:lll T R

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA

[
-H -y _I-_."
A CALIFORNIA
7 § - FACULTAD DE MEDICINA
"

ipo de droga, peso y edad gestacional
omo factores de riesgo para sindrome de
bstinencia a drogas ilicitas en recién

nacidos prenatalmente expuestos.

TESIS

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE:

ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA

PRESENTA:
DR. JORGE LUIS SANCHEZ ARREOLA

ASESOR:
DRA. CARMEN GORETY SORIA RODRIGUEZ

MEXICALI, B. C. FEBRERO 2009






[ii]



[ii]

FIRMAS

DR. ALEJANDRO BALLESTEROS SALAZAR
JEFE DE ENSENANZA E INVESTIGACION

DR. ALDO CASTILLO MEZA
JEFE DEL SERVICIO DE PEDIATRIA

DR. DANIEL MARTIN TAMAYO
PROFESOR DEL CURSO DE PEDIATRIA

DRA. CARMEN GORETY SORIA RODRIGUEZ
ASESORA DE LA INVESTIGACION

JORGE LUIS SANCHEZ ARREOLA
SUSTENTANTE DEL EXAMEN PARA LA ESPECIALIDAD DE PEDIATRIA
MEDICA



[iv]



[v]

AGRADECIMIENTOS:

A Dios por ser la luz de mi camino.

A mis padres, por ser la roca de mis fundamentos.

Al amor de mi vida, por ser el apoyo constante

A mis maestros, por sembrar en mi la semilla del conocimiento

A nuestros pacientes y familias, por recordarme todos los dias la pasién por vivir y

depositar en nuestras manos su esperanza.



[vi]

INDICE

Introduccién
Antecedentes
Planteamiento del problema
Marco tedrico
Justificacion
Hipotesis
Objetivo General
Objetivos Especificos
Material y Métodos
e Diseno del estudio
» Poblacion y muestra
e Criterios de inclusién
o Criterios de exclusion
o Criterios de eliminacion
e Variables:
o Dependiente (s)
o Independiente (s)
e Analisis estadistico
» Aspectos éticos
Resultados
Discusion
Conclusiones
Bibliografia
Anexos
» Tablas y graficas

Pagina

17
17
20
21
21
21
21
21
22
22
22
22
22
22
22
22
22
23
26
29
30
35



[vii]

RESUMEN

Introducciéon: El Sindrome de Abstinencia Neonatal o Neonatal Abstinence
Syndrome (NAS por sus siglas en inglés) es un desorden complejo y mal
entendido. La mayoria de los pediatras consideran este sindrome como la
constelacion de signos y sintomas que se presentan al retiro de la droga que
incluye: sintomas motores, de tono, sintomas respiratorios, los problemas
gastrointestinales y los sintomas del sistema nervioso central. Pero aun se
requiere de investigaciones para determinar algunos aspectos de fisiopatologia y
su variable expresidén. Un numero elevado de mujeres consume drogas legales o
ilegales durante el embarazo, y ello representa un problema de salud publica que
tiene gran repercusion clinica, social y psicologica para el recién nacido. La
incidencia es variable en cuanto a los distintos grupos de poblacion estudiados. Se
estima que uno de cada 100 recién nacidos puede haber estado expuesto a
drogas durante el periodo intrauterino.

En nuestra poblacién, la tasa de exposicién es de 9 de cada 100 egresos del
hospital, es importante establecer que factores pueden ser predictores o estar
relacionados con la aparicidon de dicho sindrome.

Objetivo: Determinar el peso de la asociacién de los factores de riesgo: tipo de
drogas, peso y edad gestacional con la presencia del sindrome de abstinencia en

recién nacidos prenatalmente expuestos a drogas ilicitas.

Material y Métodos: Estudio de casos y controles, realizado del 1 de enero del
2007 al 31 de Diciembre del 2008, en el Hospital General de Mexicali. Se definié
como caso al recién nacido que presento sindrome de abstinencia; los controles
correspondieron a recién nacidos también expuestos a drogas que no
desarrollaron el sindrome. Se evaluaron un como variables del neonato: edad
gestacional, peso, talla, APGAR, via de nacimiento, diagnostico de ingreso, dias
en que presento el sindrome, utilizacion de tratamiento, dias de estancia,
condicion al egreso. Las variables maternas analizadas: edad, tipo de droga

utilizada, ultima dosis, control prenatal. Se hizo un analisis descriptivo de las
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variables descritas; se evaluaron las variables tipo de droga, peso, y edad
gestacional para buscar asociacién con el sindrome de abstinencia, utilizando
analisis univariado, calculando razén de momios (OR) con intervalo de confianza
95%(IC 95%) y un valor de p < 0.05. EIl peso especifico se determino mediante
analisis regresion. Se utilizo el programa estadistico SPSS versién 15 para
Windows y Epi info 2008 para Windows. Se otorgo el consentimiento informado

para la evaluacion.

Resultados: Durante el periodo de estudio se encontraron 130 recién nacidos
expuestos a drogas.77 se catalogaron como casos y 53 controles.

El tipo de droga mas frecuentemente usada por las madres fueron las
metanfetaminas como monodroga (66/130) correspondiendo a un 50.8%.

Las metanfetaminas con alcohol o tabaco en combinacion fueron utilizadas en 35
de 130 pacientes( 26.9%); metanfetaminas con cannabis y/o cocaina se observo
en 2 casos(1.5%), y ya combinado con heroina en 5 (3.8%); el porcentaje
acumulado del uso de metanfetaminas como monodroga o polidroga fue del 83%
del total de expuestos.

En el analisis univariado, el tipo de droga tuvo influencia en el desarrollo del
sindrome de abstinencia, encontramos que el uso de la heroina como monodrogas
0 asociada a otras drogas, representa un riesgo de 7.76 veces mas para el RN
expuesto a ella que los que se expusieron a otro tipo de drogas (OR 7.76, IC95%
0.97 — 167.1), siendo esta diferencia significativa (Fisher p=0.02).Demas variables
no tuvieron significancia estadistica.

Conclusiones: Nuestra hipotesis fue solo cierta con la exposicion a el tipo de
droga siendo la heroina la unica que alcanzo los estandares adecuados; la edad
gestacional, talla, peso fueron ciertas para la hipétesis nula, demas variables
como Apgar, dias de ultima dosis, edad materna, no se asociaron con el sindrome
de abstinencia. De aqui se establece que nuestro estudio, puede ser util ya que
hay pocos estudios donde se analiza polidrogas pues la mayoria de las
investigaciones esta variable es criterio de exclusion por la dificultad que esto

implica, tendremos que hacer analisis prospectivos para disminuir los sesgos de



[ix]

informacion, tener mejor control de las variables, asi con la mejoria de los

resultados.



INTRODUCCION.

El Sindrome de Abstinencia Neonatal o Neonatal Abstinence Syndrome (NAS por sus
siglas en inglés) es un desorden complejo y mal entendido. La mayoria de los pediatras
consideran este sindrome como la constelacion de signos y sintomas que se
presentan al retiro de la droga que incluye: sintomas motores, de tono, sintomas
respiratorios, los problemas gastrointestinales y los sintomas del sistema nervioso
central. Pero aun se requiere de investigaciones para determinar algunos aspectos de

fisiopatologia y su variable expresion.

El sindrome por si mismo es extensamente variable, los recién nacidos exhiben
diversos sintomas con diferente intensidad en un cierto plazo, y algunos estudios no
han encontrado una relacion entre la severidad del NAS con la dosis materna o con la
exposicion acumulativa de la droga, encontrandose variabilidad en su expresion. La
fisiopatologia verdadera del NAS no esta del todo entendida y pueden contribuir los
factores maternos o fetales, asi como la contribucibn de otras drogas licitas
(medicamentos, nicotina y alcohol psicotropicos) e ilicitas en la severidad de la

expresion del NAS.

El impacto de este desorden en los Sistemas del Salud no esta del todo estudiado, los
recién nacidos afectados requieren estancias muy largas en el hospital y exhiben a
menudo los problemas de comportamiento que si no son tratados pueden iniciar una
trayectoria de mala adaptacion en las interrelaciones y el desarrollo. Podemos también
ver con certeza los desafios adicionales que el NAS trae como consecuencia para las
familias y las madres durante el periodo postparto por los cuidados que estos

requieren.

En nuestro registros de ingresos y egresos en el Hospital General de Mexicali, del
ISESALUD, reporté que antes del afo 2000 se encontraba una tasa de exposicion a
drogas ilicitas de 8.6 por cada 1000 nacidos vivos, en este mismo estudio se menciona
que el antecedente del uso de drogas en uno o ambos padres estuvo presente en 6 de
cada 100 ingresos al servicio de lactantes que ingresaron por diferentes causas. A

partir del 2001 hasta el 2007, la tasa de exposicidon a drogas ilicitas en neonatos
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atendidos en el Hospital General de Mexicali ha ido en incremento reportandose
durante el 2001 una tasa de 9.5 por cada 1000 recién nacidos vivos hasta alcanzar 17.9
durante el primer semestre del 2007. 1 De aqui parte el hecho de establecer estrategias
a corto y mediano plazo para mejorar la atencidén y disminuir costos; para lo cual es
necesario establecer e identificar aquellos factores que aumentan, dentro de la
poblacion expuesta el inicio de los sintomas del NAS. Segun las investigaciones el
tipo de droga, peso y la edad gestacional pudieran ser factores que implican un mayor
riesgo para que el recién nacido expuesto in Utero a drogas ilicitas, desarrolle el NAS,

motivo de este estudio.

