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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de abstinencia neonatal (SAN) esta poco descrito
en el Ecuador, pais con elevada incidencia de consumo de substancias
psicotropicas. EI SAN es responsable de importantes cardiopatias en
neonatos. Objetivo: Describir las alteraciones cardiacas estructurales y
funcionales en un grupo de pacientes neonatos con SAN atendidos en
Hospital Roberto Gilbert Elizalde (HRGE) entre los afos 2018-2022.
Metodologia: Estudio observacional y retrospectivo. Se incluyé a neonatos
de madres quienes hayan afirmado consumo de substancias psicotropicas
durante el embarazo. Se excluyd0 aquellos neonatos casos sin
ecocardiografia. Resultados: 55 neonatos de madres con consumo en el
embarazo. En 35 (63.6%) el nacimiento fue a término, 27 (49.1%) género
femenino. En las primeras 12 horas desde el nacimiento se gradificé mediante
escala de Finnegan, ausencia de SAN en 19 (34.5%), leve SAN en 13 (23.6%),
moderado en 21 (38.2%) y severo en 2 (3.6%). Mediante estudio toxicoldgico
se identificd alguna droga en 24 casos: 9/24 morfina, 7/24 barbituricos, 6/24
cocaina, 6/24 heroinay 3/24 otros opiaceos. Finalmente se ofrecié tratamiento
farmacologico a 50/55 (91%) neonatos. En 7 neonatos (14%) hubo
cardiopatia: 3/7 (42.8%) comunicacion interventricular, 1/7 (14.3%)
comunicacion interauricular, 1/7 coartacion de la aorta, 1/7 vélvula mitral
mixoide y 1/7 ductus arterioso persistente patolégico. Conclusion: EI SAN es
una entidad altamente frecuente entre los neonatos de madres que consumen
substancias psicotrépicas durante el embarazo. Esta patologia se observa
mas tras consumo de distintos opiaceos. La presencia de alteraciones
patolégicas cardiacas es también una consecuencia frecuente, siendo la

comunicacion interventricular la mas observada.

Palabras Claves: Cocaina; Ecocardiografia; Heroina; Morfina; Neonato;
Sindrome de Abstinencia Neonatal.
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ABSTRACT

Background: Neonatal abstinence syndrome (NAS) is poorly described in
Ecuador, a country with a high incidence of consumption of psychotropic
substances. The SAN is responsible for significant heart disease in neonates.
Aim: To describe the structural and functional cardiac alterations in a group of
neonatal patients with NAS treated at Hospital Roberto Gilbert Elizalde
(HRGE) between the years 2018-2022. Methods: Observational and
retrospective study. Neonates of mothers who have reported consumption of
psychotropic substances during pregnancy were included. Those neonates
without echocardiography were excluded. Results: 55 newborns of mothers
with consumption during pregnancy. In 35 (63.6%) the birth was at term, 27
(49.1%) female. In the first 12 hours after birth, the Finnegan scale classified
absence of NAS in 19 (34.5%), mild NAS in 13 (23.6%), moderate in 21
(38.2%), and severe in 2 (3.6%). A toxicological study identified a drug in 24
cases: 9/24 morphine, 7/24 barbiturates, 6/24 cocaine, 6/24 heroin, and 3/24
other opiates. Finally, pharmacological treatment was offered to 50/55 (91%)
neonates. In 7 neonates (14%) there was heart disease: 3/7 (42.8%)
ventricular septal defect, 1/7 (14.3%) atrial septal defect, 1/7 coarctation of the
aorta, 1/7 myxoid mitral valve and 1/7 ductus arteriosus persistent pathological
Conclusion: NAS is a highly frequent entity among newborns of mothers who
consume psychotropic substances during pregnancy. This pathology is
observed more after consumption of different opioids. The presence of
pathological cardiac alterations is also a frequent consequence, with

ventricular septal defect being the most frequently observed.

Keywords: Cocaine; echocardiography; Heroin; Morphine; neonate; Neonatal

Abstinence Syndrome.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1. Antecedente

El sindrome de abstinencia neonatal (SAN) constituye una entidad clinica con
un amplio grupo de manifestaciones que se presentan en un recién nacido
gue ha sido expuesto a drogas durante cualquier etapa de la gestacion, la
importancia de su deteccion radica no solo en la necesidad de instauracion de
tratamiento oportuno, sino en la deteccion precoz de comorbilidades
neuroldgicas, cardiovasculares, gastrointestinales, respiratorios y metabdlicos
gue derivan de la lesion que generan las sustancias en el feto, al atravesar la
barrera placentaria gracias a sus propiedades lipofilicas, con gran porcentaje
de formas no ionizadas y de baja union a proteinas y que ameritan un cribaje

temprano a fin de evitar lesiones graves y permanentes (1).

En la actualidad existen diversos medios que permiten confirmar la sospecha
clinica de que un neonato se encuentra cursando un SAN, inicialmente la
referencia verbal dada por la madre durante el interrogatorio enciende la
alarma en conjunto con la aparicion de los sintomas y signos en el recién
nacido, sin embargo este antecedente no siempre es posible de obtener
tempranamente, por lo cual se debe hacer uso de los diferentes métodos
disponibles para identificar la exposicion intrautero de drogas, siendo la
busqueda de drogas en orina 0 meconio uno de los mas comunes, sin
embargo hay que tener en cuenta que cada prueba cuenta con la posibilidad
de resultados falsos, dependiendo de las condiciones de recoleccion de
muestra, formas de traslado y exposicidén, por lo cual se requiere una

interpretacién cuidadosa de los resultados, que no retrase el tratamiento (2).

Teniendo en cuenta la importancia de la deteccidén, evaluacion de la gravedad
y la necesidad de inicio oportuno de tratamiento, durante décadas se han
desarrollado varias herramientas clinicas las cuales no dependen del
resultado de un laboratorio, el mas importante y considerado como el estandar
de oro para la evaluacion del SAN es el sistema de puntuacion de Finnegan
(FSANS) usado desde de 1975 (3).



Partiendo de la identificacion clinica del sindrome de abstinencia a través del
uso de la escala de Finnegan es necesario identificar el impacto que las
drogas pueden haber generado en los diferentes aparatos y sistemas del
recién nacido, especialmente en el desarrollo de malformaciones estructurales
cardiacas, que derivan de los efectos téxicos directos sobre células
miocardicas, que resultan en apoptosis y muerte celular generando defectos
septales auriculares, ventriculares, coartacion de aorta, anomalia coronaria,

disfuncion ventricular, entre otros (4).

1.2. Problema

¢ Existen alteraciones estructurales y funcionales cardiacas en los neonatos
qgue cursaron con SAN, atendidos en Hospital Roberto Gilbert entre los afos
2018 - 20227

1.3. Justificacion

La exposicion prenatal a drogas se ha relacionado con numerosas efectos
adversos durante el embarazo, como trabajo de parto prematuro,
desprendimiento placentario, arritmicas cardiacas, bajo peso al nacer,
restriccion del crecimiento intrauterino entre otros, sin embargo poco se
conoce sobre el efecto cardiotoxico durante la gestacion que trae como
consecuencia alteraciones estructurales y funcionales cardiacas en el recién
nacido, que ameritan identificaciébn temprana y seguimiento, pero que al no
ser sospechadas, podrian pasar desapercibidas en las primeras etapas de la
vida (5).

A lo largo de los afios diversos estudios se han realizado para determinar la
relacion que existe entre la exposicion de drogas durante la gestacion y la
presentacion de patologia cardiovascular neonatal, en el 2005 un estudio
publicado por el British Journal of Pharmacology (6), determiné que la
exposicion prenatal de drogas, especialmente cocaina induce la liberacion de
citocromo ¢ de la mitocondria al citosol y activacion posterior de la via

apoptaotica de la caspasa en células miocardicas, especialmente caspasa 9 y



caspasa 3, lo cual se comportaria como un estimulo negativo excesivo y
persistente para el corazon en formacion, que en conjunto con la hipoxia
producida por la vasoconstriccién de la arteria uterina, conduce no solo al
desarrollo de una variedad de enfermedades cardiovasculares, sino también
al aumento de susceptibilidad del tejido cardiaco a lesiones isquémicas en la

vida posnatal.

Las principales manifestaciones cardiacas en niflos expuestos a drogas
durante su etapa de gestacion incluye defectos funcionales como arritmias,
anomalias transitorias del segmento ST que aumenta el riesgo de desarrollar
isquemia miocardica en la edad adulta posterior, defectos estructurales como
comunicacion interventricular e interauricular, hipoplasia de ventriculos,
ventriculo Unico, coartacién de aorta, prolapso de valvula aortica, ductus
arterioso persistente, estenosis pulmonar periférica, los cuales pudieran
presentarse incluso dentro de un cuadro clinico con falla cardiaca congestiva

0 parada cardiorrespiratoria (7).

Existen algunos estudios de prevalencia de SAN a nivel local. Uno de ellos
fue realizado en la ciudad de Guayaquil, los cuales coinciden en que la droga
mas utilizada durante el embarazo, es la heroina, seguida por la droga H,
cannabis y cocaina. Sin embargo pocos estudios se han realizado para
determinar el impacto que estas drogas ocasionan sobre el sistema
cardiovascular, por lo cual se propone a través del siguiente estudio describir
las principales alteraciones estructurales cardiacas de neonatos con sindrome
de abstinencia en quienes si se haya realizado una valoracién eco
cardiografica en los ultimos 5 afios y establecer la importancia de un protocolo
que incluya la realizacion de ecocardiograma como cribaje temprano de

cardiopatias en estos pacientes (8,9).



1.4. Aplicabilidad

Al determinar la presencia de alteraciones estructurales y funcionales
cardiacas en pacientes con SAN, que surgen como consecuencia del efecto
cardiotoxico de las drogas durante la etapa de gestacion, se podra establecer
la importancia de un cribaje temprano de cardiopatias especialmente
mediante la realizacidén de ecocardiograma que permitira la deteccion precoz

de las mismas, reduciendo la morbimortalidad de estos pacientes.

1.5. Objetivos

Describir las alteraciones cardiacas estructurales y funcionales en un grupo
de pacientes neonatos con SAN atendidos en Hospital Roberto Gilbert
Elizalde (HRGE) entre los afios 2018 - 2022.

§ Caracterizar el perfil epidemiolégico de los neonatos cuyas madres
presentaron consumo de drogas durante el embarazo.

8 Analizar la prevalencia de neonatos afectados por sindrome de
abstinencia, a partir de una muestra de neonatos cuyas madres
presentaron consumo de drogas durante el embarazo.

§ Determinar cuales son las alteraciones estructurales y funcionales

cardiacas mas frecuentemente presentes en paciente con SAN.

1.6. Hipotesis

El consumo de drogas durante el embarazo, se expresa clinicamente en el
recién nacido, a través del SAN, el cual es valorado por medio de la escala de
Finnegan, a fin de iniciar precozmente el tratamiento y cribado de cardiopatia
que incluya la realizacién de un ecocardiograma, pues estos presentan mayor

predisposicion a presentar alteraciones estructurales y funcionales cardiacas.



CAPITULO II: FUNDAMENTACION TEORICA

2.1. Valoracion inicial del recién nacido

A lo largo de los afios se ha demostrado que la valoracion del recién nacido
desde la sala de parto constituye un proceso de vital importancia mediante el
cual se puede constatar el estado de salud del neonato, identificar situaciones
clinicas que representan riesgo de morbimortalidad que necesitan

intervenciones inmediatas.

Son varias las herramientas que han sido usadas para este propdésito, ya
desde el siglo Il d.C., Sorano de Efeso, un destacado médico de Roma,
describia un método para evaluar el estado de salud de los recién nacido,
defendiendo a sus pacientes de los barbaros quienes creian que la mejor
manera para evaluar el estado del nifio era colocarlo en agua fria y observar
su comportamiento, determinando asi su fortaleza y predisposicion a sufrir de

enfermedades.

