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INTRODUCCION

Laincidencia del consumo de drogas en mujeres no embarazadas
sigue siendo mayor que en gestantes. Sin embargo, el abuso y
poli abuso de sustancias psicoactivas durante el embarazo son
problemas de salud publica que contintian siendo muy comunes
y que implican una alta morbilidad materno-fetal.!? El periodo
prenatal y postnatal temprano son etapas de alta vulnerabilidad
para el desarrollo normal del feto y del lactante en crecimiento. Por
lo tanto, cualquier factor que pueda alterar la estructura cerebral
durante estas etapas tiene el potencial de repercutir negativamente
y generar secuelas cerebrales, tanto de forma precoz como tar-
dia.? Entre los factores que pueden alterar el neurodesarrollo se
encuentra el consumo de sustancias de abuso durante el embara-
70, el cual se ha incrementado debido a la legalizacion de estas
sustancias a nivel mundial y a la percepcion general de seguridad
respecto a su consumo. También se observa automedicacion por
parte de las madres para tratar sintomas de depresion y ansiedad
durante el embarazo.* Aunque el cannabis y el alcohol son las
sustancias psicoactivas con mayor incidencia de consumo por
madres gestantes, se ha demostrado que los opioides estan siendo
cada vez mas utilizados como reguladores de procesos dolorosos
que pueden ser originados por el embarazo.>*

El desarrollo del sistema nervioso es un proceso dindmico en el
que intervienen factores genéticos, metabolicos y nutricionales,
tanto maternos como fetales.” El neurodesarrollo es un proceso
de crecimiento y maduracion que experimenta el sistema nervio-
so durante la etapa prenatal, la infancia y la adolescencia, y se
da a través de una interaccion entre el nifio y el entorno que lo
rodea. Como resultado, se obtiene la maduracion de las estruc-
turas nerviosas con el consiguiente desarrollo de las funciones
cerebrales que influyen en la formacion de la personalidad y las
funciones ejecutivas basicas necesarias para la supervivencia de
todo ser humano.? Este proceso se divide en dos etapas: la etapa
prenatal y la posnatal. La etapa prenatal incluye el desarrollo
embrioldgico del cerebro y se divide en cuatro fases: la etapa de
neurogénesis o proliferacion neuronal, que tiene lugar desde la
quinta semana de gestacion hasta aproximadamente las 18 sema-
nas de gestacion, consiste en el incremento del nimero de células
nerviosas en el embrion llamadas neuroblastos. La sinaptogénesis
comienza aproximadamente hacia la semana 18 de gestacion y
continta después del nacimiento. La fase de migracion inicia en
la quinta semana de gestacion hasta el cuarto mes de nacimiento
y es el proceso por el cual las células nerviosas viajan desde las
zonas progenitoras hasta su destino definitivo, ya sea el sistema
nervioso central o el sistema nervioso periférico. La apoptosis
neuronal es un proceso necesario evolucionado para corregir
circunstancias que podrian causar dafios mortales en el embrion
y se inicia aproximadamente desde la semana ocho de gestacion,
prolongandose hasta la etapa posnatal. La fase de mielinizacion es
un periodo critico que comienza aproximadamente en la semana
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Figura 1. Mecanismos celulares que subyacen a la formacion
y la maduracion del SN: Adaptado de Lenroot RK, Giedd JN.
Brain et al."°

20 de gestacion y se continta hasta la vida adulta® (Figura 1).
Estas etapas no son consecutivas, sino que se superponen entre
si, lo que significa que pueden ser afectadas simultaneamente
por agentes externos o internos. La alteracion de cualquiera de
estas etapas implica cambios macro y microscopicos que pueden
traducirse en alteraciones severas o leves de la funcion cerebral.’

Segun el DSM-5, las alteraciones en el neurodesarrollo se clasi-
fican en: discapacidad intelectual, trastorno del espectro autista,
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, trastornos
motores, trastorno especifico del lenguaje, trastorno de la co-
municacion y otros trastornos del desarrollo neurologic.!' Las
propiedades quimicas del etanol, el cannabis y los opioides faci-
litan el acceso de estas sustancias a compartimentos directamente
relacionados con el feto o lactante, como la cavidad intrauterina
y los conductos mamarios, a través del paso a través de la barrera
placentaria o la leche materna. Esto altera el desarrollo normal
del SNC durante la embriogénesis, el periodo fetal y neonatal .12
Los individuos expuestos a sustancias psicoactivas durante el em-
barazo pueden presentar alteraciones a corto plazo, dependiendo
de la sustancia de abuso consumida. Estas alteraciones incluyen
errores en la migracién neuronal, agenesia del cuerpo calloso y
comisura anterior, volimenes mas pequefios en las superficies
dorsal, medial y ventral del 16bulo frontal, anomalias cerebelosas y
del tallo cerebral, malformaciones craneofaciales, dificultad en la
alimentacion, sindrome de abstinencia y sindrome de alcoholismo
fetal en los lactantes.”® Los efectos a largo plazo se manifiestan
como problemas de comportamiento, pobre desarrollo del len-
guaje, alteraciones en las funciones cognitivas como la memoria
y el aprendizaje, hiperactividad, déficit de atencion y desarrollo
de depresion y ansiedad.

La presente revision tiene como objetivo describir y comparar los
efectos del consumo de cannabis, alcohol y opioides durante el
embarazo y la lactancia sobre el neurodesarrollo a corto y largo
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plazo. Se busca examinar detalladamente los impactos especificos
que estas sustancias psicoactivas pueden tener en el desarrollo
del SNC, tanto en el periodo embrionario como durante la etapa
neonatal y la infancia. Ademas, se pretende analizar las repercu-
siones a largo plazo en términos del desarrollo de las funciones
neurocognitivas superiores y el posible desarrollo de trastornos
psiquiatricos en la adolescencia. Se reconoce que este es un tema
de gran relevancia en la salud publica, ya que el aumento en el
consumo de estas sustancias representa un riesgo significativo
para la salud y el bienestar tanto de las madres embarazadas como
del producto de la gestacion. A través de esta investigacion se
espera generar conciencia sobre los potenciales dafios que estas
sustancias pueden generar en el desarrollo neuroldgico de los
nifios, y asi contribuir al desarrollo de politicas de prevencion y
educacion para las madres en edad fértil sobre los riesgos aso-
ciados. Ademas, se busca ayudar a los profesionales de la salud
a tomar decisiones informadas para brindar un cuidado integral
durante el embarazo.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda utilizando los motores bibliograficos
Pubmed, Embase, Scielo y UptoDate con las siguientes palabras
clave: “cannabis”, “marihuana”, “alcohol”, “ethanol”, “opioids”,
“pregnancy”’, “embarazo”, “maternal”, “neurodevelopment”,
“neurodesarrollo”, “brain”, y “development”. Se incluyeron
articulos de investigacion originales, revisiones sistematicas de
literatura, guias, revisiones de tema y reportes de caso en inglés
y en espaflol. Se excluyeron los articulos que no pudieron ser re-
visados o aquellos que s6lo contaban con un resumen disponible.
La busqueda bibliografica se llevo a cabo entre julio y noviembre

de 2021, sin limitacion de tiempo para la inclusion de articulos.

