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Capitulo 1
RESUMEN

TITULO: Determinacién de niveles de drogas en leche materna y sangre de
cordon umbilical en un grupo de madres adictas

OBJETIVOS: Determinar los niveles de drogas (marihuana, cocaina,
benzodiacepinas y morfina) en leche materna y sangre de corddén umbilical en
madres adictas atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa
de los Reyes” del 12 de agosto del 2006 al 30 de junio del 2007.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé6 un estudio observacional, longitudinal y
prospectivo. Se incluyeron a las madres con antecedente de adiccion y sus recién
nacidos que cumplieron los criterios de inclusion. Las muestras se obtuvieron de
sangre de cordon umbilical al nacimiento y de leche materna entre las primeras 72
horas posparto y al mes, se procesaron en el laboratorio de farmacologia para
determinar niveles de drogas. Se realizé un cuestionario y se determinaron
medidas de tendencia central y dispersion.

RESULTADOS: La frecuencia de hijos de madres adictas fue de 0.43% del total
de nacimientos. En 11 meses se incluyeron 21 madres y sus recién nacidos. En
16 madres (16/21=0.76) se encontrd adiccion, y en 5 (4/21=0.24) su pareja sexual
era adicta. Las drogas consumidas mas frecuentemente fueron cocaina 9
(9/21=0.43) y marihuana 10 (10/21= 0.48). No se encontré morbilidad relacionada
con el consumo de drogas en los recién nacidos. En 4 recién nacidos (4/21= 0.19)
se detectaron niveles de drogas en corddn umbilical, en 3 madres (3/21= 0.14) en
leche de las 24 horas y en 12 (12/21= 0.58) en leche al mes posparto.

DISCUSION: El grupo de mujeres estudiadas muestra caracteristicas esperadas
en la mayoria de los casos de drogadiccion. Los recién nacidos no presentaron,
malformaciones o sindrome de abstinencia atribuibles; su edad gestacional, peso,
talla y perimetro cefélico se encontraron normales al nacimiento y al mes de edad.
La drogadiccion es un problema que por falsa informacion no se ha dimensionado
en toda su extension. Se recomienda vigilancia de las madres adictas, ya que
pueden recaer y deberia evaluarse el consumo de leche materna; también es
importante conocer las consecuencias a largo plazo en los recién nacidos.



MARCO TEORICO

La utilizacion de drogas ilicitas por parte de la mujer embarazada conlleva
una situaciéon de alto riesgo para la madre, el feto y el recién nacido. La droga
consumida puede repercutir en el crecimiento fetal normal, en la adaptacién del
recién nacido a la vida extrauterina con manifestacion de sindrome de
deprivacién o, incluso, en el desarrollo normal posterior del nifio, por lo tanto
existe contraindicacién del uso de drogas de abuso en el embarazo segun la
Food and Drugs Administration (FDA) (Anexo 1). *

En la practica existen otras variables asociadas al consumo de drogas
durante la gestacibn que van a contribuir a una mayor morbilidad fetal o
perinatal. La gestante consumidora de drogas no utiliza una Unica sustancia,
sino que con frecuencia asocia otras drogas, consume tabaco y/o alcohol, esta
mal nutrida, padece alguna infeccion, en las que destacan hepatitis B, hepatitis
C o infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y lleva un mal
control prenatal. 2

En las dos ultimas décadas el uso de drogas ilicitas (heroina, cannabis,
cocaina, anfetaminas, nuevas drogas de sintesis, alcohol, tabaco, etc.) ha ido
en aumento; la heroina utilizada en la década de 1980, va siendo sustituida por
otras drogas de disefio que, aunque resultan mas cdémodas en su
administracion, no por eso son menos nocivas al feto y al recién nacido. Su
incidencia se extiende en la sociedad, y en consecuencia en las mujeres en
edad de procrear, con repercusion en la adaptacion extrauterina de sus hijos. 3

La afectacion del crecimiento fetal es uno de los denominadores comunes
del efecto nocivo de la drogadiccibn materna en el feto, pero no existen en la
literatura publicaciones en las que se describen alteraciones concretas para
cada droga.” Asi, la heroina estéa relacionada con afectacién en el crecimiento
fetal respecto a peso y talla, no tanto en el perimetro cefélico.

Los efectos de la cocaina en el feto no estan tan claros; parece influir menos
en el retraso del crecimiento intrauterino y complicaciones posnatales
inmediatas; sin embargo, su asociacion con metadona potencia sobremanera el
sindrome de abstinencia.

En estudios evolutivos posnatales se han observado alteraciones
conductuales y cierta asociacion con la muerte subita en los nifios expuestos a
cocaina in utero. En experimentacion animal se ha demostrado que la
asociacion de cocaina y alcohol produce una vasoconstriccion uterina, con
efecto hipéxico. *°



Diversos estudios han demostrado que la exposicién a drogas durante el
embarazo produce alteraciones estructurales del cerebro fetal, que con
frecuencia se asocian con alteraciones en los neurotransmisores, afectando a
respuestas de estrés a largo plazo. °

