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Introduccién: El uso de sustancias de abuso es una problemadtica creciente en la poblacién
mundial, siendo el principal factor de riesgo para que se presente el sindrome de abstinencia
neonatal (SAN), una enfermedad que genera grandes retos en la practica clinica.

Objetivo: Identificar en la literatura existente aspectos clave sobre el sindrome de abstinencia
neonatal, que permitan afianzar el conocimiento sobre el tema y asi poder generar bases
sélidas para la practica clinica de neonatélogos, pediatras y personal de la salud en general.
Materiales y métodos: Para esta revision, se realizé una busqueda sistematica de la literatura
publicada entre 1975 y 2016 que tratara sobre el sindrome de abstinencia neonatal, su
epidemiologia, manifestaciones clinicas, diagnéstico y tratamiento; asi como de informacién
complementaria extraida de textos publicados por la Oficina de las Naciones Unidas Contra
la Droga y el Delito (UNODC), la Organizacién Panamericana de la Salud (PAHO), los
ministerios de Salud y Justicia de Colombia y el Observatorio de Drogas de Colombia (ODC).
Para la busqueda de estudios clinicos, reportes de caso, articulos de revisién y articulos de
opinién tanto en inglés como en espaiiol, las bases de datos utilizadas fueron: Libreria
Nacional de Medicina de Estados Unidos (Pubmed/Medline), SciELO, Lilacs, ClinicalKey y
UpToDate.

Conclusiones: El sindrome de abstinencia neonatal es una complicacién frecuente en hijos
de madres consumidoras de sustancias de abuso, por lo que debe ser sospechar en hijos de
madres consumidoras o con sintomas, manejado con medidas no farmacolégicas con los
medicamentos adecuados y buscando intervenir a la madre.

Neonatal Abstinence Syndrome: Topic Review

ABSTRACT

Introduction:Substance abuse is a growing problematic in the global population, being a
major risk factor for the appearance of neonatal abstinence syndrome (NAS), a disease that
represents great challenges in clinical practice.
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Objective: To identify key aspects in the literature on neonatal abstinence syndrome in order
to reinforce the knowledge about the topic and thus lay sound foundations for the clinical
practice of neonatologists, pediatricians, and health personnel in general.

Materials and methods: For this review, a systematic research of the literature (published
between 1975 and 2016) about neonatal abstinence syndrome, its epidemiology, clinical
manifestations, diagnosis, and treatment was done, as well as of complementary information,
gathered from texts published by the United Nations Office on Drugs and Crimes (UNODC),
the Pan American Health Organization (PAHO), the Colombian Health and Justice ministries
and the Drug Observatory of Colombia (ODC). The databases used for the research of clinical
studies, review and opinion articles, and case reports, both in English and Spanish, were: The
National Library of Medicine of the United States (Pubmed/Medline), SciELO, Lilacs, ClinicalKey,
and UpToDate.

Conclusions: The neonatal abstinence syndrome is a currently frequent complication among

the children of mothers who abuse substances and requires an integral treatment.

Introduccién

El Informe Mundial sobre las Drogas de la Organizacién de las
Naciones Unidas (ONU) del afio 2013 resalta algunos cambios
en el patrén de consumo a nivel mundial: aunque el cannabis
continua siendo la sustancia mas consumida y el nivel de con-
sumo de cocaina y heroina se mantiene, se reporté un aumen-
to en el abuso de medicamentos con prescripcién y de nuevas
sustancias psicoactivas(). En el mundo, 246 millones de perso-
nas, es decir, 1 de cada 20 personas entre los 15 y 64 anos de
edad, consumieron drogas ilicitas en el afio 2015@.

Seglin la Organizacién Panamericana de la Salud (PAHO), 1,2
millones de mujeres, de las cuales la mayoria estd en edad
fértil, tienen problemas asociados al uso de sustancias®).

