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Introduccion



El consumo de drogas de abuso en adultos jovenes, incluyendo mujeres en edad fértil, ha
experimentado un incremento significativo en las Ultimas dos décadas. En este grupo de edad,
la cifras de consumo en nuestro pais son de las mayores de Europa, en especial para cocaina
y cannabis (1). Segun datos del ultimo informe del Observatorio Espafiol sobre drogas, las
mujeres entre 15 y 34 afios de edad que admitian el consumo de drogas en los 12 meses
anteriores eran el 13,2%, el 3,2% y el 1,4% para cannabis, cocaina y éxtasis respectivamente
(2-5).

La exposicion prenatal a estas sustancias aumenta el riesgo de complicaciones obstétricas y
tiene graves consecuencias, no solo en el desarrollo del feto, sino también del nifio durante las

etapas posteriores de la vida (6).

El consumo prenatal de cocaina se ha asociado con desprendimiento de placenta y parto
prematuro, ademas de una tasa aumentada de bajo peso al nacer, microcefalia y anomalias
congeénitas (7-9). El consumo de cannabis durante la gestacion se ha relacionado con falta de
atencion, impulsividad y deficiencia de atencion y de memoria en los hijos (10). La exposicion
fetal a opiaceos se ha asociado principalmente con sindrome de abstinencia neonatal (5,11) y
complicaciones obstétricas. Los efectos adversos del etanol en el embarazo quedan incluidos
en el término general de trastorno del espectro alcohol fetal (en inglés, foetal alcohol spectrum
disorder [FASD]), que incluye una serie de alteraciones fisicas, conductuales y cognitivas (12).
El consumo de tabaco durante la gestacidén dobla practicamente el riesgo de la mujer de tener

un recién nacido con bajo peso al nacer e incrementa el riesgo de parto pretérmino (13).

Los diferentes trabajos sobre deteccidén de drogas de abuso en el embarazo coinciden en que
existe una infradeclaracion del consumo por las gestantes (14). EI miedo a repercusiones
legales, el sentimiento de culpa, sesgos de memoria o los métodos de entrevista son algunos
de los factores que provocan que se minimice o niegue el consumo (15-18). La orina, utilizada
de forma habitual como método de cribado, sé6lo detecta la exposicion durante 1-4 dias previos
al parto (6,15,19).

La utilidad del cabello materno y del meconio como matrices bioldégicas para valorar la
exposicion prenatal a drogas de abuso ha sido descrita en los Ultimos afios. Las sustancias de
abuso y sus metabolitos se depositan de forma permanente en la matriz proteica del pelo, por
lo que se pueden detectar en el cabello durante varios meses después de su consume, locual
supone una ventaja frente a otras matrices biol6gicas como la orina o la sangre, que estan
mucho mas limitadas a la deteccidén so6lo de la exposicion aguda durante las 24-48 horas
anteriores (20,21). Ademas, el andlisis del pelo materno ha demostrado ser mas sensible en
comparacién con otras matrices con una ventana amplia de exposicion como el meconio o el
pelo neonatal (22-24). El cabello tiene un crecimiento de 1 cm al mes, lo que permite ampliar la
ventana de deteccién hasta meses o afios y proporcionar informacion de la exposicién a lo
largo de la gestacion (6,15,19). La formacién de meconio se inicia entre las 12 y 16 semanas



de gestacion, por lo que la deteccidn de drogas en esta matriz corresponderia a los 2 Ultimos
trimestres del embarazo (6,15,19,25).

Los datos referentes a la prevalencia del consumo de sustancias de abuso durante el
embarazo proceden principalmente de Norteamérica, donde las tasas estimadas de recién
nacidos expuestos prenatalmente a drogas ilegales oscilan entre el 6% y el 40% de todos los
recién nacidos vivos (18,26-29). En Europa, existen muy pocos datos sobre el consumo de
sustancias de abuso en mujeres embarazadas. En el Reino Unido, los estudios de prevalencia
de consumo de sustancias de abuso en el embarazo se han llevado a cabo principalmente
mediante cribado toxicologico en orina (30-33). En Espafia, uno de los primeros estudios
poblacionales a nivel europeo que ha valorado el consumo de drogas de abuso en
embarazadas, demostré una prevalencia mediante el analisis de meconio del 10,9%, con una
prevalencia especifica de exposicion fetal a heroina, cocaina y cannabis del 4,7, el 2,6 y el
5,3% respectivamente (16). Diferentes estudios han comparado matrices tradicionales y
alternativas en algunas poblaciones concretas, habitualmente de riesgo o con antecedentes de
consumo de sustancias de abuso (22,26,34), sin embargo no existen estudios poblacionales

gue hayan comparado pelo materno y meconio.

El Gltimo informe sobre el consumo de drogas en las Islas Baleares, muestra un consumo en la
poblacién general, en los 12 meses previos del 15,1%, 4% y 2,2% para cannabis, cocaina y
éxtasis respectivamente, en comparacién al 10,6%, 2,6% y 0.8% del resto del estado. En
Eivissa/Formentera, en particular, se registra un consumo en los 12 meses anteriores del
15,5%, 3,9y 1,6% (Tabla 1) (35,36).

Espafia Islas Baleares Eivissa/Formentera
Cannabis 10,6 15,1 15,5
Cocaina en polvo 2,6 4 3,9
MDMA 0,8 2,2 1,6
Heroina 0,1 0,2 0

Tabla 1. Consumo (%) de sustancias de abuso en poblacién general en los 12 meses previos
en las Islas Baleares
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Distribucion de las sustancias de abuso en seres humanos: fluidos y matrices no
convencionales

Para producir sus efectos caracteristicos, las sustancias de abuso deben estar presentes en
unas determinadas concentraciones en su (s) centro (s) de accién. Aunque este hecho
dependa en gran medida de la droga administrada, las concentraciones de las sustancias de
abuso dependen del ciclo de Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Excrecién (ADME) de
dicha sustancia en el organismo: que abarca la absorcion de la sustancia, la distribucién en

diferentes matrices y/o fluidos, la biotransformacién y la excrecion (Figura 1) (37).

Desde la década de los ochenta, la eventual presencia y disposicion de una sustancia de
abuso en el organismo y su correlacion con los efectos clinicos ha sido evaluada mediante el
andlisis de plasma u orina, ya que no era posible o conveniente (por dificultad o invasividad)
tomar muestras de diferentes matrices o fluidos biolégicos. Sin embargo, durante las dos
Ultimas décadas, la determinacién de sustancias de abuso en fluidos y matrices biolégicas
diferentes a la sangre y la orina (“fluidos y matrices no convencionales”) han ido ganando
importancia (38). Por un lado, la no invasividad en la recogida de muestras, el empleo de
nuevos dispositivos dedicados a la recogida de muestras, diferentes posibilidades en los
procedimientos de extraccion y la disposicion de nuevos métodos analiticos, han hecho posible
la medicién de cantidades infimas de sustancias extraidas de matrices biolégicas complejas.
Por otro lado, la determinacion de sustancias de abuso y sus metabolitos en matrices
biolégicas no convencionales parece ser Util para tener la posibilidad de poder calcular los
parametros farmacocinéticos en el érgano diana y para la aplicacion de la informacién obtenida

en la toxicologia forense y clinica.
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Podemos clasificar las matrices bioldgicas segun su aplicabilidad. Matrices como el humor
vitreo y/o el liquido pericardio son habitualmente recogidas con una finalidad forense (39,40).
En cambio, el pelo o las ufias proporcionan informacion acerca de la ingesta de sustancias de
abuso en el pasado en relacion a semanas hasta afios y por lo tanto pueden ser utilizados en
casos forenses (con la finalidad de buscar una causa de la muerte) o en casos clinicos
(buscando la causa de un efecto clinico crénico) (21,41). Otras como el sudor y la saliva nos
ofrecer informacion acerca de un consumo reciente y esta informaciéon puede ser asociada a

unos efectos agudos (42,43).

Algunos de estos fluidos y/o matrices pueden estar relacionadas con el periodo de gestacion y
también pueden ser (tiles con el fin de aportar informacion toxicologica de la etapa intrauterina
del recién nacido: como la presencia de drogas en sangre del cordén umbilical asi como en el

liquido amnidtico, el pelo fetal o el meconio (Figura 2).

Como muestra la Tabla 2, por sus caracteristicas (aplicabilidad en toxicologia clinica y forense,
baja invasividad y capacidad de recoleccion de las muestras) las matrices bioldgicas como el
meconio, el pelo y los dientes se han postulado como (tiles para evaluar la exposicion cronica

a sustancias de abuso durante diferentes etapas de la infancia.
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Correlaciéon con

Correlacion con

Fluido/ Farmacologia Toxicologia Toxicologia efectos Dificultad de
los niveles Invasividad
Matriz clinica/ TDM Forense Clinica farmacologicos / procedimiento
plasmaticos
toxicolégicos
Plasma +++ + +++ +++ ++ +/-
Orina + + +++ +/- . + _
Lagrimas +- - - - - + -
Ufias +/- ++ - - - - +-
Liquido
++ - - + ++ +++ ++
Cefalorraquideo
Secreciones
+ - + - ++ - -
Bronquiales
Fluido Intersticial + - + ++ + 4+ ++
Fluido Seminal + - ++ +/- ++ - ++
Bilis +/- + - +/-
Heces +/- - - - - - +
Meconio - + + - ++ R +
Sangre de
- - ++ ++ ++ + +-
cord6n umbilical
Liquido
- + + +/- ++ +++ +++
Amnidtico
Leche materna + - ++ + ++ - ++
Humor Vitreo - +++ - +/- + 4+ 4+
Fluido Pericardio - +++ + +/- ++ o+ 4+
Saliva +++ + +++ ++ +++ - -
Sudor ++ + ++ +/- +++ - +/-
Pelo ++ +++ + +/- ++ - -

Tabla 2. Adecuacion de

las matrices no convencionales en toxicologia clinica y forense
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Matrices bioldgicas alternativas

En los Ultimos afios, la evaluacion de la exposicion a sustancias de abuso en diferentes
periodos de la infancia ha sido realizada mediante el uso de matrices biolégicas procedentes
del feto o del recién nacido (meconio, pelo neonatal u orina neonatal), de la mujer embarazada
o la madre lactante (sangre, orina, pelo, leche materna, fluido oral o sudor) o de ambos

(placenta y liquido amnidtico).

Cada una de estas matrices tiene unas caracteristicas diferentes (concentracién de las
sustancias y sus metabolitos, ventanas de deteccion, cantidad de muestra disponible, etc.), lo

gue hace que tengan diferentes utilidades (Figura 2; Tabla 2).

Sangre de cordén y liquido amniético

Los farmacos administrados y las sustancias de abuso consumidas por mujeres embarazadas
tienen la posibilidad de atravesar la placenta y llegar al feto (44). Sin embargo, la recogida tanto
de liquido amniético como de sangre del feto son métodos suficientemente invasivos e incluso,
nocivos para el feto, por lo que estas matrices sonpoco atractivas para su uso en estudios

clinicos.

Al igual que la sangre, la determinacion de farmacos, sustancias de abuso y sus metabolitos en
sangre de corddén umbilical sélo aporta informacién acerca de las horas previas antes de la
recogida y por lo tanto no permite evaluar la exposicion crénica durante la gestacion. En sangre
de corddn se han hallado sustancias de abuso y sus metabolitos en un rango de
concentraciones que varia desde los nanogramos hasta los miligramos por mililitros de sangre
(45-48).

La mayoria de los estudios que han utilizado la sangre de cordon como matriz para evaluar la
presencia de sustancias de abuso han mostrado sus limitaciones en cuanto a su capacidad de
predecir la exposicion prenatal. Sin embargo, en el caso del tabaco, la determinaciéon de COT
en sangre de corddn parece ser el biomarcador mas adecuado para determinar la exposicion
fetal a humo de tabaco, por delante de la orina neonatal y la orina materna (49,50). Un estudio
reciente ha propuesto el tejido de cordon umbilical, en lugar de la sangre de cordén, como

alternativa al uso de meconio para evaluar la exposicion prenatal a sustancias de abuso (51).

Por otra parte, el liquido amniéticoempieza a formarse en las primeras semanas de embarazo,
por lo que la presencia de sustancias de abuso en este fluido puede informar acerca de la
exposicion durante las primeras fases del embarazo (15,44,48,52,53). La recogida de liquido

amnidtico es peligrosa para el feto, pero puede llevarse a cabo en cualquier momento del
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embarazo. Se han identificado en liquido amniotico sustancias de abuso y sus metabolitos con

concentraciones en el rango de nanogramos por mililitro.

Placenta

La estructura béasica de la placenta humana madura aproximadamente en la 42 semana de
gestacion. Este tejido, fuente de la circulacién fetoplacentaria, constituye una interfase entre la
sangre fetal y la sangre materna y actia como intercambiador de nutrientes y residuos entre el

embridn y el feto, y la madre.

Durante mucho tiempo se hablé de la barrera placentaria como un mecanismo de defensa que
preservaria la integridad del ser en desarrollo frente a las agresiones quimicas que le pudieran
llegar a través de la sangre materna. Actualmente se sabe que la mayoria de las sustancias
quimicas pueden atravesar la placenta y llegar al embrion y feto (54). Sin embargo, algunos
metabolitos si pueden quedar retenidos en dicho tejido y se pueden determinar como
biomarcadores. Por ejemplo, los etil-ésteres de acidos grasos (FAEE) procedentes del alcohol
etilico consumido por la mujer durante el embarazo no se traspasan al feto, sino que son
recaptados y degradados por la placenta humana. Asi pues, los FAEE detectados en el recién
nacido provienen de forma exclusiva del metabolismo del neonato formados a partir del etanol
gue ha sido transferido desde la madre (55). Ademas, las sustancias de abuso también pueden
afectar a los sistemas de transporte de nutrientes en la placenta y pueden modificar su

fisiologia (56).

Recientemente, se han cuantificado los niveles de las principales sustancias de abuso en
placenta obtenida en el momento del parto procedentes de madres consumidoras (57,58) y en
tejido placentario y restos fetales obtenidos como material de descarte en interrupciones

voluntarias del embarazo (59,60).

Meconio

El meconio constituye la primera materia fecal del recién nacido y contiene informacion acerca
de su metabolismo prenatal. Consta del material digerido por el feto en su etapa intrauterina:
esta formado por células del epitelio intestinal, mucopolisacéaridos, liquido amniético, sales

biliares, lipidos y agua (61).

Se acepta generalmente que el meconio empieza a formarse a partir de la semana 122 de
gestacion, porque es en este momento cuando empieza la deglucién del liquido amnidtico (25).
Por lo general, el meconio se acumula en el intestino del feto hasta el nacimiento. De tal forma,
gue el meconio actla como reservorio de las sustancias de abuso y sus metabolitos, que
originalmente llegan a la sangre fetal, se metabolizan, pasan al liquido amnidtico con la orina

17



fetal y son digeridas. Ademas, las concentraciones de sustancias de abuso en meconio
habitualmente son mas elevadas que las halladas en orina a causa de la acumulacion a lo
largo de varios meses de gestacion (26). De esta forma, el andlisis de meconio permite la
deteccién del consumo activo o de la exposicion pasiva de sustancias de abuso por la madre
durante las dltimas 20 semanas de gestacion, y por lo tanto, aporta informacién acerca de la

exposicion fetal cronica a las mismas (3,19,62).

