+Model
ANPEDI-2954; No. of Pages 14

An Pediatr (Barc). 2020;xxX(XX):XXX=XXX

analesd/cpediatria

www.analesdepediatria.org

ORIGINAL

Caracteristicas clinicas y factores de riesgo asociados a
la exposicion prenatal a drogas de abuso

Antonia Roca?, Pilar Jarque?, Isabel Gomila" <, Emilia Marchei?,
Roberta Tittarelli¢, Miguel Angel Elorza®c, Pilar Sanchis®¢ y Bernardino Barcel6%*

@ Unidad de Neonatologia, Servicio de Pediatria, Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca, Espafna

b Servicio de Andlisis Clinicos, Hospital Universitario Son Llatzer, Palma de Mallorca, Espafia

¢ Instituto de Investigacion Sanitaria de las Islas Baleares (IdISBa), Palma de Mallorca, Espaia

d Centro Nacional de Adicciones y Dopaje, Instituto Superior de Salud, Roma, Italia

€ Unidad de Toxicologia Forense, Departamento de Ciencias Anatémicas, Histologicas, Forenses y Ortopédicas, Universidad de
Sapienza, Roma, Italia

f Servicio de Andlisis Clinicos, Unidad de Toxicologia Clinica, Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca, Espafia

8 Departamento de Quimica, Universidad de las Islas Baleares, Palma de Mallorca, Espafia

Recibido el 23 de junio de 2020; aceptado el 3 de agosto de 2020

PALABRAS CLAVE Resumen

Exposicion prenatal; Introduccion: La identificacion temprana de los neonatos expuestos a drogas de abuso permite
Unidad de Cuidados realizar un manejo clinico mas preciso.

Intensivos Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas e identificar factores de riesgo asociados a la
Neonatales; deteccion precoz de neonatos expuestos a drogas de abuso en una Unidad de Cuidados Intensivos
Biomarcadores; e Intermedios Neonatales.

Meconio Métodos: Estudio observacional prospectivo de neonatos con y sin sospecha clinica de expo-

sicion prenatal a drogas de abuso. Se analizd meconio empleando técnicas cromatograficas
estandarizadas. Se realizaron analisis estadisticos univariante y multivariante.

Resultados: Se incluyeron 372 neonatos. En 49 (13,2%) casos se detecto exposicion a alguna
droga de abuso; en 41 (83,7%) a una, y en ocho (16,3%) a mas de una. La somatometria al
nacimiento objetivo: a) menor percentil de longitud en expuestos a alguna droga, a mas de una
y a cannabis; b) menor percentil de peso en expuestos a cannabis, y de éstos en comparacion
con los expuestos a alcohol. En mayores de 34 semanas de gestacion (SG): a) menor percentil
de longitud en expuestos a alguna droga; b) menor percentil de longitud y peso en expuestos a
mas de una. Los factores de riesgo independientes clinicamente Utiles para detectar casos de
exposicion prenatal a drogas de abuso fueron (odds ratio [IC 95%]): motivo de ingreso distinto
a prematuridad (5,52 [2,55-1,93]), percentil de longitud menor a 33 (1,95 [1,05-3,60]) y (2,14
[1,04-3,40]) en mayores de 34 SG y distocia social/embarazo no controlado en mayores a 345G
(4,47 [1,03-19,29]).

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: bernardino.barcelo@ssib.es (B. Barcelo).
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Conclusiones: Existen alteraciones somatométricas y factores de riesgo que pueden ayudar a
detectar precozmente a los neonatos expuestos a drogas de abuso. Las alteraciones somato-
métricas identificadas pueden servir para ampliar su diagnostico diferencial y el estudio de sus
causas.

© 2020 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. en nombre de Asociacion Espanola de Pediatria.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Clinical features and risk factors associated with prenatal exposure to drugs of abuse
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Abstract

Introduction: Early identification of neonates exposed to drugs of abuse during pregnancy allows
a more precise clinical management.

Objectives: To describe the clinical characteristics and to identify risk factors associated with
the early detection of neonates exposed to drugs of abuse in a Neonatal Intermediate and
Intensive Care Unit.

Methods: Prospective observational study of neonates with and without clinical suspicion of
prenatal exposure to drugs of abuse. Meconium was analyzed using standard chromatographic
techniques. Univariate and multivariate statistical analyzes were performed.

Results: 372 neonates were included. Exposure to drugs of abuse was detected in 49 (13.2%)
cases: in 41 (83.7%) one drug and in 8 (16.3%) more than one. Somatometry at birth revealed: a)
lower length percentile in those exposed to some drug, more than one and cannabis; b) lower
weight percentile in those exposed to cannabis and of these compared to those exposed to
alcohol. In neonates older than 34 pregnancy weeks (PW): a) lower length percentile in those
exposed to any substance; b) lower percentile of length and weight in exposed to more than one.
The most clinically relevant independent risk factors useful to detect cases of prenatal exposure
to drugs of abuse were (0dds ratio (95% Cl)): reason for admission other than prematurity (5.52
(2.55-1.93)), length percentile less than 33 (1.95 (1.05-3.60) and 2.14 (1.04-3.40) in older than
34 PW) and social dystocia/uncontrolled pregnancy in older than 34 PW (4.47 (1.03-19.29)).
Conclusions: There are somatometric alterations and risk factors that can help in the early
detection of neonates exposed to drugs of abuse. The somatometric alterations identified can
be useful to extend the differential diagnosis of these alterations and to study their causes.

© 2020 Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of Asociacion Espanola de Pediatria.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion cerebral hasta patrones anormales cardiacos y respiratorios.
También se asocia con el sindrome de abstinencia neona-
tal y trastornos fisicos y neuroconductuales que se hacen
evidentes en la primera infancia®’.

Ademas, la exposicion a alcohol durante el embarazo
puede desencadenar un espectro de discapacidades fisi-
cas, cognitivas y conductuales conocidas como trastornos
del espectro alcohdlico fetal (FASD). El sindrome alcohdlico
fetal (FAS) es la forma de presentacion mas grave®'°. Tanto
el FASD como el FAS representan la causa mas recurrente
y facilmente prevenible de discapacidades del desarrollo
adquiridas en los neonatos.

La prevalencia estimada de la exposicion prenatal a dro-

Los neonatos expuestos a drogas de abuso durante el emba-
razo tienen un mayor riesgo de ingreso a una Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales e Intermedios Neona-
tales (UCIN y UCMN). Su identificacion temprana permite
garantizar una evaluacion clinica precisa, promover una
intervencion temprana y mitigar los signos de abstinencia
en el neonato, si estos aparecen'. Los biomarcadores de
drogas y alcohol en matrices biologicas neonatales son una
herramienta Gtil para detectar exposicion??. Esto es espe-
cialmente relevante si se detectan durante el curso clinico,
cuando se toman decisiones terapéuticas y sociales. Ade-

mas, proporciona la base para un seguimiento médico y
social adecuado en edades pediatricas y adolescentes®’.
A pesar de que la literatura cientifica respalda su uso, su
implementacion es aln limitada.

