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RESUMEN

RESULTADOS ADVERSOS MATERNOS Y PERINATALES EN PACIENTES
USUARIAS DE DROGAS EN COMPARACION CON UN GRUPO CONTROL EN
EL HOSPITAL MATERNO INFANTIL DE MEXICALI DURANTE EL PERIODO
JULIO 2019 A ENERO 2020

Antecedentes

En México el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes,
reportd una incidencia anual de 0.55% en el periodo que va del afio 2001 al afio
2005. El Hospital General de Mexicali reportd anteriormente una incidencia de 8.6
hijos de madres adictas durante el embarazo por cada 1000 nacidos vivos. En el
Hospital Materno Infantil de Mexicali en datos no oficiales encontramos que 3.07%
de las pacientes a las que se les atendid un nacimiento en el afio 2017 fueron
detectadas como consumidoras de sustancias ilicitas durante el embarazo.

El consumo de sustancias adictivas afecta con mayor frecuencia a mujeres entre 12
y 25 afos. Trabajos realizados sobre el tema reportan que aproximadamente el 5%
de las mujeres embarazadas consumen toxicos; 15.4% usan cigarros de tabaco, y
9.4 a 35% consumen sustancias alcohodlicas. El 38.9% de las pacientes
consumidoras utilizan dos o0 méas drogas.

Problema

Cocaina y anfetaminas provocan toxicidad cardiovascular, mayor en embarazadas,
pudiendo simular preeclampsia. Tabaco y marihuana se relacionan a restriccion del
crecimiento, abrupto de placenta y muerte fetal.

La barrera placentaria es atravesada estas sustancias, convirtiendo al feto en un
consumidor pasivo, susceptible de padecer sindrome de abstinencia intrauterino o
en el momento del parto.

Hipotesis
Las pacientes toxicOmanas gestantes presentan un aumento de casos de restriccion
de crecimiento intrauterino, desprendimiento prematuro de placenta, estado

hipertensivo, parto pretérmino, ébito fetal o neonatos con sindrome de abstinencia,
en comparacion con el grupo control.

Justificacion
El consumo de sustancias se ha relacionado con distintos efectos adversos que

pueden asociarse a los efectos directos sobre el feto o bien a los efectos en la madre
gue pueden perjudicar el embarazo.

La cocaina, tiene efectos cardiovasculares, teniendo como principal mecanismo de
dafo feto-placentario la vasoconstriccion. Por otro lado una investigacion realizada
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en base a la cinética placentaria de hierro relaciona los embarazos de pacientes
consumidoras de drogas con disfuncion placentaria.

Objetivo

Asociar resultados adversos como estados hipertensivos, restriccion de crecimiento
intrauterino, desprendimiento de placenta, parto pretérmino, Obito fetal o sindrome
de abstinencia, en pacientes que cursan con uso de sustancias detectadas por
medio de antidoping en orina, ya sean anfetaminas, barbitiricos, benzodiacepinas,
cannabinoides, cocaina, opidceos o0 metanfetaminas durante el embarazo, y
comparar con un grupo control.

Metodologia

Se realizd un estudio de casos y controles, transversal, descriptivo de asociacion
cruzada, observacional, prospectivo. La poblacion de estudio comprendié a las
pacientes atendidas en el Hospital Materno Infantil de Mexicali. Se realiz6 a cada
paciente un cuestionario dirigido a detectar pacientes consumidoras de sustancias
adictivas, en aquellas en las que se sospeché consumo durante la gestacion se
realizo antidoping, se tomaron muestras de sangre y placenta, y se dio seguimiento
hasta su egreso del hospital. Se incluyeron pacientes cursando un embarazo Unico
gue aceptaron entrar al protocolo.

Resultados

Tuvimos 20 casos que tuvieron en promedio 26.4 afos, el 95% tuvo antidoping
positivo para anfetaminas y metanfetaminas, 15% fue positiva a cannabis, 40% de
cesareas en los casos contra 5.2% en los controles. Se documentd mayor nimero
de complicaciones en el grupo de casos, mismas que cursaron mas dias de estancia
intrahospitalaria. Se encontraron niveles significativamente mas altos de nitrégeno
ureico, urea, creatinina y deshidrogenasa lactica en los casos. En el grupo de casos
hubo un mayor nimero de productos pequefios para la edad gestacional.

Conclusiones

Las pacientes toxicomanas no acuden a control prenatal ni se realizan ultrasonidos
de rutina. Un mayor nimero de pacientes usuarias de drogas culmina su embarazo
con cesarea. Las pacientes usuarias tienen mayor nimero de complicaciones.
Cursan mayor estancia intrahospitalaria en comparacion en el resto de la poblacion.
El uso de sustancias con toxicidad cardiovascular se manifiesta ademas como
lesion renal cronica. Los efectos del abuso de sustancias y el descuido personal
asociado tiene repercusion sobre el producto de la concepcion. El embarazo es una
oportunidad de captar a las pacientes para programas de rehabilitacion.
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.  INTRODUCCION

El consumo de sustancias adictivas afecta con mayor frecuencia a mujeres entre 12
y 25 afios. Se reporta consumo de sustancias ilicitas en hasta un 5% de embarazos,
y hasta 15.4 y 35% de consumo de tabaco y alcohol, respectivamente.

En México el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes,
reportd una incidencia anual de 0.55% en el periodo que va del afio 2001 al afio
2005. El Hospital General de Mexicali reportd anteriormente una incidencia de 8.6
hijos de madres adictas durante el embarazo por cada 1000 nacidos vivos. En el
Hospital Materno Infantil de Mexicali se reporta que 3.07% de las pacientes a las
que se les atendié un nacimiento en el afio 2017 fueron detectadas como
consumidoras de sustancias ilicitas durante el embarazo.

El consumo de sustancias se ha relacionado con distintos efectos adversos que
pueden asociarse a los efectos directos sobre el feto o bien a los efectos en la madre
que pueden perjudicar el embarazo.

Se ha descrito que sustancias, como la cocaina, tienen efectos cardiovasculares,
teniendo como principal mecanismo de dafio feto-placentario la vasoconstriccion.
Por otro lado una investigacion realizada en base a la cinética placentaria de hierro
relaciona los embarazos de pacientes consumidoras de drogas con disfuncién
placentaria.

Se ha demostrado que las placentas hipdxicas expresan mayores cantidades de
factores antiangiogénicos, mientras que factores proangiogénicos se ven
disminuidos desde el primer trimestre de embarazo en pacientes que
posteriormente desarrollan disfuncion placentaria. Estos se encuentran en
investigacion ya que su alteracion periférica se observa semanas antes de que se
presenten las manifestaciones clinicas.

En este estudio tratamos de relacionar el consumo de sustancias adictivas con la
ocurrencia de complicaciones en la madre y/o en el neonato comparando un grupo
de pacientes consumidoras de sustancias contra otro grupo control.



. MARCO TEORICO

Impacto del consumo de sustancias adictivas en el embarazo

El consumo de sustancias adictivas representa un problema nacional de salud
publica; entre las mujeres de la poblacion urbana se observa preferencia por
marihuana y cocaina (prevalencia 0.3 y 0.1%, respectivamente), teniendo las
anfetaminas una tendencia similar a ésta Gltima*"). La toxicomania afecta sobre
todo a personas menores de 30 afios, es decir en edad fértil, en las mujeres el
consumo mas frecuente es entre los 12 y los 25 afios®*7), Si se consideran
solamente las pacientes adolescentes (12 a 17 afos), el consumo de marihuana
tiene una prevalencia de 0.6%, y el de cocaina 0.4%, segun reportes del afio 2011,
después de éstas, la mayor frecuencia es para el uso de inhalables®.

Aproximadamente el 5% de las mujeres embarazadas consumen toxicos®. Otras
fuentes reportan que 4 a 5.4% de las mujeres embarazadas usan sustancias ilicitas,
mientras que 15.4% usan cigarros de tabaco, y 9.4 a 35% consumen sustancias
alcohdlicas®>7. En un estudio, se observd que el 38.9% de las pacientes
consumidoras que se evaluaron consumian dos 0 mas drogas®.

