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No se conocen totalmente los efectos del uso prenatal de
la cocaina en los recién nacidos y aunque en algunas se-
ries de mujeres consumidoras puras de cocaina se han
descrito complicaciones graves, tltimamente han apare-
cido publicaciones y revisiones que cuestionan algunos
de los posibles efectos perjudiciales de la cocaina sobre el
feto y el recién nacido.

En la actualidad el consumo de cocaina esta experimen-
tando un notable aumento en nuestro medio y en muchos
paises, y esto hace prever un aumento de la incidencia de
los posibles efectos adversos de la droga sobre el feto y el
recién nacido.

Se revisan los posibles efectos del consumo de cocaina
durante el embarazo sobre el feto y el recién nacido, re-
saltando especialmente las alteraciones neuroconductua-
les que se presentan incluso si el consumo se limit6 al pri-
mer trimestre de la gestacion.

También se analizan los diversos biomarcadores de los
que se dispone para detectar la exposicion prenatal a la co-
caina y finalmente, los factores de susceptibilidad, tanto
farmacogenéticos como la relacion dosis-respuesta.
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COCAINETOXICITY IN THE NEWBORN.
DETECTION AND PREVALENCE

The neonatal effects of fetal cocaine exposure are not
completely known. Serious adverse effects have been de-
scribed in several series of women consuming pure co-
caine, but in recent years articles questioning some of the
damaging effects of cocaine on the fetus and newborn
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have been published.The use of cocaine is currently in-
creasing both in Spain and in many other countries and
this will in turn lead to an increase in the incidence of fe-
tal and neonatal adverse effects.

We review the possible effects of cocaine exposure in
utero, and place particular emphasis on neurobehavioral
abnormalities, which are present even when exposure is
limited to the first trimester of pregnancy. We also analyze
various biomarkers for cocaine detection in newborns and
their mothers and, finally, we review pharmacogenetic
and dose-response relation susceptibility factors.
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INTRODUCCION

No se conocen totalmente los efectos del uso prenatal
de la cocaina en los recién nacidos, pero un gran nimero
estudios cientificos demuestran que los hijos de madres
que consumen cocaina durante el embarazo nacen antes
de tiempo y con peso, talla y perimetro craneal menores,
ademds de algunas publicaciones sobre consecuencias
graves, como malformaciones cerebrales, cardiacas, es-
queléticas, gastrointestinales y genitourinarias'™®, retraso
del crecimiento intrauterino’8, complicaciones obstétri-
cas® y muerte stbita®.

Es muy dificil estimar todas las consecuencias del uso
de la droga por las mujeres embarazadas y es todavia
mis dificil determinar el peligro especifico de una droga
en particular sobre el feto, puesto que generalmente
consumen mas de una. Aunque en algunas series de
mujeres consumidoras puras de cocaina se han descrito
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complicaciones graves, existen muchos factores que di-
ficultan determinar el impacto directo del uso de la co-
caina durante la gestacion, por ejemplo, cantidad y na-
mero de drogas que consume la madre, falta de cuidado
prenatal, abuso y abandono de los nifios por el estilo de
vida de la madre, nivel socioeconémico, mala nutricién
de la madre y otros problemas de salud y posibilidad de
haber estado expuesta a enfermedades de transmisién
sexual?10,

En la década anterior, los “bebés crack”, es decir, los ni-
flos nacidos de madres adictas a la cocaina durante el em-
barazo, fueron declarados como una generacioén perdi-
da. Se decia que iban a sufrir graves lesiones irreversibles,
una menor inteligencia y habilidades sociales reducidas.
Después se determiné que esto habia sido exagerado, ya
que la mayoria de los “bebés crack” se recuperaban apa-
rentemente bien. Sin embargo, no debe interpretarse
como un signo positivo el hecho que estos nifos parez-
can normales. Con el uso de tecnologia avanzada, se esta
descubriendo ahora que cuando los fetos se exponen a la
cocaina durante el desarrollo, se producen cambios
pequenos, pero muy importantes para el futuro, en par-
ticular respecto al comportamiento adecuado para el ren-
dimiento escolar, como la capacidad de evitar las distrac-
ciones y la concentracion a largo plazo®10,