EPIDEMIOLOGIA DEL CONSUMO DE CANNABIS, AL-
COHOL Y OPIOIDES DURANTE EL EMBARAZO

Segun datos de la Encuesta Nacional sobre la Salud y el Consumo
de Droga de Estados Unidos (NSDUH, por sus siglas en inglés)
del 2012, el uso de drogas ilicitas en mujeres embarazadas en
edad reproductiva (15 a 44 afos) fue de 5,9%, con una mayor
frecuencia de uso en adolescentes de 15 a 17 afios de edad (18,3%)
y en mujeres jovenes de 18 a 25 afos (9%).'* Segin el DANE, en
Colombia para el ano 2019 el 6,9% de las mujeres que han estado
o estaban embarazadas al momento de la encuesta, informaron
haber consumido alguna sustancia psicoactiva en su embarazo
actual o anterior. Al igual que en la NSDUH, la mayor estimacion
de frecuencia de uso de sustancias psicoactivas se obtuvo entre
las edades de 18 a 24 anos (9,6%) y 25 a 34 afos (7,6%)." Un
estudio en el afio 2020 que analiz6 la incidencia reportada en
articulos de distintos continentes (excepto Africa), encontré que
la prevalencia de uso de sustancias ilicitas durante el embarazo
es similar en todos los continentes.” La mayoria de mujeres en
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Tabla 1. Prevalencia estimada de consumo de drogas ilicitas
segun continente.®

Continente Prevalencia
Oceania 1,25%
Sur América 2,03%
Norteamérica 2,7%
Europa 4,87%
Asia 5,94%

gestacion que reportaron consumir sustancias psicoactivas fueron
adolescentes (5,16%), en comparacion con las mayores de 20
afios que representaron un menor grupo (1,81%).> Aln asi, es
importante tener en cuenta que por la poca cantidad de estudios
realizados en continentes como Oceania y Asia estos resultados
pueden subestimar su consumo global® (Tabla 1). En Sudafrica la
prevalencia de uso de drogas en las mujeres embarazadas estable-
cida por medio de deteccion en orina fue de 8,8%, mas alta que la
suministrada por autoreporte (3,6%), mientras que la de alcohol
por medio de uroanalisis fue de 19,6%.° En Australia, un estudio
reportd que el 2,4% de mujeres habian consumido drogas antes
de saber que estaban embarazadas y 1,6% después de saberlo.'

La droga ilicita mas usada durante el embarazo es la marihuana
y su consumo ha incrementado de un 35% a un 72% en la tltima
década.” La prevalencia de su uso durante el embarazo varia en-
tre 2% a 5% en la mayoria de estudios, pero se incrementa entre
un 15 a 28% en mujeres jovenes embarazadas y con desventajas
socioecondmicas. La mayoria de mujeres creen que el uso de
marihuana durante el embarazo es seguro, por lo que entre el 34
al 60% de las usuarias no detienen el consumo.'®

El alcohol es otra de las sustancias psicoactivas ilicitas mas usada
durante el embarazo," con una prevalencia global estimada del
9,8% hasta el 2014. En Estados Unidos, el consumo de alcohol
en mujeres embarazadas tuvo una prevalencia del 10,2%, frente a
un 3,1% de consumo excesivo.?’ Segun el Sistema de Evaluacion
del Riesgo en el Embarazo (PRAMS por sus siglas en inglés)
entre el 2002 y 2009 en Estados Unidos, el 49,4% de las mujeres
reportaron consumo de alcohol previo al embarazo, y de éstas,
el 87% detuvo su consumo durante la gestacion, mientras que
el 6,6% tnicamente lo redujo y un 6,4% no cambio los habitos
de consumo.?! La encuesta: “What Mothers Say.: The Canadian
Maternity Experiences Survey” realizada en Canada en el afio
2009 reporto que tres meses antes del embarazo o de conocer que
estaban embarazadas, el 62,4% consumieron alcohol, cifra que
se redujo a 10,5% de ingesta de alcohol durante la gestacion.”
En cuanto a las sustancias psicoactivas, el 6,7% de mujeres
reportaron su uso en los tres meses previos al embarazo, y de
estas Unicamente el 1,0% continué consumiendo durante la ges-
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tacion.”? El uso de drogas fue mas comun en mujeres viviendo
por debajo del limite de ingresos bajos.?? Una de las sustancias
psicoactivas que ha aumentado considerablemente su uso en la
gestacion son los opioides. En hospitales de Estados Unidos
entre el 2000 y el 2009 se reportd consumo en 1,19 a 5,63 por
cada 1000 nacimientos.” En 2007, la NSDUH reporté que el
5,2% de las mujeres embarazadas entre 15 y 44 afios de edad
usaron analgésicos opioides sin supervision médica adecuada.”
Asimismo, a medida que ha aumentado el uso de opioides durante
el embarazo, se ha evidenciado un aumento en la incidencia del
sindrome de abstinencia neonatal (NAS), el cual en el 2012 al-
canzo cifras de 5,8 por cada 10000 nacimientos en hospitales (3,4
en 2009).2* En Canada, las tasas de recién nacidos con sintomas
de abstinencia neonatal asociados a opioides, aumentaron en un
21% entre él afio 2013 y 2017.% En Europa, se ha estimado que
aproximadamente 30.000 mujeres embarazadas usan opioides
cada afno.” En un estudio retrospectivo realizado en el norte de
Inglaterra, se encontr6 que las mujeres que consumieron heroina
en la Gltima etapa del embarazo tuvieron bebés que desarrollaron
NAS severo y necesitaron una estadia hospitalaria mas prolongada
que las mujeres que solo usaron metadona.”” Garcia-Algar et al
estudiaron la exposicion fetal a drogas de abuso a través del ana-
lisis del meconio de 1209 recién nacidos en ¢l Hospital del Mar
(Barcelona, Espafia), y encontraron una positividad del 10,9% de
los recién nacidos, con una prevalencia especifica de exposicion
fetal a heroina del 4,7% y cannabis del 5,3%.?® En Latinoamérica,
Magri et al estudiaron en Montevideo, la prevalencia del consumo
de sustancias psicoactivas durante la gestacion en 900 puérperas
mediante encuestadas durante su internacion en el Centro Hospi-
talario Pereira Rossell y Hospital de Clinicas, ademas se realizo
la deteccion de biomarcadores de exposicion fetal a drogas en
meconio de los hijos de dichas puérperas. La encuesta mostro
un consumo de 37% de alcohol y 1,5% de marihuana durante
la gestacion, mientras que las pruebas en el meconio revelaron
exposicion fetal al alcohol del 40%, marihuana 2% y opiaceos
0,5%.%° Los datos epidemioldogicos mencionados, muestran una
marcada heterogeneidad en las cifras dependiendo de la sustancia
y del pais o continente que fue evaluado. Aunque se encontraron
diferentes porcentajes de prevalencia e incidencia, no hay datos
especificos de las sustancias que puedan ser comparables para los
diferentes paises. La region con mas estudios y datos arrojados es
América del Norte, no obstante, no todos los estudios incluyeron
de manera simultanea las tres sustancias revisadas.

MECANISMOS DE ACCION DEL CANNABIS, ALCOHOL
Y OPIOIDES EN EL CEREBRO

Para comprender las principales alteraciones en el neurodesarrollo
debido a la exposicion a sustancias de abuso como el cannabis,
opioides y alcohol, es importante conocer cada sustancia, su
mecanismo de accion y las vias moleculares que regulan. Los
cannabinoides son sustancias con una estructura ciclica de 21