Un estudio realizado en Reino Unido a la poblacién embarazada en el 2016, report6
que en la udltima década el alcohol y las drogas estuvieron directamente
relacionados en el 2.2% de las muertes maternas, y que el 20% de las muertes
maternas, ya fueran causas directas o indirectas, eran fumadoras(’8).

Las pacientes usuarias de drogas no acostumbran buscar control prenatal por culpa
0 verglenza o miedo sobre las intervenciones médicas o legales que esto pueda
traer consigo. Las usuarias de opioides usualmente no se percatan del embarazo si
no lo estan planeando y confunden los sintomas tempranos de embarazo con los
sintomas por abstinencia de opioides. Los embarazos no planeados son comunes
en estas pacientes, un estudio reportd que 86% de las pacientes usuarias de
opioides tuvieron embarazos no planeados®).

Tipicamente el embarazo motiva a las pacientes a modificar el abuso de sustancias
en favor del beneficio fetal. Una encuesta nacional en Estados Unidos reporto
abstinencia asociada al embarazo en un 57%. Desafortunadamente muchas de
estas pacientes retoman el consumo de drogas en el afio siguiente al nacimiento®),
Aun asi, el porcentaje de mujeres que abandonan totalmente la sustancia, o que
disminuyen su consumo, es mayor en mujeres embarazadas que en mujeres que
no lo estan. A mayor contacto con personal capacitado y mejor control prenatal, los
resultados son mejores; convirtiendose asi el embarazo en una oportunidad para la
deteccidn de estas pacientes y su inclusion en programas de tratamiento, con buena
probabilidad de éxito®,
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El abuso de drogas y la violencia doméstica se han asociado a un pobre apego
materno y peores resultados en cuanto al temperamento de los infantes®. Ademas,
la exposicidon a estas sustancias durante el embarazo conduce a riesgos derivados
del consumo en si, y de conductas o situaciones relacionadas a esto, como mala
alimentacion, pobre control prenatal y alta posibilidad de contagio de enfermedades
de transmision sexual o parenteral®, vivir en la calle o violencia por parte de la
pareja®).

Se han utilizado distintos términos para identificar diferentes patrones de consumo
en las pacientes®:

a. Uso: consumo esporadico de alcohol o drogas sin que esto le genere
consecuencias adversas.

b. Abuso: aunque la frecuencia de uso de drogas o alcohol puede variar, la
usuaria empieza a experimentar algunos efectos adversos.

c. Dependencia fisica: estado de adaptacion que se manifiesta especificamente
con un sindrome de abstinencia que puede ser producido por el cese abrupto
del consumo, una reduccion rapida de la dosis, o por el uso de un
antagonista.

d. Dependencia psicolégica: sensacion subjetiva de necesidad de una
sustancia psicoactiva especifica, ya sea por sus efectos positivos o para
evitar los efectos negativos de su abstinencia.

e. Adiccién: es una enfermedad primaria y cronica relacionada a la recompensa
cerebral, motivacion, memoria y los circuitos relacionados. La disfuncion en
estos circuitos lleva al individuo a buscar patolégicamente recompensa y
alivio por el uso de sustancias. Se caracteriza por la incapacidad para
abstenerse consistentemente, el deterioro en el control del comportamiento,
el deseo, el reconocimiento disminuido de los problemas significativos con
las conductas propias y las relaciones interpersonales, y una respuesta
emocional disfuncional, implicando ciclos de recaida y remision(®),

Varias asociaciones consideran el tamizaje de abuso de sustancias parte de un
control prenatal completo y recomiendan interrogar a todas las embarazadas acerca
del uso de alcohol y drogas ilicitas, en su primera visita prenatal y cada trimestre.
En un reporte sobre control prenatal que no realizaba rutinariamente tamizaje para
abuso de sustancias se identific s6lo una tercera parte de las madres de nifios que
fueron removidos del hogar por padres que abusaban de sustancias(®).

Regularmente las pacientes niegan el uso de sustancias por miedo a las
consecuencias legales que esto pueda tener, por otro lado un tamizaje objetivo,
como las pruebas realizadas en orina, elimina la barrera que la negacion impone,
sin embargo eleva los costos y puede tener otras limitaciones®).

Se recomienda el uso de herramientas validadas para este tamizaje, como puede
ser el CRAFFT Substance Abuse Screen for Adolescents and Young Adults; para
mujeres mayores se ha utilizado el cuestionario NIDA Quick Screen, a pesar de que
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ha sido validado para poblacion general y no para mujeres embarazadas, pero tiene
el beneficio de cuantificar el consumo de drogas ilicitas y de prescripcion. Algunas
otras herramientas de tamizaje que pueden ser utilizadas son TAPS, Substance Use
Risk Profile-Pregnancy y Wayne Indirect Drug Use Screener®),

Los siguientes factores de riesgo deben de ser tomados en cuenta durante el control
prenatal para sospechar de abuso de sustancias, aun cuando la paciente lo haya
negado en el interrogatorio®):

- Mujer joven (especialmente adolescentes), soltera, bajo nivel educativo

- Inicio tardio de control prenatal

- Pérdida recurrente de consultas prenatales

- Deterioro del rendimiento escolar o laboral

- Cambio subito en el comportamiento hacia la somnolencia, agitacion,
agresividad, desorientacién, depresién, pérdida de peso, entre otros

- Actividad sexual de alto riesgo, o antecedente de infecciones de transmision
sexual

- Ambiente familiar o de pareja inestables

- Antecedentes obstétricos adversos sin explicacién clara, como abortos,
restriccién de crecimiento, partos prematuros, obitos, partos precipitados

- Hijos que no viven con la madre o han sido puestos a disposicién de
instituciones para su proteccion

- Historial médico asociado a complicaciones del uso de drogas

- Pobre denticién, pobre ganancia de peso

- Diagnostico de desorden mental

- Historial familiar de abuso de sustancias

- Enfrentamientos con la ley por violencia, trauma o prostitucion

- Tener una pareja usuaria de drogas®

No se recomienda el uso rutinario de pruebas de laboratorio para evidenciar el
abuso de sustancias, debido a las limitaciones que tienen estos. Por otro lado, no
existe un consenso con respecto a cuando deben realizarse pruebas en mujeres
embarazadas o cual es el mejor método para analizar las muestras, entre las cuales
las pruebas de orina son las mas comunes®. Cuando se sospeche abuso de
sustancias en la paciente, se debe acompanar siempre del uso de biomarcadores
con el fin de disminuir el infradiagnéstico y prevenir efectos adversos@?. Las
posibles indicaciones clinicas para realizar alguna prueba de laboratorio en el
embarazo incluyen®):

- Antecedente de una prueba positiva

- Monitoreo del uso de matadona o buprenorfina

- Desprendimiento de placenta

- Trabajo pretérmino idiopatico

- Restriccién de crecimiento intrauterino idiopatico

- Solicitudes frecuentes de medicamentos de abuso
- Incumplimiento de un adecuado control prenatal
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- Muerte fetal inexplicable®

Dado que un resultado positivo en las pruebas para deteccion de drogas puede
tener implicaciones legales y econdémicas, las pacientes deben ser informadas
previamente y deben firmar un consentimiento. Es aceptable realizar un examen
para deteccidon de drogas sin consentimiento de la paciente cuando esta se
encuentra inconsciente, o presenta signos claros de intoxicacion y es necesario
confirmar el diagnéstico para su atencion®),

Las pacientes que consumen sustancias durante el embarazo tienen un 10% de
riesgo de aborto espontaneo y 2% de probabilidad de malformaciones congénitas(.