El método usado por Sorano era practico, involucraba la valoracion del color
de la piel, tono muscular, irritabilidad reflejos y esfuerzo respiratorio, sin
embargo, no hacia referencia a la frecuencia cardiaca como factor prondstico,
dado que la circulacién no habia sido aun estudiada en ese tiempo, siendo
segun su percepcion la busqueda de malformaciones lo méas importante,
dando poca importancia a la madurez del recién nacido y la complejidad del

proceso de gestacion (10).

2.1.1 Escala de APGAR

El método de Sorano fue una herramienta usada durante mucho tiempo.
Virgina Apgar, anestesiologa enfocada en Obstetricia y Pediatria, desarrollo
en 1952 una puntuacion basada en el color de piel, frecuencia cardiaca,
reflejos, tono muscular y respiracion del neonato. Clasificé cada item en una
de tres categorias: 0 para distrés, 1 para compromiso y 2 para un estado
optimo, logrando una puntacion final sobre 10. Este debia ser evaluado al

primer, quinto y decimo minuto de vida, lo cual permitia evaluar el estado del



neonato inmediatamente después del nacimiento y su respuesta a la

transicion desde el vientre materno hacia el medio externo (11)

Sibien es cierto la escala de APGAR es una herramienta facil, Gtil e importante
para describir la condicion del recién nacido, que refiere un aumento del riesgo
relativo de paralisis cerebral en pacientes con puntajes menores a 5, en la
revaloracion a los 5 y 10 minutos, de acorde a recomendaciones dadas por la
Academia Americana de Pediatria, no debe ser usada individualmente para
predecir mortalidad y dafio neurolégico o evidencia de Asfixia neonatal, para
este proposito se necesitan también la evaluacion de otros factores que
incluye la monitorizacion del estado hemodinamico, acidosis metabdlica
evidenciada en gasometria del cordon umbilical, disfuncién neuroldgica y falla

multiorgénica. (11,12).

2.1.2. Examen fisico

Se debe realizar el registro de signos vitales y una examinacion completa y
minuciosa del recién nacido, con lo cual ademas de la deteccion de
anomalidades estructurales, puede estimarse la edad gestacional haciendo
uso del método de Ballard modificado o Capurro, el cual puede compararse
con el obtenido de acorde a la fecha de Ultima menstruacion, siempre y
cuando sea confiable, o ecografia realizada en el primer trimestre de

embarazo (13).

2.1.3. Antropometria

Al nacimiento es necesario registrar los datos de peso, longitud, perimetro
cefélico, toracico y abdominal, estos sirven para clasificar al recién nacido
segun su riesgo y determinar el estado nutricional, para lo cual considerando
la variacion de la velocidad de crecimiento de un recién nacido prematuro
frente uno a término se han desarrollado diversas tablas que permiten graficar
los datos antropométricos obtenidos y realizar el seguimiento de los mismos,

monitorizando de esta forma el crecimiento y nutricién del paciente (14).



Las tablas de crecimiento de Fenton creadas a base de patrones de
crecimiento intrauterino son usadas especialmente en las areas de cuidados
intensivos neonatales para el seguimiento del crecimiento en recién nacidos
prematuros, especialmente los que reciben nutricion parenteral segun las

guias nutricionales internacionales (15).

En el afio 2015 fue presentado el proyecto INTERGROWTH-21st un proyecto
realizado entre el 2009 y 2014, en varios paises y grupos etareos, realizado
bajo las recomendaciones dadas por la Organizacion Mundial de la Salud
sobre la evaluacion del patron de crecimiento, aplicados desde las 14
semanas de gestacion hasta los 2 afios de vida, del cual surgi6 el desarrollo
de estandares internacionales que con los cuales se puede valorar la
ganancia de peso durante el embarazo, el crecimiento fetal, el tamafo del
recién nacido, el crecimiento postnatal y el desarrollo cognitivo a los 2 afios
de vida (15).

2.1.4. Perimetro cefalico

Se define microcefalia como la medicion de un perimetro cefalico en
centimetros por debajo del Percentil 3 de curvas de referencia, medido al
nacer y confirmado a las 24 horas de nacimiento. La macrocefalia es un
perimetro cefalico mas de dos desviaciones estandar por encima de la media,
o percentil >97°C (16).

2.1.5. Peso

El peso normal de un neonato ronda los 2500 g a 4000 g. Se considera bajo
peso al nacer aquellos menores de 2.500 gramos, muy bajo peso al nacer
aquellos menores de 1500 gramos, y extremado bajo peso aquellos menores
de 1000 gramos. La Organizacion Mundial de la Salud (17), define que
Independientemente de la edad gestacional, el bajo peso constituye un
importante predictor de morbimortalidad, aumenta el riesgo de padecer
enfermedades no transmisibles, como la diabetes o las enfermedades

cardiovasculares, en etapas posteriores de la vida.



2.1.6. Clasificacion segun el peso para la edad Gestacional

Apropiado para la edad gestacional (AEG): Definido como un peso al nacer
entre los percentiles 10 y 90 para la edad gestacional del bebé. Pequefio para
la edad gestacional (PEG). Definido como un peso al nacer 2 desviaciones
estandar por debajo del peso medio para la edad gestacional o por debajo del
percentil 10 para la edad gestacional, hay que tener en cuenta que la
restriccion del crecimiento intrauterino y feto constitucionalmente pequefio
deben incluirse en el andlisis de estos pacientes. Grande para la edad
gestacional (GEG). Definido como un peso al nacer 2 desviaciones estandar
por encima del peso medio para la edad gestacional o por encima del percentil

90 para la edad gestacional (18).

2.1.7. Restriccion del crecimiento Intrauterino
Crecimiento fetal por debajo de su potencial para una edad gestacional dada,
como resultado de una injuria intrauterina por diversos factores maternos,

placentarios y fetales, se clasifica en simétrico y asimétrico (19).

2.1.8. RCIU simétrico (tipo I)

Causado por una alteracion de la fase de hiperplasia celular en todos los
organos fetales, presentando un patréon de crecimiento, en el cual tanto la
cabeza como el abdomen estan disminuidos proporcionalmente. Ocurre en el

20 al 30% de los casos de RCIU con altas tasas de morbimortalidad.

2.1.9. RCIU asimétrico (tipo Il)

Causado por factores que tienen mayor efecto en la hipertrofia celular fetal y
por cambios en el sistema circulatorio, secundario a insuficiencia placentaria,
presenta un patron de crecimiento caracterizado por mayor disminucioén en el
tamano del abdomen que de la cabeza. Representa el 70 al 80% de los casos
de RCIU.

2.1.10. indice ponderal

El indice Ponderal ayuda a identificar al recién nacido con poca cantidad de

tejido blando, evidenciado clinicamente por pérdida del tejido graso



subcutaneo y de la masa muscular, por lo cual se considera un método para
estimar el grado de malnutricién del neonato. En los recién nacidos con RCIU
asimétrico, el IP es bajo; mientras que en los casos de RCIU simétrico es

normal (19).

2.2. Valoracion de la transicion de la circulacion fetal a la
neonatal

A fin de comprender la adecuada adaptacion del recién nacido al medio
extrauterino es necesario conocer aspectos bésicos de la respiracion vy
circulacion fetal, circulacién transicional y la respuesta del recién nacido a la

interrupcién de la transicion normal.

2.2.1. Respiracion y circulacién fetal

Previo al nacimiento los pulmones fetales no participan en el sistema de
oxigenacion, este se lleva a cabo a través de un mecanismo de difusion
placentario, en el cual el oxigeno proveniente de la sangre materna pasa hacia
los vasos sanguineos fetales y el CO2 resultante del metabolismo del mismo
es transportado por medio de la placenta para luego ser eliminado por los

pulmones maternos.

Para el cumplimiento de este proceso, el oxigeno deja la placenta y llega al
corazon fetal desde la vena umbilical, que desemboca en la vena cava inferior
a través del ductus venoso, alcanzando posteriormente la auricula derecha,
a partir de este punto, por encontrarse los vasos pulmonares fetales
contraidos, la mayor parte de sangre que se encuentra en el lado derecho del
corazon cruza al lado izquierdo a través del agujero oval y ductus arterioso,
llegando asi a la aorta que distribuird oxigeno y nutrientes a los 6rganos
fetales, este mecanismo es el que se conoce como derivacion de derecha a

izquierda.

2.2.2. Circulacion transicional
Posterior al parto el neonato hace uso de sus pulmones a través del llanto

inicial y las respiraciones profundas, de esta forma el liquido de los pulmones
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es absorbido y remplazado por aire, dando lugar a que pueda iniciarse el
proceso del intercambio gaseoso. Al aumentar el flujo sanguineo pulmonar el
conducto arterioso se contrae gradualmente y la sangre que anteriormente era
derivada desde el lado derecho del corazén al lado izquierdo, ahora fluira

desde el lado derecho hacia los pulmones.

Este proceso que inicia poco tiempo después del parto, toma varias horas
incluso dias en completarse, es asi que el cierre funcional del conducto
arterioso puede ocurrir 24 a 48 horas después del parto y la relajacion

completa de los vasos sanguineos pulmonares hasta varios meses.

2.2.3. Manifestacion clinica de una transicion no exitosa

Si posterior al nacimiento el intercambio gaseoso no es exitoso, el corazén y
los 6rganos vitales empiezan a fallar a causa de una mala perfusion sanguinea
y oxigenacion tisular que interfiere con la funcion celular, las principales
manifestaciones clinicas que reflejan esta lesion y que ameritan vigilancia
estricta e intervenciones oportunas son esfuerzo respiratorio, alteraciones en
frecuencia cardiaca, hipotensién arterial, desaturacion, hipotonia, entre otros
(20).

2.3. Placenta: Definicion y funciones

La placenta humana constituye un 6rgano especializado de tipo hemocorial,
qgue inicia su formacién poco después de la implantacion del blastocisto,
caracterizada por el contacto directo del epitelio coribnico con el lecho
sanguineo materno, de vital importancia en el embarazo, que funcionan como
interface entre la circulaciébn de ambas estructuras y cumple varias funciones
destinadas a la supervivencia del feto dentro del utero, siendo el intercambio
gaseoso la funcion principal de este 6rgano, seguida por la absorcion de
nutrientes, la excrecién de productos de desecho, funcion enddcrina e

inmunologica.
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2.3.1. Transferencia placentaria

El intercambio o transferencia placentaria es un proceso complejo que
involucra inicialmente a la placenta como barrera anatomica, asociada
dinamicamente a diversos mecanismos de transporte entre ellos: transporte
pasivo ( difusiéon simple y difusion facilitada), transporte activo, fagocitosis y
pinocitosis, de los cuales el transporte pasivo es el que mas se ha estudiado
en los dltimos afos, debido a que su conocimiento permite entender el
mecanismo por el cual gran cantidad de farmacos y drogas consumidas por

la madre, pueden llegar a la circulacion fetal. (21).

2.3.2. Factores que interfieren en el transporte placentario

Son varios los factores implicados en la transferencia de drogas, los cuales
pueden ser clasificados en diversos grupos, factores maternos que involucra
ph sanguineo, volemia, estado hemodinamico, factores placentarios:
superficie y grosor placentario, metabolismo placentario, flujo sanguineo
uteroplacentario y presencia de transportadores, factores fetales como ph
fetal, estado hemodindmico fetal y factores farmacolégicos que involucra
peso molecular de la droga, solubilidad en lipidos, pKa, enlace proteico,

gradiente de concentracion a través de la placenta (22).