En Colombia, el Observatorio de Drogas de Colombia (ODC)
reporté un aumenté en un 3,5% en el consumo de sustancias
como marihuana, pasta bésica de coca, éxtasis o heroina en
las personas entre los 15 y 65 afios de edad®. El Estudio Nacio-
nal de Consumo de Sustancias Psicoactivas del 2013, a su vez,
senala la llegada y el uso de sustancias como 2CB, ketamina,
GHB, dick (cloruro de metileno/diclorometano). Cabe anotar
que también se estd presentando abuso de medicamentos sin
prescripcién médica como hipnosedantes, estimulantes y anal-
gésicos opioides®)©),

Con relacién a la epidemiologia del sindrome de abstinencia
neonatal (SAN) en Colombia, preocupa el hecho de que los
reportes son insuficientes. Los datos disponibles en el Sistema
Unico de Indicadores sobre Consumo de Sustancias Psicoacti-
vas (SuiCad) un total de 80 casos de mujeres gestantes consu-
midoras de sustancias entre el 2011 y el 2016., si se considera
el nimero de consumidoras en edad fértil este dato hace
pensar en un subregistro, en esta poblacién

En Estados Unidos, para el afio 2010, se encontré que hasta
el 92% de las mujeres consumidoras se hallan entre los 15 y los
45 anos de edad. Un 4.4% de las mujeres, en estado de emba-
razo, habian usado alguna sustancia nociva: tabaco 16,4 %,
marihuana 11%, alcohol 10.8% y, en menor proporcién, cocaina
1.1%0).

Anteriormente, el sindrome de abstinencia neonatal solo se
asociaba con opioides, sin embargo, a lo largo del tiempo se ha

venido vinculando también a otras sustancias como estimu-
lantes, benzodiacepinas y cannabis, entre otras.

Con respecto a la frecuencia de presentacién del SAN, se ha
evidenciado un aumento en su ocurrencia en los ultimos
afnos(®. En Estados Unidos la enfermedad aumenté entre los
anos 2000 y 2009, pasando de 1,2 a 3,39 por cada 1000 naci-
mientos intrahospitalarios®). Para el afio 2013, el 4% de los
pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos
neonatal (UCIN) fueron internados a causa del SAN(0), En
Colombia no se cuenta con estudios en relacién al SAN y este
vacio en el conocimiento es lo que motiva la presente revision.

Metodologia de la revision

Se realiz6 una buisqueda sistematica de la literatura publicada
entre 1975y 2016 que tratara sobre el sindrome de abstinencia
neonatal, su epidemiologia, manifestaciones clinicas, diagnés-
tico y tratamiento; asi como de informacién complementaria
recuperada de textos publicados por la Oficina de las Naciones
Unidas Contra la Droga y el Delito (UNODC), la Organizacién
Panamericana de la Salud (PAHO), los ministerios de Salud y
Justicia y el Observatorio de Drogas de Colombia (ODC). En la
busqueda de estudios clinicos, reportes de caso, articulos de
revisién y articulos de opinién tanto en inglés como espaiiol,
las bases de datos utilizadas fueron: Libreria Nacional de Medi-
cina de Estados Unidos (Pubmed/Medline), SciELO, Lilacs, Cli-
nicalKey y UpToDate.

Desarrollo del tema

El Sindrome de abstinencia neonatal (SAN) es una complica-
cién que padecen los hijos de madres consumidoras, que esta
asociada a un amplio espectro de manifestaciones clinicas y
que aumenta los riesgos neurolégicos, cardiovasculares, gas-
trointestinales, respiratorios y metabélicos para el neonato(1?).

Para entender la fisiopatologia del SAN es necesario tener
en cuenta la capacidad de las sustancias para cruzar la barre-
ra placentaria. Esta cuenta con transportadores, enzimas de la
citocromo P450 y diferentes bombas de flujo que hacen que
cada sustancia varie su penetrancia(!2. Las diferentes drogas, por
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ser lipofilicas, con gran porcentaje de formas no ionizadas y de
baja unién a proteinas, atraviesan la placenta y pueden lesionar
al feto de manera directa o alterar la unidad fetoplacentaria(!3-19),

Teniendo lo anterior en cuenta, es necesario entender que
cada sustancia tiene sus caracteristicas propias, por lo cual la
fisiopatologia del SAN varia. En la tabla 1, se encuentran los tiem-
pos de inicio y de duracién de las diferentes etiologias del SAN.