carbonos, compuestas generalmente por tres anillos: ciclohexe-
no, tetrahidrofurano y benceno. Los principales cannabinoides
derivados de la planta Cannabis Sativa L (hachis, marihuana)
son el 9-tetrahidrocannabinol (THC), el cannabidiol (CBD) y el
cannabinol (CBN)* (Figura 2). El THC es el cannabinoide con
mayor potencia psicoactiva y presenta propiedades hidrofobicas,
lo que lo hace muy soluble en lipidos. Cuando los productos
derivados de Cannabis Sativa L se consumen en forma de ci-
garrillos y se inhalan a través de los pulmones junto con otros
componentes del humo, la entrada del THC en la sangre y su
posterior distribucion en tejidos es muy rapida, mostrando una
cinética similar a la administracion intravenosa. La concentracion
maxima de THC en sangre se alcanza antes de que se termine
de consumir el cigarro.’*? La ingestion de cannabinoides por
via oral resulta en niveles plasmaticos de THC inicialmente mas
bajos que cuando se administra por inhalacion. La biodisponi-
bilidad oral se ve reducida debido a la sensibilidad del THC a la
acidez del jugo gastrico, su metabolismo intestinal y hepatico,
asi como su acceso a la circulacion entero hepatica.** Hasta el
momento, se han identificado dos receptores de membrana para
cannabinoides: el receptor CB1 y el receptor CB2. Ambos son
receptores acoplados a proteinas G.3' Los receptores CB1 se loca-
lizan principalmente en el SNC. Estudios inmunohistoquimicos
en cerebro de ratas han mostrado una mayor densidad de recep-
tores CB1 en los ganglios basales (sustancia nigra, globo palido,
nucleo entopeduncular y caudado-putamen lateral), asi como en
ciertas partes del hipocampo. La densidad de estos receptores es
moderada en las capas [ y IV de la corteza cerebral, mientras que
se encuentran en menor cantidad en el hipotalamo, tallo cerebral
y médula espinal. Ademas de su localizacion en el cerebro, los
receptores CB1 también estan presentes en células del bazo, las
amigdalas, el corazdn, la prostata, el ttero, el ovario y a nivel pre
sinaptico en terminales nerviosas simpaticas.** La activacion de
los receptores de cannabinoides CB1 conduce a la inhibicion de
la adenilato ciclasa, la regulacion de diferentes canales idnicos
y la activacion de la via de las MAP quinasas.’ La inhibicion de
la via de la adenilato ciclasa resulta en una disminucion de los
niveles intracelulares de AMPc, lo que reduce la actividad de
proteinas quinasas dependientes de este nucleétido ciclico (PKA),
que regulan funciones del metabolismo celular y la expresion
génica. La activacion de los receptores cannabinoides también
induce la inhibicion de los canales de calcio tipo N y P/Q, asi
como el aumento de la conductancia del ion potasio (K+). El
efecto combinado sobre ambos tipos de canales parece ser la base
de la inhibicion que los cannabinoides ejercen en la liberacion de
neurotransmisores como el glutamato y el GABA.%

Los opioides son sustancias con propiedades analgésicas, también
conocidas como narcéticos, que se obtienen del opio, una sustan-
cia originalmente obtenida de la planta conocida como adormi-
dera o amapola Papaver somniferum.**3" El término opiaceo se
refiere a las drogas que se derivan naturalmente de esta planta,
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como la morfina o la heroina, mientras que el término opioide se
utiliza comiinmente para designar tanto sustancias naturales como
sintéticas que se unen a los receptores opioides.’® Los opioides
se clasifican en naturales (morfina y codeina), semisintéticos
(heroina, hidrocodona, oxicodona, oximorfona, buprenorfina e
hidromorfona) y sintéticos (metadona, fentanilo, meperidina y
tramadol).* El opio contiene mas de 20 alcaloides activos, entre
los que destacan la morfina (9%-17% del total), la noscapina (2%-
9%), la papaverina y la tebaina en proporciones menores.* Estas
moléculas interactian de forma estereoespecifica con receptores
proteicos ubicados en la membrana de ciertas células del SNC, en
las terminaciones nerviosas periféricas y en las células del sistema
digestivo. Los principales efectos de los opioides estan mediados
por tres grandes familias de receptores acoplados a proteina G: Mu
(w), Delta (8) y Kappa (x).*! La mayoria de los analgésicos opioi-
des disponibles en la actualidad actiian como agonistas, inhibiendo
la apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje en las
neuronas presinapticas y abriendo los canales de potasio en las
neuronas postsinapticas. Esto provoca una hiperpolarizacion de
la membrana y, como resultado, se reduce su activacion, lo que
conlleva a acciones inhibitorias.*? Las propiedades analgésicas, asi
como los efectos de euforia, depresion respiratoria y dependencia
fisica de la morfina (uno de los opioides mas utilizados en el
ambito médico), son principalmente el resultado de las acciones
sobre los receptores p.*

El etanol, el principal componente de las bebidas alcohdlicas, es
un compuesto liquido incoloro e inflamable.* Su formula quimica
es CH3-CH2-OH (Figura 2) y posee caracteristicas hidrofilas e
hidrofdbicas. Debido a su bajo peso molecular, es soluble en agua
y tiene una alta capacidad de difusion y distribucion en todos
los fluidos y tejidos corporales, ya que atraviesa rapidamente las
membranas celulares.* La absorcion del etanol ocurre principal-
mente en el estdmago (70%) y en el duodeno (25%), mientras
que s6lo un pequeno porcentaje se absorbe en el resto del tracto
gastrointestinal.** Dado su facil paso a través de las membranas
celulares, el etanol ingresa al SNC a través de la barrera hema-
toencefalica, donde actiia como un depresor psicotropico. Sus
mecanismos de accion mas importantes ocurren mediante la
estimulacion de la liberacion del acido gamma amino butirato
(GABA), el principal neurotransmisor inhibitorio, y la inhibicion
de la liberacion de glutamato, el principal neurotransmisor exci-
tatorio del sistema nervioso.” El etanol potencia los efectos de
GABA al actuar directamente sobre sus receptores, aumentando la
conductancia del ion cloruro y generando una hiperpolarizacion de
la membrana. Esto produce efectos de depresion neurologica en la
intoxicacion aguda y estimulacion psiquica al inicio del consumo,
como sedacion, pérdida de la inhibicion y relajacion.**” Ademas,
el etanol puede modular positiva o negativamente la liberacion
de otros neurotransmisores cerebrales como la dopamina, la no-
repinefrina y la serotonina. Durante el consumo agudo, aumenta
la liberacion de serotonina, lo que podria explicar la sensacion de
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Figura 2. Estructura quimica del etanol, morfina , heroina 'y los
principales cannabinoides. A. El cannabis contiene mas de 500
compuestos quimicos diferentes, entre ellos al menos 113 son
cannabinoides siendo los principales el Tetrahidrocannabinol
(THC) y el cannabidiol (CBD).52%* B. Estructura quimica de la
morfina , opioide natural y de la heroina, opioide semisintético.*
C. Estructura quimica del etanol, compuesto quimico organico
alifatico con un grupo funcional hidroxilo, su férmula quimica es
CH3-CH2-OH.*¢

bienestar y buen estado de animo experimentada en la intoxicacion
por etanol.* Sin embargo, en el consumo cronico o en la absti-
nencia, se observa una disminucién en el recambio de serotonina
en el SNC y en sus concentraciones, lo cual también ocurre con
la norepinefrina.*’ La disminucion de estos neurotransmisores
conduce a diversos sindromes clinico-neurologicos que se mani-
fiestan en el alcoholismo cronico.*” El etanol también actia sobre
los receptores opioides, estimulando el receptor 1 y aumentando
la liberacion de dopamina, lo que afecta directamente al sistema
de recompensa y genera sensaciones de placer. Por otro lado,
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tiene un efecto negativo sobre los receptores opioides d, lo que
incrementa la adiccion a esta sustancia.** El etanol disminuye
los niveles de glutation peroxidasa y su metabolismo a través de
CYP2EI, lo que compromete la capacidad antioxidante endégena
48. La enzima CYP2E]1 se expresa principalmente en hepatoci-
tos, pero también en otros tejidos como el seno, cerebro, riidn
y pulmones, y metaboliza muchos procarcinégenos, incluido el
etanol.* La oxidacion del etanol genera radicales superoxido,
los cuales pueden oxidar los acidos grasos poliinsaturados de las
células del SNC en desarrollo durante la gestacion. Este aumento
en la produccion de radicales libres en el feto resulta en un mayor
dafio mitocondrial y muerte selectiva de las células de la cresta
neural, que son fundamentales para el desarrollo normal del SNC,
debido a la deficiencia de zinc.’*' Ademas, los radicales libres
y las especies reactivas de oxigeno pueden inducir apoptosis no
controlada, lo que puede resultar en un mayor dafio en el tejido
cerebral.”>? La presencia de CYP2E1 es fundamental en el
inicio de la organogénesis y los procesos oxidativos del etanol
pueden interferir, causando dafios en el tejido cerebral fetal que
se manifiestan como disfuncion del SNC detectada tinicamente
después del parto.’> Adicionalmente, el etanol también afecta el
metabolismo del folato, que es fundamental en las etapas inicia-
les del desarrollo durante el periodo embrionario. Esto ocurre
mediante la inhibicion competitiva de la enzima que convierte
el retinol en acido retindico, un modulador de varios genes que
regulan el desarrollo.’® Neuroanatomicamente, las drogas de
abuso, incluido el cannabis, el alcohol y los opioides, tienen un
impacto principalmente en tres estructuras cerebrales (Figura 3):