No obstante, Gltimamente han aparecido publicacio-
nes y revisiones que cuestionan algunos de los posibles
efectos perjudiciales de la cocaina sobre el feto y el recién
nacido®1%-12, En una revision sistematica (metaanalisis) re-
ciente, Frank et al'? concluyen que no ha podido de-
mostrarse que la exposicion a la cocaina en el utero afec-
te al crecimiento fisico, que no parece afectar de forma
independiente a las escalas de desarrollo durante los pri-
meros 6 anos de vida (aunque los datos son insuficientes
para valorar esto en los recién nacidos pretérmino), que
los efectos sobre el desarrollo motor son confusos, en
todo caso transitorios y consecuencia de hecho de la ex-
posicion al tabaco, y que la exposicion puede asociarse
con alteraciones moderadas de algunas respuestas fisiol6-
gicas a estimulos de conducta que tienen un significado
clinico desconocido. En suma, estos datos no confirman
que la exposicion a la cocaina en el Gtero tenga conse-
cuencias adversas importantes sobre el desarrollo en la
primera infancia y, en todo caso, no pueden separarse
de las asociadas con otros riesgos ambientales o de ex-
posicion.

CONSUMO DE COCAINA

Actualmente el consumo de cocaina estd experimen-
tando un notable aumento en Espana (segin fuentes del
Plan Nacional sobre Drogas, dependiente del Ministerio
del Interior) y en muchos paises”!3, en todos los esta-
mentos sociales y no sélo entre la clase social alta y de-
terminados profesionales. Ello se debe a la baja capaci-
dad de la cocaina para producir dependencia fisica y a
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sus efectos estimulantes, que producen una sensacion de
aumento de las capacidades de la persona.

Formas de administracion

La cocaina disponible en nuestro medio es realmente
clorhidrato de cocaina y tiene forma de polvo blanco.
Cada gramo suele costar alrededor de 72 1. El consumo
de cocaina se produce por via intranasal (esnifar) ya que
es el método mas seguro de consumirla, aunque puede
producir perforacion del tabique nasal. También se pue-
de administrar por via intravenosa, en ocasiones junto
con heroina, pero este método entrana un gran riesgo de
infecciones como hepatitis B, hepatitis C y sida. Una for-
ma de consumo de cocaina muy poco prevalente en
nuestro medio es fumar la cocaina base (crack). Esta via
es la que representa mayor toxicidad y mayor adiccion.

Composicion y efectos agudos

La cocaina (metiléster de benzoilecgonina) es una dro-
ga que se extrae de un arbusto llamado Erythroxylon
coca, que crece en Sudamérica. Pertenece a la familia de
las drogas estimulantes ya que actda sobre el sistema ner-
vioso central (SNC), activandolo a través de un bloqueo
de la recaptacion de aminas (sobre todo dopamina) que
en principio es reversible, produciendo euforia, excita-
cion, locuacidad, sensacion de gran fuerza fisica y agu-
deza mental. Todo esto se acompana de una serie de
manifestaciones fisicas que son el resultado del efecto
estimulante de la cocaina sobre los distintos aparatos y
sistemas del organismo, pudiendo manifestarse taquicar-
dia, hipertension, aumento de la temperatura corporal, ta-
quipnea, respiracion irregular, midriasis arreactiva, bru-
xismo, movimientos estereotipados, alucinaciones tactiles
o visuales, arritmias, convulsiones e incluso muerte por
paro cardiorrespiratorio. Todas estas manifestaciones de-
penden de la dosis, de la via de administracion y de la
forma de consumo.

Efectos a largo plazo

Su consumo continuado produce cuadros de tipo pa-
ranoide que no ceden con el abandono del consumo y
alucinaciones, siendo tipicas las tactiles con sensacion de
que la piel es recorrida por insectos (sindrome de Mag-
nan). Asimismo se ha observado disminucién del flujo
sanguineo cerebral, riesgo de cardiopatia isquémica y de
accidentes cerebrovasculares, enfermedades pulmona-
res, necrosis hepdtica e hiperprolactinemia persistente.