Las manifestaciones clinicas de la exposicion prenatal
a drogas de abuso varian desde abortos, muerte intraute-
rina, malformaciones, bajo peso, prematuridad, sufrimiento
fetal, rotura prematura de membranas, asfixia e infarto

gas de abuso es dificil de establecer, debido a los diferentes
resultados obtenidos dependiendo del disefio y la metodolo-
gia de los estudios®. Estudios con biomarcadores realizados
en Espana e Italia han documentado que la exposicion a
drogas se sitia entre el 7,9-15,9%, y a alcohol entre 1,7-
45%4,11-14.

Los objetivos de este estudio fueron describir las carac-
teristicas clinicas e identificar factores de riesgo asociados
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Exposicion prenatal a drogas de abuso

a la deteccion precoz de neonatos expuestos a drogas de
abuso en una Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios
Neonatales.

Material y métodos
Disefio

Estudio observacional prospectivo realizado en una UCIN y
UCMN catalogada como centro de referencia llIB entre marzo
de 2018 y diciembre de 2019.

Criterios de inclusion

e Casos de sospecha clinica de exposicion prenatal a dro-
gas de abuso por presentar factores sociosanitarios y
epidemioldgicos de riesgo (madres con antecedentes
o sospecha de consumo activo de drogas de abuso,
embarazo no controlado o con control insuficiente, y/o
adolescentes).

e Casos de sospecha por la clinica (hipertonia, irritabilidad,
llanto exagerado, temblores, reflejos tendinosos o creci-
miento intrauterino restringido [CIR] injustificado) y por
el entorno.

e Casos sin criterios de sospecha clinica ni por su entorno
de exposicion prenatal a drogas de abuso, y cuyas madres
aceptaron participar en el estudio mediante un consenti-
miento informado.

Criterios de exclusién

e Neonatos que presentaron sindrome de aspiracion
meconial, perforacion intestinal intrautero, retraso de
evacuacion de meconio, deposiciones melénicas, asfixia
grave o éxitus.

o Neonatos sin sospecha de exposicion prenatal a drogas de
abuso que ingresaron en dias no laborables o en periodos
vacacionales o a los que no se les pudo recoger meconio.

Métodos analiticos

Se registraron las caracteristicas clinicas de los neonatos al
nacimiento y al alta, y la informacion de los diagndsticos,
manejo y evolucion durante su ingreso.

El consumo de drogas de abuso se determino mediante el
analisis de meconio recogido dentro de las primeras 24 h de
vida. La deteccion de drogas se realiz6 inmediatamente y se
almacend una alicuota a -20°C para la deteccion posterior
de etanol. En el grupo de pacientes con sospecha se realizd
el analisis de drogas de abuso en orina y en cabello neonatal
cuando no habia muestra de meconio disponible.

El meconio se analizdé mediante la estrategia de cri-
bado mas confirmacion. El inmunoanalisis DRI® (Abbott
Laboratories Inc., IL, EE. UU.) se utilizo para el cribado
de cannabinoides, cocaina, opiaceos, metadona, anfeta-
minas y éxtasis'>'®, Las muestras positivas se confirmaron
por cromatografia de gases-espectrometria de masas (GC-
MS)'>1718 "El analisis de drogas de abuso en orina se realizd
siguiendo la misma estrategia'®?'. El analisis de drogas de
abuso en pelo se realizd directamente por GC-MS'%2%.23,

El etilglucurénido (ETG) se utilizd como biomarcador de
la exposicion prenatal a alcohol. Se analizé en muestras
de meconio mediante cromatografia liquida de ultra-alta
resolucion acoplada a espectrometria de masas en tandem
(UPLC-MS/MS), con limites de deteccidn y cuantificacion de
0,5ng/gy 5 ng/g, respectivamente?®. El punto de corte para
considerar ETG positivo fue de 30 ng/g de meconio®. En
muestras de pelo el analisis de ETG se realizo utilizando un
método previamente validado con un limite de cuantifica-
cién de 3 pg/mg y un punto de corte de > 7 pg/mg?°.

Analisis estadistico

Los datos obtenidos de cada neonato y los resultados toxi-
cologicos se registraron en una hoja de calculo Excel 10 de
Microsoft Office®. Las caracteristicas clinicas, de manejo y
evolucion de neonatos con resultados toxicologicos nega-
tivos se compararon con: a) el grupo toxicoldgico positivo
para alguna droga de abuso, b) con los grupos positivos para
un Unico tdxico y c) con el grupo positivo para mas de una
droga. Ademas, se compararon entre si los perfiles asociados
a la exposicion neonatal a cannabis, alcohol o cocaina. Esta
misma comparacion se realizo con el grupo de neonatos con
edad gestacional superior a 34 semanas.

Los valores se expresaron como media (£), desviacion
estandar, mediana (rango intercuartilico) o frecuencia (por-
centaje). Las comparaciones se realizaron mediante analisis
ANOVA unidireccional y la prueba t de muestras indepen-
dientes o la prueba U de Kruskal-Wallis y Mann-Whitney para
variables continuas, y x? o Fisher prueba exacta para varia-
bles categoricas. Un valor p de dos colas < 0,05 se considero
estadisticamente significativo.

La regresion logistica binaria (RLB) univariante y mul-
tivariante se utilizo para identificar los factores de riesgo
independientes de los neonatos asociados a tener una toxi-
cologia positiva utilizando como referencia aquellos con
toxicologia negativa (odds ratio = 1). Inicialmente se intro-
dujeron en el modelo las caracteristicas del neonato al
nacimiento y los motivos de ingreso en UCIN con una p < 0,1
(tablas 1-4), excepto el motivo de ingreso «consumo de
toxicos». El modelo multivariante se construyé incluyendo
de forma manual, paso a paso, hasta obtener el modelo
final. Los valores de corte optimos de las variables cuanti-
tativas asociadas a toxicologia positiva fueron determinados
por curvas ROC y el indice maximo de Youden (J), definido
como: sensibilidad + especificidad -1. A partir del modelo
final por RLB de las variables independientes asociadas a
toxicologia positiva, se calculd la probabilidad para cada
paciente y, a partir de estos valores de probabilidades, se
determino el area bajo la curva (ABC) de la curva ROC para
evaluar el modelo final.

Los analisis estadisticos se realizaron con SPSS 23.0°
(SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

Resultados

Participantes

Se incluyeron 372 (41,6%) de los 895 neonatos ingresados en
la UCIN y UCMN durante el periodo de estudio. En funcion
de la edad gestacional al ingreso, se incluyeron: 225 (60,5%)
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mayores de 34 semanas de gestacion (SG), 136 (36,4%) entre
28-34SG y 11 (3,0%) menores de 28 SG. En 49 (13,2%) casos
se detectd exposicion a drogas de abuso, de los cuales 39
(79,6%) fueron mayores de 34 SG. Por este motivo también se
realizo el analisis estadistico en este subgrupo de neonatos.