. Ganglios basales: Estas estructuras desempefian un papel crucial en el
mantenimiento de los movimientos corporales suaves y coordinados, el
aprendizaje de comportamientos rutinarios y la formacion de habitos. Dos
subregiones de los ganglios basales son especialmente relevantes en los
trastornos por consumo de sustancias: el nacleo accumbens, implicado en
la motivacion y la experiencia de recompensa, y el cuerpo estriado dorsal,
involucrado en la formacion de habitos y otros comportamientos rutinarios.*®

. Amigdala extendida y sus subregiones: Ubicadas debajo de los ganglios ba-
sales, estas estructuras regulan las respuestas cerebrales al estrés, incluyendo
las respuestas de comportamiento como “luchar o huir” y las emociones
negativas como malestar, ansiedad e irritabilidad.’’

. La corteza prefrontal: Esta region cerebral es responsable de los procesos
cognitivos complejos conocidos como “funcién ejecutiva”. La funcion eje-
cutiva abarca la capacidad de organizar pensamientos y actividades, priorizar
tareas, gestionar el tiempo, tomar decisiones y regular el comportamiento.*

Los efectos gratificantes de las sustancias de abuso involucran la
actividad en el nlicleo accumbens, que incluye la activacion del
sistema de sefializacién de dopamina y opioides en el cerebro.
Numerosos estudios han demostrado que las neuronas que libe-
ran dopamina se activan directa o indirectamente por todas las
sustancias adictivas. Ademas, el sistema opioide del cerebro, que
incluye opioides naturales (endorfinas, encefalinas y dinorfinas)
y sus tres tipos de receptores opioides (8, k y i), desempefian un
papel fundamental en la mediacion de los efectos gratificantes
de las sustancias adictivas como los opioides y el alcohol.®%¢!

Cortelza
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cinguio posterior

anterior |

Regiones
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Figura 3. Vista medial de los principales sitios de accién en el
SNC del Cannabis, Opioides y Alcohol. Vista esquematica de
los ganglios basales, amigdala extendida y corteza prefrontal.
principales sitios de accién en el SNC del cannabis, opioides y
alcohol.®°

La activacion del sistema opioide por estas sustancias estimula
directa o indirectamente el nucleo accumbens a través del sistema
dopaminérgico. Se sabe que los cannabinoides, al igual que otras
drogas, producen un aumento de la dopamina en los ganglios
basales, lo que genera una sensacion de placer, y interactiian con
una amplia variedad de otros sistemas y circuitos en el cerebro que
contienen receptores para los neurotransmisores cannabinoides
naturales del organismo. Los efectos pueden variar de un usuario
a otro, pero a menudo incluyen distorsiones en la coordinacion
motora y la percepcion del tiempo® (Figura 4).

IMPACTO DEL CONSUMO DE CANNABIS OPIOIDES
Y ALCOHOL DURANTE EL EMBARAZO SOBRE EL
NEURODESARROLLO

El transporte de sustancias a través de la placenta, tanto de la
madre al feto como del feto a la madre, se establece alrededor de
la quinta semana de vida intrauterina. Antes de la formacion de
la placenta, cualquier sustancia puede actuar directamente sobre
las células embrionarias o, de otra manera, afectar los 6rganos
maternos, alterando su funcion e impactando indirectamente en
el embrion.® Casi todas las sustancias de abuso cruzan facilmente
la placenta durante el embarazo, exponiendo al embrion/feto a
concentraciones iguales, o incluso superiores, a las que tiene su
madre en sangre.'?

Cannabis

Se sabe que el THC atraviesa facilmente la placenta y se distri-
buye rapidamente en el cerebro y la grasa del feto después de su
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ingestion o inhalacion por parte de la mujer embarazada. Después
de la ingestion materna, las concentraciones de THC en la sangre
fetal son aproximadamente de un tercio a un décimo de las con-
centraciones maternas.®* La exposicion intrauterina al cannabis
generalmente no se asocia con defectos de nacimiento congéni-
t0s.® Aunque pocos estudios han abordado los efectos a corto
plazo del uso de cannabis durante el embarazo, la evidencia de los
efectos adversos independientes de la marihuana en neonatos y el
desarrollo prenatal en humanos es aun limitada. La inconsistencia
en los hallazgos puede deberse a la confusion potencial causada
por la alta correlacion entre el uso de marihuana y el consumo
simultaneo de otras sustancias, como cigarrillos y alcohol.®® El
estudio OPPS demostrd que la exposicion intrauterina al cannabis
no se asocio con alteraciones en la cognicion y el lenguaje en la
etapa de 1 a 3 aflos, seglin pruebas de expresion y comprension
del lenguaje de Reynell y pruebas de habilidades McCarthy.* Sin
embargo, se han reportado efectos a largo plazo en el desarrollo
fisico y conductual en nifios expuestos prenatalmente al cannabis,
manifestandose alteraciones en la continuidad y organizacion
del suefio desde el nacimiento hasta los tres afios de vida. Otros
estudios han informado un mayor tiempo de vigilia y nimero de
despertares, que son indicadores de diferencias sutiles tempranas
en el desarrollo del cerebro.*® Estos resultados sugieren que los
mecanismos neurofisiologicos que controlan la excitacion del
bebé / nifio pequetio y los ciclos del suefio pueden alterarse por el
consumo de cannabis durante el embarazo. Este cambio de com-
portamiento puede reflejar una leve lesion en el tronco encefalico,
especialmente en las neuronas que componen los nucleos del rafe.
Sin embargo, se desconoce la importancia a largo plazo de estos
efectos.® En nifios en edad escolar se ha encontrado un déficit de
atencion sostenida en tareas que diferencian entre impulsividad
y vigilancia, asi como una mayor frecuencia de problemas de
comportamiento.®”” Ademads, se han observado alteraciones en
las funciones ejecutivas (I6bulo frontal).! La funcion ejecutiva se
define como la capacidad de mantener un conjunto adecuado de
resolucion de problemas para alcanzar una meta en situaciones
nuevas o exigentes, ¢ implica la integracion de procesos cognitivos
y habilidades de autorregulacion. La disfuncion ejecutiva puede
manifestarse en forma de problemas de conducta, incapacidad
para mantener la atencion (deficiencias en la vigilancia), mayor
distraccion e incapacidad para actuar sobre el conocimiento
acumulado, asi como peor desempefio en las areas del lenguaje
y la memoria.” También, se han encontrado alteraciones en las
funciones cognitivas como la memoria y déficits en habilidades
escolares, asi como alteraciones afectivas como la depresion y
sintomas de ansiedad.! Aunque los precursores del funcionamiento
ejecutivo estan presentes en bebés y nifios pequefios (por ejemplo,
comportamiento de permanencia de objetos), el funcionamiento
prefrontal en areas como la atencion selectiva, la integracion de
informacion y la fluidez verbal aparentemente no es dificil de
evaluar hasta que los nifios se acercan o alcanzan la edad escolar.®
Otros estudios mencionan que la exposicion materna al cannabis
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Figura 4. Esquema simplificado de las acciones gratificantes agu-
das convergentes de sustancias adictivas en el nucleo accumbens
(NAc) y él area tegmental ventral (VTA). Descripcion: Las neuro-
nas dopaminérgicas que se originan en el area tegmental ventral
(VTA) se proyectan al NAC. Los péptidos opioides actuan tanto en
el VTA como en el NAC. A pesar de las diversas acciones inicia-
les, las sustancias adictivas producen algunos efectos comunes
sobre el VTAy NAC. Los estimulantes aumentan directamente la
transmision de dopamina (DA) en la NAC. Los opioides, el alcohol
y los inhalantes (p. Ej., El disolvente tolueno) hacen lo mismo
indirectamente. El alcohol también activa la liberacion de péptidos
opioides. La heroina y los analgésicos opioides recetados activan
directamente los receptores de péptidos opioides. Cannabinoides
puede actuar en el VTA para activar las neuronas de dopamina,
pero también actuar sobre las propias neuronas.