Tipos de drogas

Cocaina. La cocaina es un inhibidor de los procesos de recaptacion tipo |
(recaptacion de noradrenalina y dopamina desde la hendidura sinaptica a la
terminal presinaptica lo que facilita la acumulaciébn de noradrenalina o
dopamina en la hendidura sinaptica). Los niveles que se tiene referencia son:
nivel toxico en plasma: 0.0184 pg/ml: nivel mortal en sangre: 0.1-0.6 pg/mi;
muerte subita con psicosis y agitacion: 0.6 pg/ml. Atraviesa la placenta y
alcanza concentraciones elevadas en sangre y tejidos fetales, y puede ejercer
un efecto vasoconstrictor en diferentes territorios vasculares. En una revision
sistematica se describe que el 7-17% de los nifios expuestos a cocaina
presentan anomalias congénitas, aunque se debe tener en cuenta que el 60-
90% de las usuarias de cocaina consumian también alcohol. Se han descrito
malformaciones fetales que afectan a casi todos los sistemas,
gastrointestinales, genitourinarias, cardiacas, de las extremidades y del sistema
nervioso central. De todas ellas las genitourinarias parecen ser las que tienen
datos mas consistentes. En un estudio realizado en Atlanta, el riesgo de
anomalias genitourinarias entre los nifios (276 casos) de madres que
consumen cocaina al principio del embarazo, fue cinco veces superior. En un
metaanalisis en el que se diversos efectos de la cocaina durante el embarazo
también se observé un incremento en el riesgo. ’

Ni las revisiones sistematicas ni en los metaandlisis de los diferentes
estudios epidemioldgicos se han podido confirmar o se han hecho de manera
marginal, que la exposicion prenatal a cocaina por si sola, incremente el riesgo
de malformaciones congénitas en general, ni el de otros problemas
relacionados con la exposicion prenatal a cocaina, como bajo peso al nacer,
retraso en el crecimiento o del desarrollo psicomotor y muerte subita infantil. En
un metaanalisis la Unica relacién significativa con la exposicion prenatal a
cocaina fue el desprendimiento de la placenta y la ruptura prematura de
membranas. ®

Un estudio que evalua el desarrollo neurologico en 658 nifios de un mes de
edad que antes de nacer habian sido expuestos a diversas sustancias, se
observé una disminucion del estado de alerta, de la calidad de los movimientos
y una mayor excitabilidad e hipertonia en los expuestos tanto a cocaina como a
cannabis, opiaceos o alcohol . °



Marihuana. El cannabis sativa posee diversos componentes, pero el delta-9-

tetrahidrocannabinol, el principal agente activo, cruza la placenta y puede
afectar directamente al feto. Sin embargo hasta el momento no se ha visto que
sea teratogénico en humanos. Se han notificado casos aislados de hijos de
mujeres que consumian marihuana, y se han publicado los resultados de un
estudio preliminar con 110 casos y 220 controles que relacionan el uso de
marihuana y otras drogas durante el embarazo con la gastrosquisis. Este habito
también se ha asociado con retraso leve en el crecimiento intrauterino, esto no
se pudo demostrar en metaanalisis.
Tampoco son concluyentes los resultados de los estudios que analizan la
posible influencia de cannabis en la duracion del embarazo, la calidad y la
duracién del parto, el crecimiento fetal y los trastornos neuroconductuales de
los recién nacidos. *°

En otro estudio se observd que la exposicion intrauterina al uso regular de
marihuana causo incremento en el temblor, respuestas motoras exageradas,
disminucion de la respuesta visual y en algunos casos sindrome de abstinencia
leve en el periodo neonatal. Entre los 6 meses y los 3 afios no se observaron
consecuencias adversas en el desarrollo neurologico ni en el comportamiento
de los nifios. A los 4 afios presentaron una peor puntuacion en escalas sobre la
capacidad verbal y de la memoria, y en la edad escolar fueron mas
hiperactivos. En la adolescencia mostraron mayor dificultad para resolver
problemas o actividades que requieren integracién visual o una atencién
sostenida.'*

Opiaceos. Los opiaceos son drogas relativamente seguras para ser usadas

en forma aislada durante el embarazo. La FDA los ha clasificado como
categoria C. En el caso de codeina, estudios de vigilancia a largo plazo
sugieren una posible asociacion con malformaciones de las vias respiratorias,
aunque no hay estudios controlados que confirmen esto. Pareciera razonable
evitar el uso de codeina en el primer trimestre del embarazo y recordar que
algunos antitusigenos contienen codeina en su formulacién. Es muy diferente
la situacion de pacientes con farmaco-dependencia a opiaceos, en que ademas
del abuso de la droga, puede coexistir tabaquismo, alcoholismo y mala
alimentacion materna. Todas estas condiciones pueden comprometer al feto
con malformaciones, retardo del crecimiento intrauterino e incluso sindrome de
abstinencia neonatal.
Se agrega el riesgo de contraer infecciones bacterianas y virales, usualmente
asociadas al abuso de drogas por via endovenosa.'” Los opiadceos maés
frecuentemente usados son fentanil, sufentanil, alfentanil, morfina, meperidina y
tramadol. Estas son seguras basados en la ausencia de reportes en la literatura
de alteraciones fetales durante el embarazo, o bien por estudios
observacionales que sugieren posibles asociaciones con defectos individuales,
pero con una incidencia que no es mayor que la de la poblacion general.



