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ARTICULO DE REVISION

José Henry Osorio, Ph.D.*

Recibido: mayo 22/09 — Aceptado: octubre 26/09

RESUMEN

Objetivos: analizar el uso de opidceos durante
el embarazo, las implicaciones metabdlicas y las
posibles consecuencias que esta conducta adictiva
puede ocasionar sobre la madre y el feto, asi como
estudiar los efectos del tratamiento para la adiccion
a los opidceos en mujeres embarazadas.
Metodologia: se analizé toda la literatura dis-
ponible de los dltimos 40 afos en la base de datos
PubMed, al igual que articulos histéricos, textos y
referencias citadas en trabajos publicos.
Resultados: se obtuvo informacién pertinente relacio-
nada con los objetivos propuestos en la presente revision,
por lo cual ésta se puede clasificar en 5 secciones: uso de
opiaceos durante el embarazo, mecanismos de accién,
consecuencias del uso de opidceos en el embarazo,
tratamiento de la adiccién a los opidceos en mujeres
embarazadas y efectos sobre el recién nacido.
Conclusion: el consumo de opidceos durante
el embarazo constituye un factor de riesgo para
la madre y el nifo relacionado con las posibles
complicaciones durante la gestacién y con la
presencia de sindromes de abstinencia y muerte
subita neonatal. Ante esto, los tratamientos con

metadona y buprenorfina disminuyen el riesgo; no
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obstante, deben controlarse rigurosamente con el
fin de evitar posibles problemas relacionados con
su uso.

Palabras clave: embarazo, opidceos, drogas de

abuso.

SUMMARY

Introduction: pregnant females consuming
drugs of abuse is becoming a serious problem
for pregnant women and for their babies as this
habit increases the risk of complications during
pregnancy and may permanently harm the infant
(directly or indirectly). The present review was
aimed at analysing opiate use during pregnancy, its
mechanism of action, the metabolic implications
and the possible consequences to this addictive
behaviour for the mother and baby. It also analysed
the effects of the opiate addiction treatment on
pregnant women.

Methodology: information from the last 40
years included in the PubMed database as well as
historical articles, texts and references cited in work
published to date were analysed.

Results: important information related to the
objectives proposed in the present review was found
and analysed. It was then divided into four sections
as follows: opiate use during pregnancy, mechanisms
of action, consequences of using opiates during

pregnancy and the effects on the newborn.
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Conclusions: opiates consumed during pregnancy
represent a risk factor for both the mother and baby
and are related to possible complications during
pregnancy and the presentation of neonatal abstinence
syndrome and sudden infant death. Treatment using
methadone and/or buprenorphine reduces such
risk but rigorous control must be imposed to avoid
possible problems related to their use.

Key words: pregnancy, opiate, drugs of abuse.

INTRODUCCION

La preferencia por el consumo de cocaina ha ge-
nerado en los dltimos afios una disminucién signi-
ficativa en el nimero de investigaciones dedicadas
a los efectos del consumo de opidceos durante el
embarazo. Sin embargo, debido al incremento en
el nimero de consumidoras de heroina entre la
poblacién femenina en edad reproductiva, como una
posible consecuencia de la introduccién de nuevas
presentaciones de heroina en el mercado (fumable y
mds barata),' las investigaciones tienden a incremen-
tarse, tratando de identificar fundamentalmente las
complicaciones perinatales y los factores de riesgo
reproductivo comérbido por efecto del consumo
de los opidceos.

Ahora bien, el panorama se complica si tenemos
en cuenta que los adictos a los opidceos sufren fre-
cuentemente de adiccién a la cocaina, y los adictos
a la cocafna, a su vez, sufren adiccién al alcohol.
Ademds, existen datos de adiccién comérbida a la
nicotina tanto en adictos a la cocaina como en adic-
tos a los opidceos. Adicional a esto, los adictos a la
cocainay a los opidceos a menudo usan marihuana
y benzodiacepinas.”