no se ha asociado con una diferencia en el coeficiente intelectual,
pero si con peores puntuaciones en atencion y razonamiento abs-
tracto.®”® Varios investigadores han discutido el hecho de que las
anomalias del sistema nervioso central pueden ser “silenciosas”
o subclinicas en la infancia y la nifiez temprana, pero emergen en
edades posteriores y se manifiestan como dificultades cognitivas o
de aprendizaje.® Algunos estudios han encontrado una asociacion
entre el consumo materno de cannabis durante el embarazo y la
incidencia del trastorno del espectro autista en la descendencia,
resaltando que la incidencia de déficit intelectual y trastornos del
aprendizaje fue mayor entre los hijos de madres que consumieron
cannabis durante el embarazo.” Aunque los efectos del consumo
de cannabis durante la etapa gestacional, la nifiez y la adolescencia
son escasos, los resultados reportados sugieren un mayor riesgo
de depresion y trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
en la vida adulta.”! Es importante tener en cuenta que al cannabis
se le ha atribuido un uso medicinal como antiemético,” e incluso
en algunas culturas se ha utilizado como tratamiento para las
nduseas durante el embarazo.” Actualmente, se estan llevando a
cabo investigaciones para examinar el uso potencial del firmaco
como tratamiento para la hiperemesis gravidica, una forma grave
de nauseas y vomitos durante la gestacion que a menudo requiere
hospitalizacion.” Sin embargo, se necesitan mas investigaciones



Canizalez A, Cardenas-Forero MA, Meneses-Yaqueno SS, Ortega JG.

para estudiar la naturaleza exacta de la relacion entre el consumo
de cannabis y las nauseas graves durante el embarazo, asi como
para cuantificar otros riesgos para la madre y el feto asociados
con el consumo de cannabis medicinal.”

Opioides

Ha sido dificil estudiar y establecer las alteraciones en el neu-
rodesarrollo relacionadas con opioides, asi como sus efectos
teratogénicos, en humanos debido a que la mayoria de las inves-
tigaciones disponibles se basan en informes maternos y/o al uso
concurrente de multiples sustancias. A excepcion del sindrome de
alcoholismo fetal, no se ha descrito ningtin sindrome especifico
de defecto congénito relacionado con drogas ilicitas o recetadas.
Sin embargo, se sabe que los fetos expuestos a opioides en el
tero tienen una mayor probabilidad de presentar defectos de
nacimiento, como tabique cono ventricular, defectos del tabique
auriculoventricular, sindrome del corazén izquierdo hipoplasico,
espina bifida y gastrosquisis, los cuales no se abordaran en este
articulo.*® Estudios en animales y humanos han demostrado que
los opioides atraviesan la barrera placentaria, lo que puede oca-
sionar sindrome de abstinencia neonatal.”>’® Algunos estudios en
nifos pequeiios indican la probabilidad de problemas relacionados
con el control ejecutivo y la atencidon, aumento del tono muscular
e irritabilidad.”-”® En estudios con animales, se ha demostrado
que la exposicion a codeina, heroina, hidromorfona, meperidina,
metadona, morfina y propoxifeno durante el periodo de gestacion
puede provocar anomalias del SNC, como alteraciones de la
vaina de mielina en el cerebro en desarrollo, interrupcion de la
migracion neuronal y/o la supervivencia celular.”* Dos estudios
epidemioldgicos sugieren que puede haber una asociacion entre
la clase de opioides y las anomalias del SNC, especificamente
los defectos del tubo neural, con una razon de probabilidades
(OR) que varia de 1,7 a 2,9. Aunque pocos estudios han exami-
nado opioides individuales debido al nimero limitado de casos
expuestos, se ha observado un mayor riesgo de defectos del tubo
neural con codeina e hidrocodona.” En un estudio realizado por
Castro et al, se informd que la concentracion del metabolito de
metadona, EDDP (2-ctiliden-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina),
en la placenta mostré una correlacion significativa y negativa
con la circunferencia de la cabeza del recién nacido. Ademas, se
observo una correlacion positiva y significativa entre la relacion
de concentracion de EDDP/metadona y la puntuacion maxima del
sindrome de abstinencia neonatal (NAS). No se encontraron otras
correlaciones significativas, y atin se desconoce la importancia cli-
nica de estas asociaciones.®! El sindrome de abstinencia neonatal
se refiere a un conjunto de sintomas de abstinencia a opioides que
pueden ocurrir en un porcentaje de recién nacidos cuyas madres
fueron adictas o recibieron tratamiento con opioides durante el
embarazo.*? En la mayoria de los casos, los signos del sindrome
aparecen aproximadamente 72 horas después del nacimiento y
pueden durar entre 8 y 16 semanas o incluso mas.* Se ha obser-

vado que dosis altas de metadona administradas a las madres antes
del parto estan asociadas no solo con una mayor incidencia de
tratamiento para la abstinencia, sino también con episodios mas
prolongados de NAS.®#* El NAS se caracteriza por alteraciones
en el sistema nervioso auténomo, el tracto gastrointestinal y el
sistema respiratorio, y sus manifestaciones clinicas iniciales
pueden variar. Los sintomas pueden comenzar de forma leve y
transitoria, ser intermitentes o tardios, o aparecer de manera aguda
y luego evolucionar hacia un cuadro de abstinencia subaguda. El
cuadro de abstinencia es mas intenso en los niflos cuyas madres
han sido usuarias de drogas durante mucho tiempo y cuanto mas
cerca del parto se haya producido el consumo de droga, mayor
sera el retraso en la aparicion de los sintomas y mas intensos
seran estos.* Las principales implicaciones en el sistema ner-
vioso incluyen hipertonia, temblores, hiperreflexia, irritabilidad,
inquietud, llanto agudo, perturbaciones del suefio y convulsiones.
En relacion con el sistema nervioso autonomo, pueden presentarse
bostezos, congestion nasal, sudoracion excesiva, estornudos, fe-
bricula y manchas irregulares en la piel.* Los sintomas del NAS
se resuelven gradualmente en unas pocas semanas y el desarrollo
temprano de estos niflos no difiere significativamente del de sus
compafieros.®* Se han realizado estudios observacionales que han
informado sobre anomalias en el desarrollo visual y neurologico
en bebés cuyas madres abusan de drogas y se les prescribe un
sustituto de metadona durante el embarazo. Sin embargo, hasta
la fecha, no se ha llevado a cabo ninglin estudio prospectivo en
esta poblacion de nifios, por lo que se desconoce la prevalencia de
disfuncion visual en ellos. Estas alteraciones pueden persistir hasta
los seis meses de edad, aunque, aun no esta claro si contintian en
la primera infancia o se resuelven con el tiempo.* Los efectos a
largo plazo de la exposicion a opioides no han sido ampliamente
investigados. No obstante, un reciente estudio longitudinal mos-
tr6 que en adolescentes de 17 afos evaluados nuevamente a los
22 anos (después de haber sido expuestos a opioides durante la
gestacion o lactancia), se observaron diferencias cognitivas. El
grupo expuesto presentaba una menor capacidad cognitiva y mas
dificultades en el funcionamiento motor fino en comparacion
con el grupo no expuesto, aunque ambos grupos se encontraban
dentro de los limites normales.®® Las principales consecuencias
y complicaciones asociadas con el consumo de opiaceos durante
el embarazo incluyen el riesgo de aborto, abruptio de placenta,
ruptura prematura de membranas, parto prematuro, restriccion
en el crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer, preeclampsia,
muerte intrauterina, hemorragias posparto, sindrome de distres
respiratorio, mortalidad neonatal, anomalias cognitivas y sindro-
me de abstinencia neonatal (NAS por sus siglas en inglés). Este
ultimo sindrome esta mas asociado con la terapia de metadona
para mujeres embarazadas adictas a los opiaceos.’*%’