2.3.3. Transporte activo

Para este tipo de transporte es necesario el uso de energia, que se encuentra
principalmente en forma de AT y transportadores activos de drogas
localizados en los lados materno y fetal de la membrana placentaria, de tal
forma que el transporte puede darse en sentido madre al feto y viceversa, son
varios los tipos de transportadores implicados, los mas conocidos en la
actualidad son la glicoproteina P (P-gp), la proteina de resistencia al cancer
de mama (BCRP), las proteinas 2 y 3 asociadas a la resistencia a multiples
farmacos (MRP-2/MRP-3), los transportadores de cationes organicos (OCT),
transportador de serotonina (SERT), el transportador de noradrenalina (NET),

ciertos péptidos transportadores de aniones organicos (OATP) (23).
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2.3.4. Transporte pasivo

Constituye el principal tipo de transporte a nivel placentario, en el cual no se
requiere energia para su realizacion, su movimiento sigue la primera ley de
Fick moviendo solutos desde un area de alta concentracion a una de baja
concentracién, logrando el cumplimiento de la segunda ley de la
termodinamica que hace referencia a un sistema termodinamicamente en

equilibrio.

Esto puede ser efectuado por medio de difusion simple o difusion facilitada,
haciendo uso de proteinas de la membrana, como canales y transportadores,
ocurre con sustancias de bajo peso molecular, como regla general se conoce
que farmacos con un peso molecular de <500 Da, de pobre union a proteinas,
baja ionizacién y altamente liposolubles, se difunden rapidamente (24).

2.4. Caracteristicas de las drogas

Como previamente fue mencionado existen caracteristicas especificas de los
solutos que interfieren en el transporte placentario, a continuacion, se
detallaran las principales caracteristicas de las drogas consumidas por
mujeres durante el embarazo que permite una difusion rapida y completa a
través de la placenta, seguido de los efectos mas importantes en el feto en

desarrollo.

2.4.1. Opioides: morfinay heroina

Los opioides constituyen un grupo amplio de medicamentos, que, debido a
sus propiedades liposolubles, bajo peso molecular y escasa union a proteinas,
pueden penetrar muy facilmente la barrera placentaria, acumularse por
defectos en mecanismos de biotransformacion en el liquido amnidtico y
producir efectos en el feto que derivan del agonismo de receptores opioides,

acoplados a la proteina G inhibitoria.
Esto da lugar a una reduccion en la sintesis de Adenosin Monofosfato Ciclico

(AMPc), que conlleva al aumento de la conductancia de los canales de potasio

y disminucién en los canales de calcio, resultando en hiperpolarizacion celular,
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lo cual constituye la base fisiopatoldgica de la mayor parte de los sintomas
que ocurren en el Sindrome de Abstinencia Neonatal, adicionalmente se
encuentra asociado con restriccion del crecimiento, parto pre-termino, ruptura
de membranas, bajo peso al nacer, disminucién del perimetro cefalico,
desarrollo sensorial motor deficiente, mala adaptacion a los cambios del
medio ambientes, dificultades en la memoria y aprendizaje y predisposicion a

la presentacion de trastornos de personalidad (1).

Su uso un mes antes y 3 meses después de la concepcidon se encuentran
altamente relacionados con espina bifida, hidrocefalia, glaucoma y a nivel
cardiovascular defectos septales, ventriculo hipoplasico, ademas de
variaciones de la frecuencia cardiaca, evidenciando el descenso brusco y

sostenido posterior a la administracion de morfina (25).

2.4.2. Cannabis, Hache y Cocaina.

Cannabis sativa es una especie herbidcea de la familia Cannabaceae
conocida popularmente como marihuana, actualmente constituye la droga
mas consumida a nivel mundial, incluso en mujeres embarazadas
probablemente por la mala percepcion de ser una droga "segura" que surge
de los cambios en la legislacion de muchos paises permitiendo su facil acceso
y consumo, de acorde al reporte mundial de drogas del afio 2021, el nUmero
de consumidores de cannabis ha aumentado en casi un 18 por ciento durante

la dltima década (26).

Su forma mas comunmente usada es la inhalada, siendo sus efectos mas
importantes bajo peso al nacer, retraso del crecimiento intrauterino (RCIU),
afectacién importante de la salud mental materna, dificultades en el trabajo de
parto y presencia de liquido amnidtico tefiido, a nivel cardiovascular se
encuentra relacionado con un incremento del riesgo de padecer anomalia de
Ebstein (27).

Hache
Droga compuesta de varias sustancias, de gran toxicidad y poder adictivo,

cuyo contenido exacto varia de acorde a los expendedores, esta puede estar
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compuesta de cantidades variables de heroina, mezcladas con veneno para
animales, cemento, harina, pintura, medicamentos como el diltiazem
perteneciente al grupo de los calcioantagonistas y ketamina, su
sintomatologia es diversa, puede ocasionar discapacidad cerebral hasta en el
80%, el grupo etareo mas frecuentemente afectado son los adolescentes,
debido al facil acceso por su bajo costo econémico y por ser vendida

especialmente en sitios cercanos a los establecimientos educativos (28).

Cocaina

La cocaina es una droga estimulante adictiva elaborada a partir de hojas de
la planta de coca, muy liposoluble y de bajo peso molecular que produce un
efecto toxico marcado tanto para la madre como para el feto en desarrollo, la
complicaciones que derivan del consumo en etapa de gestacion son varias y
a diferentes niveles, las principales incluyen parto prematuro, ruptura uterina,

desprendimiento placentario, ruptura hepatica, isquemia cerebral entre otros

(4).

2.4.3. Efecto cardiotoxico de las drogas

A nivel cardiovascular el efecto cardiotoxico se considera multifactorial y
aunque aun no se logra comprender en su totalidad los mecanismos
implicados, estudios realizados en el corazon de rata fetal casi a término in
vivo dependiente de dosis, demostraron la liberacion de citocromo c¢ de la
mitocondria al citosol y activacion posterior de la via apoptética de la caspasa

en células miocéardicas, especialmente caspasa 9 y caspasa 3.

Esto da lugar a un estimulo negativo excesivo y persistente para el corazén
en formacion, que en conjunto con la hipoxia producida por la vasoconstricciéon
de la arteria uterina, conduce no solo al desarrollo de una variedad de
enfermedades cardiovasculares, sino también al aumento de susceptibilidad

del tejido cardiaco a lesiones isquémicas en la vida posnatal (6).

2.4.4. Defectos estructurales y funcionales cardiacos
Las principales manifestaciones cardiacas en nifios expuestos a drogas

durante su etapa de gestacion incluye defectos funcionales como arritmias,
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anomalias transitorias del segmento ST que aumenta el riesgo de desarrollar
isquemia miocardica en la edad adulta posterior, defectos estructurales como
comunicacién interventricular e interauricular, hipoplasia de ventriculos,
ventriculo Unico, coartacion de aorta, prolapso de valvula aortica, ductus
arterioso persistente, estenosis pulmonar periférica, los cuales pudieran
presentarse incluso dentro de un cuadro clinico con falla cardiaca congestiva

0 parada cardiorrespiratoria, especialmente por cocaina (4).

2.5. Sindrome de abstinencia neonatal

2.5.1. Introduccion

Un bebé nacido de una persona con un trastorno por uso de sustancias esta
en riesgo de abstinencia, lo que cominmente se conoce como sindrome de
abstinencia neonatal (SAN). SAN es un espectro variable, complejo e
incompletamente entendido de signos de desregulacion neuroconductual

neonatal (29).

Aunque se asocia mas comunmente con la exposicion a opioides, otras
sustancias se han asociado con un sindrome de abstinencia, incluida la
nicotina. Ademas, otras sustancias, como los cigarrillos, las benzodiazepinas
y los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), pueden
potenciar la gravedad del SAN inducido por opioides.

2.5.2. Terminologia

SAN vs NOWS: SAN describe a los recién nacidos que estan en riesgo de
exposicién a varias sustancias, incluidos los opioides. SAN ha sido utilizado
indistintamente por algunos con el término sindrome de abstinencia de
opioides neonatales (NOWS, por sus siglas en inglés), que se usa para
describir los sintomas de abstinencia de los opioides solos (30). En este
trabajo se ha empleado el término SAN para referirse tanto a la exposicion a

opioides o polisustancias, como solo a opioides propiamente.
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Opioides: el término opioide se refiere a sustancias naturales y sintéticas con
actividades similares a la morfina que activan los receptores opioides mu en
el sistema nervioso central y el tracto gastrointestinal. Opiaceo se refiere a
una subclase de opioides que consisten en compuestos alcaloides extraidos
o derivados del opio que incluyen morfina, codeina y derivados semisintéticos

como heroina, metadona, fentanilo, hidromorfona y buprenorfina (30).

2.5.3. Epidemiologia

En los Estados Unidos, la prevalencia informada de SAN aumento de 4,0 por
1000 hospitalizaciones por nacimiento en 2010 a 7,3 por 1000
hospitalizaciones por nacimiento en 2017. La tasa de SAN por 1,000
hospitalizaciones de recién nacidos varia entre los estados y esta disponible
para cada estado en Healthcare Cost y la base de datos del Proyecto de
Utilizacion (30).

El SAN, definido por signos de abstinencia de opidceos, se asocia con la
exposicion prenatal a opiaceos ilicitos (p. €j., heroina), el uso indebido de
opiaceos licitos (p. ej., oxicodona, fentanilo) o la exposicion a medicamentos
utilizados para tratar el trastorno materno por uso de opiaceos (metadona o
buprenorfina) EI SAN también puede ser precipitado por la exposicion a
productos de la planta Mitragyna speciosa, comunmente conocida como
kratom, una sustancia que puede causar efectos similares a los opioides y que
algunas personas han usado como droga recreativa 0 para tratar ciertas

afecciones, incluido el dolor.

Entre los bebés con exposicion prenatal a los opioides, la tasa informada de
SAN que requieren farmacoterapia oscila entre el 42 y el 94 por ciento. El uso
de opioides recetados durante el embarazo se asocia con complicaciones
neonatales. Las exposiciones prenatales acumuladas a prescripciones, el tipo
de opioide utilizado, el consumo de tabaco y el uso de inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) pueden aumentar el riesgo de SAN.
No hay pruebas concluyentes disponibles de que exista una relacion entre la
dosis materna de metadona y la gravedad del SAN.
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Un mayor desempleo a largo plazo y la escasez de médicos de salud mental
también se asociaron con niveles mas altos de SAN segun los resultados de
un estudio a nivel de 580 condados en ocho estados de los Estados Unidos.
Estos datos resaltan la necesidad de esfuerzos para tratar integralmente los
trastornos por uso de opioides entre las personas en edad fértil y para
comprender las complejidades sociales relacionadas con el uso y abuso de

opioides durante el embarazo y el SAN.

2.5.4. Fisiopatologia

La fisiopatologia del SAN vy los factores que influyen en su gravedad no se
conocen por completo. Sin embargo, se supone gue los niveles alterados de
neurotransmisores como la norepinefrina, la dopamina y la serotonina juegan

un papel importante.

Las variaciones genéticas de los genes del receptor opioide mu (OPRM1) y
de la catecol-o-metiltransferasa (COMT; codifica una enzima que metaboliza
las catecolaminas) parecen afectar la necesidad de farmacoterapia y la
duracién de la estadia en los recién nacidos con exposicion prenatal a los
opioides. Estos datos son consistentes con los datos de estudios en adultos
que también muestran que los polimorfismos en estos genes estan asociados
con la variabilidad en la dependencia de opiaceos en adultos. Las
modificaciones epigenéticas del promotor del receptor opioide mu (OPRM1)

también se han asociado con la gravedad del SAN (31).

2.5.5. Manifestaciones clinicas

Hallazgos clinicos: los signos caracteristicos de SAN ocurren después de una
exposicion intrauterina cronica a los opioides y reflejan una disfuncién en
cualquiera de los cuatro dominios: atencion y control del estado, control del
tono y motor, integracién sensorial y funcionamiento autbnomo. La presencia
y la gravedad de estos hallazgos son la base de los sistemas de calificaciéon

utilizados para tomar decisiones de manejo en bebés con SAN (32).

Los principales dominios de disfuncion que dan lugar a signos y sintomas en

el lactante con SAN son:

18



= Alteraciones del ciclo de suefio y vigilia manifestadas por suefio
fragmentado con ciclos de suefio cortos y dificultad para mantener un
estado de alerta.