La administracidon de opiaceos en el periodo peri-parto tiene riesgos por
posible depresion respiratoria neonatal; sin embargo, frente al antecedente y
con personal entrenado para la atencidon neonatal, esto es un problema menor.
El remifentanil merece comentario aparte ya que dadas sus caracteristicas
farmacoldgicas, en particular su metabolismo por esterasas plasmaticas, es
una droga que puede ser administrada en altas dosis por via sistémica a la
madre en el periodo peri-parto, sin alterar la adaptacion neonatal, ya que a
pesar de que su traspaso placentario es cercano al 80%, la placenta y el feto
metabolizan la droga en un 50%, por lo que el efecto neonatal es escaso. *2

Alun no hay estudios disponibles sobre teratogenia; sin embargo, debiera
considerarse categoria C de la FDA, al igual que la mayoria de los opiaceos. La
meperidina es utilizada frecuentemente por los equipos obstétricos para
manejo del dolor en etapas precoces del trabajo de parto. Este opiaceo sufre
un gran metabolismo hepético a normeperidina, la cual posee una vida media
muy prolongada (18 horas). Por consiguiente, la administracion de meperidina
en dosis repetidas o en pacientes con insuficiencia renal, conlleva el riesgo de
acumulacion de su metabolito activo.

La metadona, usada en forma cronica en pacientes adictos o0 en
rehabilitacion por adiccion a opiaceos, no se asocia a defectos congénitos; sin
embargo, se ha asociado a embarazos prolongados y a aumento de peso del
recién nacido comparados con adictas a opiaceos, no tratadas. Debe tenerse
en cuenta que las adictas a opiaceos, tratadas o no con metadona, presentan
tasas de crecimiento y peso menores que pacientes sanas. La metadona es
categoria B de la FDA. **

Benzodiacepinas. Las benzodiacepinas son las principales drogas utilizadas
como ansioliticos, hipnéticos y como relajantes musculares en pacientes con
dolor cronico. Todas atraviesan rapidamente la barrera placentaria y son
eliminadas lentamente por el feto. Asi, tenemos que para diazepam, la relacién
feto-materna es 1,0 pocos minutos después de la administracion a la madre y
alcanza una relaciéon de 2,0 a la hora, lo cual indica la capacidad de ser
acumulado.

El lorazepam es un poco menos lipofilico, de manera que para alcanzar la
relacion feto-materna de 1,0 se demora aproximadamente tres horas.

En el caso del midazolam, la relacion feto materna es de 0,76 a los 20
minutos de administrado a la madre y cae con mayor rapidez que en el caso de
las dos benzodiacepinas antes mencionadas. La administracion de estas
drogas durante el primer trimestre del embarazo se ha asociado con multiples
malformaciones fetales, muchas de las cuales se han puesto en duda, debido a
qgue las madres que consumen este tipo de drogas ademas ingieren en un alto
porcentaje alcohol y otras drogas ilicitas. **



La administracién de diazepam se ha asociado con fisura palatina, labio
leporino y hernia inguinal congénita, por lo que debe considerarse categoria D
de la FDA. El uso de clordiazepdéxido se ha asociado con enfermedades
congénitas cardiacas, plejia espastica y atresia duodenal. El oxazepam se ha
asociado a sindromes de dismorfia facial y defectos en el sistema nervioso
central. Cuando estas drogas se utilizan cerca del momento del nacimiento, y
debido a la lenta eliminacién por el feto, pueden producir depresién respiratoria
y sindrome de abstinencia en el recién nacido. En el caso de diazepam también
se ha visto que aumenta el riesgo de hiperbilirrubinemia e hipotermia.*®

Sindrome de abstinencia. El sindrome de abstinencia es la principal
manifestacion en el recién nacido de la utilizacion de drogas durante el
embarazo. Las principales manifestaciones clinicas comprometen al sistema
nervioso central (SNC) con irritabilidad, alteracion del suefio, temblores o,
incluso, convulsiones; las digestivas son: rechazo al alimento, saliveo, vomito o
diarrea; otras menos precisas quedan englobadas en el concepto de
alteraciones vasomotoras, metabdlicas, respiratorias fiebre, polipnea,
estornudos o bostezos. Es importante efectuar una valoracion periodica cada 4
horas, con el apoyo de una puntuacién, hasta su estabilizacion.

La puntuacibn que suele emplearse es la propuesta por Finnegan,
actualizada en 1998; sus diferentes parametros, agrupados por sistemas y con
puntuaciones concretas, son de gran ayuda a la hora de interpretar un
sindrome de abstinencia neonatal.® La puntuacién de 8 o superior, en tres
valoraciones consecutivas, exige el tratamiento con opiaceos y/o depresores
del SNC. En la actualidad, la morfina esta sustituyendo al fenobarbital en el
tratamiento del sindrome de abstinencia, aunque parece que el tiempo para la
estabilizacién del nifio es mas prolongado. ***°

No existen signos clinicos concretos de sindrome de abstinencia a una
droga especifica. Una gran variedad de drogas, opiaceos, cocaina,
anfetaminas, alcohol, marihuana, incluso sustancias volatiles o la propia
metadona pueden ser la causa de esta sintomatologia. EIl momento postnatal
de aparicion de los sintomas en el nifio dependera de la droga o drogas
utilizadas, de su dosis y del tiempo transcurrido entre la ultima dosis anteparto
y el propio parto. La abstinencia por heroina aparece en las primeras 24 horas
posnatales; sin embargo, la de metadona es mas tardia, con manifestaciones
entre el segundo y séptimo dia de vida.