ANTECEDENTES

Epidemiologia del uso de drogas ilicitas durante el embarazo.

Una comprensiéon de la epidemiologia del uso de alcohol y drogas durante el
embarazo es importante por tres razones principales:
1. Apreciar qué uso tiene la sustancia, su abuso y la dependencia que se puede
asociar a la mortalidad y la morbidilidad fisica y psicoldgica.
2. Entender la naturaleza y el grado de impacto probable de estos problemas en
el feto, el recién nacido, en toda la nifiez hasta la adolescencia
3. Utilizar esta informacion en la formacion del personal y servicios de salud destinados
al cuidado de la mujer embarazada que presenta esta patologia, para buscar
estrategias que permitan detectar este problema y otros asociados al uso o abuso de
este tipo de drogas para una intervencion apropiada.
Simultaneamente, hay gran variabilidad en las estadisticas en diversos paises, regiones
y en diversos grupos étnicos. Esto se puede explicar en parte por diferencias en las
definiciones, técnicas, disponibilidad, precio, politicas sociales de la aceptabilidad, y en

los patrones y modos del uso de las drogas.

Durante el embarazo, hasta 15% de mujeres puede utilizar el alcohol y el cerca de 5%
pueden utilizar las drogas ilicitas. La proporcion de mujeres que usan sustancias es

menos en el embarazo a término que en el primer trimestre del embarazo. A pesar de



esto, el uso de la sustancia se eleva agudamente en los primeros 6 meses postparto.
Con base en el indice relativamente alto de los desordenes asociados al uso de la
sustancia durante embarazo, la investigacion y las estrategias eficaces para lograr una

intervencidon adecuada deben ser puestas en ejecucion.

La terminologia es importante: qué deprime exactamente el sistema nervioso central
(narcéticos y opioides, metadona, cocaina, anfetaminas y cannabis, cafeina, alcohol,
tabaco). También incluye las drogas de prescripcion (tales como benzodiacepinas,
inhibidores de recaptura de serotonina, analgésicos opiaceos) que se toma de una
forma como no fue prescrito por un médico. La dependencia o adiccion, se pudo
asociar a una comorbilidad tanto en lo fisico o psicolégico que apenas una dosis de
una droga puede a veces ser fatal.2 La palabra sustancia y droga se utilizan
alternativamente. Estos términos que han surgido de la Clasificacion Internacional de
las Enfermedades (ICD-10 o CIE-10) y el manual de diagndstico y estadistico de la

asociacion psiquiatrica americana (DSM-IV).

Un diagnostico del sindrome de la dependencia o abstinencia puede establecerse si
cumple tres de los siguientes criterios:
1) Un deseo o un sentido fuerte de la obligacién de tomar la sustancia.
2) Dificultades en uso de la sustancia que controla.
3) Estado de abstinencia, cuando el uso de la sustancia cesa, que hace que se
vuelva al uso de la sustancia.
4) Evidencia de la tolerancia, es decir, mas dosis de la sustancia se requiere
para dar el mismo efecto.
5) Negligencia en las actividades y aumento en el interés para obtener
sustancias o drogas.
6) Persistir en el uso de la sustancia, a pesar de evidencia de dafio o
consecuencias del uso de las mismas.
Lo mas importante es poder determinar si los pacientes estan tomando las drogas de
una forma que es segura, o son dependientes a su uso a una o mas sustancias. Esta

diferenciacion es critica en términos de decisiones alrededor de la seleccion de las



intervenciones apropiadas del tratamiento (en términos de tipo e intensidad) y de la

conveniencia de ajustes. 3

Las interacciones entre el uso de una droga con la salud son multiples y complejas.
Los efectos pueden ser muy rapidos o insidiosos, por una accion farmacologica o
fisiologica directa o indirecta debido a los comportamientos asociados. Los médicos que
trabajan con los adictos necesitan estar enterados de la relacion de una historia de
problemas fisicos o psicologicos tales como coma, confusion, delirium, problemas de la
memoria, fiebre, agitacion, convulsiones, temblor, paranoia o alucinaciones. Los adictos
pueden tener condiciones vasculares, infecciosas, carcinégenas o traumaticas
relacionadas con su uso.

Por lo anterior, es obligatorio establecer si el uso reciente de la droga (tipo, incluyendo
cantidad o dosis, ruta o via de administracion y el tiempo de uso) puede estar

relacionada con la sintomatologia fisica y psicologica presente en el paciente.

Aun cuando la incidencia de los efectos nocivos serios es baja, es la imprevision de
esos acontecimientos lo que trae consecuencias sobre la salud que sean
significativas, como los efectos agudos de la intoxicacion, los problemas fisicos y
psicoldgicos y las consecuencias sociales que ocurren. Estos a su vez se pueden
relacionar con los comportamientos de alto riesgo, tales como, aguja compartida, el

sexo inseguro y el uso de sustancias al punto de la intoxicacion.

Los sintomas psicolégicos o los sindromes psiquiatricos pueden ser causa o efecto.
Estos incluyen comportamientos tales como impulsividad, agresiéon y desinhibicion, y
otros desodrdenes incluyendo la ansiedad, depresion, enfermedad sicopatica, desorden
post-traumatico de la tension, desorden de la personalidad y los desordenes en los
habitos alimenticios, que pueden resultar en suicidio. A nivel social, estas dificultades
pueden conducir a la falta de vivienda, al desempleo, a la pobreza y a la criminalidad,
asi como a la desintegracion familiar y de las comunidades.

Los pacientes con condiciones supuestas de comorbilidad tienen un prondéstico mas

pobre e imponen una carga pesada en los servicios de salud debido a indices mas



altos de recaida y re-hospitalizacion, infecciones serias (tales como hepatitis y VIH),

prostitucion, violencia, detencion e incluso encarcelamiento.

Consecuencias en el recién nacido de la exposicion prenatal a drogas ilicitas.

Las manifestaciones clinicas debidas a la exposicién in utero a drogas de abuso
dependen del tipo de droga, los opioides estan entre las drogas de abuso mas
comunmente utilizadas e incluyen: morfina, codeina, metadona, meperidina,
oxicodona, propoxifenona, hidromorfina, fentanil, y la heroina. Los opioides activan los
receptores noraadrenérgicos a nivel cerebral ubicados en el “locus ceruleus”, el
principal centro noradrenérgico (pequefa region pigmentada localizada en la base del
cuarto ventriculo). La accion del receptor disminuye en ultima instancia la produccion
del AMPc accionando indirectamente una disminucién de la secrecion de norepinefrina.
La liberacién de norepinefrina vuelve gradualmente a lo normal durante el retiro crénico
de opioides que causa un aumento significativo en los niveles de norepinefrina, este
aumento coincide con la aparicion de sintomas y los signos de abstinencia al narcético
que aparecen en el 60% a 90% de recién nacidos expuestos; sobre todo los signos que
aparecen sobre sistema nervioso central y gastrointestinal. En el caso de la metadona,
existen algunas pruebas que indican una relacién entre la dosis de metadona y la
gravedad del sindrome de abstinencia (Doberczak 1991, Harper 1977, Ostrea 1976).
Las manifestaciones clinicamente significativas de abstinencia son poco frecuentes si la
dosis de metadona esta por debajo de los 20 mg diarios (Strauss 1976). La abstinencia
a la heroina tiende a presentarse en un plazo de 24 horas después del nacimiento y las
manifestaciones clinicas son generalmente leves (Alroomi 1988; Bell 1995), mientras
que la abstinencia a la metadona comienza generalmente entre 2 y 7 dias después del
nacimiento (Doberczak 1991) y puede retrasarse hasta un mes (Kandall 1974). Las
manifestaciones clinicas del sindrome de abstinencia a opiaceos en los neonatos
incluyen excitabilidad neurolégica, disfuncion gastrointestinal y signos autondémicos
(AAP 1998). 4. La cocaina actua como un activador simpaticomimético produciendo
vasoconstriccion disminuyendo el flujo sanguineo uterino y placentario al feto. Esto
puede conducir a una reduccion en flujo fetal e hipoxia casi igual que los opioides,

aunque un sindrome especifico del retiro de la cocaina no se ha identificado, los signos



y los sintomas de un recién nacido expuesto a la cocaina incluyen la irritabilidad,
temblores, hipertonia, gritos agudos, hiperreflexia, estornudo, taquipnea, y los patrones
anormales del suefio. Algunos clinicos consideran que los sintomas encontrados entre
los recién nacidos con intoxicacion de la cocaina tienen sintomas de abstinencia
similares a los de los recién nacidos expuestos a anfetaminas, algunos recién nacidos
pueden requerir un curso corto del fenobarbital para controlar irritabilidad; sin embargo,

la mayoria de los infantes cocaina-expuestos no requieren tratamiento.4

El alcohol es un depresor del sistema nervioso central y es una de las drogas de abuso
utilizadas con frecuencia en el embarazo, su metabolito es toxico cruza la placenta,
planteando un riesgo serio al feto expuesto. Hay un riesgo del 35% al 40% que una
madre alcohdlica tendra un nifio con el sindrome alcohol-fetal 6 alcohdlico fetal (FAS
por sus siglas en inglés que significan Fetal Alcohol Syndrome), sin embargo, incluso en
los casos donde un recién nacido no presenta un verdadero FAS, el riesgo creciente de
defectos congénitos y la retraso mental existe. Los sintomas abstinencia al alcohol
aparecen en el plazo de 24 horas después del parto y duran generalmente por un corto
plazo, aunque pueden ser severos. Estas manifestaciones por alteracion a nivel del
sistema nervioso central incluyen temblores, irritabilidad, hipertonicidad,
hiperventilacién, hiperacusia, opistotonos y convulsiones. Las manifestaciones del
retiro del barbiturico son similares a los sintomas caracteristicos de bebés narcaético-
dependientes; sin embargo, el inicio se retrasa hasta la primera o segunda semana de
la vida. El retiro del barbiturico ocurre en dos fases: la fase aguda, que es caracterizada
sobre todo por los temblores, insomnio, seguidos por la fase subaguda, durante la cual
hay gritos prolongados, irritabilidad, diaforesis, hiperacusia, e hiperfagia.4