= Alteraciones del tono o del movimiento manifestadas por
hipertonicidad, temblores, nerviosismo.

= Disfunciébn autondmica manifestada por sudoracion, estornudos,
manchas, fiebre, congestién nasal y bostezos frecuentes.

» Facil sobreestimulacién, sensibilidad o hiperexcitacién que resulta en
irritabilidad y llanto con cualquier estimulo. Los bebés pueden tener
dificultades para alimentarse, falta de coordinacion entre la succion y
la deglucion e hipersensibilidad oral que provoca un aumento de peso
deficiente, respiracion (taquipnea) y problemas gastrointestinales
(gases, vomitos, heces blandas).

Otros hallazgos en bebés con SAN pueden incluir:
= Peso al nacer <percentil 10 para la edad gestacional (EG) debido a la
restriccion del crecimiento intrauterino.

» Defectos cardiacos congénitos

Momento de la aparicion de SAN: el momento de aparicién de los sintomas
de SAN varia segun el historial reciente de exposiciones y la vida media de
eliminacion de la sustancia. En los bebés expuestos a la heroina (vida media
corta), los signos de abstinencia a menudo comienzan dentro de las 24 horas
posteriores al nacimiento, mientras que la abstinencia de la metadona o la
buprenorfina de accion mas prolongada generalmente comienza entre las 24
y las 72 horas posteriores al nacimiento. Sin embargo, para cualquier opioide,

la abstinencia puede demorarse hasta los cinco dias de edad o mas.

Por lo tanto, la duracién de la estadia en el hospital se puede adaptar si se
conoce el agente especifico: observaciéon de bebés durante al menos tres dias
con exposicion a opioides de liberacién inmediata, de cuatro a siete dias con
exposicion a buprenorfina y opioides de liberacidon sostenida, y de cinco a siete
dias con exposicion a metadona. Sin embargo, mas comunmente, los detalles

precisos de la exposicion son inciertos o hay multiples exposiciones. En tales
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circunstancias, se debe observar al bebé en el hospital durante un minimo de
cuatro a cinco dias para evitar la aparicion de SAN después del alta
hospitalaria. En todos los casos, la atencion de seguimiento pediéatrico
programada debe estar firmemente establecida antes del alta hospitalaria.
(33).

Si ha transcurrido una semana o mas entre el Gltimo uso de opioides por parte
de los padres y el parto del bebé, el riesgo de signos agudos de abstinencia
neonatal es bajo. Sin embargo, se debe informar a los padres/cuidadores de
la posibilidad de un SAN de inicio tardio y se les debe indicar que busquen

atencion meédica si aparecen signos de SAN después del alta hospitalaria.

Otras variaciones en la presentacién: la presentacién del SAN es muy variable
en el momento del inicio y en los tipos y la gravedad de los signos que se
muestran. Es probable que los mecanismos que subyacen a los signos sean

multifactoriales y Unicos para cada embarazo.

Esta variabilidad no se comprende bien, pero es probable que se deba a una
miriada de factores (30):

= Exposiciones de los padres — Sustancias utilizadas; el uso concurrente
de medicamentos recetados como benzodiazepinas, Inhibidores de
recaptacion de serotonina y gabapentina, que produce un SAN atipico
en lactantes expuestos a opioides; momento de las exposiciones
durante la gestacion; consumo de varias sustancias (incluidos el
alcohol y la nicotina); y frecuencia, tipo y dosis de opioide.

» Factores de los padres/cuidadores: nutricion, infecciones, estrés y
condiciones psiquiatricas comérbidas.

= Metabolismo opioide placentario.

» Genética y epigenética.

» Factores neonatales: sexo, edad gestacional, infecciones comérbidas,
tasa de metabolismo y excrecion de sustancias, otras afecciones
meédicas concomitantes y medicamentos.

» Factores ambientales: capacidad del padre/cuidador y otros

manipuladores para comprender y responder adecuadamente a las
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sefiales del bebé; entorno fisico (es decir, unidad de cuidados
intensivos neonatales, versus sala de recién nacidos, alojamiento

conjunto).

La exposicion a la violencia, el estrés, la atencion prenatal deficiente o las
infecciones prenatales también pueden influir en la expresion de SAN, ya que
el SAN a menudo ocurre en el contexto de un bebé que se ha visto

comprometido por otras condiciones intrauterinas adversas.

Bebés prematuros: los bebés prematuros tienen una menor incidencia de SAN
en comparacion con los bebés a término. La gravedad de los sintomas del
SAN disminuye a medida que disminuye la edad gestacional. Sin embargo,
los sistemas de puntuacion se disefiaron para usarse en recién nacidos a
término y es posible que no reflejen con precision los signos del SAN en los
bebés prematuros, un grupo en el que el SAN no se ha descrito bien. Las
posibles explicaciones de la reduccion de la sintomatologia en los prematuros

en comparacion con los recién nacidos a término incluyen (34):

» Inmadurez del desarrollo del sistema nervioso central prematuro

» Disminucion del desarrollo y la sensibilidad del receptor.

» Capacidad limitada para expresar los signos de disfuncién motora.

= Reduccion de la exposicién total a la sustancia durante el periodo
intrauterino

» Cantidades mas bajas de depdsito de grasa de sustancia.

2.5.6. Diagnéstico
El SAN se define y diagnostica por los signos cardinales de abstinencia de

opiaceos mas que por la necesidad de farmacoterapia.

Diagndstico clinico: el diagnéstico clinico de exposicidn prenatal a opioides se
basa en antecedentes (0 sospecha de antecedentes) de trastorno por
consumo de opioides en los padres, prueba de toxicologia en orina de los
padres o del bebé con resultado positivo para opioides y/o hallazgos

neonatales compatibles con SAN.
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Aunque la exposicién a opioides identificada como un examen toxicologico

positivo en una muestra de los padres o del recién nacido es util para confirmar

el diagndéstico de SAN, existen desafios para obtener resultados precisos en

un bebé expuesto a opioides. Como resultado, pueden ocurrir resultados

falsos negativos en las pruebas de deteccion neonatales (35).

Las pruebas especificas en neonatos, para la detecciébn de exposicion a

sustancias incluyen (36):

Orina: el examen de orina del recién nacido tiene una sensibilidad baja
(tasa alta de falsos negativos) porque, para la mayoria de las
sustancias, solo los bebés con exposicion reciente tendran una prueba
positiva.

Cabello: la prueba del cabello neonatal es un desafio debido a las
dificultades para cuantificar la pequefia cantidad de sustancia y el lento
crecimiento del cabello en el feto/recién nacido, y porque esta préactica
es culturalmente inaceptable para algunos padres. La utilidad de las
pruebas capilares en el manejo médico es limitada.

Meconio: el andlisis de meconio es sensible y especifico para las
sustancias (incluidos los opioides) que se excretan en el sistema
hepatobiliar o en el liquido amnidtico a través de la excrecion renal fetal.
Sin embargo, las pruebas no suelen estar disponibles in situ en los
hospitales de nacimiento, y los resultados de los laboratorios de
referencia externos a menudo no estan disponibles durante dias o
semanas. El meconio debe recolectarse antes de que la muestra se
contamine con heces de transicion, leche humana o férmula. En
algunos casos, el meconio pasa en el utero haciendo imposible la
recoleccion, y en otros casos, puede tomar varios dias para el paso del
meconio, lo que retrasa el diagndstico. Ademas, el analisis de meconio
para sustancias refleja las exposiciones durante el segundo y tercer
trimestre cuando se forma el meconio y, por lo tanto, es posible que no
refleje los periodos de abstinencia mas cercanos al parto (37).

Corddn umbilical: la prueba del tejido del cordon umbilical mediante el

uso de inmunoensayos especificos de clase parece ser un método de
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prueba prometedor. En los Estados Unidos, las pruebas estan
disponibles comercialmente, pero su utilidad en el manejo médico es

limitada.

Cabe sefalar que las pruebas de meconio y cordén umbilical tienen una
utilidad limitada o nula para las personas en tratamiento de trastornos por uso
de sustancias, ya que no reflejan periodos de abstinencia mas cercanos al
término porque las pruebas de meconio y cordon umbilical reflejan

exposiciones en el segundo y tercer trimestre.

Requisitos legales: los médicos deben conocer los requisitos legales para
informar sobre los bebés afectados por exposiciones prenatales a sustancias,
y cada institucion de nacimiento debe adoptar una politica que cumpla con las
leyes locales y evite las practicas discriminatorias. En los Estados Unidos, la
Ley de Prevencion y Tratamiento del Abuso Infantil requiere que los
profesionales de la salud faciliten programas de apoyo familiar basados en la
comunidad conocidos como Planes de Atencion Segura. Estos programas
abordan la salud y otras necesidades del bebé y las necesidades de
tratamiento del trastorno por uso de sustancias del cuidador afectado y otras

personas involucradas en el cuidado del bebé.

2.5.7. Diagnéstico diferencial

Debido a que otros problemas neonatales pueden tener caracteristicas
similares al SAN, los signos clinicos no deben atribuirse Unicamente a la
abstinencia sin una evaluacion y pruebas diagndsticas apropiadas para
diferenciar las siguientes enfermedades del SAN (36):

» Hipocalcemia: los factores de riesgo asociados con la hipocalcemia
neonatal temprana incluyen la prematuridad, la restriccion del
crecimiento intrauterino (IUGR), la asfixia al nacer y la diabetes de los
padres. Una medicién del calcio sérico diferencia el SAN de la
hipocalcemia.

» Hipoglucemia: los factores de riesgo asociados con la hipoglucemia

neonatal incluyen prematuridad, tamafio grande para la edad
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gestacional (LGA), diabetes de los padres y policitemia. La medicion de
la glucosa diferencia el SAN de la hipoglucemia.

Encefalopatia hipoxico-isquémica (HIE): los pacientes con HIE
generalmente tienen antecedentes de asfixia prenatal o de nacimiento,
gue los diferencia de los bebés con SAN. Ademas de las convulsiones,
otros sintomas superpuestos con SAN incluyen irritabilidad e
hiperreflexia.

Sepsis: las enfermedades infecciosas son mas comunes entre las
poblaciones que usan o abusan de sustancias, especialmente los
usuarios de sustancias inyectables. Por lo tanto, los bebés expuestos
a sustancias tienen un mayor riesgo de infecciones neonatales.
Mientras se esperan los resultados del hemocultivo, se deben
considerar los antibiéticos empiricos en pacientes en los que existe un
mayor riesgo de sepsis bacteriana (p. €j., fiebre de los padres, ruptura
prematura de membranas o corioamnionitis), que se analizan por
separado.

Hipertiroidismo: generalmente, el hipertiroidismo neonatal ocurre en
bebés nacidos de padres con hipertiroidismo. Los estudios de funcion
tiroidea neonatal diferencian esta condicion de SAN.

La alimentacién deficiente puede ocurrir en todas las condiciones
anteriores, asi como en bebés con policitemia. Ademas, los bebés con
policitemia también pueden tener una apariencia de piel moteada. Los
factores de riesgo para la policitemia neonatal incluyen LGA, diabetes
de los padres y pinzamiento tardio del corddén. La medicién del
hematocrito diferencia esta condicion de SAN.

2.5.8. Evaluacion inicial

La evaluacion adicional se enfoca en diferenciar el SAN de otros trastornos y

detectar comorbilidades. Como se discutié anteriormente, los bebés afectados

por SAN pueden tener hallazgos que se observan en otras condiciones

neonatales. En pacientes en los que no estéa claro si los signos se deben a la

abstinencia de opioides (es decir, sin sospecha clinica o evidencia de
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trastorno por uso de sustancias en los padres), se necesita una evaluacion

adicional para diferenciar el SAN de otros trastornos (38).