De acuerdo al efecto predominante sobre el sistema nervioso central, las sustancias
psicoactivas pueden clasificarse(:

- Depresores

o Alcohol etilico
Hipnoticos y sedantes (benzodiacepinas y barbitaricos)
Solventes organicos (pegamentos, thinner, nafta)
Opiaceos
Gammabhidroxibutirato
- Estimulantes

o Nicotina

o Xantinas (cafeina)

o Cocaina

o Anfetaminas y sus derivados (metanfetaminas,extasis)
- Perturbadoras. Alteran la percepcién de la realidad; dependiendo de la

@)
@)
@)
@)

sustancia pueden provocar alteraciones sensoriales, ilusiones,
alucinaciones, efectos disociativos mente-cuerpo

o Cannabis

o Plantas efecto atropino-simil (floripon, chamico)

o Hongos Género Psilocibes (psilocibina)

o LSD (dietilamina del &cidolisérgico)

o Ketamina

o Fenciclidina (PCP, angel dust) (")

La barrera placentaria es atravesada por una importante cantidad de sustancias,
convirtiendo al feto en un consumidor pasivo de las mismas, y por lo tanto
susceptible de padecer sindrome de abstinencia intrauterino o en el momento del
parto; mismo que puede presentarse como irritabilidad, temblor o mioclonias,
trastornos del tono muscular, vémitos, diarrea, rechazo al alimento o convulsiones®).

Las consecuencias de la drogadiccion materna dependen del tipo de droga, la dosis,
el tiempo, la combinacién de drogas, infecciones asociadas, mala alimentacion,
haciendo dificil delimitarlas®. Algunos de los efectos descritos son infartos
cerebrales o sindrome de muerte subita del lactante®.
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Los lactantes hijos de madres toxicomanas presentan sindrome de abstinencia
neonatal con menor severidad, en comparacion con los nifios que son alimentados
con férmula, esto debido al paso de estas sustancias a través de la leche materna,
lo que disminuye la necesidad de tratamiento farmacolégico®.

El tabaquismo durante el embarazo se asocia a resultados adversos, desde la
concepcion hasta los primeros meses posteriores al parto. Se piensa gque estos
efectos se deben en mayor medida a la nicotina y el mondéxido de carbono, a través
de la disminucion del gradiente de oxigeno y el impedimento de la transferencia de
nutrientes hacia el feto. Estos pacientes tienen mayor riesgo de restriccion de
crecimiento intrauterino, con una reduccion del peso al nacer dependiente de la
dosis de 150 a 450 gramos en comparacion con las no fumadoras®.

Por otro lado, el tabaquismo ha tenido impacto también sobre la lactancia, 50% de
las fumadoras refieren que este habito ha afectado sus decisiones sobre lactancia,
por otra parte el 10% de las pacientes suspenden la lactancia para continuar su
hébito tabaquico; la nicotina se transfiere por leche materna en pequefas
cantidades, asi los beneficios de la lactancia superan los riesgos potenciales.
Efectos del tabaquismo en el embarazo, feto o neonato(”:

- Primer trimestre
o Mayor riesgo de aborto
o Mayor riesgo de embarazo ectdpico
- Segundo y tercer trimestre
Placenta previa
Desprendimiento prematuro de placenta
Ruptura prematura de membranas
Restriccién de crecimiento intrauterino o bajo peso al nacer
Parto pretérmino
Obito
o Mayor riesgo de preeclampsia
- Periodo neonatal
o Sindrome de distrés respiratorio
Asma
Deterioro cognitivo
Apego deficiente
Cese prematuro de lactancia materna®

O O O O O O

0 O O O

El alcohol es un teratdgeno con potencial de efectos irreversibles en el sistema
nervioso central durante toda la gestacion. Pueden variar dependiendo de la
cantidad y el patron de consumo, la genética materna y fetal, edad, nutricion y uso
de otras sustancias(”). Esta sustancia cruza la barrera placentaria, y el higado fetal
es incapaz de metabolizarlo, por lo que pueden producirse niveles toxicos; lo que
resulta en el llamado sindrome alcohdlico fetal, que se caracteriza por la triada
clasica: fisuras palpebrales cortas, surco naso labial liso, labio superior liso y
delgado(. Otras alteraciones asociadas al consumo de alcohol®:
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- Microcefalia

- Anomalia estructural cerebral

- Convulsiones recurrentes no asociadas a fiebre

- Problemas en el desarrollo neuronal y aprendizaje
- Problemas de comportamiento como hiperactividad
- Problemas socioemocionales

La exposicion prenatal al alcohol es una de las principales causas prevenibles de
defectos al nacimiento y retraso mental®).

Estudios realizados en seres humanos muestran que la exposicion a disolventes
durante el embarazo, produce efectos teratogénicos; reportandose un patrén similar
al sindrome alcoholico fetal. Las principales alteraciones asociadas son:

- Muerte fetal

- Nacimiento prematuro

- Retraso de crecimiento intrauterino

- Bajo peso al nacer

- Malformaciones craneofaciales

- Retraso del desarrollo neuroconductual®

Multiples complicaciones en el embarazo se han asociado al uso de opioides,
aunque es dificil delimitar hasta qué punto se deben a efecto de los opioides, a los
efectos de su abstinencia, o del uso concomitante de otras drogas, deficiencias
nutricionales, psicoldgicas o socioecondémicas. Se enlistan®):

- Desprendimiento de placenta

- Muerte fetal

- Infeccidn intraamniotica

- Restriccion de crecimiento fetal
- Aspiracion fetal de meconio

- Preeclampsia

- Parto pretérmino

- Ruptura prematura de membranas
- Insuficiencia placentaria

- Aborto

- Hemorragia postparto

- Tromboflebitis séptica®

La marihuana es la sustancia ilicita méas utilizada durante el embarazo. La
prevalencia varia de acuerdo a la edad materna, raza o etnicidad y estrato socio-
econOmico, variando desde 2-5% hasta 30%. Un estudio en los Estados Unidos
reporté que el porcentaje de mujeres que creen que el uso regular de marihuana
durante el embarazo no representa riesgo, aumenté de 4.6% en 2005 a 19% en
2015. ElI mayor numero de mujeres embarazadas en las que se reporté uso de
marihuana en el mes previo, ocurri6 en las pacientes entre 18 y 25 afos.
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Aproximadamente el 50% de las pacientes que consumen marihuana, lo
continuaran haciéndolo durante el embarazo®. Sus efectos reportados en el
embarazo son:

- Retraso de crecimiento intrauterino

- Déficit de memoria

- Déficit de habituacion a estimulos novedosos

- Alteracion de la interaccion de los sistemas hormonales materno y fetal
- Vulnerabilidad del hipocampo y la amigdala®

La cocaina cruza la barrera hemato-encefalica materna y fetal, ya que cruza
facilmente también la placenta; siendo la vasoconstriccion el mayor mecanismo de
dafio fetal y placentario®11),

Se ha sugerido que los efectos de la cocaina se relacionan con la dosis y el
momento de consumo. El uso de cocaina aumenta significativamente el riesgo de®):

- Parto pretérmino

- Bajo peso al nacer

- Pequefio para edad gestacional

- Menor edad gestacional al nacimiento

- Menor peso al nacer®?)

- Disminucién del perimetro cefalico

- Malformaciones cardiacas

- Alteracion de la maduracion pulmonar fetal
- Alteraciones neuroconductuales®

La toxicidad cardiovascular de la cocaina esta aumentada en las mujeres
embarazadas, lo que usualmente causa hipertension, pudiendo similar
preeclampsia. Esta contraindicado el uso de beta bloqueadores en estas pacientes
ya que pueden causar isquemia miocardica; en ellas se prefiere el uso de
hidralazina®).

Los efectos del consumo de anfetaminas son similares a los descritos por
consumo de cocaina, por el mecanismo de accion similar de ambas drogas®.
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lll.  ANTECEDENTES

En México el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes,
reportd una incidencia anual de 0.55% en el periodo que va del afio 2001 al afio
2005©), El Hospital General de Mexicali reportd anteriormente una incidencia de 8.6
hijos de madres adictas durante el embarazo por cada 1000 nacidos vivos®. En el
Hospital Materno Infantil de Mexicali se reporta que 3.07% de las pacientes a las
que se les atendi6 un nacimiento en el afio 2017 fueron detectadas como
consumidoras de sustancias ilicitas durante el embarazo.

La Encuesta de Estudiantes 2006 reflejé una alta comorbilidad entre consumo de
drogas y conductas de riesgo, como tener relaciones sexuales sin proteccion, lo que
es dos veces mas frecuente entre las consumidoras de sustancias (6.8%) que entre
las no consumidoras (2.3%), lo que incrementa la posibilidad de un embarazo no
planeado®.