La abstinencia a Benzodiacepinas se presenta de manera similar al narcético, con los
sintomas apareciendo generalmente inmediatamente después de nacimiento. Los
efectos del diazepam incluyen la hiperactividad, hipotonia, hipertonia, apnea, temblor, y
en el caso de la marihuana el principal signo es la hiperreflexia, produce algunos
efectos sobre el neurodesarrollo en los recién nacidos que son evidentes poco después
nacimiento y pueden durar hasta 1 semana. Estos sintomas son mas suaves que ésos

producidos por la exposicion a la heroina o a la metadona, estos sintomas se han



divulgado como los sustos y temblores crecientes que persisten en el primer afio de la
vida. 4

Sindrome de abstinencia a drogas ilicitas.

Los infantes expuestos a ciertas drogas en el utero pueden tener dependencia fisica a
ellas y después de que el nacimiento ocurre presentan el sindrome de abstinencia
neonatal. (tabla 1) Los infantes con este sindrome tienen disfuncién multisistémica con
la implicacién de los sistemas nerviosos, gastrointestinales y respiratorios centrales.
Tiene una prevalencia entre el 55% y el 94% de infantes expuestos a los narcéticos en
el utero; otras drogas, por ejemplo, benzodiazepinas y barbituricos, también pueden
causar sintomas de abstinencia en el recién nacido pero es muy variable. Entre el 30%
y el 80% de bebés con sindrome de abstinencia requerird algun tratamiento. Cuando
no se cuenta con instituciones de salud con la infraestructura y recursos necesarios
para manejar a este tipo de pacientes, esto puede dar a lugar a una admision al
hospital y una estancia prolongada; en un estudio, la duracién de la estancia neonatal
de la unidad fue de 22 dias, 56 la duracion del tratamiento y la hospitalizacion es
dependiente del tipo de drogas tomadas. La combinacion del diazepam con metadona
se asocia a la necesidad de tratamiento prolongado. Johnson et al.7 observaron que la
duracion de la estancia en el hospital y la necesidad de tratamiento se identificaron
como las causas de estancias mas prolongadas en infantes expuestos a la metadona

cuando se compararon con otras drogas.

La cantidad de droga que la madre consume, también es importante. Una estancia
hospitalaria prolongada se puede requerir debido a las dificultades de alimentacion
debido a un efecto adverso sobre el desarrollo por la exposicion in utero a las
sustancias de abuso. Otros efectos nocivos del abuso de la sustancia durante
embarazo incluyen el retraso del crecimiento fetal y el parto prematuro. La exposicion
en el primer trimestre a las sustancias tales como alcohol o cocaina puede dar lugar a

anomalias congénitas.



Los nifios expuestos in utero a drogas ilicitas muestran problemas a largo plazo que
incluyen disturbios en el neurodesarrollo, coeficiente de inteligencia bajo, que se han
visto asociados con la exposicion a la cocaina o a la metadona; trastornos del habla,
trastornos perceptivos y cognoscitivos en los nifos que fueron expuesto a narcoéticos y
dificultades con la articulacion expresiva del lenguaje en los nifios de madres que
abusaban de la cocaina. Los problemas del comportamiento también se han visto en
nifios de las madres que han tomado sustancias ilicitas en el embarazo. Estos incluyen
niveles inferiores de aprendizaje y de adaptarse a las nuevas situaciones, una
sensibilidad mas alta a su ambiente dando por resultado irritabilidad, agitacion,
agresion, habilidades sociales pobres, y una carencia del juego imitativo y la aparicion

tardia del juego simbdlico.8

Definir al paciente con NAS es dificil asi como también lo es el determinar la incidencia
del sindrome de abstinencia neonatal en los infantes recién nacidos que fueron
expuestos in utero a las drogas. La incidencia y la severidad de los sintomas de
abstinencia varian con el tipo de droga usado, y el uso de polidrogas en el embarazo es
comun; indudablemente, debido a que las madres no se reportan como usarias de
sustancias y el no-reconocimiento de sintomas neonatales sutiles, la incidencia de este

sindrome es mas alta que el reportado.

El numero de infantes que exhiben sindrome de abstinencia es dificil de predecir debido
a caracteristicas demograficas maternas prenatales. En el caso de la metadona, la
dosis que es utilizada por la madre se ha reportado no tener ninguna relacién positiva
con la incidencia de sindrome de abstinencia neonatal severo. Los niveles neonatales
de la metadona pudieran tener un papel importante en la identificacién de infantes con
riesgo posible de exhibir sintomas severos y que requirieran tratamiento profilactico,
sin embargo se reporta que es necesario tener un periodo de observacién en los

primeros dias después del nacimiento.

No hay datos claros para indicar que la ruta de administracion de la droga oral, contra
intravenoso o contra inhalados tiene algun efecto de modificacion en la presentacion

del sindrome en los infantes. Sin embargo, otras caracteristicas farmacocinéticas, tales

8



como el periodo de uso de la droga y la ultima dosis antes del parto, pueden tener

influencia en la severidad y el inicio de los sintomas.9

Otro de los aspectos a considerar en la presentacion del sindrome de abstinencia es la
presencia de algunos posibles factores de riesgo como la edad gestacional. Pocos
datos comparativos han evaluado los sintomas y la severidad del NAS en infantes de
término y de pretérmino. Se han demostrado sintomas menos severos y son menos
probables en los recién nacidos pretermino expuestos a la metadona y requieren menos
tratamiento que el nifo de término.70 Esto se debe probablemente en parte a la
inmadurez relativa del sistema nervioso central, con una capacidad disminuida de
manifestar los signos que se registran con los métodos tradicionalmente usados, que
basicamente incluyen la evaluacion clinica. Aunque la manifestacién de los sintomas
en infantes pretermino pudo también ser debido a una duracion mas corta de la
exposicion de la droga, el 65% de los recién nacidos de pretermino en este informe
estuvieron entre las 34 y 36 semanas de gestacion y con una exposicion mas corta a
la droga. Se ha reportado que los recién nacidos pretérminos expuestos a la cocaina y
a otras drogas (predominante alcohol, tabaco y cannabis) pueden tener mas
irritabilidad. 10

Para sospechar qué recién nacido pueden tener sindrome de abstinencia nos podemos
orientar con algunos sintomas clasicos como los siguientes: un grito agudo, agitacion,
hiperreflexia, ansiedad, hipertonia, temblores, mioclonias, convulsiones, bostezos
frecuentes, estornudos, taquipnea, congestion nasal, una alimentacion pobre,
regurgitacién, vomito en proyectil, diarrea. La hiperfagia es una caracteristica clasica del
sindrome de abstinencia y se asocia generalmente a aumento pobre de peso, sin
embargo, éste puede no ser el caso en todos los recién nacidos y el aumento excesivo
del peso puede ocurrir. La heroina tiene un periodo corto de abstinencia y ocurre dentro
de 48-72 h del nacimiento, mientras que la abstinencia a la metadona ocurre en 7-14
dias. El inicio de los sintomas, sin embargo, se puede influenciar por la combinacion y
la cantidad de sustancias usadas; por ejemplo, el pico mas alto ocurrié en los infantes
expuestos metadona y cuya madre fumoé tabaco mas de 20 cigarrillos por dia en

comparacion de la que fumo 10 cigarrillos al dia.



Los infantes con signos y sintomas compatibles con abstinencia son a menudo
estratificados con sistemas tales como la escala modificada de Finnegan o la escala de
Libzts. Tales sistemas no se utilizan para diagnosticar, pero si para orientar a la
necesidad de tratamiento, modificaciones en el mismo y dosificacién. No ha habido
comparacion seleccionada al azar para determinarse qué escala es la mas util. Un
método alternativo de supervisar a los infantes es la utilizacion de un detector portable
del movimiento con una memoria de computadora. En un estudio, este método fue
comparable a usar una escala clinica en la identificacion de los recién nacidos que

requerian tratamiento y en la determinacion de la severidad de la abstinencia. 9

Métodos para evaluar la exposicion a drogas en el recién nacido.

La entrevista bien estructurada, aplicada a las madres, tiene una sensibilidad baja en la
deteccion de la exposicion a la cocaina o al narcético (el 65% y el 67%,
respectivamente), pero es mas confiable para identificar la exposicion a marihuana. En
un estudio donde se utilizdé la entrevista estructurada en las primeras etapas del
embarazo y aplicada por la misma persona para evitar variabilidad, se presentaron
falsos negativos en el caso de cocaina y narcéticos en 55% y 16.7% respectivamente.
La confiabilidad de la entrevista materna con respecto al uso de la droga es afectada
por muchos factores, tales como la desconfianza de la madre hacia el personal de

salud y el miedo de las consecuencias de admitir uso de la droga. 71

Determinacion de drogas en orina. Son faciles de realizar, sin tener limitaciones
particularmente relacionadas con los problemas en recoger la muestra de la orina,
teniendo en cuenta la estrecha ventana que existe para seleccionar la hora adecuada
para el andlisis, se ha sugerido que la orina materna sea examinada mas que la orina
neonatal, pues hay una correlacion mas fuerte entre en la abstinencia neonatal a la

toxicologia materna.72

Determinacion de drogas en meconio. Se realiza por el radioinmunoanalisis vy los
resultados positivos se confirman por cromatografia de gas o espectrometria de masa.