En la misma linea, el andlisis de drogas en meconio aporta mucha mas informacion respecto a
la exposicion crénica a sustancias de abuso en contraposicion con el analisis de orina neonatal,
el suero de sangre de cordon umbilical o el pelo neonatal, que informa de la exposicién reciente
(63).

Las sustancias de abuso en meconio estan presenten en el rango de nanogramos a
microgramos por gramo de meconio. El meconio es una matriz no homogénea y compleja con
lo que la recuperacion de sustancias de abuso depende en buena medida de la técnica de
extraccion escogida. Se recomienda la congelacién inmediata de las muestra de meconio
momentos después de la recogida con el fin de no degradar la eventual presencia de drogas en
dicha matriz. Habitualmente, las sustancias en meconio se mantienen estables a una

temperatura de -20°C durante un periodo prolongado en el tiempo (64).

El meconio es especialmente Util en la evaluacion de la exposicion in utero a sustancias de
abuso (64). Los primeros estudios realizados en meconio demostraron que las sustancias de
abuso y sus metabolitos principales estan presentes en dicha matriz. Sin embargo, mediante
investigaciones posteriores realizadas con metodologias mas sensibles y especificas se ha
demostrado que los metabolitos principales de las sustancias de abuso suelen hallarse de
forma predominante o incluso en muchos casos de forma Unica en meconio. Por ejemplo, en el
caso de la cocaina (COC), se detectan los metabolitos m- y p-hidroxibenzoilecgonina (OH-BE)
en detrimento de la sustancia madre (65) y en el caso del cannabis, se obtiene principalmente
11-hidroxi-A°’-tetrahidrocannabinol (THC-OH) (66).

Sin embargo, una desventaja del analisis de meconio es la elevada tasa de falsos positivos
hallada en los métodos de deteccidon por inmunoensayo. Las técnicas de inmunoensayo
disefiadas para el analisis en orina han sido modificadas para su uso en meconio y muchos de
estos métodos carecen de una rigurosa validacién del proceso analitico y generalmente no
existe una posterior confirmacién del resultado. Por ejemplo, en el trabajo Moore y
colaboradores de 1995, en 535 muestras positivas por inmunoensayo a metabolitos de THC,
COC vy opiaceos, tan sb6lo confirmé mediante cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas (GC/MS) el 56% a 59% de las muestras (67). Por lo tanto, los
resultados obtenidos por inmunoensayo deben ser confirmados por un método mas especifico
como GC/MS, cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (LC/MS) o

espectrometria de masas en tdndem (MS/MS).

Se ha llevado a cabo la evaluacion de la exposicion in utero a diferentes sustancias de abuso

mediante el andlisis de meconio. Por ejemplo, para el tabaco se han identificado NIC y sus

18



metabolitos en meconio y se ha hallado diferencias significativa entre las concentraciones de
COT de recién nacidos de madres no fumadoras y no expuestas a humo de tabaco, de madres
no fumadoras pero si expuestas y de madres fumadoras (68). Por otra parte, el consumo
materno de alcohol durante el embarazo es alarmante en algunas poblaciones (69) y en
ocasiones produce FASD y los FAEE han sido propuestos como biomarcadores en meconio
(20,70). La suma de las diferentes concentraciones de FAEE por encima del punto de corte de
2 nmol/g de meconio ha sido propuesta como evidencia de consumo excesivo de alcohol
durante el embarazo (71,72). Recientemente, se ha descrito la presencia en meconio de
etilglucurénido (EtG), un biomarcador de exposicion crénica a etanol ya descrito en otras

matrices biolégicas (73).

La prevalencia de exposicion fetal a sustancias de abuso se ha podido determinar mediante el
andlisis de meconio en diferentes poblaciones. Recientemente, Garcia-Algar O y colaboradores
(5) han presentado unos resultados de exposicion fetal a drogas en una poblacién de bajo nivel
econémico de Barcelona mostrando un 10,1% de positividad para cualquier droga de abuso
(COC, opiaceos, cannabis y anfetaminas (AP)), confirmando los resultados preliminares (74).
Ademas, en la misma poblacion de estudio, se ha encontrado una elevada exposicion

gestacional a alcohol etilico (69).

Pelo

El pelo esta formado aproximadamente por un 65% a 95% de proteinas, 1% a 9% de lipidos,
pequefias cantidades de oligoelementos, polisacéridos y agua (74). El foliculo piloso esta
recubierto por un rico sistema vascular envolvente que proporciona el material necesario para

el crecimiento del cabello (75) (Figura 4).

tallo piloso '. >~ Ea— glandula sebacea
vaina radicular 7 xl /-G— musculo pilo-erector

matriz

vaina radicular

externa

papila dérmica bulbo piloso
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Figura 4. Foliculo piloso

El cabello crece aproximadamente entre 0,6 y 1,4 cm. por mes, dependiendo del tipo de cabello
y el lugar anatémico en que se encuentre. De hecho no tan soélo el pelo del cuero cabelludo
puede ser utilizado para estimar la presencia de sustancias de abuso, sino que el vello pubico,
el de las extremidades o incluso el axilar se han sugerido como alternativas cuando la recogida
del pelo del cuero cabelludo no es posible. Sin embargo, hay que tener cuidado en la
interpretacion de las concentraciones halladas en estas muestras, ya que diferentes estudios
han encontrado diferencias en las concentraciones comparando el vello pubico o axilar con el
del cuero cabelludo (76-78). De hecho, en dos estudios se han encontrado concentraciones de
metadona y metanfetamina (MDA) mas elevadas en el vello axilar, seguido del vello pubico y el
cuero cabelludo (77,78). Estas diferencias en las concentraciones de sustancias de abuso se
pueden explicar por la diferente tasa de crecimiento de los diferentes tipos de vello y también
por la mejor circulacion sanguinea y la mayor presencia de glandulas apocrinas en estas

regiones.

Se acepta que las sustancias de abuso se pueden incorporar al pelo por 3 vias: (1) desde el
torrente sanguineo en el proceso de crecimiento del pelo; (2) desde el sudor y posterior
recubrimiento por el sebo, y (3) por la exposicion pasiva a las sustancias de abuso, como por
ejemplo, contacto con el humo o contaminacion del sudor con el humo y posterior depédsito de

éste en el sebo (79).

La captacion de sustancias de abuso por el pelo depende fundamentalmente de tres factores:
(1) la cantidad de melanina que contiene el cabello; (2) el caracter lipéfilo de la sustancia, y (3)
el caracter basico en que se encuentre dicha molécula. Se ha sugerido que las sustancias de
abuso se unen a la melanina, lo que explicaria que las mayores concentraciones se alcancen

en el pelo mas oscuro (80).

Las muestras de cabello se suelen recoger de la zona posterior de la cabeza, ya que en esta
region es donde el pelo crece méas y de forma méas uniforme, y donde existe el mayor nimero
de foliculos pilosos activos. El pelo debe cortarse lo mas cerca posible al cuero cabelludo con
tijeras. Posteriormente, el pelo se fija en un soporte de papel y hay que indicar la zona proximal
(més cercana al cuero cabelludo) para poder llevar a cabo un analisis segmentario. Después, la

muestra se puede almacenar a temperatura ambiente y protegida de la luz directa (Figura 5).
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Figura 5. Mecanismo habitualmente utilizado para recoger muestras de pelo para finalidades

toxicolégicas

Las sustancias de abuso pueden ser incorporadas y permanecer de forma indefinida en el pelo
(81), pudiendo ser detectadas al cabo de afios después de la recogida (75). El pelo suele estar
expuesto a diferentes agentes que pueden afectar al analisis toxicol6gico como jabones, polvo,
luz solar o lluvia. De hecho, diferentes estudios han evaluado el efecto de los tratamientos

cosmeéticos en la estabilidad de las sustancias de abuso en pelo (82-84).

Para minimizar el riesgo de la contaminacion ambiental del pelo se recomienda que los
procedimientos de analisis toxicoldgico en pelo incluyan previamente un proceso de lavado.
Existen varios procedimientos de descontaminacién de la muestra descritos en la literatura que
abarcan desde el uso de disolventes organicos, tampones acuosos, agua, jabones y hasta

combinaciones de estos (85-92).

Ademas, la Society of Hair Testing (SoHT) recomienda la deteccion de la sustancia madre y de
los metabolitos derivados de las sustancias de abuso y la determinacion de la relacion de
proporcién entre ellos (93). Puesto que la contaminacién ambiental no puede ser totalmente
eliminada, sélo la deteccion de los metabolitos de la sustancia (los procedentes del
metabolismo enddgeno de la propia sustancia) son los Unicos que garantizan que la sustancia

ha sido consumida activamente. Esto es especialmente importante en aquellas sustancias de
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abuso que pueden estar en el medio ambiente debido a la forma en que se consumen como

por ejemplo el cannabis y la cocaina (93).

La mayor ventaja practica que nos ofrece el analisis toxicoldgico en pelo respecto al andlisis
efectuado en orina o en sangre es la mayor ventana de deteccion en el tiempo que nos ofrece
(desde semanas a meses, dependiendo de la longitud del mechén de pelo). La evaluacion de
la exposicidn crénica a sustancias de abuso se realiza mediante el andlisis segmentario del
pelo. El pelo crece a un ritmo aproximado de 1 cm por mes, con lo cual es posible asociar
patrones de distribucion de sustancias en el pasado teniendo en cuenta la tasa de crecimiento
del pelo. Ademas, las sustancias de abuso son muy estables en la matriz queratinica durante

largos periodos de tiempo.

Otra ventaja del andlisis toxicoloégico del pelo respecto a la sangre o la orina es el
procedimiento de recogida de muestras debido a que: (1) es un procedimiento no invasivo y
facil de realizar, (2) la muestra no es facil de adulterar por dilucién con agua (como sucede con
la orina), y (3) en el caso en que exista un problema en el procesamiento de la muestra
(cambio, fallo en el envio, etc.) es posible obtener una muestra idéntica. Este ultimo punto es

de gran importancia en toxicologia forense.

El andlisis toxicologico del pelo se ha aplicado en diferentes escenario, por ejemplo, la
evaluacion del consumo de drogas en poblacion general (94-96), en poblaciones de
estudiantes (97,98), en la renovacién de licencias de conduccion (99), en la evaluacién de la
exposicion intrauterina a sustancias de abuso (62) o con el fin de evaluar el cumplimiento de la

terapia de sustituciéon del consumo de drogas de abuso (100).

Habitualmente, el estudio analitico toxicoldgico de pelo se inicia con una técnica de cribado
mediante inmunoensayo, seguida de una confirmacion con técnicas cromatogréficas. En la
Tabla 3 se recogen las principales técnicas que se han desarrollado para cuantificar las
sustancias de abuso en pelo materno y neonatal. La GC/MS es la técnica confirmatoria mas
ampliamente utilizada para analizar sustancias de abuso en cabello. Sin embargo, la LC/MS es
cada vez mas importante en el campo del analisis toxicoldgico en pelo, debido a su mayor
sensibilidad para determinar compuestos termolabiles, aportando asi limites de deteccion y
cuantificacion cada vez mas bajos y ademas no requieren procesos que consumen largos
periodos de tiempo como la derivatizacién. Sin embargo, antes del andlisis cromatogréfico, los
analitos deben ser (1) extraidos del interior de la matriz, y (2) concentrados en un disolvente
compatible con los instrumentos de andlisis. No existe un método universal para extraer los
analitos de la matriz del cabello y depende de la naturaleza quimica y la estabilidad del
compuesto a analizar. Por lo tanto, opidceos y cocaina son los compuestos que mejor se
extraen utilizando una hidrdlisis acida leve, a fin de evitar la conversion de la heroina o la 6-
monoacetilmorfina (6-MAM) a morfina (MOR) o de la cocaina a BE (86). Por otro lado, los
compuestos anfetaminicos o0 cannabinoides pueden ser extraidos utilizando fuertes
condiciones alcalinas (90,98,101). Otros métodos de extraccion estdn basados en el uso de

disolventes o tampones de extraccion (102) o en extracciones enzimaticas (103).
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Pelo neonatal

El cabello neonatal es una matriz bioldgica capaz de informar acerca de la exposicion
acumulativa a sustancias de abuso durante el (ltimo trimestre de vida intrauterina
(19,38,104,105-108). En el feto, el pelo empieza a crecer durante los ultimos 3 o0 4 meses del
embarazo. Aunque la ventana de deteccion del meconio es mayor, el pelo neonatal tiene la
ventaja de estar disponible durante 4 o 5 meses de la vida postnatal (26). Sin embargo, la
muestra de cabello que se pueden obtener en los recién nacidos es a menudo escasa y la
recogida en estos casos especiales puede ser considerada casi invasiva. El principal
inconveniente es que el crecimiento del pelo fetal al final del embarazo no es uniforme en todos

los casos.

La principal sustancia de abuso que se ha estudiado mediante el pelo neonatal es la cocaina
(109,110). Recientemente, se ha comparado el pelo neonatal con al meconio para diagnosticar
la exposicidn prenatal a sustancias de abuso (26,111,112) y el analisis de meconio obtuvo los

mejores resultados para predecir la exposicion prenatal a sustancias de abuso.

Pelo materno

El andlisis de pelo materno se ha considerado la matriz biolégica de referencia para evaluar la
exposicion crénica a sustancias de abuso durante el embarazo ya que la recogida del cabello
no es invasiva, permite obtener una gran cantidad de muestra y proporciona informacién
respecto al consumo de drogas durante el primer trimestre de gestacién (cada centimetro
desde el cuero cabelludo corresponde retrospectivamente a un mes) (15,113,114). El pelo
materno aporta una informacién acerca de la exposicién activa o pasiva de la madre, que
corresponde a una estimacion indirecta de la exposicion del feto. Las sustancias madre
prevalecen en el pelo por delante de los metabolitos y se encuentran en valores de

nanogramos por miligramo de pelo.
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Rango de Método de Método de
Sustancia ) ) ) LOD/LOQ Referencia
concentracion extraccion deteccion
Pelo neonatal
BE: 0,71-2,47 ng/mg Lig-Lig GC-MS LOD: 0,1 ng/mg 81
BE: 0,72-5,44 ng/mg Lig-Liq RIA LOD: 32ng/mL 109
BE: 0-5,44 ng/mg Lig-Lig RIA/ GC-MS LOD: 5 ng/mL 115
Cocaina COC: 2,5-4 ng/mg Lig-Lig / SPE RIA / GC-MS Cut-off: 2 ng/mg 107
BE: 4,37 + 12,5 ng/mg Lig-Liq RIA LOD: 0,25 ng/mg 108
ND 104
EME: 2-8 ng/mg GC-MS LOQ: 2 ng/mg
MOR: 0,61-3,.47 ng/mg Lig-Lig GC-MS LOD: 0,1 ng/mg 81
6-MAM: <2-32,6 ng/mg
MOR: <2-16,9 ng/mg ND 104,106
GC-MS LOQ: 2 ng/mg
COD: <2-41 ng/mg
Anfetaminas AP: 1,21 ng/mg Lig-Lig GC-MS LOD: 0,1 ng/mg 81
Benzodiacepinas ND Lig-Liq EMIT / GC-MS LOD: 200 pg/mL 110
THC: <0,2-7,18 ng/mg
_ FPIA/EMIT / LOD: 0,1 ng/mg
Cannabis CBN: <0,2-4,01 ng/mg ND 104
GC-MS LOQ: 0,2 ng/mg
CBD: <0,2-26,22 ng/mg
MET: <12,5-46,4 ng/mg FPIA | EMIT / LOD: 10 ng/mg
Metadona ND 104
EDDP: <12,5 ng/mg GC-MS LOQ: 12,5 ng/mg
Pelo materno
COC: 38 +37,2 ng/mg Lig-Liq RIA ND 114
Cocaina BE: 0,8-2,3 ng/mg Lig-Liq RIA ND 113
BE: 2,38-23,7 ng/mg Lig-Liq RIA / GC-MS LOD: 5 ng/mL 115

6-monoacetiimorfina (6-MAM); Anfetamina (AP); benzoilecgonina (BE); cocaina (COC); ensayo

inmunolégico multiplicado por enzimas (EMIT); inmunoensayo de fluorescencia polarizada

(FPIA); cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-MS); limite de
cuantificacion (LOQ); limite de deteccion (LOD); morfina (MOR); no disponible (ND);

radioinmunoensayo (RIA); extraccion en fase sélida (SPE)

Tabla 3. Revisién bibliogréfica de las técnicas analiticas usadas para la deteccion de las

principales sustancias de abuso durante el embarazo en muestras de pelo neonatal y materno
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Fluido oral

La saliva es el producto de excrecién originado por las tres glandulas salivales principales
(parétida, submandibular y sublingual), un nimero importante de glandulas salivares menores,
la mucosa oral y las encias. Como la excrecién de este producto es una mezcla de liquidos, el
término “fluido oral” es mas adecuado. El agua (99%) es el principal constituyente del fluido
oral, ademas de proteinas (enzimaticas y mucinas) y una pequefia proporcion de sales
minerales. Su pH es de 6,8 en situacion de reposo, pero con el aumento del flujo salival, se
convierte en mas basico (aproximandose al pH del plasma) (116). El volumen total producido
por un adulto puede ser de 1.000 ml/dia, con un ritmo aproximado de 0,05 ml/min, aunque

depende del ritmo circadiano de cada individuo (117).