En 41 (83,7%) casos se detectd una sola droga: 24 (58,5%)
cannabis, 11 (26,8%) ETG y en seis (14,6%) cocaina. En ocho
(16,3%) casos se detecté mas de una droga.

De los 64 (17,2%) casos con sospecha clinica, 36 (56,6%)
fueron positivos, mientras que de los 308 (82,8%) casos sin
sospecha clinica, 13 (4,2%) fueron positivos. En los casos con
sospecha de exposicion se obtuvo muestra de orina en 55
(85,9%). En 22 (40%) de estas muestras se detectaron drogas.
Se recogié muestra de pelo en 12 casos con sospecha, de los
cuales 11 (91,7%) fueron positivos a toxicos.

Caracteristicas clinicas (tablas 1y 2)

El estado de exposicion se asocié a una mayor puntuacion
del test de Apgar al minuto y a los cinco minutos en los
neonatos expuestos a alguna droga de abuso y a cannabis,
en comparacion con los no expuestos. Estos resultados se
dieron también en el grupo de mas de 34 SG (tablas 1y 2).

El percentil de longitud al nacimiento de los neonatos
expuestos a alguna droga (29,0 [9,0-52,5]), a mas de una
(10,0 [3,0-43,8]) y a cannabis, en concreto (25,0 [8,0-49,5]),
fue menor respecto a los no expuestos (44,0 [21,0-72,0],
p < 0,05). El percentil de longitud fue también inferior en los
expuestos a cannabis con respecto a los expuestos a cocaina
(25,0 [8,0-49,5] vs. 63,0 [33,3-85,3], p < 0,05). El percentil
de peso de los expuestos a cannabis (18,5 [8,5-52,3]) fue
menor que el de los no expuestos (38,0 [15,0-63,0], p < 0,05)
y los expuestos a alcohol (42,0 [17,0-83,0], p < 0,05).

En los neonatos mayores a 34 SG, el percentil de longitud
de los expuestos a alguna droga de abuso (17,0 [8,0-46,0]) y
amas de una (3,0 [3,0-37,0]) fue inferior al de los no expues-
tos (40,0 [15,0-63,5], p < 0,05). El percentil de peso de los
expuestos a mas de una droga (15,0 [1,0-30,0]) también fue
inferior al de los no expuestos (30,0 [10,0-57,0], p < 0,05),

Al alta, el perimetro craneal de los neonatos expuestos a
alguna droga de abuso (22,0 [10,0-45,0]) y a mas de una (3,0
[1,0-50,0]) fue menor que el de los no expuestos (40,0 [19,0-
62,0]), p < 0,05). Estas diferencias también se observaron en
el grupo de mayores a 34 SG.

La edad gestacional de los neonatos expuestos a alguna
droga de abuso (37.0 + 3,4 semanas), a mas de una
(37,3 £+ 4,2 semanas), a cannabis (36,9 + 3,4 semanas) y
a cocaina (38,3 + 2,4) fue superior a la de los no expues-
tos (34,8 + 3,7 semanas, p < 0,05). En los mayores a 34
SG, la edad gestacional fue mayor en el grupo de expues-
tos a cualquier droga de abuso (38,5 + 1,7 semanas) y a
cannabis (38,7 £+ 1,5 semanas), respecto a los no expuestos
(37,3 £ 2,2 semanas, p < 0,005).

No se encontraron diferencias en el resto de las variables
estudiadas.

Diagnostico y manejo clinico
La prematuridad fue mas frecuente como motivo de ingreso
en los neonatos no expuestos que en los expuestos (59,4%
vs. 18,4%, p < 0,05) (tablas 3 y 4).

Los motivos de ingreso mas frecuentes en neonatos
expuestos fue el consumo materno de drogas de abuso

(36,7%), especificamente cannabis (50%), cocaina (66,7%) y
mas de una droga (25,0%), siendo los porcentajes superio-
res a los no expuestos (0,6%, p < 0,05). Estas diferencias
también se observan en mayores de 34 SG.

Los ingresos por distocia social, embarazo no controlado
o adopcion fueron mas frecuentes en casos de consumo de
mas de una droga de abuso (25%) que en negativos (1,5%,
p < 0,05).

La sospecha clinica de consumo fue mas frecuente en
casos positivos a alguna droga de abuso (73,5%), cannabis
(83,3%), cocaina (100%) o mas de una (87,5%), que en casos
negativos (17,2%, p < 0,05). Estos resultados también se
observaron en mayores de 34 SG.

En relacion con los diagndsticos, el sindrome de absti-
nencia se dio en casos positivos con mayor frecuencia que
en negativos (6,1% vs. 0,3%, p < 0,05). Fue mas frecuente
en los casos positivos a mas de una droga que en negativos,
tanto en neonatos de cualquier edad gestacional (25,0% vs.
0,3%, p < 0,05), como en mayores de 34 SG (28,6% vs. 0,5%,
p < 0,05), El sindrome de abstinencia en el caso con resultado
negativo se detecto en el hijo de una madre en tratamiento
con metadona.

Con respecto al manejo clinico, el estado de exposicion
se asocio a una menor necesidad de surfactante (10,8% vs.
0%, p < 0,05) y de ventilacion mecanica no invasiva (VMNI)
(40,2% vs. 18,4%, p < 0,05) con respecto a los neonatos no
expuestos ingresados en la UCIN y UCMN. En mayores de 34
SG, se observd una menor necesidad de VMNI (21% vs. 2,6%,
p < 0,05) y de sonda nasogastrica (SNG) (33,9% vs. 10,3%,
p < 0,05) de los expuestos respecto a los no expuestos, siendo
el uso de SNG menos frecuente en expuestos a cannabis. La
nutricion parenteral (NP) fue menos frecuente en expuestos
a cualquier droga (16,3%) y a cannabis (16,7%) respecto a los
no expuestos (37,2%, p < 0,05),

La lactancia materna (LM) fue menor (32,7% vs. 88,2%,
p < 0,05) y la artificial (LA) mayor (95,9% vs. 71,5%, p < 0,05)
en los neonatos expuestos, excepto en el caso de consumo de
alcohol (LM: 81,8%; LA: 90,9%), cuya deteccion no se realizd
durante el proceso asistencial. Estas diferencias también se
observaron en mayores a 34 SG.

Finalmente, sehalar que el consumo de alguna droga de
abuso (8,0 [6,0-15,5]), cannabis (8,5 [5,0-18,5]), y cocaina
(7,0 [6,5-8,0]), se asocid a una menor duracion del ingreso
respecto a neonatos no expuestos (9,5 [8,0-23,3], p < 0,05).
Estas diferencias no se observaron en mayores a 34 SG.