En un estudio, el analisis del meconio tuvo sensibilidades de 87% y el 77% para
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detectar cocaina y narcotico, respectivamente, sin resultados falsos positivos para la
cocaina. El analisis de meconio parece ser mas sensible que en la orina; Ostrea et al
reportaron que el 88% de los recién nacidos de 333 madres, que admitieron uso de la
droga, tuvieron una prueba positiva a tres drogas, cocaina, morfina y marihuana, pero
solamente el 52% tuvieron una prueba positiva de la orina. Aunque es mas facil la
obtencion de una muestra de meconio que una de orina, la desventaja de la prueba del
meconio es el trabajo y el tiempo requeridos para realizar el analisis. El analisis de
meconio puede también ser mas sensible que analisis del pelo neonatal para la
detecciéon de la cocaina y del cannabis, posiblemente porque puede detectar la
exposicidén a drogas desde el segundo-trimestre, mientras que el pelo crece solamente
en el tercer trimestre. 13

El analisis neonatal del pelo usando radioinmunoanalisis, primero fue reportado en la
deteccidn para exposicion de cocaina, tiene sensibilidades de 100% para la cocaina y
el 80% para la deteccion del narcético, pero indices falso-positivos de 13% para la
cocaina y 20% para opiaceos, el andlisis del pelo es el mas técnico y la disponibilidad
de la prueba recién salida se limita a algunos laboratorios especializados. El meconio y
la prueba del pelo se han utilizado para confirmar la exposicidén prenatal al alcohol y al
tabaco, pero ambos andlisis tienen una sensibilidad baja para detectar la exposicién del

cannabis, quizas debido al uso esporadico de esta.10

Métodos para evaluar sindrome de abstinencia

Debido a nuestra insuficiente comprension del NAS, la evaluacion de los recién
nacidos afectados no ha sido la 6ptima. Varias escalas se han desarrollado para el
NAS; su propésito es permitir que una evaluacidon sistematica, objetiva, periddica y
cuidadosa del recién nacido determine el curso del sindrome y la necesidad de la
terapia farmacologica. Es importante observar que estas escalas estan disefiadas para
los recién nacidos de término pues los recién nacidos del pretermino no poseen las
capacidades similares para la expresion del NAS.74 La Escala de la abstinencia de
Finnegan, es un método popular por el que se miden 20 parametros, cada uno de ellos
es ponderado o se le asigna un puntaje, al final de la evaluacion se obtiene la

puntuacion que permite determinar cuando iniciar la terapia farmacoldgica, por ejemplo
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una cuenta =8 de Finnegan indica signos de abstinenciay es el puntaje minimo con el
cual se inicia el tratamiento. La escala de Ostrea, la escala de Lipsitz, y el Indice
Narcético Neonatal del Retiro (NNWI) son otras, las aplicaciones de la escala de
Ostrea es un sistema de graduacién simple y se limita a solamente seis variables, las
aplicaciones a de la escala de Lipsitz tiene un sistema numeérico simple donde un valor
>4 indica signos de abstinencia, en los anexos se enumeran las herramientas de
mayor uso general donde se incluye la escala de Finnegan (tabla 2), el sistema de
Lipsitz (tabla 3). El uso en muchas instituciones modificé escalas, y no hay parametros
estandarizados para anotar articulos individuales. El tiempo de inicio y las evaluaciones
subsecuentes de los recién nacidos expuestos a drogas se han adaptado en los
diferentes hospitales, asi como el momento de inicio de la terapia farmacolégica por lo
que una estandarizacién de la evaluacion es necesaria para la optima farmacoterapia
asi como la interpretacion comparativa de los resultados para el desarrollo de

investigaciones.

Tratamiento integral del recién nacido con exposicién prenatal a drogas ilicitas.

En el manejo del recién nacido que se expuso a las drogas en utero plantea desafios
significativos. Los sintomas y los signos del sindrome abstinencia neonatal no son
especificos pero se observan mas comunmente con el uso opioides. Un alto indice de
suspicacia y experiencia se requiere para detectar sintomas del NAS. En ausencia de
una historia confiable de la exposicion materna de la droga, el analisis del meconio
neonatal o la orina puede ser indicado. El 90% aproximadamente de infantes expuestos
a los opioides exhibiran muestras del NAS, aunque una proporcibn mas pequefia
requerira el tratamiento farmacoldégico. Aunque pocos estudios han evaluado las
ventajas de diversos agentes terapéuticos y de estrategias, la abstinencia se trata lo
mejor posible inicialmente con la medicacion del opioide en este caso tintura de
morfina. El cuidado de apoyo del infante debe incluir la alimentacion, la evaluacion de
circunstancias sociales (particularmente la proteccion del nifo) y de la vigilancia para la

transmision de la infeccioén viral.
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Tratamiento farmacolégico.

Una variedad de agentes se han utilizado en un intento por tratar a recién nacidos con
NAS. Sin embargo, han sido muy pocos los ensayos donde incluyen pacientes
seleccionados al azar y que comparan la eficacia de los varios tratamientos
farmacologicos. De hecho, en una revision de Cochrane 715 que reportaba varios
estudios sobre la utilizacién de sedantes para el manejo de la abstinencia a narcéticos
en recién nacidos encontré6 que solamente dos de los seis estudios elegibles para la
inclusion fueron seleccionados al azar y los cuatro restantes carecian de métodos
adecuados que fueran aleatorios y validos. Considerando esas limitaciones del disefio
de los estudios, fue mediante un meta-analisis donde los resultados demostraron
que el fenobarbital puede reducir la duracién diaria de la necesidad de la droga en
comparacion con el diazepam. En los infantes tratados con los narcéticos la adiciéon del
fenobarbital se asocié a una reduccion en la severidad de la abstinencia. Sin embargo,
no se encontrd diferencia cuando se compard el fenobarbital y la clorpromazina, y
ningun ensayo fue apropiado y tampoco se encontré diferencias significativas al
comparar la eficacia del fenobarbital y la clonidina. En otra revisién de Cochrane, 16 la
eficacia del tratamiento con opiaceos para la abstinencia a opiaceos fue examinada.
Como criterios de esta revision, solamente 7 estudios fueron seleccionados, donde
tenian a recién nacidos con NAS con madres con dependencia al opiaceo donde se
hizo un seguimiento en mas de 80% de los neonatos; estos estudios habian tenido
asignacion al azar o cuasi-aleatorizados al opiaceo o al grupo de control. Como
resultado de esta revision se encontrd, que en un estudio se seleccionaron al azar a los
recién nacidos y fue asociado a una reduccién significativa al tiempo de recuperar peso
y la duracion de los cuidados. En cuatro estudios la asignacion estaba al opiaceo o al
fenobarbital. EI meta-analisis no revel6 ninguna diferencia significativa en falla del
tratamiento, pero en uno de los estudios a opiaceos 74 el uso fue asociado a una
reduccion significativa en la duracion del tratamiento y de la admision a la unidad
neonatal. En otro estudio el uso fue asociado a una reduccién en la incidencia de las
convulsiones, que alcanzaron el limite en la significancia. Esos resultados sugieren que
los opiaceos sean el mejor tratamiento para los recién nacidos con la NAS de madres

opiaceo-dependientes, la mayor eficacia de opioides se compardé con los sedantes pero
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su eficacia puede ser debido a las acciones farmacoldgicas de esas terapias. Los
opioides en recién nacidos con la NAS reducen actividad neuronal y por lo tanto
disminuyen sintomas de abstinencia mientras que los sedantes, tales como fenobarbital
y diazepam, actuan no-especificamente para reducir las manifestaciones de NAS. Sin
embargo, los opioides tienen efectos secundarios, que incluyen la depresién respiratoria
resultando de una disminucion de la sensibilidad del quimiorreceptor del cerebro al
biéxido de carbono. Pero, son actualmente el tratamiento farmacoldgico mas apropiado
para los infantes con la NAS de madres opioides-dependientes. 177 Hoy en dia, exponen
a muchos infantes al abuso del polidrogas, desafortunadamente ahi hay una falta de
evidencia de los estudios seleccionados al azar para determinar el manejo adecuado de
estos pacientes. En dos ensayos al azar fenobarbital, demostré ser mejor que el
diazepam, para mejorar los sintomas que en los recién nacidos expuestos a polidrogas.
18 Los resultados de otro estudio sugirieron que la combinacién del fenobarbital con el
tinte diluido del opio puede ser mas eficaz que el tinte del opio solamente, con esta
combinacion se asocio a una estancia mas corta en el hospital. Ademas la severidad de
los sintomas de abstinencia parecia ser reducida. Algunas investigaciones sefalan que
es inaceptable administrar el fenobarbital en altas dosis como sedantes, por varios
meses. Esto puede causar el retraso psicomotor, que se sabe de nifios con epilepsia.
Ademas, el destete del fenobarbital es dificil especialmente en paises sebdesarrrollados
por el poco seguimiento y puede provocar ataques epilépticos. Se concluye en estos
estudios que la morfina es mejor para recién nacidos con NAS en madres opiodes-
dependientes, que otros como fenobarbital, tintura de opio. Una de las teorias, es, la
terapia de los sintomas de abstinencia del opioide con la morfina pura debe ser mas
segura que usando una mezcla de 30 alcaloides que constituye la tintura de opio con
acciones diversas y probablemente dafinas. Por lo tanto, en este estudio se demostro
que el uso de las gotas de tintura de morfina es mas eficaz que el uso del tinte de opio,
que tiene contenido mas alto del alcaloides y alcohol.79 aqui hay un punto en
investigacion futura, los ensayos seleccionados al azar se requieren para determinar el
tratamiento mas apropiado de los recién nacidos que sufren los sintomas de

abstinencia, por el abuso a polidrogas en la madres.
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Abordaje recomendado por Jackson y cols.