Los opioides son compuestos de buena absorcién(?), Sus efec-
tos son explicados por el agonismo de receptores opioides, que
estan acoplados a la proteina G inhibitoria. Actualmente se cono-
cen tres tipos de receptores: OP1 (delta), OP2 (kappa), y OP3 (mu)
(20), El agonismo de estos produce: reduccién en la sintesis de
Adenosin Monofosfato Ciclico (AMPc), llevando a alteraciones en
la regulacién de los canales de potasio y calcio, al aumentar la
conductancia de los primeros y disminuirla en los segundos, pro-
duciendo hiperpolarizacién celular() (21),

Acerca de opioides como la heroina, se debe resaltar su capa-
cidad de acumulacién en el liquido amniético, por la falta de
mecanismos de biotransformacién, explicadndose asi el alto ries-

go de abstinencia. Los principales efectos adversos asociados a
su consumo durante el embarazo son: restriccién del crecimien-
to, parto pre-término, ruptura de membranas, bajo peso al nacer,
infecciones y hemorragia®?). La abstinencia se caracteriza por
hiperactividad adrenérgica, temblor, vémito e irritabilidad. Los
sintomas se pueden presentar en las primeras dos semanas, pero
son mas frecuentes entre el tercer y el cuarto dia®?). Un resumen
de sus efectos y fisiopatologia se encuentra en la tabla 2.

El alcohol es una sustancia directamente téxica para el feto
en todas las etapas de su desarrollo, pero especialmente en la
fase embrionaria®). El sindrome alcohélico fetal est consti-
tuido por retraso del crecimiento intra y extrauterino; altera-
ciones del sistema nervioso central (retraso mental, irritabili-
dad, disminucién del tono muscular); anomalias craneofaciales;
y alteraciones cardiacas y, en menor grado, genitourinarias. E1
sindrome de abstinencia puede aparecer tempranamente y se
asocia con irritabilidad, convulsiones y descarga adrenérgica(?3
(24)(25)

Tabla 1. Tiempo de inicio de las manifestaciones

Droga de abuso.

Tiempo de inicio del SAN

Duracién maxima de las manifestaciones

Opioides 48 - 72 h o menos
Alcohol 3-12h

BDZs *

Cafeina 24h-32h

Nicotina 24-48 h

Cocaina 48-72h

6 meses

18 meses

2 - 8 meses
1-7 dias

5 -15 dia

7 dias.

Fuente: Recuperado de https://pediatrics.aappublications.org/content/134/2/e547

Tabla 2. Fisiopatologia del SAN por opioides

Suspensioén abrupta de opioides en receptores estimulados crénicamente

Genera:

Neurotransmisores:

1. Activacién adenilato ciclasa.

2. Aumento de AMPc.

3. Aumento de proteina kinasa.

4. Transcripcién de factores

5. Produccién de neurotransmisores

Aumento Noradrenalina:

Hipertermia
Hipertension arterial
Temblores

Taquicardia

Aumento Acetilcolina:

Diarrea
Vémito

Bostezos

Aumento Corticotropina:

Aumento estrés

Hiperfagia

Disminucién Serotonina:

Trastornos del sueno

Disminucién Dopamina:

Irritabilidad
Ansiedad

Fuente: Adaptado de: Kocherlakota P. Neonatal Abstinence Syndrome. Pediatrics. 1 de agosto de 2014;

134(2):e547-61.
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Con respecto a las benzodiacepinas (BZD), es importante
resaltar el aumento en su prescripcién y el mal uso de ellas
que se viene reportando. La abstinencia de los neonatos hijos
de madres consumidoras de BZD y otros hipnosedantes, como
los medicamentos z (zolpidem y zopiclona), se asocia a mani-
festaciones similares a las que producen los opioides. De ahi
el termino de sindrome de abstinencia neonatal “tipo opioide”
(“opioid-like”)(2%); también se han reportado manifestaciones
musculares como hipotonia (Floppy baby)®”). Dependiendo del
momento de su uso en la gestacién, este grupo de medicamen-
tos genera teratogénesis (segin indican algunos reportes) y su
uso en el tercer trimestre previo al parto se ha asociado a
depresién del SNC(28),

Con respecto a los estimulantes, es importante hacer refe-
rencia a la cafeina. Esta es un inhibidor de la fosfodiesterasa y
bloquea los receptores A2 de adenosina. Segin algunos autores,
la ingesta de hasta 300mg de cafeina no se asocia a efectos
teratdégenos importantes, sin embargo, es importante destacar
la susceptibilidad interindividual®9. En la literatura sobre el
tema, se han descrito pocos casos de SAN por cafeina u otras
metilxantinas, no obstante, es una etiologia probable y se debe
sospechar sobretodo en gestantes con consumos iguales o
superiores a 450mg/dia, pues que esto favorece el paso placen-
tario, la acumulacién y la prolongacién de su vida media, pro-
piciando la patogenia del SAN, que, del mismo modo que con
otros estimulantes, se caracteriza fundamentalmente por fie-
bre, taquipnea, irritabilidad e hipertonia®0) ¢2),