La mayoria de sustancias de abuso se incorporan al fluido oral mediante difusiéon pasiva, que
depende de las caracteristicas fisicoquimicas de cada clase de componente. Por lo tanto, las
sustancias de abuso en fluido oral estan representadas mayoritariamente por la fraccion no

ionizada de las mismas en plasma.

Existe una gran variedad de métodos de recogida de muestras de fluido oral, aunque
habitualmente se utilizan métodos mecéanicos de estimulacion de su formacién, como el acido
citrico. Sin embargo, la estimulacién de saliva puede acarrear problemas que pueden
comprometer a la precision en el analisis de sustancias de abuso ya que se puede alterar el pH
y las concentraciones de las sustancias de abuso (117). Los dispositivos de recogida
comercializados consisten en un material absorbente que se introduce en la boca del donante y

posteriormente el fluido oral se recupera por centrifugacion o presion.

Una de las ventajas que proporciona el andlisis de saliva es que la muestra se recoge mediante
supervision directa. Ademas, las sustancias de abuso que se ingieren o se administran de
forma fumada adquieren altas concentraciones en fluido oral al cabo de pocos minutos u horas
después de la ingesta. El analisis de fluido oral es un instrumento de analisis utilizado para el
control de la monitorizacion farmacoldgica de diferentes farmacos (118), estudios
farmacocinéticos (119,120) y en la deteccion de sustancias de abuso en controles de
circulacion. (121-123).

Uno de los inconvenientes del andlisis de fluido oral es que a menudo los sujetos no son
capaces de producir la cantidad necesaria de muestra para realizar el analisis. Ademas, la
concentraciéon de sustancias de abuso depende directamente de las concentraciones
plasméticas y estas presentan una semivida corta y se eliminan rapidamente del organismo,
por lo que tan sélo son detectables en fluido oral durante un corto periodo de tiempo, lo cual
supone una clara desventaja respecto a matrices como el pelo. La saliva juntamente con la
sangre son las matrices bioldgicas que ofrecen una menor ventana de deteccion.
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Leche materna

El principal motivo para investigar la presencia de sustancias de abuso en leche materna es
calcular la tasa de excrecion de diferentes compuestos en este fluido y, como consecuencia,

calcular la dosis aproximada de ingesta de estos compuestos con la lactancia (124).

Algunas sustancias de abuso (por ejemplo, COC, MOR, fenciclidina y AP) son bases débiles y
han sido halladas como producto de excrecién de la leche materna, debido a su caracter acido
respecto al plasma (38,125-128). Ademas, también se ha hallado la presencia de NIC, cafeina

y arecolina, 3 de las 4 sustancias psicoactivos mas consumidas en el mundo (129).

Dientes

Recientemente, los dientes se han postulado como matriz biolégica en la que se pueden
depositar sustancias exogenas, en la pulpa o en el tejido calcificado (130). Algunos autores han
podido identificar opiaceos (codeina y MOR) y/o COC en dientes de personas que habian
fallecido como consecuencia de un sobredosis (131). Estas evidencias apoyan el papel de los
dientes desde un punto de vista toxicologico. Por primera vez, Pascual JA y colaboradores
desarrollaron y validaron un procedimiento para determinar NIC y su metabolito principal, COT,
en dientes de leche (132). Este método fue aplicado por Garcia-Algar O y colaboradores con el
fin de detectar los niveles de NIC y COT en dientes de leche de nifios que estaban expuestos
al humo de tabaco (133). Dichos resultados apoyan el papel de los dientes como una
prometedora herramienta no invasiva para el seguimiento y la categorizacién de la exposicién
acumulativa al humo de tabaco ambiental capaz de acumular toxicos desde la etapa fetal,
cuando se inicia la formacion de los dientes, hasta el final de la infancia (generalmente, estos

dientes se pierden entre los 6 y 8 afos).
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Justificacion del trabajo y objetivos
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La deteccion de la exposicion prenatal a sustancias de abuso es fundamental para asegurar un
adecuado seguimiento de los nifios afectados, debido a los posibles efectos perjudiciales del
consumo durante el embarazo. El cuestionario materno no es una herramienta de cribado
eficiente. En los ultimos afios, se ha descrito la utilidad del cabello materno y del meconio como
matrices biolégicas para valorar esta exposicion. Por otro lado, Eivissa tiene una gran
estructura de ocio nocturno internacional asociado con locales, musica y el consumo de drogas

recreativas.

Objetivos

1. Estimar la prevalencia de consumo de drogas por parte de las mujeres embarazadas que
viven en Eivissa, utilizando cuestionarios estructurados y biomarcadores en pelo materno e

investigar los posibles efectos perjudiciales del consumoen el recién nacido.

2. Comparar las matrices alternativas cabello materno y meconio en la deteccion de la
exposicion prenatal a drogas en el tercer trimestre del embarazo, con la finalidad de valorar su

uso como herramienta de cribado.

Justificacion de la unidad temética de la tesis

La tesis se basa en la publicacion de 2 articulos relacionados directamente con el titulo de la
misma y con los objetivos de investigacion. En el primero de ellos [Garcia-Serra J, Ramis J, Simé S,

Joya X, Pichini S, Vall O, Garcia-Algar O. Matrices biolégicas alternativas para detectar la exposiciéon prenatal a drogas

de abuso en el tercer trimestre de la gestacion. An Pediatr (Barc). 2012 Apr 16. [Epub ahead of print] PMID: 22513392]
se comparan dos matrices alternativas (cabello materno y meconio) entre si y con el
cuestionario, para la deteccién de la exposicion prenatal a sustancias de abuso, mientras que

en el segundo [Friguls B, Joya X, Garcia J, Gémez-Culebras M, Pichini S, Martinez S, Vall O, Garcia-Algar O.
Assessment of Exposure to Drugs of Abuse During Pregnancy by Hair Analysis in a Mediterranean Island. Addiction.

2012 Feb 1. doi: 10.1111/.1360-0443.2012.03828.x. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 22296208] se aplica la
determinacién de biomarcadores a sustancias de abuso en pelo materno para estimar la
prevalencia de exposicion prenatal a las mismas y se investigan los posibles efectos
perjudiciales del consumoen el recién nacido.
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Presentacion de los trabajos (metodologia)
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Sujetos

El estudio se llevé a cabo en la isla mediterranea de Eivissa. Entre enero y marzo de 2010, se
reclutaron 107 parejas madre-recién nacido no seleccionadas atendidas en del Hospital Can
Misses de Eivissa, el Unico centro obstétrico de la isla. El protocolo del estudio fue aprobado
por el comité ético local (CEIC-IB SALUT, 2008/01), siguiendo la Declaracion de Helsinki.
Todas las mujeres aceptaron su inclusion en el estudio y firmaron un consentimiento informado
para la pareja madre-recién nacido. Mediante un cuestionario estructurado se recogieron datos
sociodemograficos y hdabitos toxicos durante el embarazo. El dia después del parto se
recogieron los datos acerca de la historia obstétrica de la madre, la somatometria neonatal y la

exploracion fisica del recién nacido (16,20,22,26).

Muestras

Para estudiar la exposicion prenatal a drogas durante el tercer trimestre de gestacion, se
recogieron muestras de cabello materno y meconio. Para el estudio de cabello materno, se
obtuvo un mechén de pelo de aproximadamente 0,5 mm de grosor, de la parte posterior de la
cabeza y lo mas cerca del cuero cabelludo posible. Se analizaron 3 cm del segmento proximal,
gue corresponderian aproximadamente al Ultimo trimestre de gestacion. Se recogié una
muestra de meconio de cada recién nacido en las primeras 24 horas de vida y se almacené a -
20°C hasta su andlisis.

Determinacién de sustancias de abuso en pelo

Para demostrar el consumo materno y la exposicidn prenatal, se cuantificaron en pelo materno
las siguientes sustancias y sus principales metabolitos: 6- monoacetilmorfina (MAM), morfina
(MOR) y codeina (COD) para el consumo de heroina; cocaina (COCA), benzoilecgonina (BEG)
y cocaetileno (E-COCA) para el consumo de cocaina; anfetamina, metanfetamina, 3,4-
metilendioxianfetamina  (MDA), 3,4-metilendioximetaanfetamina  (MDMA) vy  3/4-
metilendioxietilanfetamina(MDEA) para el consumo de anfetaminas y metilendoxiderivados; y
A°-tetra-hidrocannabinol (THC), 11-hidroxi-A’-tetrahidrocannabinol (THC-OH) y &cido 11-nor-

A\°- tetrahidrocannabinol-9-carboxilico (THC-COOH) para el consumo de cannabis.

Las muestras de pelo, una vez lavadas y procesadas, fueron sometidas a técnicas
inmunoquimicas de cribado (Siemens EMIT® Il Plus fue usado para opiaceos, anfetaminas y

éxtasis y Microgenics CEDIA® para cocaina). Los valores de corte para opidceos, anfetaminas,
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éxtasis y cocaina en los test de cribado fueron 0,20 ng/mg, 0,50 ng/mg, 0,50 ng/mg y 0,20

ng/mg respectivamente.

Las muestras que habian tenido resultados positivos, fueron analizadas para su confirmacion
mediante cromatografia de gases acoplada con espectrometria de masas (GC-MS), de
acuerdo a un procedimiento previamente descrito y validado (134). Los limites de cuantificacion
fueron: 0,2 ng/mg para 6-monoacetiimorfina, morfina y codeina, 0,5 ng/mg para cocaina,
benzoilecgonina y cocaetileno, 0,1 ng/mg para A°-tetra-hidrocannabinol, 0,2 pg/mg para acido
11-nor-A°- tetrahidrocannabinol-9-carboxilico y 0,2 ng/mg para anfetamina, metanfetamina, 3,4-

metilendioxianfetamina y 3,4-metilendioximetaanfetamina.

Determinacion de sustancias de abuso en meconio

En los casos en los que se confirmo la presencia de drogas o sus metabolitos en pelo materno,
se procedio al analisis del meconio. Se aplicaron metodologias estandarizadas empleando
cromatografia liquida de alto rendimiento y cromatografia de gases acoplada con
espectrometria de masas (LC-MS y GC-MS) (64,104,135). Los analitos y su correspondiente
limite de cuantificacion fueron: 6-monoacetiimorfina (MAM) (1 ng/g), morfina (MOR) (4 ng/g),
morfina-3-glucurénido (M3G) (4 ng/g), morfina-6-glucurénido (M6G) (1 ng/g) y codeina (COD)
(4 ng/g) para el consumo de heroina; cocaina (COCA) (3 ng/g), benzoilecgonina (BEG) (4 ng/g)
y cocaetileno (E-COCA) (4 ng/g) para el consumo de cocaina, en el Ultimo caso junto con
alcohol; anfetamina (5 ng/g), metaanfetamina (5 ng/g), 3,4-metilendioxianfetamina (MDA) (4
ng/g), 3,4-metilendioximetaanfetamina (MDMA) (4 ng/g), 4-hidroxi-3-metoximetaanfetamina (4
ng/g) y 3,4-metilendioxietilanfetamina (MDEA) (4 ng/g) para el consumo de anfetaminas y
metilendioxiderivados; A°-tetrahidrocannabinol (THC) (20 ng/qg), 11-hidroxi-A°-
tetrahidrocannabinol (THC-OH) (20 ng/g) y &cido 11-nor-A°-tetrahidrocannabinol-9-carboxilico
(THC-COOH) (20 ng/g) para el consumo de cannabis.

Andlisis estadistico

La exposicién a drogas de abuso se defini6 como la presencia de una o mas drogas y/o
metabolitos en las muestras de pelo materno o de meconio, sin importar el valor cuantitativo del

resultado obtenido. La no-exposicion se definié como resultado negativo en ambas muestras.

Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo de los datos sociodemogréficos obtenidos

mediante el cuestionario y somatométricos de los recién nacidos.

Se utilizé la prueba de Chi-cuadrado para comparar la frecuencia de exposicion detectada
mediante cuestionario a la detectada por el andlisis de drogas, y la exposicidon o su ausencia
comparando los resultados obtenidos de cada una de las matrices. Las diferencias asociadas
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con valores de p < 0,05 han sido consideradas estadisticamente significativas. Todos los
andlisis estadisticos han sido realizados utilizando el paquete SPSS (version 14.0, SPSS Inc,
Chicago, lllinois, Estados Unidos).
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Caracteristicas sociodemogréficas, historia obstétrica de la cohorte y resultados neonatales

La edad media de las participantes fue de 31 afios. Todas (107) eran residentes en Eivissa y
habian vivido en la isla durante al menos los Ultimos 12 meses y 36 eran inmigrantes, en su

mayoria de Centro y Suramérica y Europa del Este (36).

En la estratificacion por el nivel de estudios, 28 tenian un grado universitario, 46 educacion
secundaria y 33 educacion primaria. Respecto a la historia obstétrica, para 46 era su primer
embarazo, 30 habian tenido abortos previos y 39 ya tenian otros hijos. No se encontraron
diferencias en los datos sociodemograficos entre nuestra cohorte y la poblacién general de
Eivissa(36): el 85% trabajan en el sector de servicios, principalmente en la industria del turismo,

y el 96% sélo tienen estudios primarios.