I. Medidas antes del parto: Determinacion de toxicos en orina/sangre, determinacion de
HBs-Ag, VDRL y VIH, tratar el sindrome de abstinencia materno.

[I. Actuacion después del parto: Abrir hoja de puntaje neonatal del S. de abstinencia
(valoracion cada 4 horas durante 24 horas). Determinaciones analiticas que deben
incluir obligatoriamente: glucosa, calcio y magnesio. Investigar la posibilidad de sepsis.
El manejo inicial del recién nacido con sindrome de abstinencia neonatal incluye
soporte hidroelectrolitico y nutricional. El incremento de la actividad del recién nacido
puede hacer necesario un aporte calérico de 150-250 Kca/Kg. La decision de iniciar
tratamiento farmacologico se hara en funcion del score de valoracion que se expone
seguidamente.

Aplicacion de la escala de Finnegan en la deprivacion por opioides:

Score NAS (Cada 4 horas)
NAS = 8 en 3 valoraciones Morfina: 0.5 mg/Kg/dia (vo) en 4

dosis.

Si persiste NAS = 8 Morfina: 0.7 mg/Kg/dia (vo) en 4
dosis.

Si persiste NAS = 8 Morfina: 0.9 mg/Kg/dia (vo) en 4
dosis.

Monitorizacion cardiorespiratoria

Una vez que se comprueba que disminuyen las puntuaciones en el score de forma
sostenida durante 48 h., puede reducirse la dosis 0.1 ml (0.05 mg) por dosis cada 4
dias, dependiendo de los scores; la duracion habitual de los tratamientos con morfina
se estima en 1-2 meses. La solucion de morfina debe tomarse después de las comidas,
si aparecen vomitos en los 10 minutos siguientes, debe volverse a dar la dosis; si el
vomito se produce después de 10 minutos, tomar media dosis.15

2. Aplicacion del escore de Finnegan en la deprivacion por farmacos sustancias
depresoras del SNC, no opioides:

Score NAS (Cada 4 horas)
NAS = 8 en 3 valoraciones Fenobarbital: 15 mg/Kg de inicio,
seguido de 6 mg/Kg/dia (vo) en 2
dosis.

Si persiste NAS = 8 Fenobarbital: 8 mg/Kg/dia (vo) en
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|2 dosis.
Si persiste NAS = 8 Fenobarbital: 10 mg/Kg/dia (vo
n 2 dosis.
Monitorizacion cardiorrespiratoria
Una vez que se comprueba que disminuyen las puntuaciones en el score de forma

mantenida durante 48 h., puede reducirse la dosis 2 mg por dosis cada 4 dias,
dependiendo de los escores. En el caso de las benzodiacepinas las dosis de
fenobarbital pueden reducirse mas rapidamente. En los casos de abstinencia neonatal
por opioides en los que se requiera mayor sedacién el fenobarbital es el farmaco de
eleccion, este meta-analisis se comprueba una efectividad mayor que las
benzodiacepinas. 15

El estudio publicado por Jackson L. y cols, sobre 75 recién nacidos con sindrome de
abstinencia compara fenobarbital y morfina oral y encuentra mejores resultados con la

morfina, independientemente de cual sea la droga utilizada por la madre. 14

Tratamiento no farmacolégico.

Un numero de estrategias no-farmacolégicas se han recomendado para el manejo de
recién nacidos con NAS. Incluyen estrategias para promover la relajacion infantil con
estimulacién minima, el uso de técnicas al colocar en mejor postura y movimiento, uso
de nidos para proveer la contencion de infantes con tono aumentado. El despertar
apacible antes de realizar procedimientos, moviendo el infante lentamente y la
contencién de extremidades mientras que desnuda también se han recomendado, asi
como la colocacion del recién nacido en un ambiente reservado o aislado para reducir
disturbios del suefio y el ofrecimiento de un pacificador se ha sugerido puede ser
provechoso. No se ha probado ningunas de estas estrategias con respecto al resultado
a largo plazo de NAS. Dar de alta a los recién nacidos sanos a casa una vez que
sean estables en el tratamiento para NAS puede reducir estancia del hospital y costes
asociados. Sin embargo, en un estudio donde se dieron de alta de manera temprana, y
con seguimiento domiciliario, que fue facilitada por el establecimiento de una clinica

semanal de seguimiento encontraron una reduccion de costos al reducir la estancia.zo

Estrategias fuera y dentro del hospital.
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La practica varia con respecto al manejo del hospitalizado o del paciente no internado
con sindrome de abstinencia neonatal. Ambas estrategias tienen sus ventajas
potenciales. Una estrategia en el hospitalizado permite la desintoxicacion relativamente
rapida del infante y cierra la supervision de la entrada de los padres en el cuidado del
infante. EI manejo en el hospitalizado da lugar generalmente a la desintoxicacion en el
plazo de 3 semanas en la mayoria de los recién nacidos experiencia (inédita) ya que
los infantes que son cuidados casi exclusivamente en la sala postnatal por su madre
tienen un periodo mucho mas corto de la desintoxicacion, y por lo tanto una
hospitalizacion mas corta, que los infantes admitidos a la unidad de cuidados de recién

nacidos.21

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es el peso de la asociacion de los factores de riesgo: tipo de drogas, peso y
edad gestacional con la presencia de sindrome de abstinencia en el recién nacido

expuesto prenatalmente a drogas ilicitas que ingresa al servicio de UCIN del HGMXL?

MARCO TEORICO

La exposicion in Utero a sustancias tanto legales como ilicitas es un fenédmeno comun a
nivel mundial con frecuencias variables.

El uso ilicito de la drogas fue de 8% en mujeres de 16 a 59 afios de cualquier droga
ilicita en el Reino Unido en 2004/2005, pero en la categoria de edad 16 a 24 afos fue
del 21% utilizaron cualquier droga, entonces mujeres entre 16 a 24 anos es de es dos
a tres veces mas la prevalencia de utilizar sustancias ilicitas.23 En los E.E.U.U., por el
contrario, 1 de cada 5 mujeres jévenes de 12 a 17afos y 3 de cada 10 de 18 a 25 afios
han utilizado cualquier droga ilicita en el afo 2004 a 2005, Entre las mujeres
australianas entre 22 a 27afios 28% han utilizado cualquier droga ilicita en ese mismo
afo.23

El patrébn de consumo de drogas ilicitas es diverso dependiendo de las series

estudiadas.
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El uso ilicito de la droga tiene una cierta consistencia en varios estudios de los E.E.U.U.
y de Australia. La encuesta nacional americana sobre la salud del embarazo encontré
que 5.5% de mujeres embarazadas utilizaban cualquier droga ilicita (cannabis, cocaina,
anfetaminas, narcoéticos, inhalantes, alucindégenos, uso de medicamentos psiquiatricos y
psicologicos). La encuesta nacional australiana sobre drogas ilicitas, reportaron el 6%
de prevalencia en mujeres embarazadas y amamantando durante su primer afio post
parto. 24 Las consecuencias del uso de drogas ilicitas durante el embarazo son
diversas, con efectos tempranos y tardios, entre ellas: alteraciones del crecimiento, del
desarrollo, malformaciones congénitas y sindrome de abstinencia entre otros.