Destacamos que, aungue sin alcanzar significacion esta-
distica (0,05 < p < 0,1), las malformaciones genitourinarias
se asociaron a neonatos expuestos a mas de una droga res-
pecto a los no expuestos (25% vs. 5,9%, p = 0,085), incluidos
los mayores de 34 SG (28,6 vs. 7,0%, p = 0,094).

No se encontraron diferencias en el resto de las variables
estudiadas.

Factores de riesgo independientes asociados a presentar
un analisis toxicolégico positivo

El modelo final indicé que, de todos los neonatos ingresados,
los factores de riesgo independientes asociados a presentar
un analisis toxicologico positivo fueron (odds ratio [IC 95%]):
motivo de ingreso distinto a prematuridad (5,52 [2,55-
1,93]), Apgar al minuto 1 mayor a 7,5 (3,28 [1,50-7,21]) y
percentil de longitud menor a 33 (1,95 [1,05-3,60]) (fig. 1).
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Tabla 1 Caracteristicas de los recién nacidos segun la deteccion de drogas de abuso
Variable (media + DE; n (%); Todos los casos Toxicologia Toxicologia positiva ~ Cannabis (n = 24) ETG (n = 11) Cocaina (n = 6) Mas de un toxico
mediana [rango (n =372) negativa (n =49) (n=28)
intercuartilico]) (n =323)
Caracteristicas al nacimiento
Género, femenino 166 (44,6) 144 (44,6) 22 (44,9) 10 (41,7) 6 (54,5) 2 (33,3) 4 (50,0)
Apgar 1 minuto 7,2+ 21 7,1+ 21 7,9 +1,8* 8,4 + 0,9* 8,0+ 1,6 7,0+ 3,5 7,3+2,3
Apgar 5 minutos 8,4+1,7 8,3+1,7 9,1 +1,3* 9,5 + 0,6* 8,5+1,8 9,4+ 0,6 8,5+ 2,0
pH cordon umbilical 7,28 + 0,10 7,28 + 0,10 7,27 + 0,07 7,28 £+ 0,06 7,26 + 0,08 7,26 + 0,10 7,28 + 0,06
Peso (g) 2.266,0 + 784,5 2.223,7 + 789,0 2.544,6 + 699,8* 2.454,2 + 734,1 2.633,6 + 656,8 2.931,7 £ 677,1*  2.403,1 £+ 371,7
Longitud (cm) 447 + 4,8 445+ 4.9 46,2 + 3,8 46,0 + 4,2 459 +2,7° 49,3 +2,8" 449 +3,9
PC (cm) 33,3 + 3,1 31,1 £+ 3,0 32,6 + 3,5* 32,0 +£2,7 32,5+2,0 33,2 +1,6 33,9+7,1

Percentil peso

Percentil longitud

Percentil PC
EG (semanas)

36,5 [15,0-63,0]
42,0 [17,0-67,0]
45,0 [17,0-70,0]
35,1 + 3,7

Grado de prematuridad (semanas)

<28
28-34
> 34

Caracteristicas al alta

Percentil peso

Percentil longitud

Percentil PC

11 (3,0)
136 (36,6)
225 (60,5)

17,0 [6,0-40,0]
29,0 [10,0-55,0]
38,0 [19,0-60,0]

38,0 [15,0-63,0]
44,0 [21,0-72,0]
45,0 [19,0-70,0]
34,8 + 3,7

10 (3,1)
127 (39,3)
186 (57,6)

17,5 [6,0-40,0]
29,0 [10,0-56,3]
39,0 [20,0-62,3]

26,0 [10,0-60,5]
29,0 [9,0-52,5]*
27,0 [10,5-63,5]
37,0 + 3,4*

1(2,0)
9 (18,4)"
39 (79,6)"

12,0 [4,0-31,5]
23,0 [10,0-53,0]
30,0 [10,0-50,0]*

18,5 [8,5-52,3]"2
25,0 [8,0-49,5]*
25,0 [10,3-51,5]
36,9 + 3,4*

1(4,2)
5 (20,8)
18 (75,0)

13,5 [4,0-30,0]
18,5 [11,5-51,5]
26,0 [10,0-55,5]

42,0 [17,0-83,0]
30,0 [12,0-43,0]
37,0 [26,0-73,0]
36,5 + 3,3

0 (0)
2 (18,2)
9 (81,8)

10,0 [8,0-58,0]
23,0 [10,0-55,0]
38,0 [17,0-50,0]

45,0 [12,8-79,8]
63,0 [33,3-85,3]°
29,5 [18,8-74,3]
38,3 +2,4*

0 (0)
1(16,7)
5 (83,3)

48,0 [6,0-78,3]
52,0 [39,3-70,3]
28,5 [10,5-53,5]

20,5 [1,5-32,3]
10,0 [3,0-43,8]"
29,0 [4,5-64,8]
37,3 £4,2*

0 (0)
1 (12,5)
7 (87,5)

10,5 [1,5-22,3]
15,0 [1,5-34,8]
18,0 [1,5-46,3]°

DE: desviacion estandar; ETG: etilglucuréonido; EG: edad gestacional; PC: perimetro craneal.
“ p < 0,05 entre grupos con toxicologia negativa y positiva.

@ p < 0,05 entre cannabis y ETG.
b p < 0,05 entre ETG y cocaina.

¢ p < 0,05 entre cannabis y cocaina.
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Tabla 2 Caracteristicas de los recién nacidos de edad gestacional superior a 34 semanas segln la deteccion de drogas de abuso

Variable (media % DE; n (%); Todos los casos Toxicologia Toxicologia positiva  Cannabis (n = 18) ETG (n=9) Cocaina (n = 5) Mas de un toxico

mediana [rango (n = 225) negativa (n =39) (n=7)

intercuartilico]) (n = 186)

Caracteristicas al nacimiento
Género, femenino 110 (48,9) 93 (50,0) 17 (43,6) 8 (44,4) 5 (55,6) 1 (20,0) 3 (42,9)
Apgar 1 minuto 7,4+ 2,1 7,3+ 2,1 8,1 +1,8" 8,5+ 0,9* 8,4+ 1,0 6,8 + 4,0 7,4+ 2,4
Apgar 5 minutos 8,7 +1,7 8,6 +1,8 9,2 +1,3* 9,6 + 0,5* 8,9+1,5 9,5+ 0,6 8,6 +2,2
pH de cordon umbilical 7,27 + 0,10 7,26 + 0,10 7,27 £ 0,1 7,27 + 0,07 7,27 + 0,1 7,26 + 0,12 7,28 + 0,1
Peso (g) 2.696 + 650 2.683 + 661 2.757 + 597 2.723 + 617 2.809 + 590 3.057 + 675 2.564 + 535
Longitud (cm) 47,2 +£3,7 47,2 + 3,8 47,4 +2,9 47,6 + 3,0 46,7 +£2,2 50,1 4+ 2,4°° 45,9 +2,8
PC (cm) 33,0+ 2,3 32,9+ 2,0 33,5+ 3,2 33,24+ 1,6 33,1+ 1,6 33,44+ 1,7 35,1+ 6,9