Por consiguiente, es de suma importancia para
el personal de la salud, la actualizacién permanente
relacionada con el consumo de drogas de abuso y sus
efectos en la mujer gestante y el bebé. Lo anterior
se debe a que el consumo de drogas se ha incre-
mentado a partir de 1970, constituyéndose en un
problema de primer orden soportado por factores
que favorecen el consumo de drogas ilicitas, como

por ejemplo, el cardcter competitivo de la sociedad

actual, la incomunicacién social, la discriminacién,
el abandono, la desorganizacién de la estructura
familiar, los antecedentes familiares de consumo
de alcohol y la existencia de multiples redes de
narcotréfico, entre otros.}

En Latinoamérica, los estudios sobre el consumo
de drogas psicoactivas muestran que en poblaciones
con edades promedio entre los 16 y los 64 afos,
el monoconsumo de drogas ilegales incluye hasta
66,5% de la poblacién con predomino del consumo
de cannabis y un mayor consumo en general por

*° revelando una

parte de la poblacién masculina,
similitud con respecto a los resultados encontrados
en otras regiones del planeta.®® Sin embargo, y a
pesar de que el consumo de opioides en Latino-
américa es menor al compararlo con otras regiones
debido a que el costo de estos es mayor en paises
en desarrollo que en paises desarrollados, tanto en
su valor monetario absoluto como en el porcentaje
de los ingresos mensuales per capita,” es preocupante
ver que los estudios de los tltimos afos muestran
a Colombia ocupando un quinto puesto entre 22
paises latinoamericanos analizados con relacién al
consumo de morfina y a la disponibilidad de opioi-
des en toda esta regién.'

Por esta razdn, se justifican las revisiones como
esta, la cual tiene como objetivo actualizar al per-
sonal de salud en la temética del uso de opidceos
durante el embarazo, sus mecanismos de accién,
las implicaciones metabdlicas y las posibles conse-
cuencias que esta conducta adictiva puede ocasio-
nar sobre la madre y el feto, asi como los efectos
del tratamiento para la adiccién a los opidceos en

mujeres embarazadas.

METODOLOGIA

La presente revision se realizé a partir de la bisqueda
de informacién cientifica publicada en la base de datos
PubMed en los tltimos 40 afios, asi como articulos
histéricos, textos y referencias citadas en trabajos
publicos. Para ello, se realizaron pesquisas utilizando
diferentes combinaciones de las palabras “metabolismo”,

« b s g »
embarazo”, “opidceos”, y “abstinencia neonatal”.
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RESULTADOS

Uso de opidceos durante

el embarazo

Algunas mujeres siguen consumiendo opiéceos
cuando estin embarazadas y estos atraviesan
facilmente la placenta. Las mujeres dependientes
de opiéceos experimentan un aumento seis veces
mayor de las complicaciones obstétricas mater-
nas y dan a luz a recién nacidos de bajo peso.
Ademais, el recién nacido puede presentar abs-
tinencia a narcéticos (sindrome de abstinencia
neonatal), problemas de desarrollo, una mayor
mortalidad neonatal y un riesgo 74 veces mayor
de sindrome de muerte sabita."" La prevalencia
del consumo de opidceos en las embarazadas

varia entre 1% y 219%.12

Mecanismos de accion
Las drogas de abuso se definen como todas aquellas
sustancias que producen dependencia y que se em-
plean voluntariamente para provocar determinadas
sensaciones o estados psiquicos no justificados
terapéuticamente.>"’ La drogodependencia, por su
parte, es conocida como el estado psiquico y algunas
veces fisico resultante de la interaccién entre un
organismo vivo y un producto psicoactivo, el cual
se caracteriza por modificaciones de la conducta
y por otras reacciones que incluyen siempre un
deseo invencible de consumir la droga, continua o
periédicamente, a fin de experimentar nuevamente
sus efectos psiquicos y evitar a veces el malestar de
su privaci(')n.14
Los opidceos se caracterizan quimicamente por
presentar una estructura fenantrénica o bencili-
soquinolinica dependiendo de si son naturales o
semisintéticos, y estan clasificados en tres grupos
a saber:
1. Opidceos naturales: morfina, codeina, y tebaina
(hasta 26 alcaloides naturales fenantrénicos).
2. Opidceos semisintéticos: heroina, dextrometorfan,
dihidrocodeina y oximorfona, entre otros.
3. Opidceos sintéticos: meperidina, difenoxilato, fen-

tanilo, loperamida, metadona y otros.

Se clasifican como opioides a los agonistas y
antagonistas de los opidceos con actividad farma-
colégica de “tipo morfina”."”