Marihuana. La prevalencia de su uso en mujeres embarazadas varia grandemente de
1.8% 25 a 15% .14 entre 8.5% y 14.5% de mujeres embarazadas urbanas britanicas se
comprobd que fumaban cannabis en las primeras de las 12 semanas de gestacion. 26,
en un muestreo perinatal en Glasgow, se analizé el meconio y se demostré que el 15%
de madres habian utilizado el cannabis en el segundo o tercer trimestre de embarazo. 14,
en los E.E.U.U., un estudio de estilo de vida materna multicentrico encontré con la
técnica de immunoensayo de enzima-multiplicada (EMITA) el predominio del
tetrahidrocannabinol (THC) en meconio y fue de 7.2%. 27, un estudio americano anterior
encontré 2.9% de mujeres que utilizaban cannabis, 28 estos estudios son de los ultimos
10 afios, sin embargo el uso de marihuana fue utilizado por 17.8% de mujeres entre los
16 a 24 afnos y el 7% de 16 a 59 durante el afio de 2005 en el Reino Unido, el impacto

potencial en fetos debe ser considerado y el creciente aumento del consumo del mismo.
29

Opiaceos. El uso de opiaceos en el embarazo y el sindrome de abstinencia neonatal
(NAS) causado por la abstinencia a los opiaceos representan en la actualidad un
problema clinico y social significativo. La encuesta National Household Survey on Drug
Abuse realizada en los EE.UU. en 1999 (NHSDA 1999) estim6 que un 39,7% de los
individuos de mas de 12 afios habian utilizado un farmaco ilicito alguna vez y el 1,4%
informo el uso de heroina. Se informo que el uso actual de drogas ilicitas fue 6,7% (14,8
millones de personas) y el 0,1% (200 000 personas) usaban heroina para en el mes de
marzo 2008. Las tasas del uso de drogas ilicitas fueron casi la mitad durante el

embarazo, con un 3,4% de mujeres embarazadas que informaron el uso de una droga
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ilicita en el ultimo mes. Esto representa una estimacion de 3000 mujeres embarazadas
que actualmente usan heroina en los EE.UU.75 Estas cifras son similares a los datos
obtenidos en Australia. (NDSHS 1998).Entre un 48% y un 94% de los neonatos
expuestos a opiaceos en el utero desarrollan signos clinicos de abstinencia, y los
signos de abstinencia son mas frecuentes con metadona que con heroina (Alroomi

1988; Doberczak 1991; Fricker 1978;Lam 1992; Maas 1990; Madden 1977; Olofsson
1983; Ostrea1976). 16 La prevalencia divulgada para opiaceos durante el embarazo se
extiende de 1.6% a 8.5%.30 2% de mujeres embarazadas utilizaba los narcéticos en el
embarazo temprano en el Reino Unido. El estudio de estilo de vida materna en
E.E.U.U. divulgd una prevalencia de 2.3% detectados con el andlisis de meconio.28
incluso dentro de los E.E.U.U. hubo una variacién considerable (1.6 a 7.2%) en la
prevalencia.

En el uso de cocaina la prevalencia divulgada varia de 0.3% a 9.5%.2s en el Reino
Unido fue reportada como menos del 1.1% entre mujeres embarazadas de 25 a 27
anos basado en el analisis del meconio, un estudio americano reporto 9.5% a la
exposicion a la cocaina,2s mientras que otra divulgé 1.1% de mujeres embarazadas que
utilizaron cocaina.29 segun lo discutido previamente, el predominio en la poblacion
prenatal dentro y a través de paises varia extensamente debido a diferencias en los
meétodos de diagnostico, del periodo gestacional y de caracteristicas de la poblacion. A
pesar de estas ediciones, hay la evidencia clara que el uso de la sustancia en esta

poblacién es una preocupacion clinica verdadera y seria.

Desde 1995 en el Hospital General de Mexicali se tiene registro de estos casos y para
el 2003 la incidencia de exposicion a drogas ilicitas fue de 13.8 por 1000 RNV, para el
2007 12.5, La tasa de exposicion calculada para el 2007 fue de 9.17 % y en el 2008 de
9.06% de los ingresos a la UCIN que correspondieron a recién nacidos con exposicion
prenatal a drogas ilicitas37 La frecuencia de sindrome de abstinencia en los nifios que
ingresan a UCIN se ha documentado en el 20% de los casos.32

Por lo anterior y ante la gran variabilidad en el porcentaje de nifilos que desarrollan
abstinencia se hace necesario investigar cuales factores neonatales o maternos

pudieran tener mayor relacién con el NAS.
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JUSTIFICACION

El incremento dramatico de drogadiccidn en la poblacion de nuestro tiempo no exime a
las mujeres en edad de concebir. Un numero elevado de mujeres consume drogas
legales o ilegales durante el embarazo, y ello representa un problema de salud publica
que tiene gran repercusion clinica, social y psicolégica para el recién nacido. La
incidencia es variable en cuanto a los distintos grupos de poblacion estudiados. Se
estima que uno de cada 100 recién nacidos puede haber estado expuesto a drogas
durante el periodo intrauterino, en nuestra poblacion, con una tasa de exposicién de 9
de cada 100 egresos de nuestro hospital,7 en un estudio anterior se establecieron los
siguientes resultados: la droga mas frecuentemente usada por las madres del
Hospital General de Mexicali fue la heroina en el 68.4% de los casos (OR 15.48,
IC95% p=0.0000017) seguido de cristal en el 42%, marihuana 26.3%, cocaina 10.52%
y metadona 5.2%,32 pero segun nuestro primer analisis esto se ha ido revirtiendo por el
uso de drogas baratas en este caso las metanfetaminas, ademas de uso de polidrogas
que en la literatura no hay datos fidedignos sobre la incidencia de NAS, con mas de una
droga usada por la madre, las drogas de abuso que la embarazada puede consumir
son muy variadas; el alcohol, el tabaco, los opioides, los estimulantes o depresores del
SNC vy los alucinégenos son los que con mas frecuencia se utilizan en nuestro medio.
De ahi la importancia de nuestro estudio ya que sera establecer factores de riesgo
maternos y neonatales para la aparicion del sindrome de abstinencia en nuestra
poblacion de estudio, que nos permitan optimizar diagnostico, manejo y seguimiento de

estos pacientes.

HIPOTESIS
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El tipo de droga, peso y edad gestacional tienen mayor peso de la asociacion con el
sindrome de abstinencia que otro tipo de factores previamente identificados en recién

nacidos prenatalmente expuestos a drogas ilicitas.

OBJETIVO GENERAL
Determinar el peso de la asociacion de los factores de riesgo: tipo de drogas, peso y
edad gestacional con la presencia del sindrome de abstinencia en recién nacidos

prenatalmente expuestos a drogas ilicitas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar los factores de riesgo en estudio entre neonatos prenatalmente expuestos
a drogas ilicitas que desarrollan sindrome de abstinencia con aquellos recién nacidos
prenatalmente expuestos sin el sindrome.

2. Identificar el peso especifico de la asociacién de cada uno de los factores de riesgo:

tipo de drogas, peso y edad gestacional con sindrome de abstinencia.

MATERIAL Y METODOS

Diseno: Estudio de casos y controles

Poblacién de referencia:
En el HGMXL en el afio 2007 se tiene un registro de 5765 RNV y para el 2008 igual
numero. 10% ingresa a UCIN por diversas causas. 9 de cada 100 RN que ingresan a

UCIN tienen antecedentes de exposicion prenatal a drogas.

Tamafo de muestra:
Calcular con base en el disefio del estudio de casos y controles no pareado (Férmula

para la comparaciéon de dos proporciones)

n= (pq, * P,9,)(K)
(pl _p2)2

21



En casos y controles, p1 corresponde a la frecuencia de exposicion de casos y p2 en
controles.

Considerando:  Frecuencia de la variable (Sx. Abs), OR > de 3.5, Porcentaje de
exposicion esperado en cada uno de los grupos (15% controles y 40% casos). Con un
alfa de 0.05 y poder del 80%.

Sitio de realizacién del estudio: HGMXL

Duracion del estudio: 2 afios

Medicion de variables

Escalas de evaluacion para el Sx. de abstinencia fue la escala de Finnegan modificada

Periodo del estudio: 1 de enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2008.

Definicion de caso: recién nacido que ingresa a la UCIN del HGMXL por antecedente
de exposicidén prenatal a drogas y que presenta sindrome de abstinencia.

Definicion de control: recién nacido que ingresa a la UCIN del HGMXL por
antecedente de exposicidn prenatal a drogas y que durante su estancia no desarrolla
sindrome de abstinencia.

Criterios de inclusion: RN expuesto perinatalmente a drogas Ilicitas,
independientemente de edad gestacional, genero.
Criterios de exclusion: RN sin antecedente de exposicion a drogas.

Criterios de eliminacion: RN expuesto a drogas ilicitas con historia clinica incompleta
o sin expediente clinico.

Variables:

Dependiente o de resultado: sindrome de abstinencia.

Independientes o Factores de riesgo: Tipo de drogas, peso y edad gestacional.
Analisis estadistico propuesto:

Se hizo un analisis descriptivo de las variables descritas; se evaluaron las variables tipo
de droga, peso, y edad gestacional para buscar asociacion con el sindrome de

abstinencia, utilizando analisis univariado, calculando razén de momios (OR) con

intervalo de confianza 95%(IC 95%), X? de Mantel y Haenzel o prueba exacta de
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Fisher, y un valor de p < 0.05. EIl peso especifico se determino mediante analisis

regresion. Se utilizo el programa estadistico SPSS versién 15 para Windows y Epi info

2008 para Windows. Se otorgo el consentimiento informado para la evaluacion.

Aspectos Eticos

Se otorgo consentimiento informado por parte de las madres al ingresar al hospital para

la atencion médica.

Comité de Bioética, se registro este estudio con aprobacion de el Hospital General de

Mexicali con el siguiente numero de oficio 003113.

Esquema de posibles hallazgos en el estudio.

CASOS CONTROLES
VARIABLES
Maternas
- edad X X
-control prenatal
-tipo de droga utilizada N R
-tiempo de la ultima dosis X X
X X
Neonatales
-edad gestacional (semanas)
-via de nacimiento
-Sexo X X
_Apgar X X
-peso - X
-talla - X
-diagnéstico al ingreso X X

-tiempo de inicio del sindrome
-tratamiento

-estancia hospitalaria
-condicion al egreso

Operacionalizacion de las variables:

23



Edad materna Cuantitativa. Tiempo de | Afos, en numeros naturales.
existencia que se define en
anos

Control prenatal Nominal cualitativa. Segun la | Buena: 1
Norma Oficial Mexicana | Mala: 2
NOM-007-SSA2-1993 en
embarazos de bajo riesgo
minimo 5 consultas, ademas
demas requisitos.