No se produjo ningln sindrome de abstinencia neonatal entre los recién nacidos incluidos en el
estudio. Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los recién nacidos expuestos y
no expuestos a sustancias de abuso con respecto al estado acido-base fetal en el parto, la

puntuacién de Apgar y los episodios de hipoglucemia.

Consumo de sustancias de abuso por cuestionario

Segun lo declarado en el cuestionario estructurado, 35 (32,7%) mujeres consumieron alcohol
en algiin momento del el embarazo y 41 (39,3%) eran fumadoras. De éstas, 15 (36,6%) dejaron
de fumar cuando supieron que estaban embarazadas, 6 (14,6%) lo hicieron durante el
embarazo, mientras que las 20 restantes (48,8%) disminuyeron la cantidad o no modificaron

sus habitos de consumo.

Los datos autodeclarados en cuanto al empleo de medicamentos durante el embarazo son los
siguientes: 53 (49,5%) declararon que no tomaban ningin farmaco de prescripcién, 18 (17%)

refirieron que utilizaban analgésicos y 16 (15%) ansioliticos.

Sélo 2 mujeres (1,9%) declararon que habian consumido alguna droga de abuso durante la
gestacion: cannabis y cocaina. No se encontraron diferencias significativas en los datos
sociodemograficos entre los dos grupos de mujeres que declararon o no el consumo de
sustancias de abuso durante el embarazo y tampoco se encontraron diferencias entre nuestra

cohorte y la poblacion general de Eivissa (136).

Consumo de sustancias de abuso por biomarcadores en pelo y meconio
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El andlisis del pelo materno fue positivo para drogas de abuso en 17 casos (15,9%): 11 (10,2%)
a cannabis, 7 (6,5%) a cocaina, 1 (0,9%) a cannabis y éxtasis y 1 (0,9%) a cannabis y cocaina
(Tabla 3). No hubo ninglin caso positivo para opiaceos.

Se analizé Unicamente el meconio de los recién nacidos con resultados positivos en pelo
materno. De los 7 casos positivos para cocaina en pelo, 6 se confirmaron en el estudio de
meconio, mientras que de los 11 casos positivos para cannabis, sélo 3 fueron confirmados en
meconio, aunque en 3 de los 8 casos restantes no se dispuso de una muestra de meconio

adecuada para su estudio.

Los metabolitos detectados mas frecuentemente en las muestras positivas fueron: COCA y
BEG, en ambas matrices, para cocaina, y THC en pelo y THC-OH en meconio para cannabis.
El rango de concentraciones detectado fue de 0,015-0,52 ng/mg para THC y de 0,2-149,93
ng/mg para cocaina en pelo y de 107,22-1.926,9 ng/mg para THC y de 11,85-1.582,8 ng/g para

cocaina en meconio.

En una de las madres se detectd un nivel de cocaina muy elevado (149,93 ng/mg), sin que el
recién nacido presentase problemas médicos o sintomas de abstinencia durante su estancia
hospitalaria. En el meconio de este recién nacido también se detectaron altos niveles de

cocaina (1.582 ng/g), los mas altos publicados hasta la fecha.

El caso positivo de éxtasis en pelo materno, fue negativo en meconio. El caso positivo para

cannabis y cocaina en pelo, lo fue también en meconio.

El resultado del analisis de drogas en pelo de la participante que declaré el consumo de
cannabis fue negativo. Mientras que el andlisis de cocaina de la participante que habia
declarado su consumo, fue positivo en pelo, pero negativo en meconio.

Al analizar todos los resultados se definen dos perfiles bien diferenciados de consumo entre las
mujeres embarazadas: consumo de cocaina y de cannabis. Sélo se detectaron 2 casos de

policonsumo (11,8%).

Ocho de las 11 mujeres con resultados positivos para cannabis en el estudio de pelo,

declararon consumo de tabaco en el cuestionario.
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Sustanciade |Anédlisis de pelo| Cuestionario N p
abuso N (%) (%)
(N=107)
THC 11 (10,3) 1 (0,9) < 0,0001
Cocaina 7 (6,4) 1(0,9) <0,0001
MDMA 1(0,9) 0 <0,0001
Opiaceos 0 0 NS
Anfetaminas 0 0 NS
THC + Cocaina 1(0,9) 0 <0,0001
THC + MDMA 1(0,9) 0 <0.0001
Total 17 (15,9) 2 (1,9) <0,0001

Tabla 3. Resultados de la comparacién del consumo de sustancias por cuestionario y por

analisis de pelo en mujeres embarazadas

Diferencias entre las madres consumidoras y ho consumidoras de sustancias de abuso

La edad materna no muestra ninguna correlacion con el consumo de sustancias de abuso, y
tampoco el nivel de educacién. El origen autéctono muestra una correlacion significativacon el
consumo de sustancias de abuso. En relacién con los factores de riesgo gestacional (obesidad,
diabetes gestacional e hipertension) y la historia obstétrica de las participantes (Tabla 4), no se
encuentran diferencias en el nUmero de partos prematuros, abortos o recién nacidos vivos. Se
encuentra una talla al nacimiento significativamente mas baja en los recién nacidos de madres
consumidoras, pero no hay diferencias respecto a sexo, peso, perimetro craneal y edad
gestacional (Tabla 5). Tampoco se observan mas malformaciones. Los recién nacidos de

madres consumidoras de cocaina tienen un perimetro craneal mas bajo.

Las madres consumidoras de sustancias de abuso son fumadoras en un porcentaje mayor que
las no consumidoras. Ademas, las madres consumidoras de drogas fumadas tienen una mayor
ingesta de nicotina ((NDI) en comparacion con las madres fumadoras no consumidoras de
sustancias de abuso. La NDI se asocia especialmente con el consumo de marihuana. No
existen diferencias entre ambos grupos en cuanto a la exposicion al humo de tabaco ambiental,
el consumo de tabaco por parte del padre, el consumo de tabaco o de farmacos de

prescripcion.
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Negativo Positivo Positivo para cocaina| Positivo para cannabis
(N=90) (N=17) (N=7) (N=11)

Edad materna (media + SD) (afios) 31,2+6,3 29,44 + 6,6 30,33+7,5 30,10+ 5,4
Historia obstétrica
Embarazos previos

(0) 38 (42,5%) 10 (60,0%) 6 (80,0%) 4 (40,0%)

(=1 52 (57,5%) 6 (40,0%) 1 (20,0%) 7 (60,0%)
IAbortos previos (>1) 28 (31,0%) 3 (20,0%) 0(0,0%) 4 (40,0%)
Partos prematuros (>1) 2(2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Recién nacidos vivos (>1) 37(a14 5(26.6 1(20,0%) 40,0%)
Nacionalidad
IAutéctona 56 (62,1%) 16 (93,8%)* 7 (100%) 10 (90%)
Inmigrante 34 (37,9%) 1(6,2%)* 0 (0%) 1 (10%)
Grado de escolarizacion
Primaria 23 (26,1%) 10(57,1%) 4 (50,0%) 7 (60%)
Secundaria 41 (45,7%) 5 (28,6%) 2 (33,3%) 2 (20%)
Universidad 25 (28,3%) 3(18,3%) 1(16,6%) 2 (20%)
Tabaco
Fumadoras 29 (32,2%) 10 (58,8%)* 3 (42,9%) 7 (60,0%)
NDI 4 (4,56%) 2 (11,97%)* 1 (6,92%) 1 (12,4%)*
lAbandono durante el embarazo 51 (56,7%) 4 (30,0%) 2 (33,3%) 3(33,3%)
Exposicion ambiental 58 (64,0%) 11 (62,5%) 4 (66,6%) 7 (60,0%)
Pareja fumadora 47 (51,7%) 11 (62,5%) 4 (66,6%) 7 (60,0%)
IAlcohol 33 (37,1%) 6 (31,3%) 4 (50,0%) 2 (20,0%)
Cerveza 12 (13,5%) 2 (12,5%) 1(16,6%) 2 (20,0%)
\Vino 12 (13,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)1 (16,6%) 0/0,0%)
IAmbos 6 (6,7%) 1(6,3%) 1 (16,6%) 0 (0,0%)
Licores 3 (3,4%) 1(6,3%) 0 (0,0%)
Medicamentos 43 (48,3%) 10 (62,5%) 4 (66,6%) 7 (70,0%)
lAnalgésicos 14 (15,7%) 5 (25,0%) 2 (33,3%) 2 (20,0%)
IAnsioliticos 11 (12,2%) 6 (31,2%) 2 (33,3%) 4 (40,0%)
*p <0,05

Tabla 4. Caracteristicas sociodemogréficas y prevalencia de habitos de consumo de sustancias

de abuso segun

resultados

del

analisis de

pelo
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Negativo Positivo Positivo para cocaina | Positivo para cannabis
Edad gestacional 39s 6d + 9d 39s 6d + 11d 39s 2d + 12d 40s 0d + 8d
Peso (9) 3.379,4 + 257 3.232,3 + 389 3.194,3 + 361 3.245,0 + 264
Talla (cm) 50,83 + 4,2 49,76 + 2,1* 49,78 £ 4,7 50,45 + 3,9
Perimetro craneal 34,64 2,5 34,06 + 3,0 33,42 +1,8* 34,30 + 4,4
(cm)
IP 2,57+0,6 2,61+0,3 257+0,9 252+0,5
BBR 10,03+0,.4 10,08 £ 0,3 9,81+0,7 10,27 £ 0,5
Malformaciones 1(1,1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
congénitas
*p <0.05

IP = indice ponderal; BBR = brain-to-body ratio

Tabla 5. Asociacion del consumo de sustancias de abuso (mediante andlisis en pelo) y

variables somatométricas del recién nacido
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Infradeclaracién del consumo de sustancias de abuso durante el embarazo

En nuestro trabajo se han detectado 17 (15,9%) mujeres que han consumido sustancias
durante algiin momento de la segunda mitad de la gestacién, mientras que solo se detectaron 2
(1,9%) mediante el cuestionario, por lo que éste, no parece ser una herramienta de cribado
efectiva. La infradeclaracién por parte de las madres es algo comun en los estudios de
consumo de drogas en embarazadas (14,16,22,34,74,133). Se conocen muchos factores
asociados a este hecho: el miedo a repercusiones legales, como la retirada de la custodia de
sus hijos; el sentimiento de culpa, que aparece cuando se les informa de que este consumo
puede tener repercusiones graves en la salud del recién nacido; la falta de memoria, en cuanto
al momento de la gestacion en que se consumio, las dosis o el consumo de drogas legales; y
finalmente, también influyen en las respuestas obtenidas, la forma, el lugar, la persona, o el
momento en que se realiza la entrevista (15,17,18). El hecho de haber demostrado que las
mujeres que consumian sustancias de abuso durante el embarazo no pertenecen a un grupo
de riesgo identificable de acuerdo con sus caracteristicas sociodemogréficas o con su

declaracion en el cuestionario justifica la necesidad de emplear los biomarcadores (136).

Utilidad de las matrices alternativas en la deteccién de la exposicién prenatal a sustancias de

abuso

Tanto el pelo materno como el meconio han sido utilizados como métodos de deteccién de
drogas en el embarazo, y han mostrado una prevalencia de consumo durante este periodo
mucho mayor a la detectada mediante la entrevista clinica y con los métodos de cribado

tradicionales como el analisis de sangre o de orina (6,15,18,19,25,74,137,138).

La ventaja principal de estas dos matrices biolégicas, es que amplian la ventana de deteccion
de manera considerable en comparacion con la sangre y la orina, ya que cada centimetro de
pelo desde el cuero cabelludo equivale aproximadamente a un periodo de tiempo de 1 mes
retrospectivamente y el meconio recoge las sustancias a las que ha estado expuesto el feto en

el Utero durante los 2 Ultimos trimestres de la gestacion (6,15,19,25).

Cribado neonatal

La infradeclaracion del consumo de sustancias de abuso en la época prenatal (14,16,74) y en
la época postnatal (69) ha llevado a diversos autores a recomendar el cribado poblacional

universal o dirigido de la exposicion prenatal a sustancias de abuso (16,139). Este cribado se
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basa en la determinacién de las sustancias de abuso originales o sus metabolitos en distintas
matrices alternativas de obtencién no agresiva. En el primer trimestre se recomienda el pelo
materno y en el tercer trimestre el meconio del recién nacido y el pelo materno. Aunque la
metodologia analitica esta completamente desarrollada, existe el problema de su disponibilidad
en todos los centros que no sean de referencia y su precio. El objetivo de la investigacion en
marcha es conseguir un método de andlisis de aplicacion sencilla y con un coste que permita
su implementacién en forma de cribado universal o selectivo si existen factores de riesgo de
exposicion prenatal. Ademas, es imperativo asegurar el seguimiento adecuado de los recién

nacidos expuestos.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo muestran una mayor sensibilidad del pelo materno
frente al meconio en la deteccion de la exposicion a cannabis (22,23,140,141). La sensibilidad
de ambas matrices fue parecida en el caso de la cocaina (s6lo en uno de los casos positivos en
pelo, no se detectd en meconio). Esto nos lleva a la conclusion de que el pelo materno parece
una matriz mas sensible. Las diferencias en la deteccidon de cannabis podrian deberse a la
naturaleza acida de sus metabolitos, lo que dificulta técnicamente la determinacion analitica de

estas sustancias en meconio (19).

El pelo materno es considerado la matriz biolégica de referencia para evaluar el consumo
cronicode drogasdurante el embarazo. Proporciona una estimacién directa de la exposicién
materna a drogas (activa y también pasiva), pero s6lo una estimacion indirecta de lo que llega
al feto a través de la placenta. Ademas, el andlisis se puede ver alterado por la presencia de
productos cosméticos, motivo por el cual, requiere un procesamiento previo a su estudio. Sin
embargo, la recogida de pelo materno no es invasiva y se puede obtener una cantidad
considerable, siendo la matriz que consigue estudiar retrospectivamente un periodo de tiempo

mas prolongado (19).

El meconio ha sido la matriz fetal mas utilizada para demostrar la exposicién prenatal a drogas
de abuso. Las principales ventajas de andlisis de meconio son la facilidad para su coleccion, y
gue es generalmente bien aceptada por los padres del recién nacido. No obstante, tiene un
periodo de recogida corto (menos de 72 horas) y no abarca la exposicion durante el primer
trimestre. Finalmente, el procedimiento de andlisis del meconio es mas caro que el del pelo
debido a la complejidad del proceso, por lo que sélo algunos laboratorios pueden realizarlo
(19).

Prevalencia de la exposicién prenatal a sustancias de abuso

Cuando se comparan los datos de prevalencia obtenidos en nuestro estudio con la Ultima
encuesta poblacional a nivel estatal (2) y otro estudio poblacional de una ciudad mediterranea
(16), se observan diferencias llamativas (Tabla 6). Existe una prevalencia mayor de consumo

de cocaina y cannabis, pero en cambio, no hay ninglin caso de uso de opioides. Esto se podria
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explicar por el consumo més habitual de heroina en poblaciones de un nivel socioeconémico
bajo (16,142). Por otro lado,Eivissa es un lugar de referencia en Europa por su oferta de ocio
nocturno, que va ligado a un uso mas extendido de drogas de uso recreacional como cocaina y
éxtasis (35,36,143). Se definen dos perfiles bien diferenciados de consumidoras: de cocaina y
de cannabis, con so6lo 2 casos de policonsumo (1,9%). Esta cifra es similar al 1,5% encontrado
en la poblacion estudiada en Barcelona (16). El porcentaje tan alto de analisis de pelo positivos
en la cohorte podria atribuirse también a una exposicion pasiva (no contaminacion) teniendo en
cuenta el elevado consumo de sustancias de abuso en Eivissa. La Tabla 7 compara la
prevalencia de la exposicion prenatal a sustancias de abuso en nuestra cohorte y en otros
estudios poblacionales.