La adiccidon a drogas estimulantes provocan una alteracion en la regulacién de la
homeostasis de hierro; de modo que el uso regular de estas incrementa la
permeabilidad de la barrera hemato-encefalica, permitiendo un mayor paso de
hierro al parénquima cerebral, depésito de hierro en los ganglios basales,
principalmente en oligodendrocitos, disminuyen la inmunidad innata, convirtiendo a
sus consumidores a infecciones e inflamacion cronica, alterando la homeostasis
periférica de hierro al reducir su absorcion o la sintesis de hemo, lo que se refleja
en la reduccién de la saturacién de hierro y transferrina, por ultimo, el consumo
cronico de estimulantes puede cambiar las preferencias dietéticas, particularmente
hacia los alimentos grasos, lo que afecta la absorcibn de hierro y su
biodisponibilidad por falta de su transportador. La acumulacion cerebral excesiva de
hierro se ha reconocido como uno de los cambios patol6gicos involucrados en
trastornos neurodegenerativos9,

También se ha descubierto un aumento en el nivel de hierro relacionado a la
hepatopatia alcohdlica; donde incluso el consumo de alcohol leve a moderado ha
demostrado incrementar la prevalencia de sobrecarga de hierro. Tanto el alcohol
como el hierro, causan individualmente estrés oxidativo y peroxidacion lipidica, lo
que culmina en lesion hepatica®b,

La placenta se encarga de transferir hierro al feto, principalmente transportado por
transferrina, misma que es crucial para la absorcion de hierro, por lo que se ha
pensado que su localizacion y expresion puede ser un marcador para distinguir la
disfuncion placentaria. Un estudio realizado bajo estas bases encontr6 que habia
variaciones en la expresion de transferrina en el sincitiotrofoblasto velloso, donde
fue significativamente menos en placentas normales, comparadas con placentas
consideradas anormales por tratarse de pacientes con diabetes gestacional,
hipertension inducida por el embarazo y abuso de drogas. Concluyendo que en
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embarazos anormales se puede requerir niveles elevados de transferrina para
prevenir la deficiencia de hierro en el feto provocado por disfuncién placentaria?
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IV. DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La disfuncion placentaria se caracteriza por un defecto en la profundidad de la
invasion trofoblastica y remodelado incompleto de las arterias espirales, por una
falta de balance de los factores reguladores de la angiogénesis en la circulacion
materna®®).

Cocaina y anfetaminas provocan toxicidad cardiovascular, mayor en embarazadas,
pudiendo simular preeclampsia. Tabaco y marihuana se relacionan a restriccion del
crecimiento, abrupto de placenta y muerte fetal ¢4

La barrera placentaria es atravesada estas sustancias, convirtiendo al feto en un
consumidor pasivo, susceptible de padecer sindrome de abstinencia intrauterino o
en el momento del parto®,

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe una diferencia entre resultados adversos maternos y perinatales en
embarazos de pacientes usuarias de drogas durante el mismo, y los embarazos
de un grupo control en el Hospital Materno Infantil de Mexicali durante el periodo
de julio 2019 a enero 2020?

JUSTIFICACION

Es dificil esclarecer la totalidad de la patologia del embarazo perjudicado por el uso
de sustancias adictivas, esto debido a que no hay suficientes estudios bien
estructurados que se enfoquen en el estudio de estas pacientes, principalmente por
el hecho de que ellas dificilmente solicitan atencion prenatal. Sin embargo, es un
hecho que al tratarse de un problema de salud publica es de interés para el personal
meédico el generar evidencia a cerca de la paciente usuaria de drogas.

El consumo de sustancias se ha relacionado con distintos eventos adversos que
pueden asociarse a los efectos directos sobre el feto o bien a los efectos en la madre
gue pueden perjudicar el embarazo.

Por mencionar ejemplos, la cocaina tiene efectos cardiovasculares, siendo su
principal mecanismo de dafio feto-placentario la vasoconstriccion. Por otro lado una
investigacion realizada en base a la cinética placentaria de hierro relaciona los
embarazos de pacientes consumidoras de drogas con disfuncion placentaria.

OBJETIVO GENERAL
Asociar resultados adversos como estados hipertensivos, restriccion de crecimiento
intrauterino, desprendimiento de placenta, parto pretérmino, Obito fetal o sindrome
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de abstinencia, en pacientes que cursan con uso de sustancias detectadas por
medio de antidoping en orina, ya sean anfetaminas, barbituricos, benzodiacepinas,
cannabinoides, cocaina, opiaceos o metanfetaminas durante el embarazo, y
comparar con un grupo control.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Detectar pacientes embarazadas que consumen sustancias nocivas por medio
de cuestionario y antidoping.

e Obtener el perfil epidemiolbégico de gestantes toxicomanas.

e Analizar los resultados laboratoriales obtenidos de los grupos de casos y
compararlos con los controles.

e Analizar cambios histopatol6gicos en placenta.

e Registrar resultados adversos presentados en la segunda mitad del embarazo
0 periodo perinatal.

o Establecer los resultados obtenidos en los hijos de madres toxicOmanas.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
- DISENO DE ESTUDIO

Prospectivo: Recolecciéon de datos a partir del momento de captura de las
pacientes.

Descriptivo: Recopilacion y presentacién de datos para dar una idea clara de una
situacion determinada, en funcién de un grupo de variables entre las que se buscara
asociacion entre ellas.

Observacional: Se utiliza la observacion del fendmeno en estudio al momento de
la recoleccion de datos, sin modificar las variables.

Transversal: La medicion del fendmeno se realiza una vez en el tiempo.
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- FUENTES PARA OBTENCION DE PACIENTES

La fuente de informacion seran directamente las pacientes que lleguen a
atenderse al hospital en el periodo de tiempo determinado y los datos
recopilados en sus expendientes y los de los neonatos segun corresponda.

- UNIVERSO, MUESTRA Y TAMANO DE LA MUESTRA

* Hospital Materno Infantil de Mexicali

+ Pacientes que acuden a dicho hospital, que son identificadas como usuarias
de sustancias adictivas

+ Atendidas por embarazo durante el periodo de enero de 2019 a enero de
2020

- MARCO MUESTRAL
* Muestreo no probabilistico
» Estudio piloto

- CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION DE
PACIENTES

+ CRITERIOS DE INCLUSION
CASOS

- Acepta participar en estudio y firma consentimiento informado

- Antidoping positivo en por lo menos una de las sustancias evaluadas:
anfetaminas, metanfetaminas, cannabis, benzodiacepinas, opiaceos,
cocaina, barbituricos

- Embarazo unico

- Embarazo mayor a 28 semanas de gestacion

- Puede o no tener alguna de las siguientes: tension arterial arriba de 140/90
mmH acompafiada o0 no de proteinuria, peso fetal por debajo de la percentila
10 para su edad gestacional, oligohidramnios, malformaciones congénitas

CONTROLES

» Acepta participar en estudio y firma consentimiento informado

* Antidoping negativo en todas las sustancias evaluadas: anfetaminas,
metanfetaminas, cannabis, benzodiacepinas, opiaceos, cocaina,
barbitdricos

* Embarazo Gnico vivo

+ Embarazo mayor a 28 semanas de gestacion
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+ Embarazo normoevolutivo: normotensas, sin proteinuria, adecuado
crecimiento fetal

+ CRITERIOS DE EXCLUSION

CASOS
e Aquellas pacientes que no deseen participar en el estudio o que
se rehusen a firmar el consentimiento informado
e No acepta realizar antidoping
e Parto fortuito
e Restriccibn con TORCH positivo
e Refiere consumo previo pero tiene antidoping negativo en todas
las sustancias evaluadas: anfetaminas, metanfetaminas,
cannabis, benzodiacepinas, opiaceos, cocaina, barbituricos
e Pacientes con las siguientes comorbilidades: hipertension
cronica, diabetes mellitus gestacional o pregestacional, hipo-
hipertiroidismo, cancer de cualquier tipo, enfermedad renal
cronica
CONTROLES

Refiere haber consumido sustancias en el pasado
Se conoce con patologia crénica previo al embarazo: diabetes,
hipertension, alteraciones tiroideas o renales
. CRITERIOS DE ELIMINACION
* Pacientes que se retiren antes de la conclusion de sus analisis
* Expediente extraviado
* Obtencion de datos incompleta