Las pruebas de laboratorio iniciales en estos pacientes incluyen un
hemograma completo y mediciones de glucosa y calcio séricos, que pueden
distinguir el SAN de la hipoglucemia, la hipocalcemia y la policitemia. Ademas,
un recuento elevado o marcadamente reducido de glébulos blancos puede ser
indicativo de una infeccion sistémica (2). Se obtienen pruebas adicionales si
las condiciones clinicas sugieren hipertiroidismo neonatal (estudios de funcién

tiroidea) o sepsis (cultivos de sangre y posible terapia antibiotica empirica) (8).

Las comorbilidades del SAN pueden incluir infecciones maternas de
transmision sexual (sifilis, clamidia, gonorrea, hepatitis C y virus de la
inmunodeficiencia humana [VIH]). También es comdn en personas con
trastorno por uso de sustancias la comorbilidad psiquiatrica, particularmente
la depresion y la exposicion a la violencia, las cuales pueden afectar el
bienestar infantil. Se debe considerar la deteccién de estas condiciones en

padres con bebés que tienen SAN (3).

2.5.9. Enfoque de gestion

Equipo multidisciplinario: el cuidado optimo de la diada padre/cuidador-bebé
es proporcionado por un equipo multidisciplinario que no juzga y que esta bien
versado en el manejo del trastorno por uso de sustancias de los padres y el
SAN. Los proveedores de servicios sociales y de atencion médica deben
colaborar en el cuidado de estos bebés y sus padres durante la estadia en el
hospital y determinar la disposicion posterior al alta y la atencién de
seguimiento adecuadas. Cada sala de recién nacidos debe adoptar un
protocolo estandarizado para evaluar y manejar a los recién nacidos en riesgo
de SAN (36).

El enfoque de manejo incluye atencion no farmacolégica de apoyo en todas
las diadas (parejas de padres e hijos) afectadas por trastornos por uso de
sustancias de los padres, y terapia farmacolégica en algunos bebés que

tienen una expresion mas grave de SAN. La decision de iniciar la terapia
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farmacologica se basa en la gravedad de los signos, que se determina
mediante un sistema de puntuacion de abstinencia, y una respuesta
inadecuada a medidas no farmacolégicas apropiadas, individualizadas y

maximas.

Protocolos de evaluacion y manejo: la evaluacion SAN debe comenzar al
nacer para todos los recién nacidos expuestos a opioides y otras sustancias,
y la evaluacion continua debe realizarse cada tres o cuatro horas durante toda
la hospitalizacién del nacimiento del bebé. En todos los centros que atienden
a lactantes con SAN, se debe adoptar un sistema de puntuacién de la
abstinencia, ya que proporciona una evaluacion semiobjetiva y estandarizada
de la gravedad de los signos de abstinencia del paciente. Se han desarrollado
y verificado para uso clinico varios métodos de puntuacion de la abstinencia
(p. €j., la herramienta Lipsitz, el sistema de puntuacion de la abstinencia
neonatal de Finnegan y versiones modificadas. Estos se utilizan para iniciar,
ajustar y desconectar la terapia farmacologica en funcién de la gravedad de
los hallazgos de abstinencia neonatal. Se ha demostrado que los protocolos
de evaluacion y manejo que utilizan estos sistemas de puntuacion por parte
de personal capacitado reducen la duracion de la exposicion a los opioides y

la duracion de la estadia en el hospital (38).

Es importante tener en cuenta que hay una falta de evidencia para apoyar el
uso de una herramienta de puntuacién/tratamiento o una estrategia de manejo
sobre otra.

» El sistema de puntuacién de Finnegan, el sistema de puntuacion mas
ampliamente adaptado, y las versiones modificadas de esta
herramienta estan disefiados para su uso en recién nacidos a término,
pero una limitaciébn importante de su uso es la no aplicabilidad en
prematuros (<37 semanas de gestacion) y mayores (>30 dias) infantes
Una segunda preocupacion es la naturaleza subjetiva de las escalas
utilizadas (39).

» Se han desarrollado otras herramientas de evaluacion, incluido el
enfoque de evaluacion Eat, Sleep, Console (ESC) que evalia la

capacidad de los recién nacidos para comer =21 0z 0 amamantar bien,
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dormir sin ser molestados =1 hora y ser consolados dentro de los 10
minutos. Este enfoque enfatiza la participacion materna con el objetivo
de reducir la terapia con opioides y la duracion de la hospitalizacion del
nacimiento y se ha informado que reduce la duracion de la estadia y el
uso de la terapia con opioides posnatal. Sin embargo, falta evidencia
de alta calidad que respalde su uso y los efectos a largo plazo en el
lactante y los padres, ya que el uso de esta herramienta solo se ha
informado como parte de iniciativas de mejora de la calidad sin
determinacion del riesgo a corto o largo plazo. No esta claro que los
resultados mejorados informados (p. e€j., la duracion de la
hospitalizacion al nacer y la cantidad de medicacion recibida para el
tratamiento del SAN) reflejen una atencion mas Optima del bebé
afectado por el SAN y la consideracién de su desarrollo, y/o se deban
al enfoque si mismo o una mejor adherencia a la atencidn no
farmacologica. Se requieren mas estudios y validacion de su seguridad
y eficacia antes de adoptar esta herramienta para uso de rutina para
bebés con SAN (40).

Para mejorar la evaluacion de los esfuerzos de investigacion en todos los
estudios, un grupo multidisciplinario de expertos ha desarrollado un resultado
central consensuado y basado en la evidencia (NOWS-COS: conjunto de
resultados centrales del sindrome de abstinencia neonatal de opioides). Si
bien esta herramienta debera validarse clinicamente, se espera que su
implementacion reduzca la heterogeneidad y facilite la comparacion de
resultados entre estudios futuros, mejorando asi la calidad de la atencién para

los lactantes afectados (32).

2.5.10. Atencién no farmacoldgica

La atencién no farmacolégica debe comenzar al nacer para todos los bebés
expuestos a sustancias, incluir a los padres/cuidadores y continuar durante la
hospitalizacion del recién nacido y mas alla, independientemente de la
necesidad de farmacoterapia y el estado clinico del bebé. Las intervenciones
no farmacologicas, cuando se aplican adecuadamente, pueden evitar o

reducir la cantidad de terapia farmacoldgica, pero no son una alternativa a la
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farmacoterapia cuando se necesita. Implica una evaluacion individualizada del
funcionamiento del bebé y de los padres, el entorno para identificar
desencadenantes especificos de la desregulacion en la diada y adaptaciones
al entorno y manejo para minimizar los signos fisiolégicos vy

neuroconductuales y promover la regulacion diadica (36).

Las medidas generales de atencion no farmacolégicas segun Velez M y
Jannson L, incluyen lo siguiente (32):

» Individualizar el cuidado del neonato, basado en observaciones
conductuales, con el objetivo de promover la organizacion, la
estabilidad fisiolégica y la competencia. Por ejemplo, si un bebé tiene
dificultad con la hipertonicidad o los temblores, usar el posicionamiento
(posicion C acostado de lado) y envolverlo para reducir la
hiperactividad motora le permitirda al bebé organizar sus
comportamientos para calmarse y poder interactuar mejor con los
proveedores de cuidado. La irritabilidad excesiva puede superarse con
movimientos verticales suaves.

= Reconocimiento de signos y desencadenantes de desorganizacion
fisiologica del comportamiento La intervencion con técnicas no
farmacoldgicas adaptadas a la expresion de SAN del bebé puede
prevenir el desarrollo de comportamientos mas abiertamente
desorganizados.

= |dentificacion de estimulos ambientales sensoriales o de otro tipo como
fuentes potenciales de desregulacion para el bebé y provision de
intervenciones para mejorar sus efectos. Las alteraciones del entorno
para minimizar la desregulacion relacionada con la informacién
sensorial deben ser especificas para los desencadenantes
identificados de la desregulacion en cada bebé. Por ejemplo, un bebé
que se vuelve desorganizado (es decir, hiperténico o irritable) con el
contacto visual puede requerir que un cuidador lo alimente o lo
manipule y evite el contacto visual durante esa actividad. Del mismo
modo, un bebé que se sobreestimule facilmente con el sonido puede

ser atendido en una habitacion tranquila.
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= Apoyo a los esfuerzos del bebé para volverse estable, organizado y
competente mediante la identificacion de técnicas que mejoren la
sintomatologia especifica de cada bebé. Por ejemplo, un bebé
hipertonico o nervioso podra funcionar mejor si se lo envuelve o se lo
sujeta con las manos.

» La hipersensibilidad oral, cuando se identifica, puede afectar la
capacidad del bebé para alimentarse y ser dificil de tratar. El uso de
chupetes, si se tolera, puede ser beneficioso.

» Tomas pequeiias y frecuentes, o lactancia cuando sea apropiado.

= Evaluacion del funcionamiento de los padres y la interaccion con el
bebé y adaptaciones al manejo del bebé para minimizar la
desregulacibn y promover la sincronia diddica. Ensefiar al
padre/cuidador a qué es sensible el bebé y ayudar a encontrar técnicas
para minimizar esa sensibilidad y la desregulacion del bebé puede
ayudar al padre/cuidador a proporcionar respuestas contingentes al
bebé y, por lo tanto, minimizar la expresion SAN. Ayudar a la
madre/cuidador con su propia autorregulacion y ayudarlos a
comprender los sentimientos que tienen en torno al funcionamiento de

su bebé puede ayudarlos a responder mas apropiadamente al bebé.

Entorno: el entorno fisico de la diada expuesta a opioides es un componente
importante del manejo del SAN. Se ha demostrado que el alojamiento
conjunto (es decir, la colocacion del cuidado de los padres y el bebé después
del parto y mas alla) reduce la gravedad del SAN y es el modelo preferido de
atencion hospitalaria para el SAN. La atencién en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (NICU, por sus siglas en inglés), si bien es necesaria
para algunos bebés afectados por SAN debido a condiciones comérbidas o
expresion muy grave, generalmente no es Optima, ya que el ambiente de
cuidados intensivos puede ser sobreestimulante para muchos bebés

sensibles expuestos a opioides (41).

Cuidado de la piel: el mejor enfoque para prevenir la excoriacion de la piel
debido al frotamiento excesivo en bebés hipertdnicos es envolver al bebé, lo

que reduce el traumatismo en la piel. Las cremas de barrera tépicas que se
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usan para tratar la dermatitis del pafial deben aplicarse temprano, ante los
primeros signos de irritacion de la piel, en las areas afectadas para proteger

la piel y evitar dafios mayores.

Alimentacién: la alimentacion con leche humana puede tener éxito en algunas
personas con trastorno por uso de opioides, y la alimentacion con férmula no
debe ser la alimentacion predeterminada para los bebés con SAN. Cada
institucion debe tener un protocolo de lactancia materna para personas con

trastorno por uso de sustancias (30).

Criterios para apoyar la lactancia materna: la lactancia materna generalmente
se puede apoyar en personas que cumplen con todos los siguientes criterios
(42):

= Dar su consentimiento para discutir el progreso en el tratamiento y los
planes para el tratamiento posparto con un consejero de tratamiento de
trastornos por uso de sustancias, y el consejero respalda que han
podido lograr y mantener la sobriedad prenatal.

» Planee continuar con el tratamiento del trastorno por uso de sustancias
en el periodo posparto. Se debe alentar a las personas que reciben un
régimen estable de metadona o buprenorfina a amamantar, como se
explica a continuacion.

» Haber estado abstinente de sustancias ilicitas o licitas durante 90 dias
antes del parto y demostrado la capacidad de mantener la sobriedad
en un entorno ambulatorio.

» Tener una prueba de toxicologia de orina de los padres negativa en el
momento del parto, excepto para medicamentos recetados.

» Recibi6 atencion prenatal constante.

= No tener contraindicacion meédica para amamantar (como el VIH). Si
bien no es una contraindicacién absoluta, las personas positivas para
la hepatitis C con pezones agrietados o sangrantes deben abstenerse
de amamantar.

= No esta tomando un medicamento que no sea seguro durante la

lactancia.
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2.5.11. Terapia farmacoldgica
La intervencion farmacoldgica tiene como objetivo la mejora a corto plazo de

la sintomatologia clinica.