Generalmente el sindrome de abstinencia se asocia al conocimiento del
consumo de droga durante el embarazo, pero en la practica este dato no es
suficiente, ya que puede no recogerse en la historia de la embarazada (el
interrogatorio mas detallado sélo identifica aproximadamente el 60%).



Se puede realizar un cribado de deteccion de drogas para identificar a los
RN expuestos solamente en los casos inciertos y preferiblemente con
consentimiento materno. Dentro de la atencion y cuidados del recién nacido
con sindrome de abstinencia algunos autores abogan por no suprimir la
lactancia materna. Puede utilizarse la lactancia materna en las madres
enroladas en los planes de tratamientos sustitutivos, siempre con la seguridad
de que no utilicen otras sustancias o la propia heroina, y no padezcan
infecgilolges que contraindiquen dicha lactancia, en particular la infeccion por
VIH. =

Lactancia materna y drogas de abuso. El uso de drogas de abuso durante la
lactancia materna esta contraindicado. La toxicidad inducida por cocaina ha
sido reportado entre los lactantes que son amamantados por madres que
abusan de la cocaina, entre los efectos en los lactantes intoxicados por
cocaina se encuentran: irritabilidad, vomitos, diarrea, temblores, convulsiones.
La metadona utilizada para el tratamiento de adiccidbn es segura para los
infantes de madres que alimentan al seno materno, a las dosis de 80 mg dia.
No deben consumir alcohol o0 no mas de una copa 2 a 3 horas antes de
amamantar. La nicotina es excretada por la leche materna, por lo que el
tabaquismo esta contraindicado en las madres que amamantan.

Se han reportado los efectos de otras drogas como en el uso de
anfetaminas, el lactante puede presentar irritabilidad, patrones de suefio
alterados, en el caso de la heroina se reporta temblor, vomitos, pobre
alimentacion, con la marihuana solo existe un reporte mencionado en la
literatura, no se reportan efectos secundarios. ***8

Se han descrito varios estudios donde se determinan los niveles de drogas
en distintos tejidos, sangre, orina, cabello, meconio, cordén umbilical, etc.,*® sin
embargo, no existen estudios donde se determine la concentracién de drogas
en leche materna y la cantidad de droga a la que estan expuestos los recién
nacidos de madres adictas al alimentarlos al seno materno.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El abuso de drogas por la gestante es un problema que ocasiona
alteraciones en su salud, unido a una problematica psicosocial y a una escasa
o nula vigilancia prenatal, puede conllevar graves problemas en el feto y en el
recién nacido (RN). La barrera placentaria puede ser atravesada por multitud
de sustancias, lo que convierte al feto en sujeto pasivo de la drogadiccion
materna y susceptible de padecer sindrome de abstinencia intraitero o bien en
el momento del parto, cuando cesa el suministro materno de la sustancia al
neonato. ot Marcador no definide.) a9 consecuencias de la drogadiccién materna
sobre el RN son muy variables y van a depender del tipo de droga, la dosis, del
tiempo de drogadiccién, el consumo o no de mdltiples farmacos, de alcohol y
tabaco, de infecciones asociadas, de una alimentacion deficiente, siendo dificil
relacionar patologias determinadas con una droga en concreto. %

Las drogas pueden repercutir en el RN de una forma precoz y de una forma
tardia. Suelen padecer estrés fetal, con evacuacion de meconio y la posibilidad
de su aspiracion; con cierta frecuencia presenta una calificacion de Apgar bajo;
la prematurez tiene una incidencia elevada, ademas de peso bajo para la edad
gestacional; la reduccion del perimetro cefalico, el aumento de malformaciones
congénitas, la fragilidad y roturas cromosémicas y los infartos cerebrales se
han descrito en estos RN con mas frecuencia que en la poblacion general, asi
como anomalias en el comportamiento neuroldgico. Las infecciones (sepsis,
lles, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, hepatitis B y C) se ven
favorecidas por el estilo de vida de la madre y por el mal entorno familiar y
social que suelen acompafiar a estos RN. Pero el efecto especifico mas
importante del consumo materno de drogas sobre el feto lo constituye el
sindrome de abstinencia. * En etapas tardias se pueden observar alteraciones
en su comportamiento, retrasos madurativos, retrasos pondoestaturales, etc.,
gue van a estar condicionados por el entorno familiar de estos nifios. También
una mayor incidencia de sindrome de muerte stbita del lactante. %2

En el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes
(INPer-IER), durante el aflo del 2001 al 2005 se atendieron un promedio de
5748 nacimientos al afio, de éstos 30 madres en promedio por afio presentaron
problemas de adiccion a drogas.

Siendo un problema que va en aumento, consideramos necesario tener
conocimientos sobre la concentracién de las drogas en la leche materna; asi
como la presencia de las mismas al nacimiento en los recién nacidos; ya que
no existen trabajos al respecto. De acuerdo a los resultados que se obtengan
se podran plantear recomendaciones sobre el manejo del recién nacido y la
lactancia y continuar en esta linea de investigacion.