- VARIABLES
INDEPENDIENTES

* Edad
* Uso de sustancias adictivas
« DEPENDIENTES
e Hb, Hto, PIt, VPM, Glu, Ur, Cr, Bt, Bi, Bd, AST, ALT, EGO
» Calificacion de Apgar
» Calificacién de Silverman
» Peso fetal
* Ingreso a UCIN
* Histopatologia placentaria

- DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

Variable Definicidon operacional Categoria Indicador
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Edad

Uso de sustancias

Hb, Hto, PIt, VPM,
Glu, Ur, Cr, Bt, Bi,
Bd, AST, ALT,
EGO

Apgar

Silverman

Peso fetal

Ingreso a UCIN

Histologia
placentaria

ARos completos
cumplidos al momento
de la captura

Deteccidn positiva por
herramientas escritas o
por laboratorio

Valores arrojados por
estudios de laboratorio

Puntaje otorgado al
neonato por el pediatra a
los 1 y 5 min de
nacimiento

Puntaje otorgado al
neonato por el pediatra
posterior al nacimiento

Fuerza gravitatoria del
neonato medida en
gramos al nacimiento

Atencién del neonato
por medicina critica
neonatal

Descripcion de estudio
histopatoldgico

Cuantitativa,
discreta

Cualitativa,
ordinal

Cuantitativa,
continua

Cuantitativa,
discreta

Cuantitativa,
discreta

Cuantitativa,
discreta

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
ordinal

Nula, Unica,
multiple

Mg/dL,

varios

0-10 puntos

0-10 puntos

gramos

Si/No

Descripcion

ANALISIS ESTADISTICO

e Se analizaron los casos de acuerdo con dos categorias: primera, pacientes
cony sin resultado materno adverso y, segunda, con y sin resultado perinatal

adverso.

e Las diferencias entre variables continuas se determinaron con t de Student
no pareada (o la prueba de U Mann-Whitney para variables sin distribucion

normal).

e Se utilizo el test de Fisher para analisis de tablas de contingencia.
e En todos los casos se consideré un valor de p < 0.05 bimarginal como
estadisticamente significativo

ASPECTOS ETICOS
e Se declara no haber conflictos de interés.
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e Fue sometido a valoracion por el comité de ética del Hospital Materno Infantil
de Mexicali y Aprobado para su realizacion.
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V. RESULTADOS

Para este estudio se capturaron un total de 76 pacientes. De estas 48 referian
consumo de sustancias adictivas y 28 lo negaron. Dentro del grupo de pacientes
que refirieron consumo de sustancias 25 tuvieron doping positivo, 17 lo tuvieron
negativo y de 6 pruebas no se encontraron resultados, de las pacientes que tuvieron
doping positivo sélo se pudo recolectar el expediente completo de 20 de ellas. En el
grupo de pacientes que negaron consumo de sustancias ilicitas hubo 9 pacientes
que refirieron consumo de alcohol y/o tabaco en algin momento del embarazo, 19
mas negaron también el consumo de dichas sustancias y tuvieron también
antidoping negativo. Por lo que finalmente el grupo de casos consta de 20 pacientes
y el de controles de 19 pacientes.

Se estudiaron 2 grupos de
pacientes, un grupo de casos y un

%
grupo de controles. En el grupo de
casos se incluyeron 20 pacientes  edad
y en el de controles fueron 19, se  So5ee. S
recabaron datos también de los 26-30 afios 45 (n=9)
., . 31-35 afios 20 (n=4)
recién nacidos de ambos grupos. 236.40 afios 0 (n=0)
. > 40 afios 10 (n=2)
El grupo de casos (a) vario de 16 o
~ - scolariaa
a 42 afnos, con promedio de 26.4 Nula 5 (n=1)
afos, el mayor porcentaje fue de Primaria frunca 10 (n=2)
. - Primaria terminada 5 (n=1}
mujeres de 26-30 afos. En el Secundaria trunca 15 (n=3)
Secundaria terminada 25 (n=3)
grupo de ContrOIeS (b) el mayor Preparatoria trunca 30 (n=a)
porcentaje fue de mujeres entre Preparatoria terminada 10 (n=2)
19 y 25 aﬁOS. Estado civil
L. ; Soltera 20 (n=4)
El estado civil mas frecuente en Uni6n libre 80 (n=16)
ambos grupos fue union libre. EN  ocupacisn
el grupo a 20% solteras, 80%  Amadecaa 75 (n=13)

Otro (Estilista, mesera, limpieza de lotes, agricultora) 25 (n=3)

unioén libre. El grupo b.

Lugar de origen
Mexicali 60 (n=12)

En el grupo a la mayoria de las otro 40 (n=3)

pacientes tenian mas de 1 -
Violencia intrafamiliar
embarazo. 30% (n=6) fueron si 5 (n=1)
gesta 1, 25% (n=5) tuvieron 2 Ne 95 (n=15}
embarazos 20% (n:4) fueron Tablal. Perfil epidemiclogico de gestantes toxicdmanas del HMI de Mexicali. Se
’ muestra de manera descriptiva los datos obtenidos en porcentajes.
gesta 3, 20% (n=4) fueron gesta 4
0 mas.

En el grupo a la escolaridad mas frecuente fue preparatoria trunca 30% (n=6,
seguido de secundaria terminada 25% (n=5).
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El 75% (n=15) de las pacientes del grupo a fue ama de casa. Y el resto (25%, n=5)

tenian otras ocupaciones.

Su lugar de origen fue 60% Mexicali y 40% fueron de otro lugar.

Solo 5% (n=1) de ellas acepto sufrir violencia intrafamiliar, el otro 95% lo nego.

CONTROL PRENATAL GESTANTES
TOXICOMANAS DEL HMI DE MEXICALI
%

Diagndstico de embarazo

ler trimestre 30 (n=6)
2do trimestre 30 (n=6)
3er trimestre 5(n=1)
Desconocido 35 (n=7)
# Consultas
0 40 (n=8)
1 5(n=1)
2 5(n=1)
3 10 (n=2)
4 0 mas 15 (n=3)
Desconocido 30 (n=6)
#US
0 25 (n=5)
1 30 (n=6)
2 25 (n=5)
3 20 (n=4)
Reporte
Normal 87 (n=13)
Alterado * 13 (n=2)

Tabla2. Control prenatal en gestantes
toxicomanas del HMI de Mexicali. Se muestra
de manera descriptiva los datos obtenidos en
porcentajes.

para cannabinoides.

De las 20 pacientes en el grupo de casos
6 iniciaron control prenatal en primer trimestre, 6
en segundo trimestre, 1 en tercer trimestre y 7 no
especificaron cuando. 8 de ellas no llevaron
ninguna consulta de control prenatal, 1 llevo 1
consulta, 1 llevo 2 consultas, 2 llevaron 3
consultas, 3 llevaron 4 o més y 6 no refirieron el
namero de consultas de control prenatal. 5 de
estas pacientes no se realizaron ningun estudio
de ultrasonido obstétrico, 6 se realizaron 1 a lo
largo del embarazo, 5 se realizaron 2
ultrasonidos y 4 mas se realizaron 3 ultrasonidos;
de todos estos soélo 2 refirieron un reporte
alterado de ultrasonografia sin especificar el
hallazgo, el resto refirieron ecografias normales.

En cuanto al uso de sustancias adictivas,
el grupo afectado acept6 en 85% haber utilizado
drogas previo al embarazo y 75% refirié continuar
usando estas sustancias durante el embarazo. El
total de ellas tuvieron antidoping positivo, hubo
19 casos positivos para anfetamina vy
metanfetamina respectivamente, y 3 positivos

A) US0 DE DROGAS

Uso previo de drogas Uso de drogas durante el embarazo
Afirmado Megado Afirmado MNegado
B3 % (n=17) 15 % {n=3) 75% (n=15%) 25 % [n=53)
AMF MET CANMN
15 19 3
0 CRAFFT ___ moa_
0 1 2+ BAJD MODERADO ALTO
1 1 A 3 10 3

Tabla3. Informacion sobre el consumo de drogas. 52 muestro ge monsro descrighivo los dotos obrenides. A) Liso de
drogas antes y durante ef embaraze. B Fositivided del Doping. C) Escolas.