Indicaciones: la terapia farmacoldgica se inicia para bebés que, a pesar de
una atencion no farmacolégica adecuada e individualizada, muestran signos
significativos de SAN segun lo definido por criterios predeterminados basados
en un sistema de puntuacion de abstinencia (generalmente cuando el bebé

tiene dos puntuaciones =8).

Eleccidn del agente inicial: aunque no se ha establecido un tratamiento 6ptimo
en los ensayos clinicos, la terapia con opioides es el tratamiento inicial
preferido para el SAN en comparacion con otras clases de medicamentos (p.
ej., sedantes) segun los datos limitados que informan que la terapia con

opioides se asocia con una estancia hospitalaria mas corta.

Los siguientes opioides diferentes se han utilizado en el tratamiento del SAN:

»= Morfina: la morfina es un opioide de accidn corta. Es el agente preferido
para el tratamiento de SAN.

» Metadona: la metadona es un opioide de accion prolongada. Es una
alternativa razonable a la morfina y se usa como agente de primera
linea en algunos centros. Los datos de observacion limitados
informaron que la metadona redujo minimamente la duracion del
tratamiento y la duracion de la hospitalizacién del nacimiento en
comparacion con la morfina

» Buprenorfina: la buprenorfina parece ser un tratamiento eficaz para el
SAN; sin embargo, su uso en recién nacidos es limitado porque tiene
un alto contenido de etanol (30 por ciento) y la administracion
sublingual es un desafio. Si se desarrolla una formulacién sin etanol,
este agente puede desempefiar un papel mas central en el manejo de
SAN en el futuro.
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Los agentes que ya no se usan para tratar el SAN incluyen tintura de opio
(también conocida como tintura de opio diluida) y morfina anhidra que
contiene paregorico (0,4 mg/mL), también conocida como tintura de opio

alcanforada.

Hay escasez de datos que comparen directamente diferentes intervenciones
farmacoldgicas como tratamiento inicial para el SAN. Una revision sistematica
de 2020 identificd 16 ensayos que incluyeron 1110 bebés. Se observaron los
siguientes hallazgos (43):

= En un dnico ensayo (n=80 lactantes) que comparé la morfina con la
atencion de apoyo sola, la morfina aumentd la duracion de la
hospitalizacion y el tratamiento, pero redujo los dias para recuperar el
peso al nacer.

= El uso de un agente opioide fue mas efectivo para reducir las
puntuaciones SAN gque un agente sedante como el fenobarbital (seis
ensayos, 458 lactantes).

* En los ensayos que compararon la morfina con la metadona (2
ensayos, 147 lactantes), ambos agentes tuvieron tasas similares de
fracaso del tratamiento, éxito de la lactancia y duraciéon de la
hospitalizacion.

* En los ensayos que compararon morfina con buprenorfina (tres
ensayos, 113 lactantes), ambos agentes tuvieron tasas similares de
fracaso del tratamiento. Sin embargo, la duracion de la hospitalizaciéon
fue mas corta en el grupo de buprenorfina.

» Los datos no fueron suficientes para determinar la efectividad de la

clonidina para el tratamiento del SAN (un ensayo, 31 lactantes).

En un metanalisis en red que utilizé comparaciones directas e indirectas de
18 ensayos (n=1072 lactantes) que evaluaron seis agentes (morfina,
metadona, buprenorfina, clonidina, fenobarbital), la morfina y la metadona
fueron los agentes asociados con las tasas mas bajas de tratamiento fracaso,
aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas. La

buprenorfina se asocio con la menor duracion de la hospitalizacion (44).
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Adicion de un segundo agente, si es necesario: se usa un segundo
medicamento en bebés con SAN grave que no se controla adecuadamente
con el uso de un solo agente. Sin embargo, los datos sobre la eleccion éptima
de un segundo agente son limitados.

= Clonidina: se ha demostrado que la clonidina es eficaz como
medicamento complementario a la terapia con opioides para el
tratamiento del SAN.

* Fenobarbital: el fenobarbital también se usa como medicamento de
segunda linea y puede ser efectivo en bebés expuestos a varias
sustancias, particularmente aquellos que también estan expuestos a
barbituricos y/o benzodiazepinas. En un estudio, el uso combinado de
la terapia con opiaceos y fenobarbital en comparacion con la terapia
con opiaceos solo, redujo la duracion de la estancia hospitalaria y la

duracion de los sintomas.

Evitar la naloxona: la naloxona no debe usarse en el tratamiento del SAN

porgue puede precipitar sintomas rapidos de abstinencia (36).

Interrupcion de la terapia farmacologica: una vez que el paciente responde a
la terapia con una disminucién en el nimero y/o la gravedad de los signos de
SAN segun la evaluacion continua mediante el sistema de puntuacion de
abstinencia, se retira la terapia con medicamentos. Para los bebés que

requieren mas de un medicamento, la morfina se elimina primero.

2.5.12. Criterios de alta
Si el lactante se manejo con terapia farmacolégica, el lactante puede ser dado
de alta si esta clinicamente estable durante al menos 24 horas después de

suspender la medicacion.

Las familias de bebés expuestos a opioides corren un riesgo
desproporcionado de desafios socioeconémicos y sociales. El periodo
posnatal inmediato suele ser un periodo estresante tanto para la madre como
para el bebé, y también un momento critico para el funcionamiento diadico.

Por lo tanto, la planificacion del alta debe ser cuidadosa y sensible a las
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necesidades de la diada. La planificacién del alta para los bebés expuestos a
sustancias debe incluir una evaluacion del funcionamiento de los padres y las
necesidades de salud mental, apoyo continuo para el tratamiento del trastorno
por consumo de sustancias y una evaluacion del entorno del hogar y los
sistemas de apoyo, con especial atencion a cualquier problema de violencia

domeéstica e inestabilidad.

Se debe educar a los padres sobre el sindrome de muerte subita del lactante
(SMSL), posiciones para dormir/suefio seguro, exposiciones posnatales, la
importancia del tratamiento continuo del trastorno por uso de sustancias (y
atencion de salud mental si se justifica), signos de infeccion y como y cuando
acceder a servicios pediatricos atencion y asesoramiento si es necesario. La
atencion pediatrica debe identificarse antes del alta, y las madres/cuidadores
deben saber como acceder a la ayuda pediatrica en caso de que el bebé
desarrolle signos de abstinencia. Se puede iniciar una derivacion a un
programa de intervencion temprana ya que los bebés expuestos a sustancias

corren el riesgo de sufrir alteraciones del desarrollo.

Seguimiento posterior al alta: se debe programar un seguimiento pediatrico
temprano dentro de las 48 horas antes del alta hospitalaria en caso de que el
bebé requiera una nueva evaluacion de los sintomas del SAN o tenga un
aumento de peso inadecuado o problemas de alimentacion. Los proveedores
pediatricos deben ser conscientes de la posible necesidad de una evaluacion
oftalmolégica para la identificacion de nistagmo, estrabismo u otros errores de
refraccion y para la evaluacion del desarrollo neuroldgico (36).

2.5.13. Resultados a largo plazo

Ha sido dificil determinar los efectos a largo plazo de la exposicion prenatal a
los opioides en el desarrollo de los nifios afectados debido a las variables de
confusion (incluida la exposicion prenatal al tabaco) y al pequefio tamafio de
las muestras de los estudios publicados Estos incluyen factores prenatales (p.
€j., exposicion a otras sustancias, incluido el humo del tabaco, prematuridad,
bajo peso al nacer, restriccion del crecimiento intrauterino [RCIU], etc.) y

posnatales (p. ej., farmacoterapia SAN, uso/abuso continuo de sustancias por
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parte de la madre, exposicién a la violencia y factores socioeconémicos y

sociales).

La mayor parte de la evidencia es de naturaleza observacional y los resultados
son mixtos, por lo que los efectos directos a largo plazo de la exposicién
prenatal a opioides siguen sin ser concluyentes. Sin embargo, parece haber
una vulnerabilidad de desarrollo compleja en los nifios expuestos a opioides,

gue en parte probablemente se deba a posibles factores de confusién

En el estudio Maternal Opioid Treatment. Human Experimental Research
(MOTHER) (45). Un ensayo aleatorizado de farmacoterapia con agonistas de
opioides durante el embarazo, no se informaron diferencias en el resultado del
crecimiento y el desarrollo neurolégico a los 36 meses entre nifios con
exposicion prenatal a buprenorfina versus metadona o aquellos que recibieron
farmacoterapia para el SAN versus aquellos que no recibieron tratamiento

farmacoldgico para el SAN.

Existe una asociacion entre la exposicion prenatal a los opioides y el impacto
negativo en los resultados psicolégicos y del desarrollo neurologico en los
nifios, maltrato infantil, problemas visuales y bajo rendimiento escolar. Sin

embargo, la causalidad no se sugiere debido a multiples factores (46).

35



CAPITULO lll; MATERIALES Y METODOS

3.1. Disefio de estudio

3.1.1. Tipo de estudio

El presente es un estudio observacional, descriptivo, transversal y de
recuperacién retrospectiva. Su disefio y comunicacion se adhirio a lo versado
en la normativa STrengthening the Reporting of OBservational studies in
Epidemiology (STROBE) (47).

3.1.2. Instalaciones y periodo

Fue llevado a cabo en pacientes neonatos con diagnéstico de sindrome de
abstinencia neonatal, de madres quienes habran afirmado algun grado de
consumo de drogas a la anamnesis. Estos pacientes fueron atendidos
integralmente en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde (HRGE) en el periodo
entre enero del 2018 a diciembre del 2022.

3.1.3. Nociones éticas

El presente trabajo se llevé a cabo siguiendo los principios éticos para las
investigaciones clinicas segun lo promulgado por el cédigo de NUremberg de
1947 y la declaracion de Helsinki de 1964, actualizada al 2008 (48). Todos los
pacientes han firmado el debido consentimiento informado con fines
asistenciales, en el cual se ha hecho aclaracion del potencial uso de dicha
informacion con fines cientificos. Dado que se trata de un trabajo en el cual se
aborda cuestiones relacionadas al consumo de drogas por parte de las
madres participantes, se enfatiza que las mismas recibieron todo el apoyo

psicolégico necesario durante su atencion médica o la de los neonatos.

3.2. Poblacion y muestra

3.2.1. Criterios de inclusion

Se incluyo a todos los pacientes neonatos ingresados en el HRGE cuyas
madres hayan afirmado a la anamnesis, consumo de alguna de las siguientes
drogas durante la gestacién: morfina, barbitdricos, cocaina, heroina u otros

opiaceos.
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3.2.2. Criterios de exclusion

No se consider6 aquellos pacientes neonatos: a) cuyas madres presentaran
alguna comorbilidad sistémica (ej: patologia autoinmune, cancer, etc); b)
aguellos que no cuenten con valoracion cardiaca; c) aquellos que no cuenten
con ecocardiograma; o d) aquellos pacientes neonatos cuyos expedientes
clinicos no cuenten con la informacion necesaria para los fines de este

estudio.

3.3. Procedimiento y técnica

3.3.1. Obtencion del marco poblacional

Se le solicité al departamento de Bioestadistica y Censo Hospitalario, el
listado de los pacientes neonatos atendidos durante los ultimos cinco afos
epidemioldgicos (enero 2018 — diciembre 2022), bajo algunos de los dos
siguientes diagnosticos segun la décima edicion de la Clasificaciéon
Internacionales de Enfermedades (CIE-10): feto y recién nacido afectado por
drogadiccion materna (P044) y sindrome de abstinencia neonatal por

drogadiccion materna (P961).

3.3.2. Recuperacion de datos

A partir de esta busqueda sistematica se realizé otra de forma manual,
aplicando los criterios de seleccion previamente descritos. Ello conformé la
muestra de estudio. Posteriormente se tuvo acceso a los expedientes clinicos
y electronicos de cada caso seleccionado, en donde se recuperd
manualmente informacién clinica segun las variables propuestas (ver tabla de
operacionalizacion de las variables). Los datos recuperados fueron
almacenados en una hoja de datos electrénica compatible con MS Access.