Dependencia y sindrome de abstinencia

El consumo continuado de cocaina se justifica por la
fuerte dependencia psiquica que produce. La capacidad o
no de generar dependencia fisica continda siendo un
tema controvertido. El crack tiene mayor probabilidad
de generar sindrome de abstinencia, apareciendo depre-
sion, fatiga, irritabilidad, ansiedad, alteraciones del suenio
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y una necesidad intensa de volver a consumir la sustancia
(craving). Estos sintomas se presentan a las pocas horas
de haber consumido la sustancia y desaparecen en un dia
en los casos de abuso leve, pero llegan a persistir hasta
una semana si se trata de un abuso grave.

TOXICIDAD DE LA COCAINA EN EL HIJO
DE MADRE CONSUMIDORA

Se han descrito numerosos efectos secundarios?1417,
aunque la inconsistencia de los hallazgos y los problemas
metodolégicos unidos a los problemas de seguimiento a
largo plazo de los estudios realizados hacen que la evi-
dencia no sea convincente y que sean precisos nuevos es-
tudios que tengan en cuenta otros factores del entorno
fetal.

Efectos fetales

La cocaina atraviesa facilmente la barrera placentaria,
alcanzandose hasta el 80% de las concentraciones plas-
maticas de la madre'®, y como su eliminacion es més len-
ta, representa mayor toxicidad para el feto. Disminuye el
riego y la oxigenacion fetal, uterina y placentaria. Por lo
tanto, la placenta no actda como barrera para el paso de
la cocaina y sus metabolitos (norcocaina y cocaetilena)'s,

Se ha descrito la asociacion del consumo materno de
cocaina con diversas malformaciones congénitas?, pero
en un estudio reciente!! no se han encontrado diferencias
entre el tipo o nimero de anomalias evidentes entre los
recién nacidos expuestos y los no expuestos, ni relacion
con la dosis o el tiempo de exposicion a la cocaina en los
casos encontrados.

Algunos autores también han encontrado una mayor
frecuencia de abortos espontineos y desprendimiento
prematuro de placental.

Efectos neonatales

Entre los factores neonatales cabe mencionar valores
bajos de Apgar, peso, talla y perimetro craneal3”1%; mayor
frecuencia de sufrimiento fetal agudo, prematuridad3,
bajo peso? y retraso del crecimiento intrauterino’®, prin-
cipalmente en hijos de madres consumidoras de dosis
elevadas durante el tercer trimestre del embarazo, que es
cuando ocurre el mayor crecimiento fetal. Algunos estu-
dios? concluyen que los efectos neonatales adversos aso-
ciados con la exposicion fetal a la cocaina siguen una
relacion dosis-respuesta. En cambio, otros!®12 concluyen
que las mujeres que consumen cocaina durante el emba-
razo presentan numerosas alteraciones en su vida que
pueden afectar en el curso de su gestacion, entre las cua-
les el consumo de cocaina s6lo es un marcador mas que
no parece influir en la prevalencia de bajo peso al nacer
o de parto pretérmino.

Entre otros efectos se ha descrito un aumento notable
de los casos de enterocolitis necrosante y de muerte su-
bita?. Sin embargo, en una revision reciente!? se concluye

que no se ha demostrado que la exposicién prenatal a
cocaina sin exposicion concomitante a opidceos sea un
factor independiente del sindrome de muerte sibita del
lactante.

Estd contraindicada la lactancia natural si la madre si-
gue consumiendo cocaina.