A todas las pacientes se les realiz6 un cuestionario para deteccion de uso de
sustancias de acuerdo a su edad, para aquellas menores de 19 afios se aplico el
cuestionario CRAFFT y para quienes eran mayores de esa edad se aplicé el NIDA
Quick Screen, por medio de estos se detecto a 2 pacientes adolescentes con riesgo
alto, 10 adultas con riesgo moderado y 3 adultas con riesgo alto.

EDAD

10+
Il CONTROLES

8 Il CASOS

# Pacientes

04
<18 19-25 26-30 31-35 36-40 >40
Grupo etario

Figura 1. Distribucién por edad de las pacientes estudiadas. Se observan los grupos de
edad mds afectados de las pacientes embarazadas usuarias de drogas en comparacion con
pacientes de grupo control.

Paridad

Bl CONTROLES
Wl CASOS

-
o
1

# Pacientes
v
!

1 2 3 4 5 0 mas

# Embarazos

Figura 2. Paridad en las pacientes estudiadas. Se muestra el nimero de
embarazos en controles vs casos respectivamente.

Via de terminacioén del embarazo

20+
Hl CONTROLES

15 BN CASOS

10

54

0-
PARTO CESAREA

Figura 3. Via de terminacién del embarazo. Se observa un aumento en el nimero de cesdreas en

el grupo de casos.

Comparando los grupos
encontramos que los porcentajes
obtenidos en controles vs casos
respectivamente fueron: <18 afos,
31.5% (n=6) vs 5 % (n=1); 19-25 afios,
47.4% (n=8) vs 20 % (n= 4); 26-30
afos, 15.8% (n=3) vs 45% (n=9); 31-35
afos, 0% vs 20% (n=4); 36-40 afos,
5.7% (n=1) vs 0%; y >40 afios, 0 % vs
10% (n=2).

Al comparar la paridad de
ambos grupos se encontré que hubo
primigestas 68.4% (n=13) vs 30%
(n=6), secundigestas 5.3% (n=1) vs
20% (n=4), trigestas 21% (n=4) vs 20%
(n=4), cuadrigesta 5.3% (n=1) vs 10%
(n=2), multigestas 0% vs 20% (n=4).

Comparando la via de
nacimiento se observé un aumento en
el numero de ceséreas en el grupo de
casos siendo del 40% (n=8) en
comparacién con grupo control que fue
del 5.2% (n=1), en este caso se obtuvo
p=0.0197.

Se enlistaron las complicaciones
ocurridas en cada grupo. En el grupo de
casos se presentaron complicaciones
como edema agudo pulmonar,
preeclampsia con datos de severidad y
sin datos de severidad, hipertension
gestacional, desgarros del canal de

parto y atonia uterina. Mientras que en el grupo de controles se presento
hipertension gestacional, retencion de restos placentarios y desgarros de canal de

parto.
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Figura 4. Complicaciones obstétricas. Se muestra el tipo de complicaciones periparto que surgieron durante la
hospitalizacion en ambos grupos.
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Figura 5. Dias de estancia intrahospitalaria. Observamos el tiempo de hospitalizacién en los grupos de COI‘ltI’a 1’ 4 d I’as 4 Contl‘a 0’ 6 d I’as 2

estudio.
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Figura 7. Biometria hematica. Formula Roja. A)Resultados de Hemoglobina expresado en g/ml. B) Valores de
Hematocrito expresado en porcentaje. C) Conteo de células rojas.
* Existe diferencia significativa en el grupo de casos en comparacion con grupo control, p<0-05

Se compararon los resultados de laboratorio encontrando que ambos grupos
tuvieron mayor nimero de grupo sanguineo O con RH positivo.

En la formula roja encontramos que el grupo de casos tuvo un rango de
hemoglobina de 6.9 a 13.4, contra los controles que fueron de 8.9 a 16.2. El
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hematocrito tuvo un rango de 20 a 39.5 contra los controles con rango de 30.4 a
53.3. Conteo de gldbulos rojos 2.3 a 4.87 x103 contra los controles con rango 3.56
a 5.19 x103. Estos no mostraron diferencias significativas.

A) PLT B) WBC
400000- 20-
300000- 15+
-
£
200000+ g 10
x
100000+ 54
0- 0
o > o
'&o s <& (<)
2 o‘\
& o

Figura 8. Biometria hematica. A)Resultado de Plaquetas. B) Conteo de células blancas.
* Existe diferencia significativa en el grupo de casos en comparacién con grupo control. p<0-05

Se compararon también otras lineas celulares encontrando que los casos
tuvieron un rango de trombocitos 123 a 530 x103 contra 135 a 435 x10°% en los
controles, mientras que de leucocitos tuvieron un rango de 4.96 a 16.11 x103 contra
8.35 a 19.3 x10% , respectivamente; en estos puntos tampoco se reporta una
diferencia significativa.
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Figura 8. Niveles de glucemia. Figura 11. Niveles séricos de acido urico.
* Existe diferencia significativa en el grupo de casos en * Existe diferencia significativa en el grupo de casos
comparacién con grupo control. p<0-05 en comparacion con grupo control. p<0-05
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Se tomaron mediciones de quimica sanguinea donde se report6 glucosa con
rango de 70 a 408 mg/dL en los casos y 45 a 120 para los controles, ademas de
acido urico 3.1 a 7.6 mg/dL contra 2.2 a 5.1 mg/dL, AST 11 a 87 mg/dL contra 3 a
60 mg/dL; ALT 5 a 72 mg/dL contra 1 a 101 mg/dL; respectivamente para ambos
grupos, ninguno de estos valores arroj6 diferencias significativas.

AST ALT
501 50-

o7 &
& ©

g
C’O
Figura 13. Niveles séricos de transaminasas hepaticas. A) Aspartato aminotransferasa TGO. B)
Alaninaminotransferasa (TGP).

* Existe diferencia significativa en el grupo de casos en comparacion con grupo control. p<0-05
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Figura 12. Niveles de lactato deshidrogenasa en suero
Figura 9. Niveles de Nitrégeno Ureico en Sangre. materno.
* Existe diferencia significativa en el grupo de casos * Existe diferencia significativa en el grupo de casos en
en comparacion con grupo control. p<0-05 comparacion con grupo control. p<0-05
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Figura 10. Pruebas de funcion renal. A) Niveles de urea séricos expresado en mg/dL. B) Niveles séricos de creatinina en mg/dL.
* Existe diferencia significativa en el grupo de casos en comparacion con grupo control. p<0-05

Las mediciones de nitrégeno uréico, urea, creatinina y deshidrogenasa
lactica tuvieron los siguientes rangos en el grupo de casos y controles
respectivamente para cada uno; 4 a 21 contra 2 a 11 mg/dL, 8.56 a 44.94 contra
4.28 a 23.54 mg/dL, 0.4 a 1 contra 0.3 a 0.9 mg/dL, y 235 a 693 contra 135 a 595
mg/dL. Estas mediciones fueron significativamente mayores para el grupo de casos.

Histopatol6gicamente se encontraron hallazgos en el tejido placentario tales
como necrosis coagulativa y calcificacion distréfica.

Se compararon también datos obtenidos a partir de los neonatos nacidos de
ambos grupos de pacientes. A continuacion se describen estos resultados.
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Figura 14. Cortes hi: gicos repr ivos. A) Corte histolégico de placenta de paciente control, sin alteraciones de importancia. B y C) Cortes
histoldgicos de placentas de grupo de casos. En la imagen B se observé necrosis coagulativa, en la imagen C se muestra calcificacion distrofica.

NEONATO

CONTROLES CASOS
Sl NO S NO
VIVO 19 0 19 1
RCIU 0 19 3 17
w0
CONTROLES CASOS
FEMENINO MASCULINO FEMENINO MASCULINO
9 10 10 10

Tabla 4. Datos generales de los productos.

En el grupo de casos se obtuvo un total de 19 neonatos vivos, 3 de ellos con
restriccion de crecimiento intrauterino, y 1 producto sin vida, en el grupo de controles
se hubo un total de 19 productos vivos, ninguno de ellos con restriccion de
crecimiento.