3.3.3. Definiciéon del sindrome de abstinencia neonatal

El sindrome de abstinencia neonatal fue gradificado segin una puntuacion en
la escala de Finnegan <8 (normal), 8 — 11 (sindrome de abstinencia neonatal
leve), 12 — 16 (moderado) y >16 (severo). La escala de Finnegan fue medida
a las primeras 12 horas, 12 — 24 y 24 — 48 horas a partir del nacimiento (ver

tabla de operacionalizacion de las variables).
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Operacionalizacién de las variables

Variable

Indicador

Unidad

Tipo o escala

No de gestas

No. controles
prenatales (CPN)

Atenciéon de los CPN

Atencion del parto

Droga consumida
Tiempo de consumo
de droga

Periodo de
abstinencia

Tipo de parto

Edad

Sexo

Edad Gestacional al
nacer

Peso al Nacimiento
Restricciéon de
Crecimiento
Intrauterino
Sindrome de

Abstinencia neonatal

Depresion Neonatal

Anamnesis a la madre

Ndmero de CPN

Hoja de derivacion

Record quirargico

Anamnesis a la madre

Anamnesis a la madre

Anamnesis a la madre

Record quirargico

Edad de Neonato

Sexo del Neonato

Edad de Gestacion

Peso para la edad

Gestacional

RCIU

Escala de Finnegan

= Apgar <6 en el minuto 1,
= Alos 5 minutosy

= Alos 10 minutos

38

Primigesta, multigesta

Sin controles, deficiente u

Optimo

MSP o centros privados

MSP, JBG o centros
privados

Heroina, H, cocaina,

morfina, buprenorfina,

metadona, etc.

Trimestre del embarazo

Horas previo al parto

Vaginal o cesarea

Dias de vida

Femenino
Masculino
Pretermino

A término

Post término
Pequefio para edad
Adecuado para edad

Grande para la edad
Si/No

Normal (<8)

Leve (<8 —11),

Moderado (12 — 16) o

Severo (>16)

Si/No

Dicotomica
nominal
Politémica
ordinal
Dicotomica
nominal
Politémica

nominal

Politémica

nominal

Politémica
nominal
Numérica
discreta
Dicotomica
nominal
Numérica
discreta
Dicotomica

nominal
Politémico

ordinal

Politémico

ordinal

Dicotémica

nominal

Politémico

ordinal

Dicotomica

nominal



Identificacion de

Toxico

Toxico

Necesidad de
Tratamiento
Farmacoldgico para

Abstinencia

Farmaco usado para

Abstinencia

Dias de

Hospitalizacion

Anomalias cardiacas

Tipo anomalia

cardiaca

Prueba de toxicos en
sangre u orina
= Cocaina
= Heroina
= Cannabis

= Morfina

Escala de Finnegan igual

0 mayor a 8

Fenobarbital

= Morfina

Numero de dias de

Hospitalizacién
Ecocardiograma

= Comunicacién
interventricular

= Comunicacion
interauricular

= Coartacién de aorta

= Ductus arterioso

persistente

= Disfuncion ventricular

= Otras

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Dias de hospitalizacién

Si/No

Si/No

Dicotémica
nominal
Dicotdmica

nominal

Dicotémica

nominal

Dicotomica
nominal
Numérica
discreta
Dicotomica

nominal

Dicotémica

nominal
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3.4. Analisis estadistico

3.4.1. Consideraciones técnicas

Se consider6 un valor P<.05 como estadisticamente significativo. El analisis
estadistico fue realizado en R (R Foundation for Statistical Computing; Viena,

Austria).

3.4.2. Calculo de la muestra
Considerando un margen de error y una frecuencia de anomalias cardiacas
del 10%, con un intervalo de confianza del 95%, se estimd una muestra de 35

pacientes neonatos, con un nivel de significancia del 5% (49).

3.4.3. Estadistica descriptiva

Las variables numéricas fueron descritas en mediana y expresadas en rango
intercuartil (RIC) o percentil, segun corresponda la definicién de cada variable.
Las variables categéricas fueron descritas en frecuencias (%) e intervalos de

confianza (IC) del 95% en caso de corresponder.

3.4.4. Estadistica inferencial

La gradificacién del sindrome de abstinencia neonatal segun la escala de
Finnegan fue descrito entre las primeras 12 horas, 12-24 y 24-48 horas
mediante un diagrama aluvial. El contraste entre la gradificacion de la escala
de Finnegan y la indicacion del tratamiento farmacolégico fue realizado
mediante prueba de chi-cuadrado de Pearson o exacta de Fisher, segun el

caso.
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CAPITULO V: RESULTADOS

4.1. Caracteristicas basales de las madres

Durante el periodo de estudio se recuper6é un total de cincuenta y cinco
mujeres gestantes (figura 1), de las cuales 20/55 (36.4%) eran primigestas.
Acudieron a controles prenatales 44/55 (80%), 19/44 (43.2%) por cinco 0 mas
ocasiones, 39/44 (88.6%) en centros del Ministerio de Salud Publica (MSP).
En 35 (63.6%) el parto fue atendido en centros del MSP, 17 (30.9%) en
hospitales de la Junta de Beneficencia de Guayaquil (JBG) y 3 (5.5%) en
centros privados. Las mujeres gestantes comunicaron haber consumido
heroina (24; 43.6%), H (29; 52.7%) y cocaina (10; 18.2%).

Dos mujeres gestantes afirmaron haber consumido drogas solamente durante
el primer trimestre del embarazo, y otras 53 (96.4%) durante todo el embarazo.
De aquellas, el periodo de abstinencia hasta el momento del parto de <24
horas en 11/53 (20.7%), 24-48 horas en 10/53 (18.8%), 48-96 horas en 3/53
(5.7%), >96 horas en 8/53 (15.1%); 21/53 (39.6%) no refirieron un periodo
especifico en abstinencia. En 26 (47.3%) y 29 (52.7%) el parto fue atendido

via vaginal o cesarea, respectivamente (tabla 1).

4.2. Caracteristicas basales de los neonatos

Las 55 mujeres gestantes tuvieron embarazos simples y un producto Unico.
En 35 (63.6%) neonatos el nacimiento fue a término (237 semanas de
gestacion, SG), y 27 (49.1%) género femenino. La mediana de APGAR
ascendié de 7 al minuto a 8 a los diez minutos. En 25 neonatos (45.5%) se
identific depresion neonatal. En la tabla 2 se describe la antropometria al
nacimiento. Se identificé retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) en 16

neonatos (29.1%): 9/16 simétrico y 7/16 asimétrico.

4.3. Sindrome de abstinencia neonatal

Durante las primeras 12 horas desde el nacimiento se gradifico, segun escala
de Finnegan, ausencia de sindrome de abstinencia neonatal (SAN) en 19
neonatos (34.5%), leve SAN en 13 (23.6%), moderado en 21 (38.2%) y severo
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en 2 (3.6%). A las 12-24 horas desde el nacimiento, la gradificacién de un
SAN ausente, leve, moderado y severo fue de 8 (14.5%), 24 (43.6%), 21
(38.2%) y 2 (3.6%), y a las 24-48 horas desde el nacimiento, de 15 (27.3%),
29 (52.7%), 11 (20%) y ninguno severo, respectivamente (figura 2). Se
observé una diferencia estadisticamente significativa entre los distintos grados
de SAN estimados en los tres momentos analizados (P=.0136). A través de lo
observado durante la evaluacion mediante escala de Finnegan, se concluy6

gue 50/55 neonatos presentaron SAN (91%).

Mediante estudio toxicologico se identificé el consumo de drogas en 26 casos
(47.2%): En 9 (16.4%) la muestra provino de la madre, en 13 (23.6%) del
neonato y en 4 (7.3%) de ambos. En 29 (52.7%) no fue posible obtener y
remitir muestra alguna para su estudio por cuestiones administrativas. Se
identificd alguna droga en 24/26 (92.3%): 9/24 morfina, 7/24 barbituricos, 6/24
cocaina, 6/24 heroina y 3/24 otros opiaceos. De estos pacientes, 8/9 de los
pacientes con morfina, 7/7 barbitdricos, 6/6 cocaina, 4/6 heroina y 3/3 otros
opiaceos recibieron algun tratamiento farmacol6gico contra la abstinencia
(P<.001).

Todos los neonatos requirieron internacion, con una mediana de estancia
hospitalaria de 17 dias (5 — 39). Fue necesario algun soporte de oxigeno en
47/55 neonatos (85.5%). Se indico tratamiento farmacolégico frente al SAN en
50 neonatos (90.9%), de los cuales 40/50 (80%) consistié en fenobarbital
solamente, y 10/50 (20%) fenobarbital y morfina (tabla 3). Se observé que en
los 19/55 neonatos en quienes se estimo ausencia de SAN en las primeras 12
horas del nacimiento hubo 5/19 (26.3%) que no recibieron tratamiento
farmacologico especifico para SAN (P=.0162). Esta tendencia se mantuvo
entre las 12-24 (P<.001) y 24-48 horas de nacido (P<.001) (figura 3).

4.4. Hallazgos ecocardiograficos
En 25 neonatos (50%) se encontr6 cuando menos un hallazgo fisiolégico al
ecocardiograma: 18/25 (72%) foramen oval, 6/25 (24%) estenosis transitoria

de las ramas pulmonares, 4/25 (16%) ductus arterioso persistente fisioldgico
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y 3/25 (12%) insuficiencia tricuspide (figura 4A). Por otro lado, en 7 neonatos
(14%) se encontré6 cuando menos un hallazgo patolégico: 3/7 (42.8%)
comunicacion interventricular, 1/7 (14.3%) comunicacion interauricular, 1/7
coartacion de la aorta, 1/7 valvula mitral mixoide y 1/7 ductus arterioso
persistente patoldgico (figura 4B). De estos pacientes con alteraciones
patoldgicas, 4/7 tuvieron valoraciones ecocardiograficas posteriores al alta
hospitalaria. En 1/4 se observé cierre del ductus arterioso con tratamiento

farmacoldgico. En 4/4 no hubo cambios hemodindmicos significativos.
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Figura 1. Flujograma STROBE de los casos seleccionados.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de las madres de los pacientes.

Total
(N=55)

No. de gestas, n (%)

Primigesta 20 (36.4)

Multigesta 35 (63.6)
No. controles prenatales (CPN), n (%)

Sin Controles 11 (20.0)

Deficiente (1-4 CPN) 25 (45.5)

Optimo (=5 CPN) 19 (34.5)
Atencion de los CPN (n=44), n (%)

MSP 39/44 (88.6)

Centros privados 5/44 (11.3)
Atencion del parto, n (%)

MSP 35 (63.6)

JBG 17 (30.9)

Centros privados 3(5.5)
Lugar de nacimiento, n (%)

Guayaquil 48 (87.3)

Fuera de Guayaquil 7(12.7)
Droga consumida*, n (%)

Heroina 24 (43.6)

H 29 (52.7)

Cocaina 10 (18.2)
Tiempo de consumo de drogas, n (%)

Durante el primer trimestre 2 (3.6)

Durante todo el embarazo 53 (96.4)
Periodo en abstinencia (n=53), n (%)

<24 horas 11/53 (20.7)

24-48 horas 10/53 (18.8)

48-96 horas 3/53 (5.7)

>96 horas 8/53 (15.1)

No refiere 21/53 (39.6)
Tipo de parto, n (%)

Vaginal 26 (47.3)

Ceséarea 29 (52.7)

CPN, controles prenatales; JBG, Junta de Beneficencia de Guayaquil; MSP, Ministerio de
Salud Publica.
*Variable mutuamente no excluyente.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los neonatos.