Algunos estudios han mostrado que el tabaquismo se asocia
a una mayor frecuencia de abortos (32(3), Los efectos deletéreos
del tabaco para el binomio se explican por la respuesta cardio-
vascular aguda al empleo de la nicotina, la disfuncién placen-
taria por vasoconstriccién y el desequilibrio entre sustancias
prooxidantes y antioxidantes. La restriccién del crecimiento
intrauterino es una de las principales alteraciones asociadas
al habito de fumar para las gestantes. Adicionalmente, algunos
estudios han reportado una asociacién con el parto pre-térmi-
no y el aumento en la morbilidad para el recién nacido. Con
respecto al sindrome de abstinencia, es importante sefialar que
se caracteriza por irritabilidad, hipertonia, diarrea, llanto agu-
do y puede aparecer en las primeras 48 horas(33) (34,

Los mecanismos de toxicidad del clorhidrato de cocaina y
sus derivados se explican por la estimulacién de los receptores
adrenérgicos a y B, y la inhibicién de la recaptacién de aminas.
El consumo de cocaina en embarazo se asocia a crisis hiper-
tensivas, pérdidas fetales y parto pretérmino. Asimismo, se ha
reportado mayor frecuencia de signos y sintomas como irrita-
bilidad, temblor, succién excesiva e inestabilidad durante las
primeras 72 horas posteriores al parto®3),

Con respecto al cannabis (marihuana), el mecanismo de
acciéon es explicado por su accién en receptores endocanabi-
noides como CB1 y CB2. Luego del nacimiento, el SAN se carac-
teriza por temblor e irritabilidad en la primera infancia. Ade-
mas, se ha asociado con irritabilidad, déficit de atencidn,
alteraciones en la memoria y gastrosquisis(®”) (38),

De las feniletilaminas, los reportes sobre el SAN incluyen a
las anfetaminas, las metanfetaminas, la metilendoximetanfe-
tamina, 2CB (4-bromo-2,5-dimetoxianfetamina), DOB (4-Bromo-
2,5-dimetoxifenil aminopropano) y catinonas(?). El mecanismo

de accién de estas sustancias es explicado por la inhibicién en
la recaptacién de serotonina(®® y el agonismo de receptores de
serotonina, como SHT1A, SHT2A y SHT2C(?3), Las complicacio-
nes mas reportadas son: parto pre-término, restriccién del
crecimiento intrauterino, disminucién del perimetro cefalico,
anomalias congénitas y sindrome de abstinencia, el cual se
caracteriza por temblor, alteraciones en el sueiio, llanto exce-
sivo y pobre alimentacién(??) (25) (39),

El evento fisiopatoldgico que explica el SAN en diferentes
drogas es la suspensién abrupta de su estimulo. Par el diagnés-
tico del SAN, es necesario tener en cuenta la historia de
consumo en la mama, los hallazgos clinicos del neonato y
algunas ayudas diagnosticas dentro de las cuales estan los
téxicos en orina, sin embargo cabe resaltar que estos tltimos
pueden ser negativos dependiendo el tiempo de recoleccién
de laorina o las concentraciones de la sustancia en sangre
, ademas algunas sustancias no se detectan en estas prue-
bas(9),

Se considera que un caso es sospechoso cuando hay una
historia clinica con antecedentes maternos de consumo,
ausencia de controles prenatales y presencia de signos de abs-
tinencia?),

Con respecto a los paraclinicos, se utiliza un andlisis de la
orina o de meconio®?), siendo en nuestro pais mas cominmen-
te utilizadas las pruebas semicuantitativas en orina.

Para valorar la severidad del SAN, existen diversas escalas
como la Finnegan Modificada (escala MOTHER NAS), Neonatal
Withdraw Inventory (NWI)(43), Lipsitz Neonatal Drug-With-
drawal Scoring System, entre muchas otras. Sin embargo, estas
tienen limitaciones, pues estadn disefiadas para abstinencias
por opioides y en neonatos a término, excluyendo otro tipo de
sustancias o prematuros4. Fundamentalmente, los puntos en
comun que estas escalas evaltan son: irritabilidad, cambios en
la alimentacién, temblor y tono muscular.