De otra parte, las alteraciones adaptativas causa-
das por los opidceos como tolerancia, dependencia
fisica y sindrome de abstinencia, se definen como
respuestas celulares y fisiolégicas a la exposicién
repetida a los opidceos. La dependencia fisica se
manifiesta indirectamente con alteraciones fisio-
l6gicas y sintomas fisicos que ocurren cuando los
opidceos son retirados. El sindrome de abstinencia
por opidceos, es decir, la manifestacién conductual
de dependencia fisica, es el conjunto de sintomas
sométicos y autonémicos que ocurren ante una
parada abrupta en el suministro o laadministracién
de un agonista o un antagonista opidceo, respec-
tivamente.'®

Estas drogas ejercen sus efectos agonistas sobre
los receptores opioides, los cuales se encuentran
ubicados sobre las superficies celulares en el sistema
nervioso central (SNC). Los dos tipos principales
de receptores son: los que estan localizados direc-
tamente sobre los canales i6nicos (tipo 1), por lo
cual su activacién y respuesta tiene lugar en mili-
segundos; y los caracterizados por estar ligados a
proteinas G, cuya activacién y respuesta tiene lugar
en segundos (tipo 2).”

Los opidceos son altamente liposolubles. Por
esta razén, su distribucién por el sistema nervioso
central y por lo tanto, su accién central, son mar-
cadas, produciendo sus efectos mediante estimu-
lacién del sistema de receptores opioides integrado
por los receptores MU (), Delta (8) y Kappa (K).
Los opidceos interactdian primariamente con los
receptores opioides MU, los cuales estin mds
directamente relacionados con los fenémenos de
dependencia y abstinencia." En humanos y animales
de experimentacion, la exposicién a los agonistas
de los receptores opioides MU (morfina, metadona,
heroina) conlleva a alteraciones adaptativas a nivel
celular, molecular, psicolégico y conductual.” Este
receptor, acoplado a proteinas G, modula diversos

sistemas fisiolégicos incluyendo la respuesta al dolor
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y al estrés, la motilidad gastrointestinal y la funcién
inmune.” Los ligandos endégenos para MU son la
B-endorfina y las encefalinas. Ademds, mediante la
inhibicién de las neuronas del sistema GABAérgico,
la estimulacion de los receptores MU resulta ademas
en desinhibicién de las vias centrales de la dopami-
na (mesolimbica-mesocortical), lo que refuerza las

propiedades de los opiéceos.”

Consecuencias del uso de opiaceos
durante el embarazo

Las consecuencias reportadas para el consumo de
opidceos son fundamentalmente aborto, abruptio
de placenta, ruptura prematura de membranas y/o
parto prematuro, restricciéon en el crecimiento in-
trauterino, bajo peso al nacer, preeclampsia, muerte
intrauterina, hemorragias posparto, sindrome de
distrés respiratorio, sindrome de abstinencia neo-
natal (NAS, por sus siglas en inglés), mortalidad
neonatal, y anormalidades cognitivas.”” Otras enti-
dades o actores comérbidos de riesgo reproductivo,
como la ausencia de cuidado prenatal, la anemia,
las enfermedades cardfacas, la diabetes mellitus,
la hipertensién, las infecciones y la pobre higiene
dental, estdin muchas veces también presentes en
este grupo de pacientes y pueden generar confusién
con respecto al origen de la complicacién perinatal.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta el hecho de
que la mayoria de pacientes de este grupo también
abusan del cigarrillo y de otras drogas, generando
complicaciones todavia mds graves.23 Asimismo,
aunque no existen efectos teratogénicos conocidos
para el caso de la heroina, su uso estd asociado con
el bajo peso al nacer, lo cual, a su vez, puede de-
berse a restriccién en el crecimiento intrauterino y

. . 7 . 24
a nacimiento pretermmo.

Efectos del tratamiento para la
adiccion a los opiaceos en mujeres
embarazadas

Rara vez se lleva a cabo el retiro total de opidceos
durante el periodo antenatal. Ademas de esto, se

ha postulado que el hacerlo, durante el primer

trimestre, puede incrementar el riesgo de aborto,
y durante el tercer trimestre, puede causar parto
pretérmino.” Ahora bien, el uso de metadona para
el tratamiento de la adiccién a la heroina en mujeres
embarazadas data desde finales de la década de los
sesenta.’® La metadona es un agonista MU sintético
de larga accién, el cual comienza su metabolismo
mediante N-desmetilacién secuencial a 2-etilideno-
1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina (EDDP) y 2-etil-
5-metil-3,3-difenilpirrolina (EMDP), y ninguno de
los dos presenta actividad analgésica.”” El citocromo
P450 (CYP) 3A4 fue identificada como la principal
enzima que cataliza el metabolismo de la metado-
na en el higado e intestino humano, postulandose
ademads la responsabilidad de otras isoformas de
CYP8§.283!