Caracteristicas de la cohorte de mujeres consumidoras de sustancias de abuso durante el

embarazo

Los datos del estudio muestran una mayor prevalencia de consumo de sustancias de abuso
entre las mujeres autdctonas (de nacionalidad espafiola) en comparacion con las de otros
paises. Aunque el consumo de sustancias de abuso se ha asociado con un nivel de renta bajo
y menos nivel educativo (2), en esta cohorte no se han encontrado asociaciones. Tampoco se
ha encontrado asociacion con la historia obstétrica, aungque otros autores mostraron una mayor

prevalencia de consumo en mujeres con abortos previos (16).

El consumo de tabaco (y la NDI) se correlaciona de forma significativa con el consumo de
sustancias de abuso durante el embarazo, especialmente marihuana, lo cual ya ha sido
descrito previamente en poblacién general (144) y durante el embarazo (16). Aunque otros
estudios han encontrado una asociacién entre el consumo de sustancias de abuso y de alcohol
en el embarazo (145), esto no ha ocurrido en nuestra cohorte. Probablemente, esto se debe a
gue el consumo de alcohol se basa en cuestionarios y el consumo de alcohol durante el

embarazo suele ser infradeclarado (69).

Caracteristicas de los recién nacidos expuestos a sustancias de abuso intraltero

Aunque los estudios epidemiolégicos muestran una incidencia elevada de anomalias
cardiovasculares y urogenitales en los recién nacidos expuestos prenatalmente a cocaina
(146), esto no ha ocurrido en nuestra cohorte. S6lo se ha encontrado alteracion significativa del
perimetro craneal en los recién nacidos de madres consumidoras de cocaina (9,16,146). El
efecto de la cocaina sobre el peso al nacimiento parece mas relacionado con el consumo

concomitante de tabaco durante la gestacion (16).
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PNSD [2] Garcia-Algar[16] Ostrea[133] Garcia
Afio 2009 2009 2001 2011
Lugar Espafia Barcelona (Espafia) Detroit (EUA) Eivissa (Espafa)
Poblacién Mujeres 15-35 afios Mujeres embarazadas Mujeres embarazadas Mujeres embarazadas
N 23.715 1.209 58 107
Cuestionario positivo - TOTAL 2,9 1,9
Cocaina (%) 3 1,2 50,8 0,9
Cannabis (%) 13,2 15 30,5 0,9
MDMA (%) 1,4 0,1 0
Opioides (%) 0,1 0,3 28,8 0
Pelo materno positivo — TOTAL 15,9
Cocaina (%) 78 6,5
Cannabis (%) 13,6 10,2
MDMA (%) 0,9
Opioides (%) 33,9 0
Meconio positivo - TOTAL 10,9 7,4
Cocaina (%) 3 67,8 5,6
Cannabis (%) 53 10,2 2.8
MDMA (%) 0,1 0
Opioides (%) 4,7 32,2 0

Tabla 6. Comparacién de prevalencias a la exposicion a drogas de abuso con otros estudios publicados

44



'Yawn [147] Chiarotti [148] [Sherwood [32] [Pichini [133] Williamson [149]Mitsuhiro [150] [PNSD[2] Friguls

1994 1996 1999 2005 2006 2007 2009 2010
Lugar Minneapolis Roma Londres Barcelona  Glasgow Sao Pablo Espafia Eivissa

(EEUUV) (Italia) (RU) (Espafia) (RU) (Brasil) (Espafia)
Matriz meconio pelo pubico orina meconio meconio pelo entrevista pelo
Trimestre 2-3 1-2-3 1 2-3 2-3 3 no embarazo 3
Poblacién general general general bajos bajos ingresos  bajos ingresosjmujeres general

ingresos ladolescentes 15-35 afios

N 1.333 615 807 830 400 1.000 23.715 107
Cénnabis (%) 2,6 14,5 5,3 13,2 4,0 13,2 10,3
Cocaina (%) 2 1.9 0,37 2,6 2,7 1,7 3,0 6,4
MDMA (%) 0,1 1,4 0,9
Opiéceos (%) 1,2 1,36 4,7 0,1 0
Cualquiera (%) 5,8 16,2 10,1 6 15,9

Tabla 7. Prevalencia de exposicién a sustancias de abuso: comparacion con otros autores
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1. Nuestros hallazgos confirman la elevada prevalencia de consumo de drogas de abuso

durante el tercer trimestre de gestacion en Eivissa.

2. Es esencial la implementacion del consejo preventivo especifico para evitar el consumo de

sustancias de abuso durante la gestacion.

3. Las mujeres consumidoras de sustancias de abuso no pertenecen a a un grupo de riesgo
facilmente identificable por sus caracteristicas sociodemograficas o mediante un cuestionario,
por lo que la introduccién en la practica clinica de métodos de cribado més sensibles podria

optimizar el tratamiento y seguimiento clinico y social de los recién nacidos expuestos.

4. Para la deteccion de la exposicién prenatal a sustancias de abuso es recomendable la
utilizacion de la determinacion de biomarcadores en matrices no convencionales (o
alternativas), como el pelo materno y el meconio, para lo cual se dispone de un sistema de

recogida no invasivo, una metodologia analitica validada y un precio razonable.

5. El pelo materno parece ser mas sensible que el meconio en detectar la exposicién prenatal a
drogas durante el tercer trimestre, al menos para el cannabis, por lo que podria convertirse en

una buena herramienta de cribado.

6. Su utilizacion durante el primer trimestre podria ayudar a prevenir la exposicion prenatal, sin
duda la mejor intervencién posible para minimizar las consecuencias del consumo materno

sobre el nifo.
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Resumen

Introduccion. La deteccién de la exposicion prenatal a drogas de abuso es fundamental para
asegurar un adecuado seguimiento de los nifios afectados. El cuestionario materno no es una
herramienta de cribado eficiente. En los Ultimos afios, se ha descrito la utilidad del cabello
materno y del meconio como matrices biolégicas para valorar esta exposicion. El objetivo de
este estudio es comparar ambas matrices alternativas en la deteccion de la exposicion prenatal
a drogas en el tercer trimestre del embarazo, con la finalidad de valorar su uso como

herramienta de cribado.

Pacientes y métodos. Entre enero y marzo de 2010 se recogieron muestras de cabello materno

y meconio de 107 parejas madre-recién nacido del Hospital Can Misses de Eivissa. Se
determind en ambas matrices la presencia de opiaceos, cocaina, cannabis y anfetaminas,

utilizando técnicas cromatograficas estandarizadas.

Resultados. El analisis del cabello materno fue positivo para drogas de abuso en 17 casos
(15,9%): 11 a cannabis, 7 a cocaina, uno a cannabis y éxtasis, y uno a cannabis y cocaina.
Solo una madre habia declarado consumo de cannabis y otra de cocaina. De los 7 casos
positivos para cocaina en cabello, 6 se confirmaron en el estudio de meconio, mientras que de
los 11 casos positivos para cannabis, solo 3 fueron confirmados en meconio. Se definieron 2
perfiles diferenciados de consumidoras: cocaina y cannabis (solo se detectaron 2 casos de
policonsumo). Se detectd un caso con los valores de cocaina en meconio mas altos publicados
(1.582 ng/qg).

Discusion. Este estudio revela una elevada prevalencia del consumo de drogas de abuso
durante el embarazo en esta cohorte. La mejora en los métodos de cribado podria optimizar la
prevencion y el seguimiento de los recién nacidos expuestos. El cabello materno parece ser
mas sensible que el meconio para detectar la exposicién prenatal a cannabis durante el tercer

trimestre, por lo que podria convertirse en una buena herramienta de cribado.
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RESumen

Introducclin: La deteccibn de la exposiciin prenatal a drogas de abuso e fundamental para
asegurar uh adecuadn seguintients de 105 nifos afectados. El cuestionars Matemo no s uha
herramienta de orfbado eficlente. En los ultimos afbos, se ha descrito la utiidad del cabello
matemo y del meconio coma matrcoes biolbghcas para valorar esta exposicibn.

El objetho de este estudio &5 comparar ambas matrices altemnatias en la deteccidn de la
ex pOsicEan prenatal & drogas en of tercer trimestre del embarazo, con la Mnalidad de valorar
Su us0 oMo hesrTamienta de oribado.

Paclentes y métodos: Entre eneroy marzo de 2010 se recogiensn muestras de cabello matemo
y mecona de 107 pare]as madre-reckén nacido del Hospital Can M bsses de Ibiza. Se determind en
ambas matrices 1a presendcla de oplaces, cocaina, cannabls y anfetaminas, utilando tenicas
cromatograncas estandarzadas.

Resultodos: El andlisis del cabelly matemo fue positve para droges de abuse en 17 casos
[15,9%): 11 a cannabis, 7 a cocaina, und a cannabls y Extasis, y uno a cannabls y cocaina.
Solo wna madre habla declarado consumo de cannabls y otra de cocalng. De los 7 casos posit-
w06 para cocaing en cabello, 652 confimarcn en el estudio de meconks, mientas que de 1o 11
casos posithves para cannabis, solo 3 fueron confimados en mecono. Se definieron 2 perfiles
diferenciados de consumidoras: cocaing y cannabs (solo se detectanon 2 cascs de poll conswma).
S getectd wn Caso Ccon los valores de cocaing en meconio mas altos publlcados (1,582 ngd ).
Discusion: Este estudio revela una elevada prevalencla del conswmo de drogas de abuso durante
o] gmbarazo en esta cohorte. La mejora en los métodos de cribado podria optimizar la pre-
wenckin y el sequimisnto de o8 reclén nadidos expueestos. El cabello matemo parecs sef mas

" Autor para comespondencia.
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Introduccion

sergible que & meconlo para detectar la exposicin prenatal a cannahis durante el tercer
brimestre, por 1o gue podra coneertirse &nwa beena herramienta de cribado.

© 2011 Asociackin Espafola de Pedlatria. Publicado por Elsevier Espaha, 5.1 Todos bos derechos
reseny atos.

Alternattve blological materials to detect prenatal exposure to drugs of abuse in the
thibrd trimester of pregnancy

Abstract
Introduction: Detection of prenatal drug abuse exposure 15 essantlal to ensure an appropriate
monitoring of affected children. 4 matemal questionnalre s not an affclent screening tool.
The wsefulness of matemnal hatr and meconkum as biologlcal materials to assess this expasure
has besn described in Last Tew years.

The aim of this study was to compane both these altematie biological materials for prenatal
drug exposure detection in the third trimester of pregnancy, In order to assess ItS use as &
seresning tool.

Patfents and methods: Bebseen January and March 2010, samples of matemal halr and meco-
nium Trom 107 mother-infant dyads were collecked n Can Misses Hospital, Ibiza. The presence
of oplates, cocaing, cannabls, and amphetamines, was detemmined in both materials, using
standard chromatographic technigues.

Results: Matemal halr analysts showed & 15.9% posithily for drugs of abuse (17 cases): 11
cannabls, 7 cocaine, 1 cannabls and ecstasy, and 1 cannabls and cocaine. Only one mother
reported cannabis consumption and another one, cocaine. OF the 7 cocaine posithee cases in
halr, & were confmed In meconium anakysis, whils of 11 cannabls posithe cases, only 3 wers
confimmed in mecanbam. Fed diffarant Consumer FII"I:ITIE'S. wisle gafined: coCaineg ConSumers and
cannabils Consumers (with onky 2 cases of multiple drug use). The highest level of cocalne ever
published was detected [1.581nglg) In one case.

Discusshan: This study reveals a high prevalance of dreg sbuse In this cohort during pregnancy.
Improved screening methods may optimize prevention and monitoring of exposed infants,
Matemal hair seems to be more sensibtive than mecorlum to detect prenatal exposure Lo
cannabis during the third trimester, 5o 1 Might Become & good screening tool.

& 201 Asociacitn Espafiols de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, 5.1, All rights ressreed.

La utilidad del cabells materno y del meconbo como
matrices biolbgicas paravalorar La exposicion prenatal adro-

El consemo de drogas de abuwso en adultos jovenes,
Incluyendo majeres en edad fertil, ha experimentado un
Incremento significativo en las Oltimas 1 décadas. En este
grupa de edad, las cifras de consums en nuestro pais son de
las mayores de Eurcpa, en especial para cocaina y cannabis' .
Segin datos del Oltbmo informe del Observatorio Espahol
sobre Drogas, las maujeres entre 15 y 34 ahos de edad que
admitian el consuma de drogas en los 12 meses anteriones
eranel13,2, el 3,2 y el 1,4% para cannabis, cocaina y éxtasts,
respectivamente’.

La exposicion prenatal a estas sustancias aumenta el
resgo de complicaciones abstetricas y tiens graves conse-
cuencias, no wolo en el desarrollo del feto, sino también del
nifo durante las etapas postertores de la vida?.

Lot diferentes trabajos sobre detecclbn de drogas de
abuso en el embarazo coinciden en que existe una infra-
declarackin del consumo por las gestantes. El miedo a
reperousiones legales, el sentimiento de culpa, sesgos de
memara o los métodaos de entrevista son algunos de los fac-
tores que provocan que se minimice o niegue el consuma™’
La orina, utilzada de forma habitual como metods de or-
badao, solo detecta la exposicion durante 1-4 dias previos al

parto’*4,

gas de abuso ha gdo descrita en los Oltimos ahos. El cabello
thenee un crecimients de 1 cm al mes, lo que permite ampliar
la ventana de deteccitn hasta meses o afkos y proporcionar
informacitn de la expasician a lo largo de la gestaciin <4, La
formacton de meconbo se inkcia entre las 12 y 16 semanas de
gestacion, por lo gue la deteccion de drogas en esta matriz
cormespanderia a los 2 GlHmaos trimestres del embarazo’ +89,

Una de los primeros estudios poblacionales a nivel eura-
peo gue ha valorado el consumo de drogas de abuso en
embarazadas demostro una prevalencla mediante el anall-
sts de meconio del 10,%%, con una prevalencla especifica
de exposicion fetal a heroina, cocaina y cannabls del 4,7,
el 2.6y el 5,3%, respectivamente®. Diferentes estudics han
comparado matrices tradiclonales y alternatvas en algu-
nas poblaciones concretas, habitualmente de 0 Co
antecedentes de consumo de sustancias de abusa™™; sin
embargo, no existen estudios poblacionales que hayan com-
parada pelo matemo y meconbs.

El Gt informe sobre el consumo de drogas en las
ldzs Baleares muestra un consumo en la O e
ral, en los 12 meses previos, del 15,1, el 4y el 2,7% para
cannabs, cocaina y éxtasls, respectivamente, en CoOmpa-
recion con el 10,6, el 2,6 y o 0,8% del resto del Estado.