Percentil peso

Percentil longitud

Percentil PC
EG (semanas)

Caracteristicas al alta

Percentil peso

Percentil longitud

Percentil PC

29,0 [10,0-56,0]
38,0 [13,5-62,0]
40,0 [14,0-65,0]
37,5+2,2

15,5 [4,3-47,0]
30,5 [10,0-61,8]
38,0 [16,0-60,0]

30,0 [10,0-57,0]
40,0 [15,0-63,5]
43,5 [15,0-67,3]
37,3+2,2

18,0 [5,0-49,0]
32,0 [10,0-63,0]
40,0 [19,0-62,0]

17,0 [8,0-42,0]
17,0 [8,0-46,0]*
26,0 [10,0-50,0]
38,5+ 1,7

10,0 [3,0-24,0]
19,0 [10,0-54,0]
22,0 [10,0-45,0]*

11,5 [6,8-36,5]
21,0 [7,5-48,5]
23,0 [10,0-52,5]
38,7 £ 1,5

11,5 [3,0-36,5]
18,5 [12,3-52,8]
18,0 [10,0-43,5]

40,0 [16,5-72,5]
15,0 [11,5-42,0]
36,0 [25,5-61,5]
37,7+ 2,0

10,0 [5,0-34,5]
16,0 [10,0-44,5]
32,0 [15,5-47,5]

23,0 [9,5-80,5]
62,0 [25,5-79,5]
26,0 [13,5-53,5]
39,2+ 1,3

24,0 [5,0-78,5]
54,0 [29,5-78,5]
24,0 [8,0-48,5]

15,0 [1,0-30,0]
3,0 [3,0-37,0]*

10,0 [3,0-61,0]

38,6 + 2,1

10,0 [1,0-17,0]
10,0 [1,0-36,0]
3,0 [1,0-50,0]*

DE: desviacion estandar; ETG: etilglucuronido; EG: edad gestacional; PC: perimetro craneal
“ p < 0,05 entre grupos con toxicologia negativa y positiva.

b p < 0,05 entre ETG y cocaina.
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Tabla 3 Diagnostico y manejo clinico de los recién nacidos segln la deteccion de drogas de abuso
Variable (media % DE; n (%); mediana [rango intercuartilico])  Todos los Toxicologia Toxicologia Cannabis ETG (n=11)  Cocaina Mas de un
Casos negativa positiva (n =24) (n=6) toxico
(n =372) (n = 323) (n = 49) (n=28)
Informacion al ingreso en UCIN
Motivo de ingreso
Prematuridad 201 (54,0) 192 (59,4) 9 (18,4)* 6 (25)* 2 (18,2)* 0 (0)* 1 (12,5)*
CIR 9 (2,4) 7 (2,2) 2 (4,1) 1(4,2) 0 (0) 0 (0) 1 (12,5)
Asfixia 23 (6,2) 21 (6,5) 2 (4,1) 0 (0) 19,1) 0 (0) 1(12,5)
Bajo peso 14 (3,8) 10 (3,1) 4 (8,2) 3 (12,5) 1(9,1) 0 (0) 0 (0)
Consumo materno de drogas 20 (5,4) 2 (0,6) 18 (36,7)* 12 (50)*2 0 (0)° 4 (66,7)* 2 (25)*
Distrés 27 (7,3) 26 (8,0) 1(2,0) 0 (0) 19,1) 0 (0) 0 (0)
Hipoglucemia 17 (4,6) 15 (4,6) 2 (4,1) 0 (0) 2 (18,2) 0 (0) 0 (0)
Convulsiones 3(0,8) 3(0,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Distocia social/embarazo no controlado/adopcion 10 (2,7) 5(1,5) 5 (10,2)* 1(4,2) 1(9,1) 1(16,7) 2 (25,0)*
Cardiopatia 6 (1,6) 6 (1,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Atresia 2 (0,5) 2 (0,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Malformacion, ventriculomegalia 6 (1,6) 6 (1,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hiperbilirrubinemia 6 (1,6) 5(1,5) 1(2,0) 1(4,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sospecha de infeccion 5(1,3) 4 (1,2) 1(2,0) 0 (0) 1(9,1) 0 (0) 0 (0)
Anemia 2 (0,5) 2 (0,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Distension abdominal 2 (0,5) 2 (0,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Otras causas 19 (5,1) 15 (4,6) 4 (8,2) 0 (0) 2 (18,2) 1(16,7) 1 (12,5)
Sospecha clinica de exposicién prenatal a drogas de abuso 64 (17,2) 28 (8,7) 36 (73,5)* 20 (83,3)*? 3(27,3)° 6 (100,0)* 7 (87,5)*
Embarazo multiple 84 (22,6) 77 (23,8) 7 (14,3) 3 (12,5) 4 (36,4) 0 (0) 0 (0)
Diagndsticos durante el ingreso en UCIN
HIV 54 (14,5) 50 (15,5) 4 (8,2) 2 (8,3) 2 (18,6) 0 (0) 0 (0)
HIV grado | 44 (11,8) 41 (19,5) 3(9,4) 2 (15,4) 1(11,1) 0 (0) 0 (0)
HIV grado 8(2,2) 7 (3,3) 1(3,1) 0 (0) 1(11,1) 0 (0) 0 (0)
HIV grado i 1(0,3) 1 (0,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
HIV grado v 1(0,3) 1(0,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sindrome de abstinencia 4(1,1) 1(0,3) 3(6,1)* 1(4,2) 0 (0) 0 (0) 2 (25,0)*
Convulsiones 7 (1,9) 6 (1,9) 1(2,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(12,5)
Leucomalacia 8 (2,2) 7 (2,2) 1(2,0) 0 (0) 1(9,1) 0 (0) 0 (0)
Neumotorax 15 (4,0) 14 (4,3) 1(2,0) 1(4,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Displasia broncopulmonar 12 (3,2) 12 (3,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cardiopatia 64 (17,2) 55 (17,0) 9 (18,4) 2 (8,3) 0 (0) 0 (0) 1(12,5)
Ductus arterioso permeable 30 (8,1) 28 (15,2) 2 (8,7) 0 (0) 2 (18,2) 0 (0) 0 (0)
Enterocolitis necrosante 5(1,3) 5(1,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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Tabla 3 (continuacion)