Durante el embarazo, el metabolismo de la
metadona es especial debido a que la placenta
funciona como un sitio extrahepatico para la bio-
transformacién de drogas, aunque la cantidad y la
actividad de las enzimas metabdlicas es menor en
ésta en comparacién con el higado.”?* Por lo tanto,
la actividad metabdlica de la placenta podria con-
tribuir a los cambios en el perfil farmacocinético y
farmacodindmico (biodisponibilidad) de las drogas
administradas a la mujer durante el embarazo. Las
concentraciones plasmaticas de metadona durante
el segundo y tercer trimestres son bajas compara-
das con los niveles posparto y la eliminacién de la
metadona en pacientes embarazadas es significati-
vamente mas rapida que en las no embarazadas.**’’
Asimismo, las mujeres embarazadas que participan
en programas de mantenimiento con metadona
pueden requerir intervenciones terapéuticas debido
a infecciones u otras complicaciones asociadas con
el embarazo, las cuales deben tener en cuenta dife-
rentes interacciones medicamentosas; los cambios
observados en el metabolismo de la metadona han
sido observados en pacientes tratadas con cimetidi-
na, eritromicina, ketoconazol, rifampicina y barbi-
taricos.*” Otros sitios clave para las interacciones
pueden incluir enzimas placentarias de biosintesis de
hormonas esteroideas como la CYP11A1 y CYP19,
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las cuales adem4s se encuentran involucradas en el
metabolismo de los xenobiéticos,*** la buprenorfina
y el L-a-acetilmetadol (LAAM).*#

Ademis de lo anterior, también se estin em-
pleando otros medicamentos como la buprenorfina,
cuya dosis recomendada actualmente oscila entre
0,4 y 24 mg por dia, suministrada en tabletas su-
blinguales. Con la introduccién de la buprenorfina
en Francia en 1996, se ha incrementado la atencién
a esta droga para su uso durante el embarazo. Esto
se debe a que su uso ofrece los mismos beneficios a
la embarazada que consume opioides (terminaciéon
del sindrome de abstinencia a los opidceos, mejoria
de las condiciones nutricionales, incremento en el
peso del recién nacido y atenuacién del NAS).*

Igualmente, la dihidrocodeina ha sido utilizada
en algunos casos como terapia de reemplazo en
embarazadas con adiccién a los opidceos; y al igual
que con la buprenortfina, se ha reportado una baja
incidencia en la aparicién del NAS con este otro

medicamento.**¢

Efectos sobre el recién nacido

Se entiende como NAS una serie de problemas que
experimenta un recién nacido cuando se le retira
de la exposicién a sustancias, drogas o narcéticos.
Se estima que uno de cada 10 recién nacidos puede
haber estado expuesto a drogas durante el periodo
intrauterino; y de acuerdo con esto, el sindrome de
abstinencia suele presentarse con mucha frecuencia
(55% a 94% en los expuestos a opioides o a heroi-
na). Las drogas de abuso que la embarazada puede
consumir son muy variadas asi como sus efectos
sobre el feto y el neonato; y en la mayor parte de los
casos, los signos aparecen alrededor de las 72 horas
posteriores al nacimiento con una duracién de 8 a
16 semanas o mas."’

Las manifestaciones iniciales del NAS son varia-
bles. Por ejemplo, pueden tener un comienzo leve
y transitorio, intermitente o tardio, o comenzar de
manera aguda, mostrar mejoria y cambiar a un cua-
dro de abstinencia subaguda. Asimismo, el cuadro

de abstinencia es mds intenso en ninos cuya madre

ha sido usuaria de drogas por largo tiempo y cuanto
mas cerca del parto sea el consumo de la droga,
mayor sera el retraso de aparicién y mds intensos
los signos.** Clinicamente, el NAS se describe
como un cuadro generalizado que se caracteriza
por 21 signos observados con mayor frecuencia en
los nifios con dicho sindrome, los cuales pueden ser
agrupados por sistemas de la siguiente manera:

* Sistema nervioso: hipertonia, temblores, hipe-
rreflexia, irritabilidad e inquietud, llanto agudo,
perturbaciones del suefio y convulsiones.