Cdmao citar este articulo: Garcla-Serra J, et al. Matrices biologicas alternativas para detectar la exposicidn prenatal a
drogas de abuso en el tercer trimestre de la gestacion. An Pediatr (Barc). 22 dolz10.1016/ |.anpedl. 201202019
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Tabla 1  Consumo (%) de sustanclas de abuso en pablacibn
wmadmlmﬂmwmenmmasﬁaleEM

Espaha  lsias Biza/
Baleares Faimentera
Cannabls 10,6 15,1 15,5
Cocaina en poivo 1.6 ] 39
DA 0.8 13 1.6
Heroina 0,1 0,2 (]

MIDNA - 1 4-metillendicoomet aanfetamina.

En ihizaiFormentera, en particular, se registra un con-
cumo en los 11 meses anteriores del 15,5, e 3,9 y el 1,6%
‘tﬂﬂﬂ 1}I].1l_

El objetivo de este trabajo es comparar las 2 matrices
biologicas (cabella maternoy meconio) para evaluar la expo-
slcibn prenatal a drogas de abaso en el tercer trimestre del
embarazo, asi como su aplicabilidad en la practica clinlca
coma herramienta de oribada.

Pacientes y métodos

El estudio se llevd a cabo en la sla mediterranea de Ibiza.
Entre enero y marzo de 2010, se reclutaron 107 parejas
madre-reclen nacldo atendidas en del Hospital Can Misses
de Ibiza, el Omico centro obstétrico de la tsla. El protocola
del estudio fue aprobado por &l comité &tico local (CEIC-1B8
SALUT, 2008:01). Todas las mujeres aceptaron su inclushin
en el estudio y firmaron un corsentimiento informado para
la pareja madre-recken nacido. Mediante un cuestionario
estnecturads se recogiersn datos sociodemograficos y habi-
tos timicos durante el embarazo.

Para estudiar la exposiciin prenatal a drogas duwrante
el tercer trimestre de gestacton, se recogleron muestras
de cabello matemno y mecono. Para el estudio de cabells
materno, s& obtuvo un mechan de pelo de aproximadamente
0,5 mm de grosor, de la parte posteror ¥ lo mas cerca del
cuero cabelluds posible. Se analizaron 3om del segmento
pramimal, que comespondenan apracimadaments al ulHma
trimestre de gestaclon. Se recoghd una muestra de meoo-
nio de cada recien naclkdo en las primeras 24 h de vida y se
almacend a —20+C hasta su analisis.

Para demostrar el consumo matermo y la  exposi-
clon  prenatal, se owantificaron en  pelo matenno
las sigwentes sstanclas y sus  principales metabo-
litos:  G-monoacetimorfing  (MA), morfina WMOR) y
codeina (COD) para el consumo de hercing; cocaing
(COCA), berzollecgoning (BEG) y  cocaetilens  (E-
COCA) para e consumo de cocaing;  anfetamina,
metanfetamina, i, 4-metilendioxianfetaming (mDd),
1, 4-metilendieimetaanfetamina (MiDRA) ¥ 3.4
metilendimietilanfetaming  MDEA) para el  consumo
de anfetaminas y metilendoxidervados; vy a¥-tewra-
hidrocannabinol (THC), 11-hidroxi-A%-tetrahidrocannabinol
(THC-OH) ¥ acldo  11-nor-A°-  tetrahidrocannabinol-3-
carbaxilico (THC-COO0H) para el consumo de cannabis.

Las muestras de pelo, una ver lavadas y procesadas,
fuercn sometidas a teonicas Inmunoguimicas de oribado
{Slemens EMIT® 11 Plus fue wado para eplécess, anfetaminas
y éxtasts, y microgenics CEDIAY para cocaina). Los valores de
corte para oplacens, anfetaminas, éxtask y cocaina en los
test de cribada fueron 0,20ng/mg, 0,50 ngsmeg, 0,50 ng/mdg
y 0,20 ng/mg, respectivamente.

Las masestras gue habian tendo resultados posttivos, fue-
ron analizadas para su confirmacion mediante cromatografia
de gazes acoplada con espectrometria de masas (GC-M5),
de acuerda con un procedimiento previamente descrito y
valldado™. Los limites de cuantificacién fueron: 0,2 ng/mag
para MAM, MORy COD; 0,5 ngs myg para COCA, BEGy E-COCA;
0,1 ng/mg para THC; 0,2 pgd mg para THC-COOH y 0,2 ng/mdg
para anfetamina, metanfetamina, MDA y MOMA.

En los casos en los que se confirmé la presencia
de drogas o sus metabolitos en el pelo materno, se
procedid al andlists del meconio. 5e aplicaron meto-
dologias estandartzadas empleando cromatografia liquida
de alto rendimients y cromatografia de gaces acoplada
con espectrometria de masas (LC-MS y GC-MS)"™ ™. Los
analitos y su correspondiente limite de cuantificacion fue-
ron: MAM (1ng/g), MOR (4ng/g), morfina-3-gluoeronido
MIG) (4 ngr g), morfina-&-glucuronido MEG) (1 ngrg)y COD
{4ng/g) para el consumo de heroina; COCA (3 ngrg), BEG
{4ng/g) v E-COCA (4ng/g) para & consumo de cocaina,
en el ulttmo caso junto con aloohol: anfetamina (5 ngd @),
metaanfetamina (Sng/g), MDA (4ngig), mOMA [4ngfg),
4-hidroxi- 3-metoximetaanfetaming (4 ng’g) y MDEA (4ng/g)
para el consumo de anfetaminas y metilendie: ideriy ados;
THC {20 g/ g}, THC-OH (20 ngs g} v THC-COOH (20 ng/ g) para
el consumo de cannabis.

La e posicion a drogas de abuso se definio coma la presencia
de una o mas drogas ¥/ o metabolitos en las muestras de pelo

materno o de meconlo, sin importar el valor cuantitativo
del resultado obtenido. La no exposiclon se definid coma
resultado negativo en ambas muestras.

Se realizd un analists estadistico descriptivo de los datos
sochodemograficos obtentdos mediante el cwestionarie y
somatometricos de los recien nacidos.

Se utilizo la prueba de la chi al cuadrado para comparar
la frecuencla de exposicion detectada mediante cuestiona-
rocon la detectada por e andlists de drogas, v la exposicion
05U ausencia comparando los resultados obtenidos de cada
una de las matrices. Las diferenclas asocladas con valores
de p= 0,05 han sido conslderadas estadisticamente signifi-
cativas. Todos los analtsts estadisticos han sido realtzados
utitizando el paguete SPES (version 14.0, 5P55 inc, Chicaga,
Hiinots, Estados Unidos).

Resultados

La edad media de las participantes fue de 31 afos. Todas
eran residentes en Ibiza y habian vivido en la isla durante
al menos les Gltimes 12 meses, y 3% eran inmigrantes, en su
mayoria de Centro y Suramérica™ y Ewropa del Este'.
Segliin lo declarado en el ceestionario, 35 (32,7%) muje-
res consamberon alcohol en algin momento del embarazo y

Coma citar este articulo: Garcia-Serra J, et al. Matrices biologicas altermnativas para detectar la exposicion prenatal a
drogas de abuso en el tercer trimestre de la gestacion. An Pediatr {Barc). 2002, dot: 10,1014/ anpedi. 201 2.02.019
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41 {39,3%) eran fumadoras. De estas, 15 (36,6%) dejaron de
fumar cuando supieron que estaban embarazadas, 6 (14,6%)
lo hicieron durante el embarazo, mientras gue las 20 res-
tantes (48, 8%) disminuyeron la cantidad o no modificaron
sus habitos de consumo.

Solo 2 maperes (1,%%8) declararcn gue habian consumido
alguna droga de abuso durante la gestacion: cannabis y
cocaina. Mo se encontraron diferenclas significattvas en los
datos sociodemograficos entre los 2 grupos de mujeres que
declararon o no el consumo de sustancias de abuso durante
el embaraze y tampoco se encontraron diferencias entre
nuestra cohorte v la poblacian general de Ibiza™.

El analtsis del pelo materno fue posithvo para drogas de
abuso en 17 casos (15,%€): 11 (10,2%) a cannabis, 7 (6,5%) a
cocaina, 1 {0,9%) a cannabis y &xtasis, y 1 (0,9%) a cannabis
y cocaina. Mo hubo ningln caso positivo para oplacens.

Se analizd Gndcamente el meconio de los recién nacidos
con resultados positives en pelo matemno. De los 7 casos
positivos para cocaina en pelo, & w2 confirmaron en el estu-
dio de meconio, mientras gue de los 11 casos positivos para
cannabis solo 3 fueron confirmados en meconio, aungue en
3 de los B casos restantes no se dispuso de una muestra de
meconhe adecuada para su estudio.

Loz metabolitos detectados mas frecuentemente en las
muestras positivas fueron: COCA y BEG, en ambas matr-
ces, para cocaina, ¥ THC en pele vy THC-OH en meconio
para cannabis. El rango de concentraciones detectado fue
dhe 0,01 5-0,52 ng’ mg para THC y de 0,2-149,93 ng/mg para
cocaina en pelo y de 107, 22-1.926,9 ng/mg para THLC y de
11,85-1.582 8 ng/ g para cocaina en meconda.

[Ein una de las madres se detectd un nivel de cocaina muy
elevado (149,93 ng/mg), sin gue el reclén nacide presen-
tase problemas médicas o sintomas de abstinencia durante
su estancla hospitalara. En el meconio de este rechkén nacido
tambisn se detectaron altos niveles de cocaina (1.582 ngrag),
los mids altos publicados hasta la fecha.

El case positivo de éxtasis en pelo matemo fue negativa
en meconio. Bl caso positivo para cannabis y coceina en pelo,
lo fue también en meconio.

El resultado del analisis de drogas en pelo de la partd-
cipante que decland el consumo de cannabis fue negativo.
Mientras que ef analisis de cocaina de la participante gue
habia declarado su consumo, fue positivo en pelo, pero nega-
tivo en meconio.

Al analizar todos los resultados, se definen 1 perfiles
bien diferenciados de consumo entre las mujeres embaraza-
das: consumo de cocaina y de cannabis. Solo se detectaron
2 casos de policonsumao (11, B%).

iOicho de las 11 mujeres con resultades positivos para can-
nabis en el estudio de pelo declararon consumo de tabaco
en el cuestionario.

Discusion

En nuestro trabaje se han detectado 17 (15,9%) mujeres
que han consumido sustancias durante algin momento de la
segunda mitad de la gestacion, mientras gue solo se detec-
taron 2 {1,9%) mediante &l cuestionario, por lo gue este no
parece ser una herramienta de cribade efectiva. La infra-
declaracion por parte de las madres es algo comin en los
estudios de corsumo de drogas en embarazadas'® 8020 o
concen muchos factores asoclados a este hecha: & miedo

a repercusiones legales, como la retirada de la custodia
de sus hijos; el sentimiento de culpa, gue aparece cuando
s les informa de gque este consumo puede tener reper-
cusiones graves en la salud del recién nacido; la falta de
memora, en cuanto al momento de la gestacion en que
se consumid, las dosts o el consumo de drogas legales, y
finalmente, tamh!en influyen en las respuestas obtenidas,
la forma, ethga',Lapers-ma o el momento en que e rea-
Iiza la entrevistz*®". El hecho de haber demostrado que
las mujeres gue corsumian sustancias de abuso durante el
embarazo no pertenecen & un grupa de riesgo identificable
die acuerdo oon sus caracternisticas sociodemograficas o con
sy declaractin en el cuestionario justifica la necesidad de
emplear los blomarcadores™. Tanto el pelo matemo como
el meconto han sido utilizados como métodos de deteccitn
de drogas en el embarazo y han mostrado una prevalencla de
comsuma durante este periods mucho mayor a la detectada
mediante la entrevista clinlca y con los métodos de cribado
tradicionales, como el andlists de sangre o de orina®*&%,

La ventaja principal de estas I matrices biologicas es
que amplian la ventana de detecclin de manera conside-
rable en comparacthn con la sangre y la orina, ya que cada
centimetra de pelo desde el cuero cabedludo equivale apro-
ximadamente a un periodo de un mes retrospectivaments
y el meconio recoge las sustancias a las que ha estado
& puesto el febo en el Utero durante los 2 Olthmos trimestres
de la gestaciniadl,

La tnfradeclaraciion del consuma de sstancias de abuso
en la época prenatal® ™ y en |a época posnatal™ ha llevado
a diversos autores a recomendar el cribado poblacional unt-
versal o dirigido de la ewposicion prenatal a sustancias de
abusos-4, Este cribado se basa en la determinacian de las
sustancias de abuso originales o ;s metabolitos en distintas
matrices alternativas de abtenclon no agresiva. En el pri-
mer trimestre se recombenda el pelo materno y en el tercer
trimestre, el meconios del recken nacido y el pelo matemao.
Aungue la metodologia analitica esta completamente des-
amollada, existe el problema de su disponibilidad en todos
los centros que no sean de referencla y su precho. El obje-
tvo de la investigacibn en marcha es conseguirun método de
analtsis de aplicackon sencilla y con un coste que permita s
implementaciin en forma de cribado universal o selectivo
=1 extisten factores de resgo de exposicion prenatal. Ade-
mas, es Imperativo asegurar el seguimilents adecusado de los
recién nacidos expuestos.

Los resultados obtenidos en neestro traba jo muestran una
mayor sensibilidad del pelo materna frente al meconto en la
detecclon de la exposichin a cannabis. La sensibilidad de
ambas matrices fue parecida en el caso de la cocaina solo
en uno de los cases positives en pelo no se detectd en meco-
nio). Esto nos lleva a la conclusion de gue el pelo matemo
jparece una mabriz mas sensible. Las diferenclas en la detec-
chidn de cannabis padrizn deberse a la naturaleza acida de sus
metabolitos, loque dificulta téencamente la determinaciin
analitica de estas sustancias en meconkof.