Tipo de droga utilizada. | Nominal cuantitativa, Teniendo | Metanfetaminas:1

en cuenta las principales | Metanfetaminas mas alcohol
drogas utilizadas y las que | o tabaco: 2.

mas se asocian a sindrome de | Metanfetaminas y cannabis
abstinencia en el recién | y/o cocaina: 3

nacido. Metanfetaminas y heroina: 4
Heroina: 5

Cocaina: 6

Cannabis:7

Polidrogas mas de 3 que
causan abstinencia :8

Tiempo de ultima dosis | Cuantitativa. Se tomara desde | Como escala sera en dias.
el momento del interrogatorio. | Tomando como promedio 1

mes 30 dias.
Edad gestacional Se toma en cuenta la|Numérica, pero se toma el
clasificacion de capurro 0.7 como la unidad.
Via de nacimiento Nominal. Abdominal o cesarea | Vaginal : 1
o parto vaginal Abdominal:2
Sexo Nominal: Genero ya sea | Femenino: 1
masculino o femenino. Masculino:2
Apgar Ordinal: Es un examen rapido | EI indice se basa en un

que se realiza al primero y | puntaje total de 1 a 10, en
quinto minuto después del | donde 10 corresponde al
nacimiento del bebé. EI|niio mas saludable. Los
puntaje en el minuto 1| puntajes inferiores a 5 al
determina qué tan bien tolera | primer minuto o menor de 7
el bebé el proceso de|alos 5 minutos indican que
nacimiento, mientras que el | el bebé necesita asistencia
puntaje al minuto 5 evalua qué | médica de inmediato para
tan bien se esta adaptando el | adaptarse a su nuevo
recien nacido al nuevo | ambiente.

ambiente. Buen apgar mayor de 5y 7:1
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Menorde S5yde 7 :2

Peso Es el primer peso de un recién | Numérica en gramos.
nacido, tomado en el
transcurso de los primeras
horas de nacidos, se puede
dividir en bajo peso, alto peso
muy bajo peso.
Talla Estatura, altura medida en | Numérica en centimetros

sistema metro.

Diagnostico al ingreso

Definida en el expediente
como causa de
hospitalizacion.

Hijo de madre toxicobmana: 1
Hijo de madre toxicomana
mas otros:2

Sindrome de abstinencia

Durante su estancia si tuvo
sintomas de esta patologia

Si:1
No:2

Tiempo de inicio del
NAS

Transcurso en tiempo desde
su nacimiento hasta el inicio
de sintomas

Numérico: dias.

Tratamiento para el NAS

De acuerdo a la escala
modificada de Finnegan y a
las recomendaciones de inicio
y  tipo de  tratamiento
farmacologico

Definido como si recibié en
este estudio nada mas se
uso fenobarbital: 1 'y no
recibio6 :2

Dias de estancia Tiempo en dias que | Numérico
transcurrié desde su ingreso y
su alta

Evolucién Relacionado con la condicion | Buena: 1
de ingreso de acuerdo a la | Mala: 2

morbimortalidad.

Buena: sin condicion de
enfermedad.

Mal: con alguna enfermedad
que pone en riesgo la vida del
paciente.

Condicioén al egreso

Factores de riesgo 0
morbilidad en su egreso
De las que se vieron fueron
relacionadas al uso de drogas
principalmente virales y por
enfermedades venéreas.

No presente ninguna::1
VDRL +:2
exposicion a hepatitis B y/o
C:3

Exposicion a VIH: 4

Otras:5
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RESULTADOS.

Se incluyeron en el estudio 135 pacientes recién nacidos vivos, de estos 5 fueron
eliminados por falta de historia clinica completa o falta expediente, dando como
resultado 130 pacientes. 53 de ellos fueron controles y 77 casos desarrollaron
sindrome de abstinencia. (Grafica 1) La tasa de exposicion fue de 9.17 % en el 2007 y
en el 2008 de 9.05% en los egresos de la UCIN. La tasa de exposicion en recién
nacidos vivos de 12.5 por cada 1000 nacidos vivos en el Hospital General en el 2008.
De los 130 RN expuestos en forma perinatal a drogas ilicitas, 77 desarrollaron sindrome
de abstinencia, constituyendo el 59.2%.

El tipo de droga mas frecuentemente usada por las madres fueron las metanfetaminas
como monodroga (66/130) correspondiendo a un 50.8%.

Las metanfetaminas con alcohol o tabaco en combinacién fueron utilizadas en 35 de
130 pacientes (26.9%); metanfetaminas con cannabis y/o cocaina se observo en 2
casos (1.5%), y ya combinado con heroina en 5 (3.8%); el porcentaje acumulado del
uso de metanfetaminas como monodroga o polidroga fue del 83% del total de
expuestos.

La heroina fue utilizada en 11 (8,5%), para cocaina como monodroga no se tuvieron
casos, cannabis como monodroga se utilizo en 9 pacientes (6.9%); y para mas de 3
drogas que incluian heroina, metanfetaminas, cannabis, cocaina, etc. se observo en 2
(1.5%). (Grafica 2)

Factores maternos.

Un 60% de las pacientes eran menores de 25 afios con una moda entre 22-23 afos,
cabe destacar que el 13.8% eran menores de 18 afos. (Grafica 3)

El 78.5% no tuvo un control prenatal adecuado en las 130 pacientes y no se
encontraron entre el grupo de casos y controles. El 66% nacid por via vaginal. (Grafica
4)

Al evaluar el tiempo de la ultima dosis, el 34.6% de los casos refiri6 haber usado la
ultima dosis de la droga 7 dias antes del nacimiento. En un 16.9% la ultima dosis fue

utilizada 1 dia previo al nacimiento del nifio.
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Factores neonatales.

En cuanto el género el 51.5% fue masculino, el 48.5% fue femenino, (Grafica 5) El
promedio de edad gestacional fue de 39.1 semanas, con un promedio de peso al nacer
de 3.0 kg, solo un 16.9% fue de peso bajo debajo de 2500 grs. y promedio de talla de
49.1 cm.

El apgar al nacimiento, fue bueno en 96.9% al nacimiento al minuto y a los 5 minutos.
El motivo de ingreso en el 69.2% fue solamente con el diagnostico de exposicion a
drogas, el 98.5% tuvieron buena evolucion a pesar de haber tenido NAS algunos de los
paciente y un 76,2% egreso sin diagndsticos agregados.

Del 23.8% que egreso con otras condiciones el 9.2% correspondié al diagnostico de
VDRL+ (probable sifilis congénita), 3.8% con serologia positiva para Hepatitis By C, el
2.3% con exposicién a VIH, y otras un 8.5%.

De los casos (RN con NAS), el 75.4% presentd el sindrome de abstinencia durante las
primeras 48 hrs de vida. (Grafica 6) Solo el 12% de los casos con NAS recibio
tratamiento farmacoldgico con fenobarbital. En el 83.1% de los casos la duracién del
sindrome de abstinencia fue de 3 dias. La media de duracion de los sintomas fue de
1.7 dias. El promedio de dias de estancia fue de 13 dias, siendo el valor maximo 59

dias y 2 dias el minimo.

Evaluacion del peso, tipo de droga y edad gestacional como factores para desarrollo
del sindrome de abstinencia

Haciendo el analisis estadistico donde se comparo el sindrome de abstinencia con las
diferentes variables independientes, contrastadas con el desarrollo de sindrome de
abstinencia, encontramos que: Para el tipo de droga en el analisis univariado las
metanfetaminas fueron la droga a la que estuvieron expuestos 66/130 (50.7%)RN como
monodroga, donde se tiene que 36/77 presentaron NAS y 30/53 estuvieron expuestos
dentro del grupo de controles, esto representa un riesgo de 0.67 veces para nifios
expuestos a metanfetaminas como monodroga (OR 0.67 1C95% 0.31 a 1.44, x2 Mantel-
Haenzel p=0.27).

Para la exposicion a metanfetaminas asociado a alcohol y/o tabaco, fueron 35 con

este tipo de droga siendo 20/77 casos y 15/53 controles; Lo que representa un riesgo
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de 0.95 veces mas que a otro tipo de drogas, (OR 0.89 IC 95% 0.38- 2) la cual es no
significativa con valor de (p =0.76).

Para metanfetaminas asociada a cannabis o cocaina, 2 casos los cuales no hicieron
NAS, para metanfetaminas con heroina 5 expuestos 4/5 presentaron el NAS que
representa un riesgo de 2.85 veces mas que otras drogas (OR 2.85 IC 0.29-68.93) sin
significancia estadistica por prueba exacta de Fisher (p=0.31).

Para heroina como monodroga se corroboro que 90% hizo NAS, siendo el 7.6% del
total de los expuestos, representa un riesgo de 7.76 veces mas para el RN expuesto a
ella que los que se expusieron a otro tipo de drogas (OR 7.76, IC95% 0.97 — 167.1),
siendo esta diferencia significativa (Fisher p=0.02). (tabla 4)

Para cannabis como monodroga se tuvo que hubo 5 casos y 4 controles, con un 3.8%
del total de expuestos, esto representa un riesgo de 0.85 (OR 0.85IC 95% 0.19-4.01)
sin significancia estadistica (p=0.8).

Cuando hay asociacion de mas de tres drogas de las cuales estaban, heroina,
cannabis, metanfetaminas, cocaina, fueron 2 casos sin controles siendo el 100% de los

expuestos en este grupo y 1.5% del total de los expuestos.