Etanol

El etanol atraviesa la placenta por medio de difusion simple y se
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distribuye rapidamente dentro del compartimento fetal, acumu-
landose en el liquido amnidtico debido a una disminucion en la
tasa de eliminacion (34% de la tasa de eliminacion materna).*’ Un
estudio en mujeres en el segundo trimestre de gestacion que con-
sumieron una Unica dosis baja de etanol mostr6 que, ademas de la
disminucion en la tasa de eliminacién mencionada anteriormente,
existe una transferencia lenta de etanol al liquido amnidtico. Se
propuso que el liquido amniotico actiia como un reservorio para
el etanol en el utero, de modo que el feto puede estar expuesto
a esta sustancia durante mas tiempo.*® Ademas, la excrecion de
xenobidticos en el liquido amnidtico, que luego el feto deglute,
agrava alin mas esta exposicion.*’ La exposicion prenatal al eta-
nol se ha asociado con multiples anomalias estructurales fetales,
incluyendo malformaciones renales, cardiacas y crancofaciales,
entre otras.®® El consumo de etanol durante el embarazo contri-
buye a una amplia gama de alteraciones neurocomportamentales
en los fetos expuestos, que incluyen hiperactividad y problemas
de atencidn, aprendizaje y memoria, asi como disfunciones en el
desarrollo social y emocional.* La consecuencia mas grave de la
exposicion al etanol durante el embarazo es el sindrome de alco-
holismo fetal.®* Los mecanismos identificados en la patogenia del
consumo de etanol durante el embarazo son multiples e incluyen
procesos como muerte celular, la reduccion de la proliferacion, las
alteraciones de migracion, la pérdida de adhesion, las alteraciones
en la diferenciacion y la funcion celular, asi como la desregulacion
de la expresion génica.*® Los estudios experimentales en animales
han demostrado que el etanol puede afectar numerosas areas del
cerebro, incluyendo la corteza cerebral (corteza frontal y parietal),
el cerebelo y el hipocampo.? Las autopsias realizadas en infantes
expuestos a alcohol etilico durante la etapa gestacional evidencian
un dafio generalizado en casi todo el cerebro. Adicionalmente, se
observaron errores en la migracion neuronal, agenesia del cuerpo
calloso y la comisura anterior, asi como anomalias en el cerebelo y
el tallo cerebral .’ En consecuencia, el consumo de alcohol durante
el embarazo puede generar trastornos del movimiento, equilibrio,
aprendizaje y memoria en el bebé, como resultado de la pérdida
neuronal y la alteracion de la estructura normal del cerebro.”® Un
estudio prospectivo de cohortes realizado en Australia analizd
la asociacion entre la exposicion prenatal al alcohol y la forma
crancofacial de los nifios a los 12 meses de edad. Concluyo que
incluso niveles bajos de ingesta materna de etanol (<20 g de
alcohol absoluto por ocasion o <70 g de alcohol absoluto por
semana), pueden afectar el desarrollo craneofacial normal.”> Ade-
mas, se ha demostrado que la disminucion de la boveda craneal
con una reduccion paralela del tamafio cerebral, particularmente
en los 16bulos frontales, es el hallazgo mas comun en estudios de
resonancia magnética nuclear en sujetos expuestos prenatalmente
al consumo de alcohol.*! Estas anormalidades podrian explicar las
alteraciones cognitivas y comportamentales que se presentan en
estas personas, y demuestran que el crecimiento y desarrollo del
cerebro contintian siendo afectados incluso después de la etapa
prenatal, interfiriendo significativamente en su funcionamiento
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normal.’’ La consecuencia mas grave de la exposicion al etanol
durante el embarazo es el sindrome de alcoholismo fetal (SAF).*
Los trastornos del espectro alcohdlico fetal (TEAF) son un grupo
de signos y sintomas (Tabla 2) que pueden ocurrir en niflos ex-
puestos prenatalmente al consumo de etanol. E1 SAF se considera
actualmente como la forma mas comun de deficiencia mental
teratogénica®y se asocia con alteraciones en la inteligencia, déficit
de atencion, funciones neuropsicologicas alteradas, alteraciones
visuales y auditivas, trastornos del suefio y del comportamiento,
y deformidades craneofaciales.”*** Los criterios diagnosticos
de SAF son aquellos recomendados por la Research Society on
Alcoholism, que incluyen antecedentes confirmados de abuso de
alcohol materno y hallazgos en el examen fisico del nifio, como:**

. Retraso del crecimiento prenatal o posnatal (altura y peso por debajo del
percentil 10).

. Disfuncion del SNC (anomalia neurologica, retraso en el desarrollo o
deterioro intelectual).

. Anomalias craneofaciales caracteristicas (al menos dos de las siguientes:
microcefalia, microftalmia o fisuras palpebrales cortas y filtrum poco

desarrollado, labio superior delgado y aplanamiento del labio superior).

Las anomalias craneofaciales del SAF estan relacionadas con los
efectos apoptoticos inducidos por el alcohol, especialmente en las
células de la cresta neural,” mientras que los efectos neuropsiquia-
tricos pueden explicarse porque el etanol favorece la apoptosis de
las neuronas serotoninérgicas, como se ha observado en estudios
con modelos animales de ratas®®y en neuroimagenes funcionales,
donde se pueden observar niveles reducidos de serotonina en el
cortex y niveles elevados de dopamina en los ganglios basales.””
Hasta el momento, no existe cura para el FASD y son irreversibles,
pero se pueden prevenir por completo si las mujeres se abstienen
del consumo de etanol mientras intentan quedar embarazadas o
durante el embarazo.”®* Se ha demostrado que intervenciones
tempranas, desde el nacimiento hasta los tres aflos de edad, pueden
mejorar el prondstico de los nifios afectados. Estas intervenciones
incluyen el uso de medicamentos para disminuir los sintomas,
como estimulantes, neurolépticos, antidepresivos o ansioliticos,
terapia conductual y educativa, entrenamiento a los padres, entre
Otros.IOO-l()l

IMPACTO DEL CONSUMO DE CANNABIS, OPIOIDES
Y ALCOHOL DURANTE LA LACTANCIA EN EL NEU-
RODESARROLLO

La leche materna contiene nutrientes clave como grasas, car-
bohidratos, proteinas, vitaminas y minerales necesarios para la
nutricioén 6ptima del lactante, quien debe ser alimentado exclusi-
vamente con leche materna durante al menos los primeros seisme-
ses de vida.!®? El desarrollo normal del lactante depende en gran
medida de este periodo de lactancia exclusiva, y de igual manera
se ha demostrado que el contacto piel a piel brinda un vinculo
emocional positivo tanto para la madre como para el lactante.'??
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Cannabis