Trastornos neuroconductuales del recién nacido

A las pocas horas de nacer puede desarrollarse un
cuadro parecido al sindrome de abstinencia neonatal a
opidceos, con trastornos generales del SNC (temblores,
irritabilidad, hipertonia generalizada, hiperreflexia), respi-
ratorios y digestivos, pero de poca intensidad clinica.
Puede corresponder a un cuadro de intoxicacion por la
droga parecido al que presentan los adultos por una do-
sis excesiva, a un auténtico sindrome de abstinencia o a
los trastornos neuroconductuales descritos en los recién
nacidos hijos de madres consumidoras de cocaina®!117,
Este cuadro requiere medidas de apoyo como dieta hi-
percalérica frecuente a demanda y un ambiente tranqui-
lo sin ruidos ni movimientos bruscos. Se ha podido esta-
blecer una diferencia entre los efectos sobre la conducta
del recién nacido producidos por la cocaina (neonatos le-
targicos) y sus metabolitos como la benzoilecgonina y
norcocaina (signos de neuroexcitacién)!, Como se ha
demostrado en estudios de mujeres embarazadas consu-
midoras puras de cocaina?, estas alteraciones neurocon-
ductuales pueden aparecer incluso si sélo se ha consumi-
do cocaina durante el primer trimestre de la gestacion, a
diferencia de la heroina, que no causa sindrome de abs-
tinencia neonatal si no se ha consumido durante el dltimo
mes del embarazo.

Alteraciones estructurales

Trabajos retrospectivos en ninos expuestos a cocaina>?
han sugerido una incidencia aumentada de hemorragia
periventricular y de quistes subependimarios y periventri-
culares. Sin embargo, los estudios prospectivos y contro-
lados*® no han logrado encontrar una asociacion entre la
exposicion intrauterina a la cocaina y las anomalias en las
ecografias craneales. Recientemente un estudio ha de-
mostrado una correlacion positiva entre la dosis de ex-
posicién a la cocaina y la incidencia de hemorragia sub-
ependimaria®!,

Alteraciones de la conducta y el desarrollo

Se han realizado numerosos estudios sobre las conse-
cuencias sobre el crecimiento fisico, el desarrollo cogniti-
vo, el desarrollo motor, el lenguaje y el comportamiento y
la atencion y la afectividad, pero los efectos de la expo-
sicién prenatal a la cocaina sobre la estructura y la fun-
cion del SNC del recién nacido, aunque parecen depen-
dientes en parte de la dosis, todavia no estdn plenamente
demostrados!3?2. Existe una revision'? en la que conclu-
yen que en ninos menores de 6 anos no existe evidencia
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convincente de que la exposicion prenatal a la cocaina se
asocie de manera independiente a efectos toxicos del
desarrollo tanto fisico (crecimiento) como conductual,
aunque estos datos son insuficientes en el caso de nifios
nacidos pretérmino. Después de controlar factores de
confusion, los Gnicos efectos significativos son la dismi-
nucion del crecimiento fetal para la edad gestacional y la
afectacion del desarrollo motor (esta dltima sélo presen-
te hasta los 7 meses de vida). Consideran que deben to-
marse estos datos como preliminares, debiéndose realizar
mas estudios. Si en el futuro se demuestra una toxicidad
especifica de la cocaina en el feto, probablemente ésta
serd de menor magnitud que la relacionada con la expo-
sicion al tabaco y al alcohol'?. Un estudio reciente esta-
blece una relacién positiva entre la dosis de exposicion a
la droga y un pobre lenguaje receptivo (no el expresivo)
al ano de edad habiendo controlado los factores de con-
fusion?3. No obstante, la cuestion de si la cocaina ejerce
efectos adversos a largo plazo sobre el SNC humano en
desarrollo todavia no se ha resuelto, en gran parte debido
a limitaciones metodologicas de los estudios existen-
tes!®1!, Finalmente, en el tltimo estudio publicado?!, no
se han encontrado diferencias en la exploraciéon neurol6-
gica a los 6 anos entre los nifios expuestos a la cocaina
durante el embarazo y el grupo control, aunque sin ex-
cluir deficiencias mas sutiles en los ninos expuestos. La
conclusion de este trabajo es que las anomalias neurol6-
gicas que se encuentran en estos nifios no pueden atri-
buirse de forma automdtica a la exposicién a la cocaina,
aunque hay que poner en marcha estudios adicionales.

Alteraciones del metabolismo energético cerebral

Se ha sugerido la apariciéon de anomalias del metabo-
lismo energético en el cerebro de los recién nacidos ex-
puestos a la cocaina durante la vida intrauterina®. Este
estudio ha examinado los efectos neurotéxicos de la ex-
posicion prenatal a la cocaina mediante espectroscopia
con resonancia magnética de protones, encontrando, al
igual que en los adultos consumidores, un aumento de
creatinina junto con un valor de noradrenalina (N-acetil
aspartato, marcador de integridad neuronal) relativamen-
te normal en el l6bulo frontal de ninos expuestos con
problemas de atencién y conducta segin los padres. Asi
pues, destaca, en ausencia de anomalias estructurales,
una alteracion del metabolismo energético celular (pro-
bablemente como resultado de numerosos episodios de
flujo sanguineo uterino disminuido hacia el feto).