* Sistema nervioso auténomo: bostezos, con-
gesti6n nasal, sudoracién excesiva, estornudos,
febricula y manchas irregulares en la piel.

® Vias gastrointestinales: diarrea, vémitos,
deficiencia de la alimentacién, regurgitacion,
deglucién dismadura y succién excesiva.

®* Vias respiratorias: taquipnea.

Ademds, el NAS incluye otros signos como
excoriacién de la piel e irregularidades de la
conducta.’®

En resumen, el sindrome de abstinencia neona-
tal por opidceos se caracteriza por alteraciones en
el sistema nervioso y auténomo, el tracto gastroin-

15 manifestdndose

testinal y el sistema respiratorio,
por hiperexcitabilidad, llanto incesante, tremor,
diarrea, taquipnea, intolerancia a los alimentos y, en
algunos casos, convulsiones.**** Del mismo modo,
se ha reportado un incremento en la aparicién del
sindrome de muerte sibita del lactante en nifios
expuestos a los opidceos.”” " Todo esto se debe a
que el sistema opioide del recién nacido humanoy,
presumiblemente el de la rata, es estructuralmente
y funcionalmente diferente al sistema del adulto,
pudiéndose presentar cambios significativos en éste
antes y después del nacimiento.®” Por lo tanto, y tal
y como ha sido demostrado mediante la experimen-
tacién en biomodelos, la abstinencia a los opidceos
difiere entre neonatos y adultos.*’

En general, en los neonatos de madres
heroinémanas o mantenidas con metadona se
observa NAS por opidceos inmediatamente después

de nacer, lo cual requiere un tratamiento intensivo
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y extenso.®**® Los nifios nacidos de madres
mantenidas con metadona se caracterizan porque
después del nacimiento lloran incesantemente,
son mas labiles, trémulos, irritables, excitados,
despiertos, hiperténicos, responden pobremente
a estimulos visuales y tienen menor madurez
motora.®’

Datos de 1992 reportan que de 7.000 casos de
nifos expuestos a heroina y metadona, nacidos
anualmente en Estados Unidos, aproximadamen-
te entre 55% a 94 % presentaron sintomas de
NAS.%¢

Por otro lado, se ha observado que entre las op-
ciones terapéuticas para la adiccién a los opioides
en mujeres gestantes, el uso de buprenorfina se
encuentra menos relacionado con el NAS.*° Ademas
de esto, el tratamiento del NAS en nifios expuestos
a heroina o metadona oscila entre 17 y 20 dias
en promedio y 50 % a 60% de los recién nacidos
expuestos in utero a los opiéceos necesitaran alguna
intervenci6n de tipo farmacoldgico para controlar el
cuadro de abstinencia.”” No obstante, la farmacotera-
pia sélo se comienza si el cuadro de abstinencia no se
logra controlar con medidas de apoyo. Los firmacos
més utilizados para tratar el NAS son el fenobarbital,
el elixir paregérico, la tintura de opio, la mortina por
via oral, el diazepdn y la clorpromazina.”!

Finalmente, se sugiere el uso de los opidceos
para tratar el NAS por exposicién a ellos y como
sedantes en nifios con NAS causado por exposicién
a productos no opidceos, varios firmacos o drogas.
El opidceo més indicado es una solucién oral de
mortina porque el elixir paregérico y la tintura de
opio poseen un alto contenido de alcohol. El elixir
paregérico también contiene alcanfor, aceite de anis
y acido benzoico. Es importante tener claro que
los opidceos no causan somnolencia en el nifo ni
interfieren en su alimentacién, y por el contrario,
son eficaces para controlar las alteraciones de las
vias gastrointestinales. Una vez que el cuadro de
abstinencia estd controlado, es posible disminuir
gradualmente el uso de los firmacos hasta inte-

rrumpirlo.72

CONCLUSION

El consumo de opidceos durante el embarazo cons-
tituye un factor de riesgo para la madre y el nifio
con relacién a las posibles complicaciones durante
la gestacion y a la presentacién de sindromes de abs-
tinencia y muerte stbita neonatal. Los tratamientos
con metadona y bruprenorfina disminuyen el riesgo
pero deben controlarse rigurosamente con el fin de

evitar posibles problemas relacionados con su uso.
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