La lactancia materna es una fuente de exposicion del lactante, ya
que muchas sustancias liposolubles pueden transferirse en altas
cantidades a través de la leche. Por ejemplo, el THC se une en
un 99% a proteinas, es liposoluble y, debido a su alta hidrofobi-
cidad, los cannabinoides se distribuyen en la grasa de la leche
materna y los tejidos grasos, incluido el cerebro en desarrollo.'®
Se ha encontrado que el THC esta presente en la leche materna
a concentraciones mayores que en el plasma materno, y se ha
detectado en las heces de los lactantes, lo que indica que estos lo
absorben y metabolizan.!™ El uso prolongado de cannabis se ha
asociado con la acumulacion de THC en tejidos fetales 105. Se
ha observado que una hora después de la exposicion al THC se
alcanza la concentracidon maxima, que disminuye en las siguientes
cuatro horas, y puede permanecer en la leche materna hasta seis
dias después del consumo de cannabis.'* Un estudio que incluyo a
dos madres sanas de 20 afos de edad que consumieron marihuana
durante la lactancia demostré que el THC se concentra y se secreta
en la leche materna humana, y es absorbida por el lactante.'® La
madre nimero 1 consumia marihuana una vez al dia por medio
de pipa, mientras que la madre nimero 2 consumia siete veces al
dia. El analisis bioquimico de su leche materna mostré una con-
centracion de THC hasta ocho veces mayor que la concentracion
plasmatica. Esta distribucion resulta muy alta en comparacion con
la mayoria de las otras sustancias psicoactivas o medicamentos
que se transfieren a la leche materna, ya que normalmente tienen
una proporcion de uno o menos con respecto al plasma. Esto
significa que los medicamentos se excretan en la leche materna
pero no se acumulan en este liquido.'® En ese estudio, también se
encontré una concentracion mucho menor de THC en la leche de
la madre numero 1 (105 ng/ml de THC) que en la madre niimero
2 (240 ng/ml de THC), lo que sugiere que la cantidad de THC en
la leche materna se relaciona directamente con la cantidad de ma-
rihuana consumida o con el tiempo transcurrido entre el consumo
y la toma de la muestra.'” Otro estudio que evalud la exposicion
diaria a cannabis a través de la leche materna durante el primer
mes post parto encontrd que los lactantes expuestos tenian una
disminucién de 14 + 5 puntos en el indice de desarrollo motor de
Bayley.!” Este indice evalua actividades como sentarse, pararse
y caminar, asi como la motricidad fina.!”® Sin embargo, no se
han realizado otros estudios que demuestren la relacion entre la
exposicion postnatal al cannabis por medio de la leche materna y
un desarrollo motor deficiente, por lo que la evidencia sobre los
efectos de la exposicion al THC en el desarrollo infantil mediante
la lactancia materna es escasa.'” En teoria, dado que la etapa de
lactancia es clave para un desarrollo neurologico adecuado, es
posible que el consumo de cannabis afecte dicho proceso.!'?
Debido a la limitada cantidad de evidencia respecto a la lactancia
y el consumo concomitante de cannabis, se recomienda evitarlo.

Opioides

Tabla 2. Signos y sintomas del espectro alcohdlico fetal

Trastorno del espectro alcohdlico fetal

Rasgos faciales anormales, como un surco nasolabial liso
Perimetro cefalico disminuido.

Talla por debajo de la media para la edad.

Bajé peso corporal.

Discapacidad intelectual o coeficiente intelectual bajo.
Problemas de vision.

Problemas de audicion.

Signos

Pobre coordinacion motora.

Comportamiento hiperactivo

Déficit de atencion y alteraciones de la memoria
Alteraciones en él juicio y razonamiento.
Dificultades en él rendimiento escolar y aprendizaje
Retraso en él habla y él lenguaje

alteraciones en él patron de suefio y succion.

Sintomas

En cuanto a los opiaceos, algunos estudios indican que se trans-
fieren a la leche materna, alcanzando niveles relativamente altos,
lo cual puede causar depresion respiratoria en los lactantes.” Sin
embargo, a dosis terapéuticas, farmacos opiaceos como morfina,
codeina, meperidina y metadona se excretan en leche materna a
muy bajas concentraciones, por lo que la Academia Americana
de Pediatria (AAP) los considera compatibles con la lactancia.'"
Por otra parte, no se aconseja la lactancia en aquellas madres
dependientes de opioides que consumen dosis elevadas, asi
como en usuarias de heroina, dado que se reportan efectos en el
lactante tales como sedacion, temblores, vomitos y dificultad en
la alimentacion.!?3# Un estudio de cohorte que realizd pruebas
de neuroimagen a lactantes menores de 12 meses hijos de madres
consumidoras de cannabis y opioides concluy6 que se detectaron
anomalias anatdmicas con volumenes mas pequefios en las super-
ficies dorsal, medial y ventral del 16bulo frontal, y aumentos de
volumen relacionados con la dosis en el l6bulo temporal lateral,
el 16bulo parietal dorsal y la circunvolucion frontal superior.!?
Otro estudio menciona una disminucion en el indice de desarrollo
motor de Bayley.!”

Etanol

Debido a las caracteristicas quimicas del etanol, este pasa a leche
materna y alcanza una concentracion similar a la de la sangre
materna,'”® llegando a un pico a los 30 a 60 minutos después
del consumo, paralelo al pico sanguineo.* Existe la creencia en
algunas culturas, sin ninglin respaldo en evidencia cientifica, de
que el consumo de etanol durante la lactancia materna puede
ayudar en el proceso de lactancia, facilitando la produccién de
leche y relajando tanto a la madre como al nifo.* Un estudio en
Vancouver, Canadd, con 189 mujeres sanas lactantes, encontro
que el 50% de ellas creian que era aceptable el consumo moderado
de etanol, y el 80% reportaron consumo durante el post-parto.*
También se encontrd que muchos profesionales de la salud re-
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comiendan su consumo en muchos casos, lo que evidencia un
desconocimiento y falta de comunicacion significativa entre los
usuarios y los proveedores acerca de los riesgos del consumo de
alcohol durante la lactancia.'* Aunque la informacion es limitada,
se ha demostrado que el consumo de etanol durante la lactancia se
asocia a diferentes efectos adversos en el nifio, como la reduccion
significativa de la actividad psicomotora'’®y la alteracion de los
patrones del suefio del lactante,!'® reduciendo el tiempo de suefio
activo inmediatamente después de la exposicion al etanol en la
leche materna, ademas de representar un riesgo a largo plazo de
presentar deficiencias intelectuales como déficit de atencion e
hiperactividad.** Adicionalmente, el consumo de etanol puede
afectar el estado neuroendocrino de la madre y representar difi-
cultades para la lactancia materna.''® La prolactina y la oxitocina
son las hormonas principalmente involucradas en la lactancia
materna, y se encargan de estimular la produccion de leche y
la contraccion de las glandulas mamarias, respectivamente. El
consumo de etanol durante la lactancia inhibe la produccion de
ambas.!!® Estudios han mostrado que incluso cantidades tan bajas
como 0,3 g/kg de etanol inhiben la produccién de oxitocina, lo
que resulta en una disminucion del estimulo de succion y de la
produccién de leche.* La mayoria de las fuentes recomiendan
limitar la ingesta de alcohol al equivalente de ocho onzas de vino
o dos cervezas, y esperar dos horas después de beber para reanu-
dar la lactancia.!'” Otros estudios han mostrado que el consumo
de alcohol aumenta la intensidad percibida del olor de la leche
materna.'> Ademas, estudios con animales han demostrado que
la exposicion temprana a sabores en la leche afecta a largo plazo
las preferencias de sabor, incluyendo las del etanol.*

Durante la busqueda bibliografica, no se encontro literatura que
destacara los efectos del consumo de cannabis, alcohol y opiodes
en el neurodesarrollo segtn ¢l sexo del feto durante la gestacion
o en el periodo de lactancia. Del mismo modo, no se encontraron
resultados diferenciales en animales sobre la exposicion a estas
sustancias durante la etapa en el neurodesarrollo.