JUSTIFICACION

Las adicciones son un problema de salud muy importante que ha ido en
aumento y es de gran interés debido a que afecta a mujeres embarazadas. El
abuso de drogas por la gestante ocasiona alteraciones en su salud, que unido
casi siempre a una problematica psicosocial y a un escaso o nulo control
prenatal, puede conducir a graves problemas en el feto y en el recién nacido.

Es importante conocer los niveles de drogas de abuso y en que nivel pasan
a la leche materna de madres adictas y las consecuencias en los recién
nacidos.

Es posible que existan problemas para la captacion de todas las pacientes
adictas a drogas, ya que muchas pueden negar su consumo por la
problematica psicosocial que esto conlleva.

Es factible realizar el estudio en el INPer-IER, ya que es un hospital de
concentracion y se cuenta con la poblacion de madres adictas, sus recién
nacidos, la infraestructura, el personal médico de neonatologia y farmacologia
clinica.

OBJETIVOS

Objetivo general.

1.- Determinacion de niveles de drogas (marihuana, cocaina, benzodiacepinas,
morfina) en leche materna y sangre de cordén umbilical en madres adictas
atendidas en el INPer-IER del 1° de agosto del 2006 al 30 de junio del 2007.
Objetivos especificos.

1.- Conocer la frecuencia de madres adictas en el INPer-IER del 1° de agosto

del 2006 al 30 de junio del 2007.

2.- Conocer las caracteristicas clinicas de los recién nacidos de madres
adictas.

3.-Determinar los niveles de drogas de abuso (cocaina, marihuana,
benzodiacepinas, morfina) en leche materna y sangre de cordon umbilical.



Capitulo 5.
MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y prospectivo.

El universo de estudio lo constituyeron las madres y sus recién nacidos con
antecedentes de consumo de drogas de abuso durante el embarazo o un afno
previo al mismo, asi como aquellas en las que sus parejas sexuales fueran
adictas, que se atendieron en la Unidad de Tococirugia del INPer-IER del 1°de
agosto del 2006 al 30 de junio del 2007.

Criterios de inclusion:

- Recién nacidos y sus madres con antecedentes de consumo de drogas de
abuso durante el embarazo o un afo previo al mismo.
- Recién nacidos y sus madres con parejas sexuales adictas.

Criterios de exclusién:

- Recién nacidos y sus madres en quienes no se obtuvo el consentimiento
informado.
- Madres con patologia que contraindicé la lactancia.

Criterios de eliminacion:

- Aquéllos en los que las muestras no se obtuvieron o no se analizaron.

Se tomé como caso a todos los recién nacidos y a sus madres con adiccion
a cocaina, marihuana, morfina y benzodiacepinas u otras drogas que
cumplieran con los criterios de inclusién. Se realiz6 consentimiento informado.

Se obtuvieron al nacimiento 2 ml de sangre de corddn umbilical o de la
placenta en tubo de 5 ml sin anticoagulante. Las muestras fueron tomadas por
residentes de 4° ano de Neonatologia, y refrigeradas a 4° C, posteriormente
enviadas al servicio de farmacologia clinica para su procesamiento. Se valoré a
los recién nacidos y se revis6 el expediente clinico, se llend un cuestionario.
(Anexo 2)

Se recolectaron 2 ml de leche humana en tubo de 5 ml, durante las
primeras 24 a 48 horas del nacimiento, se enviaron al servicio de farmacologia
para su procesamiento.



Se citaron a las madres con sus recién nacidos al mes, se realizé
recordatorio telefénico un dia antes de la cita, una vez en la consulta externa se
valoré al recién nacido, se interrogé sobre signos y sintomas y se realizd
exploracion fisica y somatometria. Se tomé una segunda muestra de leche de
2 ml.

En el servicio de farmacologia se determinaron los niveles de drogas tanto
de sangre como de leche materna mediante la técnica de Inmunoanalisis
Enzimatico
Homogéneo en el aparato CIBA GEIGI (Dade Behring). La prueba se basa en
la competencia entre la droga presente en la muestra y la droga marcada con
la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenada (G6PH) por los sitios de unién del
anticuerpo. La actividad de la enzima se reduce en funcion de la unién con el
anticuerpo de tal manera que la concentracion de la droga de la muestra se
mide en términos de actividad enzimatica, la cual origina cambios de
absorbancia medida a través de espectrofotometria.

Se disend una hoja de captura de datos para la recoleccién de la informacion
en el programa de computo SPSS para Windows versién 13.

Se realizaron medidas de tendencia central y dispersion. Para las variables
cuantitativas continuas: promedio y desviacién estdndar. Para las variables
ordinales: mediana



VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE UNIDAD DE TIPO DE MEDIDAS DE
MEDICION VARIABLE RESUMEN
A) Edad materna
B) Origen,
residencia Proporcion.
Variables C) Sexo Cualitativa 'y Promedio y
demograficas D) Peso cuantitativas desviacion
E) Talla estandar
F) Edad gestacional
G) Apgar
Utilizacion de A) Si Dicotémicas Proporcién
drogas de abuso B) No
Tiempo de Promedio y
consumo en el Tiempo en meses Cuantitativa desviacion
embarazo estandar
Tiempo de Promedio y
consumo previo Tiempo en meses Cuantitativa desviacién
al embarazo estandar
A) Cocaina
Tipo de droga 3)) R/I/Izrr:‘?#:na Cualitativas Proporcion
D) Benzodiacepina
Consumo de A) Si
droga en la B) No Dicotémicas Proporcién
pareja sexual
A) Cocaina
Tipo de droga (B;)) RAAi:'f?::na Cualitativa Proporcién
D) Benzodiacepinas
A) Cocaina
Tipo de droga en B) Marihuana . L
sangre de cordén C) Morfina Cualitativa Proporcion
D) Benzodiacepinas
Niveles de droga Promedio y
en sangre de ng/dl Cuantitativas desviacion
cordén estandar
A) Cocaina
Tipo de droga en B) Marihuana I .
leche humana C) Morfina Cualitativa Proporcién
D) Benzodiacepinas
Niveles de droga
en leche humana Promedio y
alas 24 horas ng/dl Cuantitativas desviacion
del nacimiento y estandar
mes.
Malformaciones A) Si Dicotémi .,
o icotdbmicas Proporcion
congeénitas B) No
Sindrome de A) Si Dicotémicas Proporcion
abstinencia B) No P




Capitulo 6
RESULTADOS

En un periodo de 11 meses hubo 4826 nacimientos, de los cuales se
detectaron 21 madres adictas, resultando una frecuencia de 0.43% Se
incluyeron en el presente trabajo 26 pacientes con antecedente de consumo de
droga o con pareja sexual adicta; fueron excluidas por negacién a participar en
el estudio y por tener contraindicacién para la lactancia tres pacientes y se
eliminaron dos por no lograrse tomar la muestra.

Se realiz6 el analisis de los datos con 21 madres y sus RN que cumplieron
los criterios de inclusion. La edad materna promedio fue de 22.33 + 5.35 afios
(15-30 arfos); 16 (16/21=0.76) de ellas tenian consumo de drogas y 5
(5/21=0.24) el antecedente de su pareja sexual adicta. El tiempo de consumo
promedio para las madres adictas fue de 28.62+ 40.01meses (3-144 meses). El
tiempo de consumo durante el embarazo fue de 2.52 + 2.78 meses (0-9
meses).

El origen de las madres que se incluyeron en el estudio fue 16 (16/21= 0.76)
del Distrito Federal y 5 (5/21=0.24) del Estado de México: su lugar de
residencia fue el Distrito Federal en 15 (15/21=0.71) y 6 (6/21=0.29) en el
Estado de México; ninguna procedia o tenia su lugar de residencia en otro
estado de la Republica.

En cuanto a la clasificacion socioeconémica 13 pacientes (13/21=0.62) eran
de bajos recursos (clasificacion 1y 2 del INPer-IER); 6 (6/21=0.32) de nivel
medio (clasificacion 3 del INPer-IER) y 2 (2/21=0.10) de mayor capacidad
adquisitiva (clasificacion 5 del INPer-1ER).

La escolaridad materna fue: 1 (1/21=0.05) con primaria, 9 (9/21=0.43) con
secundaria, 8 (8/21=0.38) con preparatoria y 3 (3/21=0.14) con licenciatura.
Su ocupacién era: 14 (14/21=0.67) dedicadas al hogar, 4 (4/21=0.19)
empleadas y 3 (3/21=0.14) con otra ocupacién. EIl cuanto al estado civil, 12
(12/21=0.57) fueron solteras y 9 (9/21=0.43) en union libre.

El control prenatal fue de 5.10 £ 1.60 consultas (2-8 consultas); el inicio del
control prenatal fue a las 21.19 + 6.76 semanas (8.3-30.3 semanas); el numero
de gesta fue de 2.1 + 1.30 (1-5 gestas). En cuanto a las patologias maternas
las mas frecuentes fueron: cervicovaginitis en 9 (9/21= 0.43), ruptura prematura
de membranas en 5 (5/21= 0.24), infeccion de vias urinarias 2 (2/21= 0.10);
otras fueron diabetes gestacional 1 (1/21= 0.05), anorexia 1 (1/21= 0.05),
bulimia 1 (1/21= 0.05), pérdida gestacional recurrente 1 (1/21= 0.05),
trombocitopenia gestacional 1 (1/21= 0.05), infeccion por virus del papiloma



humano 1 (1/21= 0.05), utero bicorne 1 (1/21= 0.05). Las madres presentaron
una o mas patologias.

Las drogas consumidas por las madres adictas y su pareja sexual las
podemos observar en la tabla 1.

De los 21 recién nacidos incluidos en el estudio 13 (13/21=0.62) del sexo
masculino y 8(8/21=0.38) del sexo femenino; 11 (11/21=0.52) fueron obtenidos
por parto eutécico, 6 (6/21=0.29) por cesarea y 4 (4/21=0.19) por férceps.

La edad gestacional promedio de los RN fue de 39.21 = 0.92 semanas
(37.30-41.20 semanas). Todos los RN del estudio tuvieron Apgar al 1 yalos 5
minutos entre 7-10. El peso promedio fue 3197.86 = 353.30 gramos (2590-4150
gramos); la talla promedio fue 50.28 + 1.42 cm. (48-52 cm) y el perimetro
cefalico promedio fue 34.62 + 1.32 cm (32-37 cm). (Tabla 2).