Variable (media + DE; n (%); mediana [rango intercuartilico])  Todos los Toxicologia Toxicologia Cannabis ETG (n=11) Cocaina Mas de un
casos negativa positiva (n = 24) (n=6) toxico
(n=372) (n =323) (n =49) (n=28)
Sepsis 25 (6,7) 24 (7,4) 1(2,0) 0 (0) 1(9,1) 0 (0) 0 (0)
Infecciones congénitas 2 (0,5) 2 (0,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Citomegalovirus 3 (0,8) 3(2,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Retinopatia del prematuro 9 (2,4) 8 (3,4) 1 (3,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (14,3)
Malformaciones 63 (16,9) 52 (16,1) 11 (22,4) 6 (25,0) 2 (18,2) 0 (0) 3 (37,5)
Faciales 12 (3,2) 10 (3,1) 2 (4,1) 1(4,2) 1(9,1) 0 (0) 0 (0)
Hepaticas 4 (1,1) 3(0,9) 1(2,0) 1(4,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Digestivas 6 (1,6) 6 (1,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Urogenitales 23 (6,2) 19 (5,9) 4 (8,2) 2 (8,3) 0 (0) 0 (0) 2 (25,0)
SNC 26 (7,0) 21 (6,5) 5 (10,2) 2 (8,3) 2 (18,2) 0 (0) 1(12,5)
Manejo clinico
Surfactante 35 (9,4) 35 (10,8) 0 (0)* 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
VMI 49 (13,2) 46 (14,2) 3(6,1) 1(4,2) 1(9,1) 0 (0) 1(12,5)
VMNI 139 (37,4) 130 (40,2) 9 (18,4)* 5 (20,8) 2 (18,2) 0 (0) 2 (25,0)
Terapia de oxigeno domiciliaria 1(0,3) 1(0,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Inotrépicos 9 (2,4) 8 (2,5) 1(2,0) 1(4,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
NP 128 (34,4) 120 (37,2) 8 (16,3)* 4 (16,7)* 2 (18,2) 0 (0) 2 (25,0)
SNG 198 (53,2) 185 (57,3) 13 (26,5)* 6 (25,0)* 3(27,3) 1(16,7) 3 (37,5)
Edad cronologica a la retirada de la SNG (semanas) 36,2 +1,9 36,3 +1,9 35,6 +£2,0 35,0+ 1,4 36,1 +2,0 34,4 36,8 + 3,2
LM 301 (80,9) 285 (88,2) 16 (32,7)* 4 (16,7)*2 9 (81,8) 3 (50,0)* 0 (0)*
Lactancia con formula artificial 278 (74,7) 231 (71,5) 47 (95,9)* 23 (95,8)* 10 (90,9) 6 (100,0) 8 (100,0)
Duracion del ingreso (dias) 14,0 15,0 8 [6,0-15,5]* 8,5 10,0 7,0 9,5
[7,0-30,0] [8,0-32,8] [5,0-18,5]* [7,0-18,0] [6,5-8,0]* [8,0-23,3]

CIR: crecimiento intrauterino restringido; DE: desviacion estandar; ETG: etilglucurdnido; HIV: hemorragia intraventricular; LM: lactancia materna; NP: nutricion parenteral; SNC: sistema

nervioso central; SNG: sonda nasogastrica; VMI: ventilacion mecanica invasiva; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.

“ p < 0,05 entre grupos con toxicologia negativa y positiva.
@ p < 0,05 entre cannabis y ETG.
b p < 0,05 entre ETG y cocaina.
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Tabla 4 Diagnostico y manejo clinico de los recién nacidos de edad gestacional superior a 34 semanas segun la deteccion de drogas de abuso

Variable (media + DE; n (%); mediana [rango intercuartilico])  Todos los Toxicologia Toxicologia Cannabis ETG (n =9) Cocaina Mas de un
casos negativa positiva (n=18) (n=5) toxico
(n = 225) (n =186) (n=39) (n=7)
Informacion al ingreso en UCIN
Motivo de ingreso
Prematuridad 55 (24,4) 55 (29,6) 0 (0)* 0 (0)* 0 (0) 0 (0) 0 (0)
CIR 9 (4,0) 7 (3,8) 2 (5,1) 1(5,6) 0 (0) 0 (0) 1 (14,3)
Asfixia 23 (10,2) 21 (11,3) 2 (5,1) 0 (0) 1(11,1) 0 (0) 1 (14,3)
Bajo peso 14 (6,2) 10 (5,4) 4 (10,3) 3 (16,7) 1(11,1) 0 (0) 0 (0)
Consumo materno de drogas 19 (8,4) 2 (1,1) 17 (43,6)* 12 (66,7)2 0 (0)° 3 (60)* 2 (28,6)*
Distrés 27 (12,0) 26 (14,0) 1(2,6) 0 (0) 1(11,1) 0 (0) 0 (0)
Hipoglucemia 17 (7,6) 15 (8,1) 2 (5,1) 0 (0) 2 (22,2) 0 (0) 0 (0)
Convulsiones 3(1,3) 3(1,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Distocia social/embarazo no controlado/adopcion 10 (4,4) 5(2,7) 5(12,8)* 1 (5,6) 1(11,1) 1 (20) 2 (28,6)*
Cardiopatia 6 (2,7) 6 (3,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Atresia 2 (0,9) 2 (1,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Malformacion, ventriculomegalia 6 (2,7) 6 (3,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hiperbilirrubinemia 6 (2,7) 5(2,7) 1(2,6) 1 (5,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sospecha de infeccion 5(2,2) 4(2,2) 1(2,6) 0 (0) 1(11,1) 0 (0) 0 (0)
Anemia 2 (0,9) 2 (1,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Distension abdominal 2 (0,9) 2 (1,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Otras causas 19 (8,4) 15 (8,1) 4 (10,3) 0 (0) 2 (22,2) 1 (20) 1 (14,3)
Sospecha clinica de exposicion prenatal a drogas de abuso 54 (24,0) 22 (11,8) 32 (82,1)* 18 (100)*2 3(33,3)° 5 (100)* 6 (85,7)*
Embarazo multiple 44 (19,6) 39 (21,0) 5 (12,8) 2 (11,1) 3(33,3) 0 (0) 0 (0)
Diagndsticos durante el ingreso en UCIN
HIV 17 (7,6) 16 (8,6) 1(2,6) 0 (0) 1(11,1) 0 (0) 0 (0)
HIV grado | 14 (6,2) 13 (12,1) 1(4,2) 0 (0) 1 (14,3) 0 (0) 0 (0)
HIV grado 2 (0,9) 2 (1,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
HIV grado v 1(0,4) 1(0,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sindrome de abstinencia 3(1,3) 1 (0,5) 2 (5,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (28,6)*
Convulsiones 7 (3,1) 6 (3,2) 1(2,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(14,3)
Leucomalacia 5(2,2) 5(2,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Neumotdrax 11 (4,9) 11 (5,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cardiopatia 27 (12) 25 (13,4) 2 (5,1) 1 (5,6) 0 (0) 0 (0) 1 (14,3)
Ductus arterioso permeable 9 (4,0) 8 (4,3) 1(2,6) 0 (0) 1(11,1) 0 (0) 0 (0)
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Tabla 4 (continuacion)