DETECCION DEL CONSUMO DE COCAINA
DURANTE EL EMBARAZO

Dado el ambiente que rodea a la madre embarazada
consumidora de drogas, con frecuencia es dificil obtener
informacion fiable sobre el consumo de sustancias toxicas
para el feto y si se pregunta de forma directa al respecto,
puede recibirse una respuesta negativa. Por ello, a me-
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nudo la sospecha es clinica, tanto por los sintomas ma-
ternos como los del recién nacido.

Existen diversos métodos de deteccion del consumo de
cocaina durante el embarazo, de acuerdo con el sustrato
biologico (biomarcador) que se analiza.

Entrevista por cuestionario®

Se han utilizado diversas técnicas para disminuir el nd-
mero de embarazadas que niegan su consumo de téxi-
cos: entrevista mediante un cuestionario estructurado que
se pasa en varias ocasiones durante la gestacion, llevado a
cabo por la misma persona y creando un ambiente de
confianza y con incentivos; usar la técnica bogus pipe-line,
que consiste en comentarle a la mujer antes de realizar la
entrevista que se verificard la existencia o no de consumo
de drogas mediante una prueba de laboratorio muy sen-
sible. A pesar de todo ello, sélo se consigue una sensibi-
lidad del 65% y una de especificidad del 100 %, con el
55% de falsos negativos y el 0% de falsos positivos. El
principal inconveniente de la entrevista materna es que
es una prueba que requiere mucho tiempo y que tiene
una sensibilidad muy baja.

Orina de la madre y el recién nacido®

Ventajas. La recogida es facil y no invasiva. En la orina
pueden encontrarse grandes concentraciones de toxicos
y no suele haber proteinas o células que alteren los re-
sultados.

Limitaciones. Presenta una sensibilidad del 37% y entre
el 30 y el 60% de falsos negativos. S6lo detecta los casos
de consumo reciente (pocos dias antes), la retrospectivi-
dad de la prueba no es superior a las 72 h tras el Gltimo
consumo. Examina principalmente la benzoilecgonina (el
principal metabolito urinario de la cocaina), pero solo si
estd presente en una concentracion elevada (superior a
150 ng/mb).

Meconio!6.18.26.27

Ventajas. Es facil de obtener. La droga estd presente
en €l en altas concentraciones acumuladas y puede de-
tectarse hasta los 3 dias tras el parto. Tiene un coste si-
milar al andlisis de orina. Muestra una sensibilidad del
87% y una especificidad del 100%, con el 32% de falsos
negativos y el 0% de falsos positivos. Es el método ideal
para la deteccion perinatal de drogas por su elevada sen-
sibilidad y la facilidad para recogerlo®.

Limitaciones. S6lo se detecta a partir del primer trimes-
tre del embarazo (ya que la formacién de meconio em-
pieza en la semana 12) y son las fases precoces del em-
barazo las que se consideran la etapa critica para el
desarrollo del SNC.

Pelo de la madre?025-30
Ventajas. Detecta el consumo retrospectivamente du-
rante un largo periodo de tiempo. Tiene una sensibilidad
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del 100% y una especificidad del 68%, con el 0% de fal-
SOS negativos.

Limitaciones. Tiene el 13% de falsos positivos, segura-
mente debido a la exposicion pasiva del pelo a drogas
presentes en el ambiente formando parte del humo o en
forma de particulas en el aire o la ropa. Su coste es ele-
vado. Junto con el meconio, el pelo tiene la mayor sensi-
bilidad para la deteccién perinatal de cocaina y opidceos,
pero su principal inconveniente es la posibilidad de re-
sultados falsamente positivos asociados con la exposicion
pasiva a las drogas.