El pelo materme es considerado la matriz blologica
de referencla para evaluar el consumo cronlco de drogas
durante el embarazo. Proporcicna una estimackin directa
de |a expasiclin materna a drogas (activa y tambien pastvaj,
pero solo una estimacton indirecta de lo gue llega al feto
a traves de la placenta. Ademas, el analisis se puede ver
alterado por la presencia de productos cosméticns, motivo

Cémo citar este articulo: Garcia-Serra J, et al. Matrices biologicas alternativas para detectar la exposicién prenatal a
droges de abuso en el tercer trimestre de la gestackin. An Pediatr (Barc). 2012, dotz10.1016/ ). anped|. 201202019
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Tabla 2 Comparaciin de prevalencias a la exposichn a dnogas de abuso con otres estudios publicados

PrED? Garcia-Algar et al.f Ostrea et al."™s Garcla et al.
Afo 2009 1009 2001 Piih
Lugar Espafia Barcelona (Espaha) Detroft (EE .U} mza (Espafia)
Pobigcidn Mujerss 15-35 afos Mujeres embarazafas Muperes embarazadas Mujeres embaras adas
N 23.715 1.209 58 10
Cuestionario positho
Cocaina (%) 3 1,2 50,8 0,9
Cannabis (%] 13,2 1,5 30,5 0,9
MDMA (%) 1,4 0,1 o
Oplakdes [%5) o1 0,3 18,8 o
Total (%) 19 1,9
Pelo matema positho
Cocalna (%) 78 6,3
Cannaibis (%] 13,6 10,2
MDA (%) 0,9
Oplakdes [E) 33,9 o
Total (%) 15,9
Meconio posithqo
Cocaina (%) 3 67,8 5.6
Cannaibvis (%] 5,3 10,2 ;|
MDMA (%) 0,1 0
Oploldes [E) 47 iz,2 0
Total %) 10,9 T4

MDA - 3 d-meatflendicaimet aandetamira.

por el cual, requiere un procesamiento previo a su estudio.
Sin embargo, la recogida de pelo materno no es invastva y se
puede obtensr una cantidad considerable, stendo la matriz
que consigue estudlar retrospectivamente un periodo mas
prolongado®. El meconis ha sido la matnz fetal més utilizada
para demostrar |2 exposkcin prenatal a drogas de abuso. Las
principales ventajas de analists de meconio son la facilidad
para su coleccion y que e generalmente bien aceptada por
los padres del recién nacido. Mo obstante, tiens un periodo
de recogida corto (menos de 72 by v no abarca la exposicion
durante el primer trimestre. Finalmente, el procedimiento
de analists del meconio es mas caro gue el del pelo debido
a la complefidad del proceso, por lo gue solo alguros
laboratorics pueden realtzarlo®.Cuando se comparan los
datos de prevalencla obtenldos en nuestro estudio con la
ultima encwesta poblacional a nivel estatal y otro estudio
poblacional de una cludad mediterranea’, se obsarvan dife-
rencias llamativas (tabla ). Existe una prevalencla mayor
de consumo de cocaina y cannabis, pero en cambio, no hay
ritnglin caso de o de oploldes. Esto se podria explicar por
el consumo mas habitual de hersina en poblaciones de un
nivel sorisecondmico bajo®. Por obro lado, Ibiza es un lugar
de referencla en Europa por su oferta de oclo nochemo, que
va ligado a un uso mas extendide de drogas de wso recrea-
clonal, coma cocaina y éxtasis'™ ", Se definen 2 perfiles blen
diferenciados de consumidoras: de cocaina y de cannabis,
con salo 2 casos de policonsuma (1,%%). Esta cifra es similar
al 1,5% encontrado en la poblacion estudiada en Barcelona®.

En cuanto & las Umitaciones de nuestro estudio, cabe
destacar que la muestra es relativamente peqguefia y que
ademas no se pudlersn obtensr muestras adecuadas de

meconio de todos les reclen nacidos (14/17). Aun asi, los
resultados de prevalencla de otros estudios no divergen
demasiado de los obtenidos en nuestro trabajo. Tampoco s
analizarn el tabacoy el aloohol en las matrices estudizdas,
y solo disponemos de datos mediante el cuwestionarke. Por
obro lado, al valorar los resultados hay tener en cuenta las
caracteristicas soclosanitarias particulares del lugar donde
s& ha llevado a cabo, que pueden hacer dificll extrapolar
exactamente los resultados, pero que Justifican repetir el
analists en entornos diferentes.

En conclusion, nuestros hallzgos confirman la elevada
prevalencla de consumo de drogas de abwso durante el ter-
cer trimestre de gestacion. La introduccion en la practica
clinica de métodos de cribade mas sensibles podra opti-
mizar &l tratamiento y seguimiento de los recken nacides
expuestos. El pelo matemno parece ser mas sensible que el
meconio en detectar la exposicion prenatal a drogas durante
el tercer trimestre, al menas para e cannabls, por lo que
podra convertiree en una buena herramienta de cribadao.
Dl mismo modo, su wilzackin durante el primer trimestre
podria ayudar a prevenir la exposicion prenatal, sin duda, la
mejor interyencin posible para minimizar las consecuenclas
del consuma matemo sobre el nifio.
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Resumen

Objetivos. Este estudio tiene como objetivo estimar la prevalencia de consumo de drogas por
parte de las mujeres embarazadas que viven en Eivissa, utilizando cuestionarios estructurados
y biomarcadores en pelo materno. Ademas, se investigan los posibles efectos perjudiciales del
consumo de drogas por la madre. Eivissa tiene una gran estructura de ocio nocturno

internacional asociado con locales, musica y el consumo de drogas recreativas.

Disefio, ambito y participantes. Se recogieron muestras de pelo de forma prospectiva entre

enero y marzo de 2010, de una cohorte de madres consecutivas después de dar a luz en el

Hospital Can Misses en Eivissa.

Determinaciones. Se determinaron opiaceos, cocaina, cannabis, metadona, anfetaminas, 3,4-

metilenodioximetanfetamina (MDMA) y sus metabolitos en un segmento proximal de pelo
materno de 3 cm de longitud, correspondiente al Ultimo trimestre del embarazo, mediante
cromatografia de gases acoplada con espectrometria de masas (n = 107). Se recogieron datos
sobre las caracteristicas sociodemograficas y el consumo de tabaco, alcohol, farmacos de

prescripcion y drogas de abuso durante el embarazo, utilizando un cuestionario estructurado.

Resultados. El analisis del pelo demostré una positividad global del 16% de drogas de abuso
en el tercer trimestre del embarazo, con unas prevalencias especificas de cannabis, cocaina,
MDMA y opiaceos del 10,3%, 6,4%, 0,9% y 0%, respectivamente. En el cuestionario, sélo el
1,9% de las madres declararon el consumo de drogas de abuso durante el embarazo. El
consumo durante la gestaciéon de drogas de abuso se asocia con el consumo de tabaco, una

cifra mas elevada de cigarrillos y la nacionalidad espafiola de la madre.

Conclusiones. ElI consumo de drogas ilegales estd muy infradeclarado entre las mujeres
embarazadas que viven en Eivissa, especialmente entre las de nacionalidad espafiola. El
cribado toxicoldgico bioldgico objetivo y voluntario de forma rutinaria deberia considerarse
como parte de las exploraciones protocolizadas en las consultas prenatales de esta isla del

Mediterraneo.
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Bibiana Friguls'?*4, Xavier Joya'’, Joan Garda-Serra®”, Mario Gomez-Culebras®,
Simona Pichini’, Susana Martinez'?, Orial ¥all'*** & Oscar Garcia-Algar'?**

Unftat cia Recerca inBncl | Emorn (LRE) Inetue Murkipal dimestigacd Madcs (MM, Par de Ssht Mar Barvelons, Spein,’ Pagckenic Departmend, Pa o
Saiu My, Rartelons, Spain” Degartment do Pockért, Ginecoiogt | Obsinénicta | Mo Fraveniv e & Uinkonstat Autfinonms de Farroions, Earmoions, Sjoin
Fod SAMID (R oo Saud Moo it ¥ oel Deroic), AETIC insfiueo Canks (I, Madrd, SR Paockerc Sorve, Homt! Con Mises, (b,
Spain ‘Daperiaments do Cngph Pack®rics, Lintversdad da Tenertla, Tenerits, Span” and Departmant of Tharspeutr: Aesarch and Medonas Brailetion, kiuic
Superiors & Sanftd, Aama, Hah?

ABSTRACT

Alms  This sludy alms 1o estimabe the prevalence of drug ese by pregnant women ving In ibiea, nsing strwctured
Interviews and Momarkers In materno] hate In sddifion, the polentially detrimentn] effects of maternal drup shose
on thelr newborns were imvesiigaled. Ihiza has a krge Intermational nighi-life resort azsoclated with clobs, mosie and
use of recreational dregs. Destpn, setting and participants  Halr samples were collected prospeciively from [anoary
o March 2010 [rom a cohort of consecublve mothers alier giving birth In the Hosplial Can Misses Ino i
Mezsurements  Oplales, cocalne, cannshis, methadone, amphelamines, 3.4-methylensdiogymethamphelamine
(MOMA) and Lhelr metsholiies were detocied na 3-cm-long proximal segment of maternal halr corresponding io the
lust irimester of pregnuncy by gas chromatography couplsd © mass spectromefry (n= 107). Dala on sock-
demagraphie characteristies and on tobacen, akohol, drogs of preseription and drogs of sbuse consumption during
pregnancy were collected using o iroctured questionnalre. Findings  Halr analysis showsd an overall 16% posiltvity
for drugs of abuse In the third timester of pregnancy, with a specific prevalence of connahis, cocaine, MDA and
oploies use ol 10.3, 6.4, 0.9 and 0%, respeciively. In the questionnalres, only 1.9% ol mothers declarad using drogs of
abuse doring pregnancy. Gestalional dreg of abuse consumption was assoclaled with acthee lobacco smoking, o higher
number of smoked clgareiies and the mother being Spanish. Conclusions  Mic drug use &5 substanilally under-
reporind among pregnant women Iving In thiza, particolardy among Spanish nationals, voluntary, rootine objecthe
biologleal todenlogy sereening, shoold be considersd 28 part of rootine examinsiions In antenaisl clinies on this
Mediterranean 1slmmd.

Keywords Aleohol, blomarkers, cannabls, cocalne, drugs of shuse, habr, thiz, pregnancy.
Corrspondence dor Biblana Priguls, Sorvl da Podlatra, Hosplta) del Mar, Fare a0 Salut Mar, Pasalg Mariis, 25-28, DR00D Bareiona, Spain.
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INTRODUCTION

The prevalence of rocreational drug ose among
young adulis, incloding women of childbearing apge, has
Increasad markedhy over the lxst two decades [1]. The use
ol these drugs during pregnancy 1s 2 serious hizard to the
fetos, jeopardidng thelr development [2—4]. Prenatal
cocaine uss has been sssockated with placental abroplion
and premature lbour, a8 well as with Increased mie of
low birth weight, microcephaly and congeniial anoma-
lies [5-7|. GestaBional connabls use ts related bo lack
ol atienilon, Impulsvily and deficits in learning and

£ 1012 Tha Authors, Addietion € 2012 Snsisty ior 5o Shody of AddeSon

memory [8). Fetal exposure Lo oplates has baen related
meknly Lo noonatal withdrawa] syndrome [4.9] and poor
obstetric outcome. The adwerse effocts of ethanol In preg-
nancy ame well described by the all-encompassing Lerm
“letal alcohol spoctrum disceder’ (FASD), which Inciudes o
rangeof physics], behaviours] and cognithe defictis [10).
smoking durlng pregnancy nearly doobles 2 woman's
risk of having a kow-hirth-welght haby and also Increoses
the risk of preferm delivery [11].

Daiz regarding the prevakence of drug wse dunng
pregnancy come malnly rom North Ameriea, where est-
mated rates of Infants exposed prenatally to dlicit drogs
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range belween & and 40% of all e births [12-16]. In
Furope, there 1= a scarcity of data on dregs of abuse con-
sumption by pregnant women. In the Uniled Kingdom,
prevalence studies on drug wse among pregnant women
hawe used mainly urine Emxdeology screening [17-20).
In Spain, @ large study on drog use by pregnant women
conducied In Barcelona using masonium testing showed
an overall 10.9% postbvity [21].

Boenuse maternal seif-reported drog wse history has
been proved to be unreflable, there 1s 2 nead for a biolo-
ghcal marker which may yield 2 cumulative nedleciion
of long-term exposure to Hliclt substances. As drugs
and thetr metabolites are deposited permanenily in the
profein matrx of hatr, they can be detected In halr lor
several months afler wse, providing an advantage over
other biokogicn] malricss =such as orine or blood, which
are lmited to detecting acule exposwere bo drogs only In
the provious 2448 hours [22,23]. Moreover, malernal
halr analysts in compartson with other matrices with a
large window ol exposure, such s meconlum or neong-
il hiair, has proved Lo be mone sensitive [24-26].

This project, using maternal halr anmlysts, atmed o
estimaie the prevalence of drog use by pregnant women
Iving In Thixa, the most populzr nipghi-life resort In
Furope amoclaled with clubs, musie and vse of recre-
atlonal drugs [27]. and Lo imastigate the possible deld-
menial effects on the newborn

MATERIAL AND METHODS

subjects

The study was conducted at the Paediairic Depariment
of the Hospilal Can Misses In lhiza (Spatn), the only
obsietric centre on the sand. All pregnant women visil-
Ing the hospital durng Janusry-March 2000 were
recrulied (n= 107). There was no pre-selection of coses
with respect b suspecied drug shuse by the mother or lor
any ather parameter. The study was approved by the local
Ithies Commilies In sccordance with the Declaration
of Helsink! {CEIC-IB SALITT, 2008/01 ). The particpants
were Invited ko slgn 3 writlen informed consent. None
of the paitenis declined o participate A previously
valldated structured &4item quesionnalre on socho-
demographic data and wse of recreational drogs of abuse
as well = preseripiion drug ose during pregnancy was
administered to all participanis the day after the deffwery
[16,21,22,25,28). The obstetrie history of the mother,
neoratal spmatometry and clinkzal exxminaion ag berth
wene recorded.

Samples

For the halr test, o lock of scalp halr approximalely
1.5 mm thick was col [rom the posterior vertex of the
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mothers as cosely as possible o the scalp on the day of
delivery and stored af room temperature nside an enve-
lope unill analysts. As halr grows al a role of approx-
muately 1 emdmonth, In order o document exposure 10
the last irimester of pregnancy the proxtmeal sepment
{3 cm long) of halr was anabysed for drogs of abuse.

Determination of drogs of abuse n halr snmpls:

Drugs of abuse, Including all the principal peychobro-
phiz drups and meisholites (f~monoscetylmorphine,
miorphing and codetne [or oplaies consomplion; cocakne,
benzoylecgonine and  cococthylene for cocalne eon-
sumpilon; A'elrahydrocannobined and 1 1-nor-A'-
tetrabydrocannabinol-9-carboxylic ackd for cannablnoids:
consumption; and ampbetamine, methamphetamine,
1.4 methylenedioxymethampheiamine and 3.4 methyl-
enadicxyamphetamine lor amphetamines consemplion ),
were quanified.

Immnochemion screeming for drugs

Halr samples were washod with dichloromethane and
Incubated with 1 ml of HCl 0.1 M at 45°C owernighl. pH
was adjusted o 6.0 Samples were eentrifoged and the
supernatunt wos submitied o Immuonochemical screen-
Ing for optate, cocaine, methadone and amphelamine
derhvathves. The Slemens EMITH [ Plus assyy was wsed
for oplates, amphetamines and ecstasy and the Mioro-
genlcs CEDIA aszay was used [or cocalne. The cul-off
valuwes for oplates, amphetamines, cestzsy and cocalne
In the screening fest were OU20 np'me, 050 nefme
.50 ng/mz and 0_20 ng/mg, respectively.

For walidalion of the method, lEnsarity was evalo-
ated wsing callbrabion curves for each substance (range
0100 ngfml, foor levels, n= 2} Inire- and Interday
Imprecisions were esiimated wsing qualily contrd (QC)
samples ot three different levels (15, 25, 40 ng/mi) and
selectivity was xesesssd by snalysts of 10 diffierent nega-
e halr snmples. The wvalldstion procedure proved o be
robust.