Los objetivos del tratamiento del SAN son dos, principal-
mente: restaurar las actividades del neonato (alimentacién,
sueno, ganancia de peso) y prevenir complicaciones asocia-
dast). Es importante resaltar que lo ideal seria prevenir el SAN,
para lo cual es importante una buena asesoria preconcepcional
y un manejo gestacional multidisciplinario.

Se han descrito diferentes medidas no farmacolégicas como
controlar las caracteristicas del ambiente, cama de agua no
oscilante y acupuntura, siendo mas facilmente modificable el
control del ambiente. La alimentacién ha sido muy discutida,
pues por las caracteristicas de las sustancias como: liposolu-
bilidad, baja unién a proteinas, bajo peso molecular favorecen
el paso de la sustancia a la leche; es importante resaltar que
en madres que estan estables con el tratamiento de metadona
y buprenorfina la lactancia no est4 contraindicada (46).

Para el tratamiento farmacolégico, la morfina y la metadona
son los agentes farmacolégicos mas usados para tratar el SAN
por opiaceos. Sus dosis son basadas en el indice de severidad,
déandose 0.05mg/kg cada 4 horas si la puntuacién es igual o
menor a 12, y dando 0.1mg/kg si es mayor. Las dosis se pueden
aumentar de 0.05mg/kg hasta 0.2mg/kg seglin sea necesario y
hasta conseguir una puntuacién menor o igual a 8. Estudios
como el de Young reportan el uso de fenobarbital y clonidina
como terapias coadyuvantes, cuando se requieren dosis mayo-
res a 0.2mg/kg de morfina. Asi mismo, para el SAN por opidceos
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se ha descrito con menos frecuencia el uso de buprenorfina?)
(48),

El fenobarbital se usa por su efecto gabamimético para el
tratamiento del SAN por opioides y por otras drogas en las
cuales el SAN implique un riesgo neurolégico. Sin embargo, en
el estudio multicéntrico realizado por Hall, Es y cols*9), en el
que comparan el fenobarbital con la morfina para tratar el SAN
inducido por opioides, alcohol y tabaco, se encontré que la
duracién del tratamiento era mas larga con el fenobarbital (22.7
vs 32.1 dias, IC=95% P=.004)(49). Los alfa dos agonistas son tti-
les, ya que al atravesar barrera hematoencefalica, producen
saedacié y disminuyen la hiperactividad adrenérgica. El medi-
camento aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
es la clonidina, sin embargo, cada vez hay mas estudios sobre
el uso de la dexmedetomidina. El riesgo de clonidina estd en
el efecto rebote. También se ha asociado a hipotensién (9),

La dexmedetomidina tiene mas especificidad que la cloni-
dina y efectos simpaticoliticos, sedativos y analgésicos cuando
se usan dosis entre 10-300 mcg/kg. Algunos autores plantean
que la administracién de dexmedetomidina para tratar el
sindrome de abstinencia puede disminuir el uso de benzo-
diacepinas y el indice de severidad del mismo(5%51, Asi mismo,
se ha encontrado que la dexmedetomidina es ttil como terapia
adyuvante, pues no causa depresion respiratoria, a diferencia
de otros sedantes y analgésicos(®0:>1),

Pero, al igual que otros alfa 2 agonistas, la descontinuacién
rapida causa un efecto rebote. Es de notar que no hay estudios
sobre la farmacocinética del medicamento para pacientes
pediétricos, por lo cual en nuestro pais esta atin no tiene indi-
cacién INVIMAGY (2),

Conclusiones

El SAN es una complicacién cada vez mas frecuente en los
hijos de madres consumidoras, obligando a realizar un abor-
daje multidisciplinario e implementar estrategias de preven-
cién desde la gestacién. Una vez instaurado, puede darse un
manejo tanto no farmacolégico como farmacolégico. En esta
revisién se encontré un vacio en el conocimiento sobre el
manejo del sindrome de abstinencia, cuya etiologia se atribuye
a nuevas drogas de abuso, que es una de las principales causas
de su actual aparicién y aumento. Con respecto a la lactancia,
hay un gran debate, pues son indudable sus beneficios, pero
en una madre que todavia tenga consumo activo el riesgo pue-
de superar al beneficio, lo que hace fundamental una educa-
cién adecuada para ella y su grupo familiar.
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