Total
(N=55)
Edad (semanas de gestacién, SG), n (%)
<27 SG -
28-31 SG 2 (3.6)
32-33 SG 8 (14.5)
34-36 SG 10 (18.1)
237 SG (recién nacido a término) 35 (63.6)
Género, n (%)
Femenino 27 (49.1)
Masculino 28 (50.9)
APGAR, mediana (RMM)
Al minuto 7(3-9)
A los cinco minutos 8 (5-10)
A los diez minutos 8 (5-10)
Depresion neonatal, n (%) 25 (45.5)
Estatura (cm), mediana (RMM) 45 (35 -52)
Percentil de estatura, mediana (RMM) 25 (2 - 95)
Peso (g), mediana (RMM) 2380 (1330 — 3700)
Percentil de peso, mediana (RMM) 20(1-92)
Pequenio para la edad gestacional, n (%) 11 (20.0)
Adecuado para la edad gestacional 43 (78.2)
Grande para la edad gestacional 1(1.8)
Perimetro cefalico (cm), mediana (RMM) 32 (25 - 36.5)
Percentil perimetro cefélico, mediana (RMM) 25(1-97.0)
Tamafio encefalico, n (%)
Microcéfalo 4 (7.3)
Normocéfalo 51 (92.7)
Retraso del crecimiento intrauterino (RCIU), n (%) 16 (29.1)
Simétrico 9/16 (56.2)
Asimétrico 7/16 (43.8)

RMM, rango minimo-méaximo; RCIU, retraso del crecimiento intrauterino; SG, semana de
gestacion.
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Figura 2. Gradificacion del sindrome de abstinencia neonatal (SAN) segln la escala

Finnegan durante las primeras 12 horas, a las 12-24 y a las 24-48 horas de nacido.

SAN leve
(8-11; n=13)

SAN
(12-16; n=21)
SAN
moderado
(12-16; n=11)
Primeras hores
12 horas 2

a7

de




Tabla 3. Situacion toxicolégica, tratamiento médico y farmacolégico.

Total
(N=55)
Origen muestra del estudio toxicolégico, n (%)
Madre 9 (16.4)
Neonato 13 (23.6)
Madre y neonato 4(7.3)
Sin estudio 29 (52.7)
Droga identificada* (n=26), n (%) 24/26 (92.3)
Morfina 9/24 (37.5)
Barbitarico 7124 (29.1)
Cocaina 6/24 (24.0)
Heroina 6/24 (24.0)
Otros opiaceos 3/24 (12.5)
Dias de hospitalizacién, mediana (RMM) 17 (5-39)
Requerimiento de Oz, n (%)
Sin 02 8 (14.5)
Bajo flujo
Céanula nasal 7 (12.7)
Alto flujo
Casco cefalico 5(9.1)
Blender 4 (7.3)
Ventilacion mecanica no invasiva
CPAP 7 (12.7)
Ventilacion mecénica invasiva
VAFO 1(1.8)
VAFO + ON 4 (7.3)
VM 19 (34.5)
Tratamiento farmacolégico frente al SAN, n (%) 50 (90.9)
Fenobarbital 40/50 (80)
Fenobarbital y morfina 10/50 (20)
Periodo uso de morfina (dias), mediana (RMM) 4.5 (2-18)
Periodo uso de fenobarbital (dias), mediana (RMM) 15 (2 - 36)

Indicacién de fenobarbital domiciliario (n=50), n (%) 29/50 (58.0)

SAN, sindrome de abstinencia neonatal, RMM, rango minimo-maximo.
*Variable mutuamente no excluyente.
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Figura 3. Indicacion del tratamiento farmacolégico (barras azules) frente al sindrome de
abstinencia neonatal (SAN) segln la escala de Finnegan durante las primeras 12 horas desde
el nacimiento (2A), a las 12-24 (2B) y a las 24-48 horas (2C) de nacido.
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Figura 4. Hallazgos ecocardiograficos, pacientes en quienes se demostrd definitivamente
SAN (n=50/55).

4A. Hallazgos fisiolégicos 4B. Hallazgos patoldgicos
(25/50 pacientes) (7/50 pacientes)

DAP
patolégico
DAP i1
fisioldgico;

4 Valvula
mitral

mixoide; 1

Foramen
oval; 18

@

CIA, comunicacién interauricular; COA, coartacion de aorta; CIV, comunicacion

interventricular; DAP, Ductus arterioso persistente; ETRP, estenosis transitoria de las ramas

pulmonares; IT, insuficiencia tricispide.
Nota: Las cifras descritas en ambos diagramas sectoriales representa el nimero de hallazgos

ecocardiograficos entre los pacientes con cuando menos un hallazgo. Asi, los distintos

hallazgos ecocardiograficos constituyen una sola variable mutuamente no excluyente.

50



CAPITULO V: DISCUSION

La recepcion y atencion integral de un neonato cuya madre refiere
antecedentes de consumo de drogas en el embarazo constituye un desafio
médico. Esto obliga un seguimiento clinico estricto para identificar signos y
sintomas que confirmen la presencia de sindrome de abstinencia, no
obstante, las consecuencias del efecto toxico de las drogas en el feto durante
la etapa de gestacidn requiere también la busqueda de alteraciones
estructurales y funcionales en diferentes aparatos y sistemas del organismo
(23).

En el presente estudio todas las mujeres afirmaron haber consumido drogas
durante el embarazo. Dos mujeres refirieron haber consumido drogas
solamente durante el primer trimestre, y otras 53 (96.4%) durante todo el
embarazo. No obstante, el estudio toxicoldgico solo pudo ser realizado en 26
casos (47.2%). Es preferible la deteccidn del toxico mediante muestra materna

0 neonatal (3) sin embargo en este trabajo no fue posible realizarlo.

De esta muestra de 55 madres con consumo de drogas durante el embarazo,
en 50/55 (91%) se observo neonatos con SAN, principalmente asociado a la
identificacion de morfina, barbitdricos y otros opiaceos. El consumo de
determinadas drogas puede asociarse a un mayor riesgo en el desarrollo de
SAN. Reciéntemente esta asociacion se ha estudiado para con buprenorfina,
encontrandose evidencia que sugiere que este opiaceo es responsable
incluso de un SAN mas grave. El primer estudio mostré que los bebés
expuestos a buprenorfina (n=9) tuvieron estancias hospitalarias que fueron
1,3 dias mas cortas en promedio que los bebés expuestos a metadona (n=11)
(50). En el segundo estudio, aunque no hubo estadisticas diferencias
significativas entre los lactantes expuestos a buprenorfina (n=8) y los
expuestos a metadona (n=6), los lactantes expuestos a metadona tendieron
a tener un inicio mas temprano de NAS y una duracion del tratamiento mas
prolongada en comparacion con los lactantes expuestos a buprenorfina (51).

De manera similar, el estudio mas reciente mostrd duraciones de tratamiento
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significativamente mas cortas y dosis de morfina mas bajas para tratar el SAN
entre los lactantes expuestos a la buprenorfina (n=58) en comparacion con los

lactantes expuestos a la metadona (n=73) (52).

Respecto a las manifestaciones clinicas hay que considerar que el momento
de aparicion de los sintomas de SAN varia segun la historia reciente de
exposiciones y la vida media de eliminacion de la substancia (1). Se puede
presentar entre las 24 y las 72 horas posterior al nacimiento y hasta cinco dias
de edad o mas. Acorde a los resultados obtenidos en el presente estudio, se
evidencio que durante las primeras 12 horas desde el nacimiento. Segun
escala de Finnegan, hubo ausencia de SAN en 19 neonatos (34.5%), leve
SAN en 13 (23.6%), moderado en 21 (38.2%) y severo en 2 (3.6%), con una
diferencia estadisticamente significativa entre los distintos grados de SAN
estimados, al ser analizados momentos analizados 12-24 horas desde el

nacimiento y a las 24-48 horas (P=.0136)

Frente a un antecedente de consumo materno de drogas, se debe reconocer
gue existen dificultades para la identificacion del toxico. Es importante aun en
ausencia de la deteccion del toxico, mantener la sospecha de aparicion de
SAN. Se debe usar herramientas de facil acceso como la escala de Finnegan,
que permita un sistema de evaluacién continua que contribuya a la toma de
decisiones en el tratamiento (34). El estudio demostré que se indicé
tratamiento farmacoldgico frente al SAN en 50 neonatos (90.9%), de los
cuales 40/50 (80%) consisti6 en fenobarbital solamente, y 10/50 (20%)
fenobarbital y morfina, es importante mencionar que de los 19/55 neonatos en
quienes se estimo ausencia de SAN en las primeras 12 horas del nacimiento
hubo 5/19 (26.3%) que no ameritaron tratamiento farmacolégico especifico
para SAN (P=.0162) tendencia que se mantuvo entre las 12-24 (P<.001) y
24-48 horas de nacido (P<.001) lo cual demuestra la importancia en el

seguimiento de estos pacientes y reafirma la utilidad de la escala de Finnegan.

Diversos estudios hacen referencia del efecto toxicos de las drogas sobre
células miocardicas del feto, las cuales desencadenan un proceso

fisiopatoldégico que resulta en apoptosis y muerte celular, generando
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alteraciones estructurales y funcionales cardiacos, como defectos septales
auriculoventriculares, coartacion de aorta, ventriculo Unico, anomalias
coronarias, disfuncion ventricular, entre otros (6). En el presente estudio se
encontrd en 7 neonatos (14%) al menos un hallazgo patologico: 3/7 (42.8%)
comunicacion interventricular, 1/7 (14.3%) comunicacién interauricular, 1/7
coartacion de la aorta, 1/7 valvula mitral mixoide y 1/7 ductus arterioso
persistente patoldgico, lo cual se encuentra relacionado con los hallazgos

mencionados en la literatura.

Estos hallazgos deben ser considerados a la luz de varias limitaciones por
tratarse de un estudio restrospectivo que recupera informacién a partir de lo
descrito por pacientes durante la anamnesis, con lo cual existe el riesgo de
potenciales errores de medicién, adicionalmente hay que tener en cuenta los
siguientes factores: dificultad para identificacion de drogas, falta de medida de
adherencia al tratamiento del SAN, evaluacion de la gravedad de los sintomas
del SAN a partir de una escala de Finnegan igualmente documentada desde
lo asistencialista. Estos hallazgos pueden estar sesgados debido a la
exclusion de pacientes con datos insuficientes o valoracién cardiaca

incompleta.

No se pudo hacer inferencias causales ya que no se realiz6 un estudio
prospectivo ni controlamos todos los posibles factores de confusion. El
tamafio de nuestra muestra fue pequefo, lo que limitd el poder estadistico.
Este trabajo no representa una experiencia multicéntrica. Por lo tanto, es
posible que los hallazgos no se generalicen. A pesar de estas limitaciones,
estos hallazgos tienen importantes implicaciones clinicas. Este estudio, se
llevé a cabo con una muestra clinica de bebés nacidos de mujeres de una de

las ciudades mas grandes del Ecuador.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES

El SAN es una entidad altamente frecuente entre los neonatos de madres que
consumen substancias psicotropicas durante el embarazo. Esta patologia se
observa mas frecuentemente tras el consumo de opiaceos de distintos tipos,
y no solamente de cocaina, heroina o H. No obstante, la limitacion en la
identificacion de la o las substancias responsables continta siendo un desafio.
En el intervalo, una buena anamnesis a la madre y la valoracién semiolégica
del neonato mediante la escala de Finnegan representan las principales
fortalezas en la investigacion del SAN en nuestro medio. La presencia de
alteraciones patoldgicas cardiacas es también una consecuencia frecuente,
siendo la comunicacion interventricular la mas observada. Nuevamente la
dificultad en la realizaciébn de ecocardiografia representa una importante

limitacion, y puede llegar a ser un sesgo en estos resultados.
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Esta patologia se observa més tras consumo de distintos opiaceos. La presencia de
alteraciones patoldgicas cardiacas es también una consecuencia frecuente, siendo la

comunicacion interventricular la mas observada
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