Se hace el analisis de comparacion con tablas de contingencia y chi- cuadrada entre
edad materna y sindrome de abstinencia encontrando que no hay una estadistica
significativa (p=0.9) con razén de verosimilitudes de 0.73

En lo que respecta al control prenatal y NAS, no se encontrdé estadistica significativa
(p=0.262).

Para el factor de riesgo de dias de ultima dosis no se encontré significancia estadistica,
(p=0.592.)

En la comparacion de NAS y semanas de gestacion, se encontr6 que no hay
significancia (p= 0.146). Tampoco se encontrd asociacion entre la via de nacimiento y
NAS (p=0.689)

El analisis de peso al nacer mostro que no hay asociacion con el NAS (p=0.429). En lo

que respecta a talla (p= 0.949)
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Discusion.

De los 130 RN expuestos en forma perinatal a drogas ilicitas, 77 desarrollaron sindrome
de abstinencia, constituyendo el 59.2%, haciendo la comparacion con los antecedentes
que tenemos se dice que es muy variable |la tasa de prevalencia de este sindrome solo
en narcoticos se establecido que de 55% a 94% de prevalencia y solo un 12% de
nuestros pacientes requirid un tratamiento farmacolégico, en comparacion de 30 a un
80%, de otros estudios; en instituciones sin areas especificas para manejar este tipo
de padecimientos se tuvo una estancia de 22 dias en promedio en comparacion de la
nuestra que fue 13 dias, como promedio.

El patrén de consumo de drogas a cambiado y en los ultimos 3 afios se ha tenido una
alza en el uso de metanfetaminas ademas de uso de polidrogas siendo un 59% de los
casos ya como monodroga o polidrogas.

El uso de heroina ha sido menor en los ultimos afos sin embargo nos da una
estadistica significativa para el desarrollo de NAS, con 7.76 veces mas riesgo para el
RN expuesto a ella que los que se expusieron a otro tipo de drogas (OR 7.76 , IC95%
0.97 — 167.1), siendo esta diferencia significativa (Fisher p=0.02). Comparado con otros
estudios los hallazgos son similares a los encontrados por Buchi y cols, donde
observaron de un 55% a 94% de NAS en nifios expuestos a esta droga. Para los
demas factores no encontramos asociacion estadisticamente significativa con el NAS,
la edad gestacional promedio fue de 39.1 semanas y no encontramos relaciéon con la
sintomatologia de abstinencia. Datos similares a los reportados en la literatura.

El APGAR en la mayoria fue bueno en con comparacién con los nifios a término, sin
ninguna patologia donde el 96.9% tuvo un APGAR bueno al minuto por arriba de 7 y a
los 5 min por arriba de 7.

El peso, otro de los factores que consideramos pudiera haber tenido relacion con el
desarrollo del sindrome no mostro ninguna asociacion pues el peso promedio fue 3,0 kg
solo un 16% menor de 2500.

Los dias de ultima dosis se establecid6 no como buena determinante para la
presentacion de NAS, al igual que lo establecido en los antecedentes donde la
entrevista tuvo solo un 50% de sensibilidad, siendo el analisis de meconio y analisis de

pelo el mejor para establecer el diagnostico de recién nacido prenatalmente expuesto;

29



al igual a que nuestro analisis que no tuvo significancia estadistica para predictor de
NAS.

El 75.4% de los pacientes presentd sindrome de abstinencia durante las primeras 48
hrs. En el 83.1% de los casos la duracion del sindrome de abstinencia fue de 3 dias.
La media de duracion de los sintomas fue de 1.7 dias. Ninguna variable tuvo
correlacion en nuestro estudio para la prediccion de la presentacién todas son
demasiado arriesgadas para establecer la relacion.

Es importante sefalar que dentro de la evaluacion general de recién nacidos expuestos
a drogas ilicitas se menciona en la literatura la necesidad de identificar enfermedades
de trasmision vertical, como lo sefiala el estudio de Jackson y cols donde se evalua
buscando reaginas plasmaticas (VDRL), hepatitis B y VIH; en nuestro medio la
evaluacion incluye la determinacion de VDRL, Ac contra Hepatitis B, C , y VIH asi
como TORCH. En la investigacion que realizamos el 9.2% tuvo serologia positiva para
VDRL, 3.8% con serologia positiva para Hepatitis By C. y el 2.3% con exposicion a
VIH, y otras un 8.5%.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

Nuestra hipotesis fue solo cierta con la exposicién a el tipo de droga siendo la heroina
la Unica que alcanzo los estandares adecuados, la edad gestacional, talla, peso fueron
ciertas para la hipodtesis nula, demas variables como apgar, dias de ultima dosis, edad
materna, no son buenos predictores.

De aqui se establece que nuestro estudio, puede ser util ya que hay pocas
investigaciones estudios donde se analiza polidrogas ya que la mayoria de estudios lo
ponen como criterios de exclusién por la dificultad que esto implica, tendremos que
hacer analisis prospectivos para disminuir los sesgos de informacion, tener mejor
control de las variables. Y asi con la mejoria de los resultados.

Establecer estrategias de diagnostico donde se tenga un analisis de meconio para
hacer diagnostico de niflos prenatalmente expuesto con esto se disminuiran ingresos a

la UCIN, y disminuir costos derivados del cuidado a ellos.
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Debido a la alta incidencia de 12.5 por cada 100 de los ingresos a la UCIN se podria
tener personal capacitado que tuviera especial cuidado en hacer diagnostico de NAS, vy
establecer un mejor manejo, lo que favoreceria la confortabilidad del neonato y mejor
vigilancia de su evolucion. Ademas conjunto con el servicio de trabajo social evaluar el
destino del neonato a su egreso con el proposito de diagnosticar adecuadamente el
entorno familiar que sea favorable para el neonato y establecer conexion rapida y eficaz
con las autoridades ya que este trastorno es un maltrato para el menor.

Nuestro Hospital tiene una alta incidencia de esta patologia, mas sin embargo no existe
por parte del servicio médico y del servicio de trabajo social la capacitacion adecuada
ademas de no tener la infraestructura adecuada para el diagnostico, cuidados, y

seguimiento de estos pacientes.
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Anexos

Tabla 1 Droias narcoticas i no narcoticas

Opiodes

Heroina 24 to 48 h hasta 4 dias | 4 a 6 meses
Metadona 48to 72 h 4 a 6 meses
Estimulantes del sistema nervioso central

Cocaina 1 semana No esta definido
Anfetaminas 1 semana No esta definido

Depresivos del sistema nervioso central
Alcohol Al nacimiento 18 meses
Barbituricos 4 a7 dias 6 meses

(rango de 1 a 14 dias)

Benzodiacepinas 12 a 21 dias 10 a 66 dias
Cannabis 3 a4 dias Mas de 6 dias

Tabla 2. ESCALA MODIFICADA DE FINNEGAN

(TA. Alteraciones del SNC

Llanto agudo 2
" " continuo 3
Duerme < 1 hora después de comer 3
"<2horas"" 2
"< 3 horas"" 1
Reflejo de Moro hiperactivo 2
""" marcadamente hiperactivo 3
Temblor ligero al ser molestado 1
" moderado o grave al ser molestado 2
" ligero espontaneamente 3
" moderado o grave espontaneamente 4
Hipertonia muscular 2
Excoriaciones. 1
Mioclonias. 3

5

Convulsiones generalizadas.

B. Alteraciones vegetativas y respiratorias

Sudoracion 1

Temperatura 37,2 - 38,3 °C. 1




" 238,4 °C 2
Bostezos frecuentes 1
Erupciones cutaneas fugaces 1
Obstruccion nasal 1
Estornudos frecuentes 1
Aleteo nasal 2
Frecuencia respiratoria > 60 / minuto 1
Frecuencia respiratoria>60/min vy tiraje 2
C. Alteraciones gastrointestinales
Succién con avidez 1
Rechazo del alimento 2
Regurgitaciones 2
Vémitos a chorro 3
Deposiciones blandas 2
Deposiciones liquidas 3
Tabla 3 Sistema de Lipsitz (Clinic pediatrics 1975)
0 1 2
Temblor No Minimo Moderado Marcado
Irritabilidad ~ No Ligera Moderada Marcada
Reflejos Normales Incrementados Muy
incrementados
Explosivas, Explosivas,
Deposiciones Normal con frecuencia mas de 8 al
normal dia
fono Normal Incrementado Rigidez
muscular
. Eritema en .
Erosiones en . Erosiones en
el No rodillas y piel
P codos
Frecuencia g 55-75 76-95
respiratoria
Estor.nudos No S
repetidos
Bostgzos No Sj
repetidos
Vémitos No Si

Fiebre No Si




TABLA 4 ANALISIS DE TIPO DE DROGA Y NAS

USO DE HEROINA DESARROLLARON EL SINDROME TOTAL
Sl NO
Sl 10 1 11
NO 67 52 119
77 53 130
Epilnfo: Fisher y calculo de OR (7.76 IC 95% 0.97 — 167.1)
Grifica 1
SINDROME DE
ABSTINENCIA
B NAS
I sin NAS
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Grafica 2

TIPO DE DROGA

+ 3 drogas 1.50%
cannabis 6.91%

heroina 8.51%

metan+heroina  3.80

metanf +can+coc

Estadisticos : Porcentaje

PO DE DROGA

metanfetaminas
metanf+oh+tab
metanf +can+coc
metan+heroina
heroina

cannabis

+ 3 drogas

\

38



Grafica 3
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Grafica 4

VIA DE NACIMIENTO
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Grifica 5
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Grafica 6
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