Las valoraciones neonatales resultaron para el grupo de casos con 1 neonato
con apgar <3, 2 con apgar 6, 9 apgar 8 y 7 apgar 9 en el primer minuto, a las 5
minutos tuvieron valores de 5, 1 neonato, 8, 1 neonato y 9 los otros 17. Los controles
al primer minuto tuvieron <3, 1 neonato, 8, 10 neonatos y 9 los 8 restantes; a los 5
minutos, 1 tuvo apgar 5, 1 tuvo 8 y los 17 restantes tuvieron 9 puntos.

En la escala de silverman 10 del grupo de casos obtuvieron 0 puntos, 3 de
ellos 1 punto, 4, 2 puntos y 1, 3 puntos. 15 de los controles tuvieron O puntos, 2
tuvieron 1 punto, 3 de ellos 2 puntos y ninguno llegé a 3 puntos.
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Apgar

n

Apgar 1’ <3 4 5 6 7 8 9 10
Controles 1 0 0 0 0 10 8 0
Casos 1 0 0 2 0 9 7 0

Apgar 5’ <3 4 5 6 7 8 9 10
Controles 0 0 0 0 0 1 17 1
Casos 0 0 1 0 0 1 17 0

n
0 1 2 3
Controles 15 2 3 0
Casos 10 3 4 1

Tabla 5. Condiciones de los productos al nacer. Se muestran las calificaciones de Apgar al minuto y a los 5 minutos, y
Silverman.
PESO EN GRAMOS
n

<1500 1600-2000 2001-2500 2501-3000 3001-3500 3501-4000 >4000

Controles 0 0 1 3 9 5 1
Casos 2 2 5 8 5 2 1
PESO PARA EDAD
n
PEG AEG GEG
Controles 0 18 1
Casos 9 6 4

Tabla 6. Pesos de los productos al nacer.

Los pesos de los neonatos se distribuyeron de la siguiente forma en el grupo
de casos, 2 pesaron menos de 1500 gr, 2 entre 1600 y 2000, 5 entre 2001 y 2500,
3 entre 2501 y 3000, 5 entre 3001 y 3500, 2 entre 3501 y 4000, y 1 mayor de 4000
gr. El grupo de controles tuvo 1 neonato entre 2001 y 2500, 3 entre 2501 y 3000, 9
entre 3001 y 3500, 5 entre 3501 y 4000, y 1 mayor de 4000 gr.

Con base en estos pesos los neonatos fueron clasificados para el grupo de
casos 9 pequeiios para la edad gestacional, 6 con peso adecuado para laedad y 4
grandes para la edad. Los controles fueron 18 con peso adecuado para laedad y 1
grande para la edad.

Las pruebas de antidoping dieron positivas en 14 de los casos para
anfetaminas y en 14 para metanfetaminas. Mientras que en los controles se
reportaron 15 negativos, y el resto no se encontraron reportados.



n

NEGATIVO N/A ANF MET NO ESTA
Controles 15 0 0 0 5
Casos 3 1 14 14 1

Tabla 7. Resultados de Doping en los RN.
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VI. DISCUSION

Sanchez describe que en México entre las mujeres el consumo se da con

mayor frecuencia entre las edades de 12 a 25 afos (1). En nuestro grupo de casos
predominaron edades entre 26 y 30 afos.
Castillo y Gutiérrez en 2004 estudiaron a mujeres consumidoras de drogas que
asistian a centros de tratamiento en la Ciudad de México, del total de 754 mujeres,
que en promedio tenian 31 afios; de ellas 51.2% era soltera, 32.6% casada 0 en
union libre, 30.1% algun grado de instruccién secundaria, 29.1% habia cursado
educacion media superior, el 32.8% tenia empleo remunerado, 25.4% se dedicaba
al hogar y 23.8% estaba estudiando. En nuestro estudio encontramos que de las 20
mujeres de en promedio 26.4 afios, 20% fueron solteras y 80% vivian en union libre;
15% tuvieron estudios de primaria, 40% de secundaria y 40% llegaron a
preparatoria, 75% se dedicaban al hogar y 25% a otras actividades.

Las usuarias de drogas no acostumbran buscar control prenatal por culpa,
vergienza o miedo. Las usuarias de opioides usualmente no se percatan del
embarazo y confunden los sintomas tempranos de embarazo con los sintomas por
abstinencia de opioides. Los embarazos no planeados son comunes en estas
pacientes, un estudio reporté que 86% de las pacientes usuarias de opioides
tuvieron embarazos no planeados (Chang, 2018). En nuestro estudio sélo el 30%
de las pacientes iniciaron su control prenatal durante el primer trimestre de
embarazo. 40% refirieron no haber tenido ninguna consulta de control prenatal,
mientras solo 15% refirieron tener 4 o mas. 25% no se realizo ultrasonidos durante
el embarazo, 30% realiz6 sélo 1. 85% aceptaron haber utilizado drogas previo al
embarazo y 75% durante el mismo. 15% negaron haber usado sustancias previo al
embarazo, 25% negaron haberlas consumido durante el mismo. Todas estas
pacientes tuvieron antidoping positivo.

La ENCODAT 2016-2017 describe una mayor prevalencia de drogas ilegales
en el norte del pais. EI consumo de marihuana y cocaina ha presentado
prevalencias altas en esta zona en los ultimos afos. El 95% de las pacientes del
grupo casos tuvo antidoping positivo para anfetaminas y metanfetaminas.15% fue
positiva a cannabis.

Multiples complicaciones en el embarazo se han asociado al uso de opioides,
aunque es dificil delimitar hasta qué punto se deben a efecto de los opioides, a los
efectos de su abstinencia, o del uso concomitante de otras drogas, deficiencias
nutricionales, psicoldgicas o socioecondémicas. Se mencionan: Desprendimiento de
placenta, Muerte fetal, Infeccidén intraamnidtica, Restriccidn de crecimiento fetal,
Aspiracién fetal de meconio, Preeclampsia, Parto pretérmino, Ruptura prematura de
membranas, Insuficiencia placentaria, Aborto, Hemorragia postparto, Tromboflebitis
séptica.

Se ha sugerido que los efectos de la cocaina se relacionan con la dosis y el
momento de consumo. El uso de cocaina aumenta significativamente el riesgo de:
Parto pretérmino, Bajo peso al nacer, Pequefio para edad gestacional, Menor edad
gestacional al nacimiento, Menor peso al nacer, Disminucion del perimetro cefalico,
Malformaciones cardiacas, Alteracion de la maduracion pulmonar fetal,
Alteraciones neuroconductuales.

La toxicidad cardiovascular de la cocaina estd aumentada en las mujeres
embarazadas, lo que usualmente causa hipertension, pudiendo similar
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preeclampsia. Los efectos del consumo de anfetaminas son similares a los descritos
por consumo de cocaina, por el mecanismo de accién similar de ambas drogas.

En nuestro estudio se observé un mayor nimero de cesareas en el grupo de
casos a comparacion de los controles, 40% contra 5.2% respectivamente. Se
observé una mayor ocurrencia de complicaciones en las pacientes del grupo de
casos a comparacion con las pacientes en el grupo de controles, para las que
fueron: edema agudo pulmonar, preeclampsia, hipertension gestacional, desgarros
de canal de parto, atonia uterina. Contra Hipertension gestacional, retencion de
restos placentarios y desgarros de canal de parto, respectivamente.

Las pacientes del grupo de casos cursaron mas dias de estancia
intrahospitalaria, llegando en algunos casos a mas de 6 dias. A comparacion de los
controles que en su mayoria cursaron soélo 1 dia de estancia intrahospitalaria.

El consumo de cocaina es responsable de la induccion de cambios renales
tanto agudos como cronicos. De forma cronica pone en marcha cambios
hemodinamicos y estructurales mediados por el incremento en el stress oxidativo y
el estimulo del SRA que conducen a un incremento de la matriz mesangial, aumento
de la fibrosis tubulo-intersticial e incremento de la aterogénesis.