Pelo del recién nacido®¢21.31-3>

Tiene una sensibilidad, una especificidad y un valor
predictivo elevados. Sélo crece durante los dltimos 4 me-
ses del embarazo.

Es importante que los resultados positivos obtenidos
mediante las tres Gltimas técnicas por radioinmunoandli-
sis sean confirmados mediante cromatografia de gases/es-
pectrometria de masas.

Segtn un estudio®, el control de rutina mediante en-
trevista y bisqueda de téxicos en orina sélo detectarfa el
42% de la madres consumidoras de cocaina, pero el 93%
de éstas presentan un consumo elevado, por lo que de-
tectarfa el 79% de los casos del grupo de elevada expo-
sicion. La busqueda de metabolitos adicionales de la co-
caina puede ayudar a reducir los falsos negativos.

IDENTIFICACION DE FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD
Esta identificacion se basa en dos aspectos fundamen-
tales, que no se conocen completamente:

Dosis-respuesta’. Aquellos fetos cuyas madres consu-
men mas cocaina son mas susceptibles de presentar efec-
tos adversos. Dada la posibilidad de obtener datos sobre
la cantidad en meconio y pelo, es necesario establecer a
partir de qué dosis existe un riesgo de toxicidad. Es dificil
determinar si existen anomalfas relacionadas con el tiem-
po v la dosis de exposicion, porque la cantidad real con-
sumida es desconocida, la pureza de la droga puede va-
riar y la memoria de los consumidores es escasa y poco
fiable3.

Factores de susceptibilidad farmacogenéticos®*37. La
barrera placentaria no se comporta como tal barrera fisio-
l6gica para el paso de la cocaina y sus metabolitos de la
sangre materna a la sangre fetal'®, Tanto la madre como
el feto, segun la actividad la isoenzina CYP3A de citocro-
mo P-450 (también 1A, 2A y quiza 2B) hepatica pueden
generar especies metabdlicas toxicas de la cocaina (nor-
cocaina y N-OH-norcocaina)3%37. La actividad de algunas
de estas enzimas presentan polimorfismos genéticos en la
poblacién general. Se ha descrito la deteccion de cocaina,
cocaetilena, norcocaina y benzoilecgonina en meconio y
también en liquido amni6tico'0:17:2027.38  Esta determina-
cion ofrece mejores resultados que en sangre de cordén y

permite estudiar si existe tal susceptibilidad genética. La
presencia de benzoilecgonina se ha asociado con un cua-
dro neuroexcitatorio y la cocaina se ha asociado a neo-
natos letargicos?1©,

CONCLUSIONES

Un ntmero de recién nacidos cada vez mayor ha esta-
do expuesto prenatalmente a la cocaina, aunque las im-
plicaciones del consumo de esta droga durante el emba-
razo no son del todo comprendidas.

Los efectos de la cocaina se manifiestan principalmente
por su accién sobre los receptores aminérgicos del SNC
y periférico. Alteraciones en el desarrollo, fisiologicas y
del comportamiento observadas en el recién nacido pare-
cen deberse a la cocaina, pero estos hallazgos pueden es-
tar sesgados por variables de confusion como el uso con-
comitante de otras drogas, factores ambientales y el
tiempo, dosis y tipo de consumo de la cocaina.

El manejo clinico de los nifios expuestos a la cocaina
requiere prestar atencion a las consecuencias que pueden
aparecer inicialmente en el recién nacido y posteriormen-
te a largo plazo. El hecho de detectar precozmente la ex-
posicion intrauterina a la cocaina garantizard un segui-
miento estrecho del recién nacido después del alta,
controlando con especial interés en estos nifios el de-
sarrollo como parte del programa del nifio sano y apli-
cando medidas de intervencién en caso necesario.

Para una embarazada consumidora de cocaina, si ha
dejado de consumirla en el tercer trimestre, el rango de
complicaciones médicas cominmente asociadas (p. ej.,
bajo peso o prematuridad) se ve significativamente dismi-
nuido. Estos datos apoyan la importancia de la busqueda
activa del consumo de cocaina en todas la embarazadas y
el necesario asesoramiento de aquellas en las que se ob-
tengan datos o resultados positivos.
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