CONCLUSIONES

El consumo de sustancias psicoactivas durante el embarazo es
un problema de salud ptblica debido a su impacto negativo en la
salud tanto de la gestante como del feto, especialmente en el desa-
rrollo normal del SNC de este iltimo, debido a que es un periodo
susceptible a factores intrinsecos y extrinsecos que pueden alterar
la embriogénesis normal, la estructura cerebral y adicionalmente
la funcién neurologica a corto y largo plazo.

Durante el periodo prenatal, el cannabis, los opioides y el etanol
afectan directamente al feto al atravesar la barrera placentaria, y
durante el periodo postnatal, estas sustancias pueden pasar a la
leche materna. En los estudios que han investigado la exposi-
cion prenatal al cannabis, no se han reportado efectos adversos
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significativos. Sin embargo, su consumo durante el periodo
gestacional puede tener efectos en los neonatos, como bajo peso
al nacer, letargo, hipotonicidad transitoria y puntajes de Apgar
mas bajos. Aunque se desconoce si estos efectos tienen alguna
influencia en el neurodesarrollo normal a corto y largo plazo. En
los lactantes, la informacion es controvertida, ya que algunos
estudios correlacionan el consumo de cannabis con un indice de
desarrollo motor alterado segtin las escalas de Bayley. Ademas,
en nifos en edad escolar, se ha encontrado una asociacion sig-
nificativa entre el consumo de cannabis durante el embarazo y
trastornos por déficit de atencion, alteraciones en las funciones
ejecutivas, memoria y afectivas, como depresion y trastorno del
espectro autista. En cuanto al consumo de opioides por parte de
las madres gestantes, ha sido dificil establecer las alteraciones en
el neurodesarrollo debido a la limitada disponibilidad de infor-
macion, principalmente basada en auto informes maternos y/o
el uso concurrente de multiples sustancias. Sin embargo, se ha
demostrado que el consumo de opioides durante el embarazo se
asocia con multiples complicaciones relacionadas con el embara-
z0. Ademas, los fetos expuestos a opioides en el utero tienen una
mayor probabilidad de presentar defectos estructurales internos de
nacimiento, sindrome de abstinencia neonatal con implicaciones
en el sistema nervioso y problemas relacionados con el control
ejecutivo, capacidad cognitiva y funcionamiento motor fino. El
consumo de etanol se ha asociado con una mayor probabilidad de
presentar anomalias craneofaciales y/o alteraciones neurocompor-
tamentales, que incluyen hiperactividad y problemas de atencion,
aprendizaje y memoria, asi como disfunciones en el desarrollo
social y emocional. Estas anormalidades pueden explicarse por
procesos de muerte celular y alteracion en la migracion, adhe-
sion, diferenciacion y funcion celular, lo que demuestra que el
desarrollo normal del cerebro continua viéndose afectado incluso
después de la etapa prenatal y que interfiere significativamente
en su funcionamiento normal a largo plazo. La consecuencia mas
grave del consumo de etanol durante el embarazo es el sindrome
de alcoholismo fetal, considerado actualmente como la forma mas
comun de deficiencia mental teratogénicamente inducida, con
graves implicaciones neurologicas que comprometen la funcion
cerebral del neonato por el resto de su vida.

Estas tres sustancias comparten efectos similares en el neurode-
sarrollo, como alteraciones psicomotoras durante la lactancia,
alteraciones en las funciones ejecutivas, menor capacidad cog-
nitiva y déficit de atencion en etapa escolar. Teniendo en cuenta
la prevalencia del consumo de estas sustancias en mujeres en
edad reproductiva, durante la gestacion y lactancia, es de vital
importancia promover la educacion sobre este tema debido a
los graves riesgos que conlleva para la salud tanto de la madre
como el feto. Al evitar el consumo de estas sustancias, se reducen
significativamente las posibilidades de complicaciones durante el
embarazo y se protege el desarrollo normal del sistema nervioso
central del feto. Ademas, las estrategias de prevencion permitiran
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Tabla 3. Comparacion del impacto del consumo del cannabis, opioides y alcohol sobre el neurodesarrollo .

Impacto del cannabis opioides y alcohol sobre el neurodesarrollo. Efectos a corto y largo plazo

Resultados Cannabis

Opioides

Etanol

. Durante la gestacion: Anomalias anatémicas con ¢
volimenes mas pequefios en las superficies dorsal,
medial y ventral del I6bulo frontal. Y aumentos de
volumen relacionados con la dosis en el I6bulo
temporal lateral, el I6bulo parietal dorsal y la cir-
cunvolucion frontal superior. Lesion quimica en el
tronco encefalico, particularmente en las neuronas *
que comprenden los nucleos del rafe.

. Periodo de lactancia: Alteraciones del ciclo de suefio,
aumento de temblores y sobresaltos.

Resultados a
corto plazo (pe-
riodo neonatal y
lactancia menor)

. Aumento de la vigilia, mayor nimero de despertares, -«
déficit de atencion sostenida, deficiencias en la vigi-
lancia, problemas de comportamiento, peor desem-
pefio en las facetas del lenguaje,alteraciones en las
funciones cognitivas como memoria y habilidades
escolares, alteraciones afectivas como depresién y
sintomas de ansiedad, asociacién con trastorno del
espectro autista.

Resultados

a largo plazo
(nifiez, adoles-
cencia y adultez
temprana)

Durante la gestacion:Espina
bifida, anormalidades cog-
nitivas, ademas alta pro-
babilidad de cursar con
sindrome de abstinencia
neonatal.

Periodo de lactancia: De-
presion respiratoria en los
lactantes, sedacion, tem-
blores, vomitos, dificultad
en la alimentacion.

No estan bien documen-
tados, sin embargo se ha
encontrado menor capa-
cidad cognitiva y mas difi-
cultades de funcionamiento

Durante la gestacion: Sindrome de alcoholismo
fetal, errores en la migracién neuronal, age-
nesia del cuerpo calloso y comisura anterior,
anomalias cerebelosas y del tallo cerebral,
muerte selectiva de células de la cresta neural,
disminucién de la béveda craneal con la paralela
reduccion del tamafo cerebral (con una predo-
minancia significativa en los l6bulos frontales).
Periodo de lactancia: Reduccién significativa
de la actividad psicomotora y alteracién de los
patrones del suefio.

Hiperactividad y desérdenes en la atencion, mo-
vimiento, aprendizaje y memoria, producto de la
pérdida neuronal y la alteracién de la estructura
normal del cerebro. asi como disfunciones en el
desarrollo social y emocional.

motor fino.

identificar tempranamente posibles consecuencias en los hijos de
madres expuestas, con el fin de abordarlas de manera oportuna
por parte del personal de salud. La prevencion del consumo de
sustancias psicoactivas no s6lo implica informar y educar a las
mujeres en edad reproductiva sobre los riesgos asociados, si no
también proporcionar apoyo, recursos y programas de tratamiento
adecuados para aquellas que ya estan lidiando con una adiccion.

RECOMENDACIONES

Los autores recomendamos que en futuros estudios sobre el
impacto del consumo materno de sustancias de abuso en el
neurodesarrollo se establezcan criterios de exclusion claros y se
realicen andlisis por subgrupos. Actualmente, la literatura carece
de informacion suficiente para estudiar el efecto por separado de
cada sustancia. En la mayoria de estudios, no se hace una dife-
renciacion clara entre ellas, sino que se aborda el policonsumo,
lo que puede afectar los resultados de las investigaciones.
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