En 9 (9/21=0.43) de los recién nacidos no se encontré ninguna patologia al
nacimiento: uno (1/21=0.05) presentd ictericia fisiolégica, 6 (6/21=0.29)
presentaron caput sucedaneo, 4 (4/21= 0.21) lesiones asociadas a la via de
nacimiento, 5 (5/21=0.24) sindrome de adaptacién pulmonar y uno (1/21= 0.05)
hidrocele bilateral. (Los recién nacidos pudieron presentar mas de una
patologia al nacimiento). En cuanto a las malformaciones congénitas uno
(1/21=0.05) presentd un apéndice preauricular y el resto sin malformaciones. El
sindrome de abstinencia por drogas no se presentd en ninguno de los recién
nacidos.

Al mes de vida, el peso promedio en los recién nacidos fue de 4072.83 +
447 .42 gramos (3320-4950 gramos); talla promedio de 52.61 + 1.90 cm (49-58
cm) y el perimetro cefalico de 36.97 + 1.06 cm (35-39 cm); 4 (4/21=0.19)
recién nacidos ictericia fisioldégica y 1 (1/21 =0.05) estrefiimiento. (Tabla 2).

En la tabla 3 podemos observar los niveles de drogas encontradas en el
corddn umbilical y en la leche materna al nacimiento y al mes.

Una madre refirié6 el consumo de drogas el mismo dia del nacimiento, a la
cual corresponden los niveles de cocaina en cordon umbilical y en la primera
muestra de leche y benzodiacepinas en la segunda muestra de leche materna;
el resto de las madres negaron el consumo de drogas al momento del
nacimiento.



En cuatro de las madres que ingresaron al estudio por tener una pareja
sexual adicta, sin referirse ellas adictas, encontramos en una de ellas,
marihuana en sangre de cordon umbilical y en la leche materna al mes de vida;
en la segunda cocaina en la muestra de leche materna al mes, en la tercera
marihuana y benzodiacepinas en la leche materna al mes y en la cuarta
marihuana en leche a las 24 horas y al mes.

En la consulta de seguimiento al mes de vida, todas las pacientes negaron el
consumo de drogas, sin embargo en 12 de ellas (12/21=0.58) se encontraron
niveles de droga: cocaina, marihuana, benzodiacepinas en la leche.
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CONCLUSIONES

El grupo de mujeres que hasta el momento se han estudiaron, muestra
caracteristicas esperadas en la mayoria de los casos; mujeres jévenes,
solteras, escolaridad secundaria-preparatoria, con nivel socioeconémico bajo y
medi<1), con pobre control prenatal, como la referido por Gonzéalez del Rio y
cols.

Se refiere diversa patologia durante el embarazo ademas de la adiccion,
como lo publicado por Bolnick J y cols.

Los diferentes autores *>?* han encontrado retraso en el crecimiento,
prematurez, malformaciones y sindrome de abstinencia, aunque no se refiere
una manifestacion especifica para cada tipo de droga, ya que la mayoria de las
ocasiones son varios los factores que estan presentes. En este estudio los RN
obtenidos no presentaron afecciones, malformaciones o sindrome de
abstinencia atribuibles a la drogadiccion. Su edad gestacional, peso, talla y
perimetro cefalico se encontraron normales en la mayoria de la poblacién
estudiada.

Al mes de vida los recién nacidos se encontraron en buenas condiciones,
con buen incremento de peso, talla y perimetro cefalico, sin referirse
sintomatologia atribuible a la adiccién materna. Pese a que existe evidencia de
problemas en el recién nacido relacionado con las distintas drogas, en
revisiones sistematicas y metaanalisis de los diferentes estudios
epidemiologicos no se han podido confirmar debido a los diferentes factores
que pueden influir. &°

Hepburn M 2 menciona que la drogadiccién es un problema de salud que
afecta importantemente a las mujeres en edad fértil, en nuestro medio es un
problema que como podemos observar por falsa informacién, probablemente
no este dimensionado en toda su extension.

Es de preocuparse que las madres que acudieron a consulta se encontraban
lactando pese al hecho de estar consumiendo drogas que son contraindicacion
para la lactancia. '®'%?* Los niveles que se tienen en el caso de la cocaina
pueden considerarse toxicos. En la marihuana y las benzodiacepinas no se
cuentan con niveles de referencia.



El presente estudio pretende mostrar niveles y dados los hallazgos de la
poblacion estudiada, se realizara una segunda etapa donde se pretende hacer
un seguimiento a 6 meses, con toma de niveles tanto en leche como en sangre
materna.

En este momento debemos recomendar una estrecha vigilancia de las
madres adictas, ya que pueden recaer en su adiccion después del nacimiento y
probablemente deberia evaluarse el consumo de leche materna.
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ANEXOS

Tabla 1. Drogas consumidas por las madres y su pareja sexual.

acre Pare sovual
Cocaina 9=043 6 =0.29
Marihuana 10 =0.48 7=0.34
Benozodiacepinas 1=0.05 0
Morfina 0 0
LSD 1=0.05 1=0.05
Anfetaminas 2=0.10 0
Inhalantes 3=0.14 2=0.10
Alcohol 1=0.10 2=0.10
Tabaco 4=0.19 2=0.10
Hongos 1=0.05 0

n = numero de pacientes.

Las drogas consumidas fueron una o mas.