Tiene un potente efecto vasoconstrictor sobre el musculo liso vascular. Esta
aumentada la entrada de calcio en la célula muscular lisa vascular, la sintesis de
endotelina y la produccion de catecolaminas por la médula adrenal con simultadnea
disminucién de su recaptacion en la sinapsis. Puede inducir de forma aguda infartos
isquémicos renales a través de su potente efecto vasoconstrictor y por las
alteraciones inducidas en la agregacion plaquetaria y el incremento de la sintesis
de tromboxano A2.

Se encontraron niveles significativamente mas altos de Nitrogeno Ureico,
Urea, Creatinina, Deshidrogenasa Léactica en pacientes del grupo de casos con
respecto al grupo de controles.

Se observé en el grupo de casos un mayor niamero de productos pequefios
para la edad gestacional en comparacién con el grupo control. 14 de los productos
en el grupo de casos tuvieron antidoping positivo para anfetaminas y
metanfetaminas. Todos en el caso de controles fueron negativos.
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VIlI. CONCLUSION

Nuestra poblacion usuaria de sustancias viven en su mayoria en union libre,
en general su mayor nivel educativo es de preparatoria, en ocasiones trunca, la
mayoria se dedica a hogar.

No acuden a control prenatal ni se realizan ultrasonidos de rutina.

Para algunas es dificil aceptar que consumen sustancias durante el
embarazo.

Las sustancias que predominan en nuestra poblacion son anfetaminas y
metanfetamias. La marihuana también es otra comunmente utilizada.

Un mayor numero de pacientes usuarias de drogas culmina su embarazo con
cesarea.

Las pacientes usuarias tienen mayor numero de complicaciones.

Cursan mayor estancia intrahospitalaria en comparacion en el resto de la
poblacion.

El uso de sustancias con toxicidad cardiovascular se manifiesta ademas
como lesion renal crénica.

Los efectos del abuso de sustancias y el descuido personal asociado tiene
repercusion sobre el producto de la concepcion.

Con los datos obtenidos podemos confirmar que nuestra poblacién afectada
se encuentra en edad fértil, lo que contribuye a embarazos no deseados y no
cuidados.

El sentimiento de temor o culpa puede ser una oportunidad de captar a las
pacientes para programas de rehabilitacion.

Sera necesario ampliar el estudio en busca de homogeneizar los grupos,
aumentar el tamafo de muestra y tomar en cuenta otras variables para comparar.

Captar a estas pacientes e intentar intervenciones de rehabilitacion podria
impactar en la reduccibn de dias de estancia intrahospitalaria maternos y
neonatales, disminuir el nUmero de cesareas, disminuir el dafio crénico a la salud
de estas pacientes y disminuir gastos en salud a futuro.
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VIII. PERSPECTIVA

Se ha demostrado que las placentas hipoxicas expresan mayores cantidades de
sFIt-1, un agente antiangiogénico, mientras que el factor proangiogénico PIGF se
ha visto disminuido desde el primer trimestre de embarazo en pacientes que
posteriormente desarrollan disfuncién placentaria. Ambos se encuentran en
investigacion ya que su alteracion periférica se observa semanas antes de que se
presenten las manifestaciones clinicas.

El espectro de la disfuncidn placentaria incluye a la preeclampsia, la restriccion del
crecimiento intrauterina y el abrupto de placenta. Aunque el origen no se conoce
exactamente, estos padecimientos se caracterizan por un defecto en la profundidad
de la invasion trofoblastica y un remodelado incompleto de las arterias espirales en
la primera mitad del embarazo, lo que provoca una inadecuada perfusion en la
segunda mitad. Este periodo de invasion trofoblastica que tiene su primera oleada
en las semanas 12-14 y la segunda en las semanas 20-24, es el principal
determinante de la calidad de la implantacion de la placenta®).

En los dltimos afios la evidencia ha soportado que estas condiciones son
provocadas por una falta de balance de los factores reguladores de la angiogénesis
en la circulacibn materna; caracterizandose por un aumento de los factores
antiangiogénicos como el sFlt-1 (tirosina cinasa-1 soluble tipo fms), y un decremento
de las concentraciones de factores proangiogénicos como el PIGF (factor de
crecimiento placentario), lo que est4d directamente relacionado a las
manifestaciones asociadas con la disfuncién placentaria, especialmente en las
formas mas severas®®,

La continua investigacién en torno a la preeclampsia, uno de los principales
padecimientos obstétricos, y su relacién con la funcién placentaria llevé a grupos de
investigacion familiarizados con el estudio de la angiogénesis a preguntarse sobre
la expresion de sFlt-1 en estas pacientes. El sFlt-1 se ha reconocido como un factor
importante implicado en la angiogénesis y vasculogénesis en enfermedades
oncoldgicas, nefrologicas®, y que también es producido por la placenta’®. Esta
proteina actia como potente factor antiangiogénico endégeno antagonista de dos
factores proangiogénicos, el VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial) y
PIGF. sFlt-1 es una variante soluble del receptor Flt-1, que se une a VEGF y PIGF
e impide su interaccion con los receptores endoteliales de superficie™; como el Flt-
1, es expresado también en placenta, principalmente por el sincitiotrofoblasto y
altamente afin a VEGF-A®®, induciendo disfuncién endotelial®. VEGF-A es un
factor esencial en el desarrollo vascular placentario, asi como para la proliferacion
y fenestracion de las células endoteliales, y la permeabilidad vascular, PIFG es un
miembro de la misma familia de agentes proangiogénicos altamente expresado en
placenta que se une al receptor Flt-1. En casos de hipoxia se ha observado un
aumento de la produccién placentaria de la forma soluble sFlt-1, lo que reduce la
disponibilidad de agentes proangiogénicos en la circulacion materna ya que se une
a ellos®),
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Se ha demostrado que in vitro las placentas hipdxicas expresan mucha mayor
cantidad de sFlt-1, y que las concentraciones en suero se encuentran aumentadas
hasta 5 semanas antes de la presentacidn clinica en pacientes que desarrollan
preeclampsia®®. Posterior a estos hallazgos en pacientes con preeclampsia los
estudios se han extendido a otras condiciones dentro del espectro de la disfuncion
placentaria, sFlt-1 se ha encontrado marcadamente elevado sobre todo en aquellos
casos que inician de forma temprana, y la razén sFlt-1/PIGF con marcada elevacién
poco tiempo después del inicio de esta condicion. Cuando la disfuncion inicia de
forma tardia se ha asociado a menos o nulo dafio placentario, usualmente se
presenta con productos de adecuado o alto peso para la edad gestacional, con
pocas complicaciones y un perfil angiogénico normal, aunque en ocasiones puede
presentarse con alteraciones en dicho perfil y asociarse a restriccion de crecimiento
intrauterino. Se cree que no basta la alteracion en la invasion y remodelacion
placentaria para provocar alguna de estas condiciones, sino que a esto se le suman
otros factores maternos o mecanismos alternativos®®),

Durante un embarazo normal sFlt-1 se mantiene constante hasta las semanas 29-
33, cuando empieza a elevarse hasta el parto. Mientras que PIGF aumenta
progresivamente desde el primer trimestre, con mayor velocidad durante el segundo
trimestre, para tener su acmé en las semanas 29-33 y posteriormente disminuye.
En la disfuncion placentaria los niveles de sFlt-1 se incrementan significativamente
mas de un mes antes del inicio de las manifestaciones clinicas, y los niveles de
PIGF se ven significativamente disminuidos desde el primer trimestre en mujeres
que llegan a desarrollar disfuncion placentaria. Hacia el final del embarazo los
niveles de sFlt-1 y PIGF tienden a ser similares, por lo que se hace dificil
diferenciarlos.

La evaluacion de estos marcadores angiogénicos puede dar informacion sobre el
grado de disfuncién placentaria pero no es especifica de alguno de los
padecimientos dentro del espectro®®).

Por todo lo anterior se pretende continuar el estudio, con el objetivo de ampliar
nuestra muestra e incluir otros grupos de pacientes, de forma que podamos
comparar los niveles de factores reguladores de angiogénesis de cada grupo.
Durante el trabajo presentado aqui nos dimos a la tarea de resguardar muestras de
suero de todas nuestras pacientes con el fin de lograr lo antes mencionado como
una segunda etapa del estudio.
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