Variable (media % DE; n (%); mediana [rango intercuartilico])  Todos los Toxicologia Toxicologia Cannabis ETG (n=9) Cocaina Mas de un
casos negativa positiva (n=18) (n=5) toxico
(n = 225) (n = 186) (n =39) (n=7)
Sepsis 10 (4,4) 9 (4,8) 1(2,6) 0 (0) 1(11,1) 0 (0) 0 (0)
Malformaciones 42 (18,7) 34 (18,3) 8 (20,5) 4(22,2) 1(11,1) 0 (0) 3 (42,9)
Faciales 9 (4) 8 (4,3) 1(2,6) 1 (5,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Digestivas 4(1,8) 4(2,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Urogenitales 16 (7,1) 13 (7,0) 3(7,7) 1(5,6) 0 (0) 0 (0) 2 (28,6)
SNC 19 (8,4) 15 (8,1) 4(10,3) 2 (11,1) 1(11,1) 0 (0) 1 (14,3)
Manejo clinico
Surfactante 4 (1,8) 4(2,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
VMI 20 (8,9) 19 (10,2) 1(2,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(14,3)
VMNI 40 (17,8) 39 (21,0) 1(2,6)* 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (14,3)
Terapia de oxigeno domiciliaria 1(0,4) 1(0,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Inotropicos 5(2,2) 5(2,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
NP 27 (12) 25 (13,4) 2 (5,1) 1 (5,6) 0 (0) 0 (0) 1 (14,3)
SNG 67 (29,8) 63 (33,9) 4 (10,3)* 1 (5,6)* 0 (0) 0 (0) 2 (28,6)
Edad cronologica a la retirada de la SNG (semanas) 37,7 £ 2,1 37,7 £ 2,2 38,1 +£1,7 37,6 38,4 0 (0) 38,2 +£2,9
LM 169 (75,1) 156 (83,9) 13 (33,3)* 0 (0)>2 8 (88,9) 3 (60) 0 (0)*
Lactancia con formula artificial 185 (82,2) 148 (79,6) 37 (94,9)* 17 (94,4) 8 (88,9) 5 (100) 7 (100)
Duracion del ingreso (dias) 9,0 9,0 8,0 5,5 [5,0-9,5] 8,0 7,0 [6,0-8,0] 8,0
[6,0-12,0] [6,0-13,0] [5,0-10,0] [6,5-12,0] [9,0-12,0]

CIR: crecimiento intrauterino restringido; DE: desviacion estandar; ETG: etilglucurdnido; HIV: hemorragia intraventricular; LM: lactancia materna; NP: nutricion parenteral; SNC: sistema

nervioso central; SNG: sonda nasogastrica; VMI: ventilacion mecanica invasiva; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.

“ p < 0,05 entre grupos con toxicologia negativa y positiva.
@ p < 0,05 entre cannabis y ETG.
b p < 0,05 entre ETG y cocaina.

ol

‘|e 12 ed0y 'y

$G62-1a3dNY

1 sa8ed o "ON

[oPON+


https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.08.003

+Model

ANPEDI-2954; No. of Pages 14
Exposicion prenatal a drogas de abuso 11
A B
Odds Ratio 1,0 =7
0 5 10 15
4
0,81 il
Motivo |ng|:eso distinto 5,52 (2,55 - 11,93) - /,
a prematuridad : 3 06 L,
-— ' 7’
3 .
Apgar1’>7.5 -— 3,28 (1,50-7,21) g 0,41 s
4
0,21 ~
Per?er}tll longitud al ~ 1,95 (1,05 - 3,60) ) ,,' ABC (95%IC) = 0.765
nacimiento < 33 (0,694-0,837)
0,0 ‘ T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
Figura 1 Regresion binaria logistica de los factores de riesgo asociados a toxicologia positiva de todos los neonatos ingresa-

dos en UCIN y UCMN. Forest plot (A) y curva ROC (B) del modelo multivariante obtenido. En la tabla se indican las odds ratio
(OR) crudas y ajustadas con sus intervalos de confianza entre paréntesis. Los valores de punto corte 6ptimos fueron determinados
por el indice maximo de Youden (J), definido como (sensibilidad + especificidad -1). La comparacion de las frecuencias esperadas y
observadas se realizo por la prueba de bondad de ajuste Hosmer-Lemeshow (p = 0,969) y por su curva ROC y su area bajo la curva
(ABC), indicando un buen ajuste para el modelo.
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Figura 2  [vs2] Regresion binaria logistica de los factores de riesgo asociados a toxicologia positiva de de los neonatos mayores
a 34 SG ingresados en UCIN y UCMN. Forest plot (A) y curva ROC (B) del modelo multivariante obtenido. En la tabla se indican
las odds ratio (OR) crudas y ajustadas con sus intervalos de confianza entre paréntesis. Los valores de punto corte 6ptimos fueron
determinados por el indice maximo de Youden (J), definido como (sensibilidad + especificidad -1). La comparacion de las frecuencias
esperadas y observadas se realizo por la prueba de bondad de ajuste Hosmer-Lemeshow (p = 0,983) y por su curva ROC y su area
bajo la curva (ABC), indicando un buen ajuste para el modelo.

En los neonatos mayores a 34 SG, los factores de riesgo fue-
ron: motivo de ingreso debido a distocia social/embarazo no
controlado (4,47 [1,03-19,29]), un test de Apgar al minuto
1 mayor a 7,5 (3,38 [1,33-8,54]) y un percentil de longitud
al nacimiento menor a 33 (2,14 [1,04-3,40]) (fig. 2).

diferentes drogas de abuso es un aspecto innovador y per-
mite minimizar los sesgos que se producen al comparar
resultados de diferentes poblaciones.

Caracteristicas clinicas

Discusion
Las consecuencias en el neonato de la exposicion a dro-
gas de abuso durante el embarazo son multifactoriales (tipo
de droga, momento del consumo, duracion, dosis, via de
administracion, estado nutricional, psicopatologia materna
y falta de atencion prenatal)®’.

El analisis de los parametros somatométricos reveld que

Las caracteristicas y factores de riesgo identificados pueden
servir de guia para la deteccion precoz de neonatos expues-
tos. Esto es especialmente relevante en aquellos hospitales
que no pueden detectar estas drogas y de utilidad para soli-
citar biomarcadores de exposicion en matrices biologicas en

aquellos donde sea posible su deteccion.