Tabla 2. Edad gestacional y somatometria al nhacimiento y al mes.

h=21 Media + DS Minimo Maximo
Peso 3197.86 +
© 353 30 2590 4150
Talla 50.28
(cm) +1.42 48 52
PC 34.62
(cm) +1.32 32 37
Edad
gestacional 39.21 % 37.30 41.20

0.92

(sem)
Zf)” al mes 4072.86 + 447 42 3320 4950
Talla mes 52.61 +1.90 49.0 58.0
(cm)
PC mes 36.97 +1.06 35.0 39.0
(cm)

DS = desviacion estandar.

g = gramos.
cm = centimetros.
sem = semanas.




Tabla 3. Niveles de drogas en cordon umbilical y leche materna.

Drogas cordon

Drogas leche

Drogas leche

Drogas umbilical ng/ml materna al nacer materna al mes
(n=4) ng/ml (n=3) ng/ml
B - (n=12)
, . , Paciente2) 46.7
Cocaina (Paciente 8) 54.0 (Paciente 8)22.1 Paciente8) 16.5
Paciente 3) 19.37
Paciente 4) 19.56
Paciente 5) 24.0
(Paciente 7) 17.3 Paciente 6) 26.78
Mari (Paciente18) 17.0 (Paciente20)13.59 Paciente 7) 53.9
arihuana

(Paciente20) 13.5

(Paciente21) 2.7

Paciente12) 13.5

Paciente20 12 9

)
)
Paciente16) 18.0
)
Paciente21) 3

Benzodiacepina

(Paciente18)17.3

Paciente 3) 1
Paciente 4) 1.4
Paciente 5) 4.7
Paciente 6) 2.
Paciente 8) 5

Paciente16) 2 1

(

(

(

(

(

(

é

(Paciente14) 35.4
(

(

(

(

(

(

( 91
(

(

Morfina

(Paciente18) 5.9

0

n = numero de pacientes en los que se encontré la droga.
ng/ml = nanogramos por mililitro.

Las drogas consumidas fueron una o mas.



ANEXO 1

Categorias de riesgo fetal por exposicién a drogas (FDA)

A: Estudios adecuados en mujeres embarazadas no han mostrado riesgo para
el feto en el 1° trimestre del embarazo y no hay evidencia de riesgo en
trimestres posteriores.

B: Estudios en animales no han mostrado efectos adversos sobre el feto, pero
no hay estudios clinicos adecuados en mujeres embarazadas.

C: Estudios en animales han mostrado un efecto adverso sobre el feto, pero no
hay estudios clinicos adecuados en mujeres embarazadas. La droga puede ser
atil en mujeres embarazada a pesar de sus riesgos potenciales.

D: Hay evidencia de riesgo para el feto humano, pero los beneficios potenciales
del uso en mujeres embarazadas pueden ser aceptables a pesar de los riesgos
potenciales.

X: Estudios en animales o humanos muestran anormalidades fetales, o las
comunicaciones de reacciones adversas indican evidencia de riesgo fetal. Los
riesgos involucrados claramente sobrepasan los beneficios potenciales.



ANEXO 2

CUESTIONARIO DE INVESTIGACION.

Determinacién de niveles de drogas en leche materna y sangre de cordén
umbilical en un grupo de madres adictas atendidas en el Instituto Nacional de
Perinatologia del 12 de agosto del 2006 al 30 junio del 2007.

N OO . .. e
=0 1S3 (o
Fecha de Nacimiento........oooiii e
DOoMICIIO Y tEIEFONO0. ... e e
DATOS DE LA MADRE:

Edad materna:

Ocupacion
a) Hogar b) Empleada c) Profesionista d) Otra

Estado Civil

a) Soltera b) Casada c¢) Union libre d) Viuda e) Divorciada

Control prenatal.............ccoeeeiiiiiiiiiieene. Numero de consultas...............ccceeeuenne.
Gesta..................Para.................... Aborto.................. Cesarea.........cccceeecvvnnnnns
Patologia materna..........o.oiiiii s

Uso actual drogas de abuso
a) Si b) No
Tiempo de consumo en el embarazo

Tipo de droga

a) Cocaina b) Marihuana c) Benzodiacepinas  d) Morfina e) Otra
Consumo de droga en pareja sexual

a) Si b) No

Tipo de droga

a) Cocaina b) Marihuana c) Benzodiacepinas d)Morfina Oftra ....................
Tipo de droga encontrada sangre materna

a) Cocaina b) Marihuana c) Benzodiacepinas d) Morfina

Niveles de droga en sangre materna
Tipo de droga encontrada leche materna.......................
a) Cocaina b) Marihuana c) Benzodiacepinas

i Morfma



Niveles de droga en leche materna
Al nacimiento .......cocoovviiiiiiiii AlMES. .o

DATOS DEL RN

a) Parto eutocico b) Ceséarea c) Férceps
Sexo
a) Masculino b) Femenino c) Indeterminado

Apgar al minuto
a) Menor o igual a 3 b)3a6 c)7a10

Apgar a los 5 minutos
a) Menor o igual a 3 b)3a6 c)7a10
Edad gestacional por fecha de ultima menstruacion

Tipo de droga en sangre de corddén umbilical
a) Cocaina b) Marihuana c) Benzodiacepinas d) Morfina

Niveles de drogas en sangre de corddn umbilical................cooiiii .
Sindrome de abstinencia

a) Si b) No
SIGNOS ¥ SINTOMIAS. ...ttt ettt et e e
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