Este es, a nuestro conocimiento, el primer estudio con
estas caracteristicas realizado en nuestro pais. La compa-
racion entre si de los efectos asociados a la exposicion a

los neonatos expuestos a drogas de abuso presentaron
percentiles inferiores en diferentes parametros, con dife-
rencias muy marcadas en los expuestos a cannabis. Aunque
el cannabis se ha asociado a unas peores caracteristicas
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somatométricas?’ %%, en otros estudios no se pudo demostrar
esta relacion® 1329,

Estd demostrado que los fetos con CIR presentan un
mayor riesgo de complicaciones perinatales y complica-
ciones neonatales inmediatas. El desarrollo neuroldgico
también debe ser monitorizado, principalmente en los pri-
meros anos de vida, para diagnosticar precozmente retrasos
de desarrollo y para el tratamiento precoz de los mismos.
Se conoce que la exposicion a condiciones ambientales des-
favorables, en un periodo relativo pero critico, perjudica
la interrelacion entre los sistemas endocrinos, metabdlicos
y mecanismos de homeostasis cardiovascular. La problema-
tica que presenta la restriccion del crecimiento fetal es la
dificultad de disponer de un diagnéstico cierto®.

Los resultados de este estudio podrian servir para ampliar
el diagnostico diferencial y las posibles causas de las altera-
ciones somatométricas en neonatos, incluyendo entre ellas
la exposicion a drogas de abuso.

Ademas, nuestros resultados podrian usarse con el propo-
sito de disefar estrategias preventivas y politicas destinadas
a evitar y detectar la exposicion prenatal a drogas de
abuso®'*2,

Diagnéstico y manejo clinico

Los motivos de ingreso asociados a sospecha de exposicion a
drogas de abuso fueron, como se esperaba, mas frecuentes
en los neonatos expuestos, a excepcion del grupo de neo-
natos expuestos a alcohol, en concordancia con el hecho
de que el alcohol es la droga mas detectada en casos sin
sospecha.

En tres de cada cuatro neonatos en los que se detectd
alguna droga hubo sospecha clinica previa, mientras que
en uno de cada cuatro casos positivos no hubo sospecha.
Por tanto, la sospecha clinica tiene un rendimiento diagnds-
tico elevado. Sin embargo, se precisan futuros estudios para
confirmar estos datos.

Otros estudios si han comparado el grado de concor-
dancia entre la autodeclaracion materna y la confirmacion
toxicoldgica® 1331,

En paralelo al aumento de los casos de dependencia a
opioides que se ha producido en el mundo en la Ultima
década, también han aumentado los casos de sindrome de
abstinencia neonatal (NAS)"3. Aunque en Espafa el pro-
blema no ha alcanzado las dimensiones de los EEUU, en
donde los casos de NAS se multiplicaron por cinco en una
década’, en nuestro estudio este sindrome se diagnostico
en los dos casos en los que se detectaron opiaceos. Se han
observado sintomas similares al NAS en neonatos expuestos
a marihuana y a cocaina®?”-*3, La exposicion a etanol no se
ha asociado a sindrome de abstinencia, en concordancia con
nuestros resultados®.

No existen datos concluyentes sobre la teratogenicidad
del cannabis, la cocaina o los opiaceos®?’. Hemos documen-
tado una posible asociacion entre la exposicion a mas de una
droga de abuso y malformaciones genitourinarias, de la que
no hemos encontrado evidencias previas.

ELFAS y el FDAS pueden manifestarse con malformaciones
faciales y del sistema nervioso central (SNC)&. Hallamos mal-
formaciones en el SNS en dos neonatos expuestos a alcohol,
uno de ellos ademas con malformaciones faciales. En ningln

caso existio sospecha de exposicion y en uno la deteccion de
ETG permitio el diagnostico de FAS. En nuestra UCIN ya se
habia confirmado un caso de FAS®.

En términos de manejo clinico, debido al riesgo asociado
a la exposicion prenatal a drogas de abuso, los neonatos con
sospecha fueron ingresados para una mayor vigilancia. Por
este motivo necesitaron menos intervenciones (surfactante,
VMNI, nutricion parenteral, SNG) en comparacion con los
prematuros no expuestos de una unidad de tercer nivel y pro-
bablemente también debido a su mayor edad gestacional.
Ademas, generalmente no presentaron las complicaciones
médicas asociadas a los ingresados en la UCIN y UCMN por
otras razones.

La LM esta contraindicada en caso de consumo de drogas
de abuso®?’, como minimo hasta que los resultados toxicolo-
gicos maternos sean negativos. Por esta razon, los neonatos
expuestos presentaron una baja frecuencia de LM.

Factores de riesgo independientes asociados a
presentar un analisis toxicologico positivo

Desde un punto de vista clinico, un motivo de ingreso distinto
a la prematuridad, un percentil de longitud al nacimiento
menor a 33, o la distocia social/embarazo no controlado en
el caso de neonatos mayores a 34 SG son factores de riesgo
Gtiles para detectar casos de exposicion prenatal a drogas
de abuso y reforzar la sospecha clinica en el caso de que
exista.

Un test de Apgar al minuto 1 mayor a 7,5 como un factor
de riesgo independiente podria justificarse debido a que los
neonatos no expuestos a drogas de abuso que ingresaron en
las UCIN y UCMN presentaron patologias mas severas y un
mayor grado de prematuridad que los expuestos.

Resultados toxicologicos

En nuestro estudio el uso de matrices bioldgicas neonata-
les alternativas ha sido esencial para confirmar el consumo
de drogas de abuso en los casos con sospecha. Tradicional-
mente, la orina ha sido la muestra utilizada para detectar
el consumo de drogas durante el embarazo®. Sin embargo,
en los neonatos con sospecha incluidos en nuestro estu-
dio, en nueve (14,1%) casos no se pudo obtener muestra
de orina y en 11 (33,3%) de los casos positivos en los que
pudo obtenerse fue negativa. Se analiz6 cabello en cuatro
(6,3%) neonatos con muestra de meconio no disponible o
insuficiente para el analisis y en ocho (12,5%) neonatos para
confirmar los resultados.

Nuestro trabajo presenta algunas limitaciones. 1) Los
resultados de exposicion a alcohol no estuvieron disponibles
durante el ingreso, lo que imposibilitoé la toma de decisio-
nes clinicas inmediatas. 2) No se ha incluido un grupo control
de neonatos sanos lo que podria suponer un sesgo a la hora
de evaluar variables como el test de Apgar, tiempo de hos-
pitalizacion o requerimientos como VMNI, entre otros. Sin
embargo, es conocida la limitacion de conseguir una muestra
suficiente con este tipo de participantes. 3) No se incluye-
ron biomarcadores de exposicion al tabaco. 4) El analisis en
meconio puede detectar solo el consumo durante el segundo
y tercer trimestre del embarazo.
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En conclusion, existen alteraciones somatométricas y
factores de riesgo asociados a la exposicion a drogas de
abuso que pueden ayudar a detectar precozmente a los neo-
natos expuestos y a reforzar la sospecha clinica en el caso de
que ésta ya exista. Ademas, las alteraciones somatométri-
cas pueden servir para ampliar el diagndstico diferencial de
estas alteraciones y el estudio de sus causas. La deteccion
de drogas de abuso durante el proceso asistencial permi-
tié realizar un manejo clinico mas preciso, retirar la LM si
el consumo de la madre continuaba e iniciar intervenciones
sociales y seguimiento familiar.
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