Girs chromatography-mass speciromeiry (GO-MS)
rnafyss for drgs

All the sumples producing positive resulls In the screen-
Ing best for any of the drugs of abuse or derbvatives were
analysed using GC-MS for confirmoblon. Testmg was
performed according Lo a previously deseribed and vall-
dated procedure [29). Nalorphine and scopolamine were
used zx Internal slandands. Both negative and poskthe
sample controls were included with every baich of real
samples. Bricly, afler postiie iImmunalogieal screening.
3 new fraction of the sumple was extracied by solid-
phase extraction. Columns were pre-condilioned with
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methame] (Me0s) and 0.1 M phosphate bafler (K8LPO,)
al pH 6.0 Specimens were applied to solid phase extrac-
ton (SPE) columns at 1 mldminute. Columns were rinsesd
with deionkzed water, Eflowed by 0.1 N HO and MaOH,
and dried under negative pressare Lo the column owtlet
for 5 minuotes. Compounds were eluted with 2 mi of
dichlromethane/tsopropy] alechol [BOF20, viv) with
3% ammonlum hydroxide, which was suhsaquently
avaporaied under o nifrogen stream. The analyles were
dervattesd with 50l of N-methyl-r-{irnmethyisiyl)
trifuoreacetamide (MSTEA) foe 15 minukes ol 75°C

B  cannshinold  analysls,  osing DYAS-
tetrabydrocannablnol (THC) a5 Internal standard, the
hatr restdue was submitied to afkaline Incubation with
1ml 2 M NaOH at 45°C [or 30 minotes, folbowed by 2
lguid/Mguid exiroction wsing a3 mixtore of hexane!
clhylacetate (%:1 wiv), and centrifugation ol 1 789 x gfor
5 minutes. The organke phase was evaporaled under
nitropen bow and then derfvalized with 50 pl of MSTEA
al 75°C for 15 minuoies.

GC-AS analbyses wens carried ool on an Agtlent 6890
gas chromatograph aquipped with 2 5973 mas-seloetive
detector and a 7673 aoiomalic njecor [(Azflend
Technobogles, Falo Alio, Ca, USA). Samples were Injechad
on an HiMra 2 (5% phenyl, methylsifieone) fosed
sliica caplllary column. The column tempersture was
programmed Initkally rom 100 o 180°C, al 4070
minule. then fom 180 W 290°C. ol 10°C/minole.
Umits of gquantifeation In halr were: 0.2 np'mg
e &-monoacetylmorphine, morphine and codetne;
0.5 ng/mg [or cocoine, benzoylecgonine and cocactyl-
one; 0.1 ng/mg [or A™{etrabydroconnabinol; 0.2 pedma
11-nor-A"fetrahydrocannabinol-9-carboxylic ackd; and
N2ng/mg for amphefamine, methampheiaming,
14 methylenediocymethomphetaomineg and 3.4
methylenedionyamphe amine.

statistical anabysis

An Imitlal descriptive statistical analysts of  socko-
demographic characiertsties of the mother and somaio-
metrie dota of the newborn was completed for 107
mother-infant dysds participating in the study Positive
drug exposumne was defined by the presenon ol any drug
al abuse and/or metabalile In halr samplos. as a single
drug or as 2 eombination of two or more drogs. at 2
oconceniraiion higher than the estzhitshed low Umits of
gquantification. Non-exposure was defined as 4 negative
analyitcal result The groop of positive mother-infant
dyads was compared with the group of negative mother—
Infant dyads for any drog Stofistical anolysts was
performed considering the drug ose (ves or no) as the
dependenl varishle. For the blvariale snohysts of the
data we psed Student’s (-lest for Independent groups Lo
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compare between means of a conbinuous varlable and
the ¥* test o compare belween cateporical variables. All
slatistical analyses were carrled oot osing the statistical
puckage SPSS [or Windows, version 14 (SPSS Inc.
Chicagn, 1L, USA), Stabistical significance wos sel al
P <0.05.

RESULTS

soci-demographic characteristics, obstotrie history of
the cohort and neonatal birth outcomes

The mean age of the pariicipanis was 31 years. All par-
telpants (107) were mesidents of Thim, Iving on the
island for o1 lexst 12 months. Thirty-stx participanis
were Immigranis {mainky rom South America and Bast
Burope). As sirafifed by level of studles, 28 pariicipanis
had 2 untwersity degree, 46 had secondary school edocs-
thon and 33 had onky primary school edoeation. Regard-
Inig obsietric history, 46 wore ot thelr frst pregnancy, 30
head had prevtous abortions and 39 already had children.
We ound mo differences In socio-demographic dats
between our cohert and the general popolation of Thim
[30] 85% of Ibka Inhobionis work In the service
soctor, malnly In the loorlsl Industry, and 96% are
undergraduabes.

Mo withdrowal syndrome was developed by any of the
newhorns Incloded i the study. Mo significant difiorences
were found between newborns exposed (o drugs of shose
and non-exposed with respect o lefal acid-base sixivs al

delvery, Apgar scores or hypoglycosemea events.

Drugs of abuse consumgption

Using a structured guestionmaire, only two (1.9%)
mithers declored wsing drups while pregnani. Halr
analysts showed overall 17 (15.9%) posiivity [or drugs
of shuse In this cohorl, with spectfic prevalence
for cannoble, cocane  and 3, 4-methylemsdioxy-
methamphetmine (MDAA)I0 11 (10.3%), 7 (&.4%) and
one (0.9%] molhers, respectively (Tabliz 1). There were
nio pastive cases for oplabs ose. Pofydrog use was delected
In twn cxses. There were no [alse posithe cases (postihe
by Interwiew, with negative resulls by halr analysis)
The concentration ranges found wers 0U05—0.5 ng/mg
and 0.5-150ngfmg for THC and cocalne, respectivedy.
All cocalne-positive cases had levels above the cut-off
deseribed In the Hersfore (0.5 ng'mel. An extremely
high bevel of cocalne {14993 ngfmg) was detected In ome
misther, with the newhborn presenting no medical pro-
blems or withdrawal symploms while In the hospiial
Three women with a halr lest postitve for cannabis had
levels lower than the cut-oll described In the [Merature

(0.1 ng/mg) [31)
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Table 1 Resulis of comparing subsiance use by guestionnalre and hatr lesiing among pregnanl somen.

Drug of abuss fn= 107] Hair fext m %) (uestisrmaire n {T] r
THC 11 (10.3) 1{09) 1.0
Cocalne 7 B4 1709 <ALO00
MDWA 109 o <{.0001
Oplaies o o NS
Amphetamines 4] 4] NS
THLC + comine 1(09) 1] <{1.001
THIC + MIMA 1(09) o <{].000N
Tatal 17 (15.9) (19 <{.000

MINA- 1, 4-meplensdiory methamphataming THE: tobabysmesnmabinal; NE: not sgnifieant

In the questionnalres, &8 pariicipanis dectared belng
acihve smokers. Among these, 483.8% pave up smoking,
48.F% roducad smoking and 2.4% did not modily the
number of clgareties smoked per day during pregnancy.
Thirty-clghi paribcipants declared aleohol use during
pregnancy, with 34% drnking beer, 34% wine, 20% beer
and wineg and 11.4% hard Iguor. Self-reported dala
regarding wse of medication during pregnancy are sum-
marted as follows: 53 (49.5%) participants denled wse of
any prescripton drogs, 18 (17%) declared osing analpe-
sics and 16 {15%) antl-anxicty medication.

Diiferences belween drog-using (pestive coses by
GC-M35) and non-drug-osing maothers

Nelther maternal age nor the achieved level of schooling
showed any correlation with the consumptlion of drugs
of abuse. Spanish arigin showed 3 significant correlaiion
with drugs of abwse consumption. Regarding pestational
rsk [aclors (obesiy, gesiational dishetes and hyperten-
sion) and obstetric history of the participants {Tahla 2),
no dilferences were [ound In the number of premature
hirihs, abortions or the number ol e children. Stenif-
canily kower birth kength was found In newborns from
drug-ustng mothers. No differences were found between
exposed and nom-exposed newhorns with respact to zex,
weighl, cramia] perimeter and pestational sge. Mo malfe-
mations were observed In newborns exposed to druegs of
abuse. Mewhorns from cocalne users had |lower cranlal
perimeler than npewborns from non-estng molhers,
whereas no difficrences were found with respact (o other
somalometric parameiers. Mo differences were detected
between newborns [rom cannabls-using and non-ustng
mothers (Table 1)

Irug-usng mathers were acthve smokers al a higher
percentage compared with non-using mothers. More-
ower, smoking drug-using mothers had o higher daily
Intake of nicofine (NOI) compared with smoking, bol
no Hielt drop-usng mothers. The NDI was assoelatsd
espacially with marijuana use (P = 0001 7). Mo significant

& 2012 Tha Authors, Addetion € 2012 Soslety Sor the Sty of Addtion

differenoes were [ound between the two groups regarding
the eovironmental tobaceo exposure of the mother (al
work-place or at homea), consumption of obaceo by the
[ather. aleohol and prescripiion drog use.

DISCUSSION

Unider-reporiing dng oee doring pregnancy

The high prevalence of kit drug use observed using
analyiteal methods (16%) contrasts with the wery low
pravalence of drog uss dectarsd by the mothers on struc-
fured guestionmalres | 1.9%). This 18 not surprising, = the
tendency bo under-report recrestional consumption of
drups ol abuse by women doring prepnancy has been
highlighted previowsly [21,25,28) Many [actors ame
assoclabed with under-reporting of drug use during preg-
nancy, =uch as fear of kepal consequences, Lhe mothers’
sense of gullt, memory Ellure and method ol Interview.
In Lhis scenarto, there 15 a chear need for the implementa-
fhon ol an ohjactive biobogical marker In order to defect
addicitve substanes nse acewratehy:

Advanizpges ol halr lesting

During recenl decades, wring loxbeolopy screening has
been the method of cholee Lo detect ikt drug ose doring
pregnancy, but it 1= well documentisd that this method has
2 narrow window of detection: 1—£ days belore the tesl
In order b extend the window of detection o approx-
miakely the last 20 wecks of gestalion, meconlom analyss
was used Instead [15,28,32.33]. Becauss transplacental
pazsape 1s highly variable, meconium snabysts 18 more
useful In assessing fetol exposore o droegs rather than
muternal use.

Halr testing by GC-MS-MS has proved to be 2 highly
senglive and specific lechnigue for the deleclion of
o concentrations of these subsiances [34.35] Some
authors [24.25] concludiad that maternal hate analyss
has higher sensiitvily lor detecting prenainl use of

Addiriom
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Tahle * Sociodemographic characersiics and prevalence of drog use habils based on resulis of boir analysis.

Drugs of abse corswempbion diring pregmomcy 5

Negathee for drugs in Positive b drags Coemime posither in Comnalis posdifee in
hair Lesifng {n= 0] Imir testing {m =17} hair testing fm =7} Fgir lesdimg (n= 11}
Maiernal age (mean + 50} {years] 313 z63 1044 = Bb NI3=75 D54
Mhsininc history
Previous pregnoncies
(L] 1B {41.5%) 10 (S0UE) G (BO.0%) 4 (40u0%)
[=1) 31{37.5%) B (4005 1 {20L0%) 7 (GO
Previous abortions (2=1) 2R {31.0%) 3 {200 O (00 & [y
PFrematiere biribs (=1) 2{2.3%) 0 {0.0) O (0L 0 (0D
Live chilldren (=1} IT(414) 5 ({266) 1 (20.0%) & (0
MNuSonality
Spamish 36{ELIE) 16{91.8%) 7 (LOOE) Ty [FE)
Imemigramt 14 {37.9%) 1625 b POFEC) 1(10)
Lizwed of schooling
Hementary 23{26.1%) IN57.1%) 4 (30.0%) 7 (B0
High school 41 {45.7%) 5{28.6%) 2(33.3%) 2 (20
Dnpwersity 25(283%) I{1B.3%) 1 {1EE%) 2 (M)
Tokbaoon
Emokers (32127 10{5E.8%)" 3(42.9%) 7 (B0
NIH 4 {4.56%) {1187 1 {E92%) 1{124%)"
(it smoking during pregnancy 51 (36.7%) 4 (30,07} 1(33.3%) 3(33.3%)
Environmental exposare 5B {64.10°5) 11 (61.5%) 4 (6. 6% 7 (B0
Emoking pariner 47 (31.7%) 11 (61.5%:) 4 [ Bh.6%) 7 (GO
Alcohal I3{37.1%) E{31.3%) 4 (30.0%) 2 (20
Beer 12{1315%) Z{125%) 1 {DEE%) 2 (IO
Wine 12{131.5%) 0 {00} (0] 400
Both & {6.75) 1 {63%) 1 {16 6%) O 0D%)
Liguor 1{34%) 1{6.3%) 1 {1E.E%) O 0D
Medoines 41 [{4B.3%) 10 {EL5%) 4 (56 6% 7 (0%
Analgeic 14 {15.7%) 5{250%) 2(33.3%) 2 (20
Andl-anxisty 11{12.2%) E{31.2%) 2(33.3%) & (40.0%)

*P- 005 NOL dally siooling Intake; Sk sandard deviathon.

cocalne and opiates compared (0 meconium anabysis.
The principal drawback ol halr anabysts 1s s polential for
[alse-posiiive test resulbls azsociated with pazsive exposure
o drugs of shuse. In order i owold misinterpretation of
ithe resulis due to emvironmenial contamination of the
latr, three steps showld be fallowed: (1) decontaminatlon
ol the hatr samples by washing the hatr before anabysis;
() detection of relevant metabollies In the halr smples;
and {0} uwse of approprisie coi-ofl levels. Halr analysis
provides 2 wide window of detection (months since con-
sumption) and can abso define more cleardy the tme of
usefabuse using segmental hatr snalbysts, allowing defee-
in of even sporadic bow-level comsumplion. Maternal
lheabr analysts slso allows for more sensitve dentifization
of drugs ol abuse comparned with necnatzl halr besting, o=
mzonata] halr has an irregular prenatal growth rabe [26].
For all these reasons, maternal halr iesting 15 extremshy
usefil In prevalence shudies of prenoial exposure (o drops
ol abuse Mevertheless, very few reporis use this method
o delect drug use In pregnancy. Moroover, even In the

' I001.2 Tha Authors, Addiction € 2012 Snsiaty i (o Shody of AddeSon

general population, halr iesting 15 rarefly wsed Lo establish
the prevalence of 1Hici drug use.

Prevalence of Hlicl drog use by pregnzmnd women

Basad on the llterature, lor many reasons IL k= extremely
difficuli to compare the prevalence of drog use by preg-
nant women In different populztions studics may relale
io difficrent (me-periods (Le. 1 year, omce In lie, lost
monthl and bokogica] matrices have different windows
ol detection, under-reporiing based on quesonnaires
and specific patterns of drug use in different couniries.
The results obiainad in this thie cohort show 2 smilar
paitern fo the resulis published by the Spanish Nabional
Survey on Dreg Abuse [36] In women bebween aped 15
and 35 yeurs, lending high relabildy o the dats. Bven
though drugs of abose consumption by pregnant women
15 supposeidly much less than in the general female popu-
Iation of childbearing age, we lound a higher percentage
ol pregnant women In Tbim using cannabis and cocatne
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comgpared Lo the women Included in the survey. When
comparing the prevabence of drug use In the 1btea cohord
with the resulls of the Meconium Project conducted 1n
Spain (Bareelona) in o kow soclo-econamic cobork [21). 3
higher rale of drog use I noled In b (16% posiivily
for drogs, maknly connabls and cocalng compared Lo
10.9% of positive cases in the Meconlum Project). Con-
versely, no oplaies were detected in Thixza In contrast 1o the
£.7% ol oplates found In Barceloma. This might be due o
the [ael that the populstion studied 1n Baroslona hod low
socio-poonombs siatus and (o the requent use In this
setting ol 3 mixture of smeked herobn and cocaine. Whien
comgparing ouwr dato with the resulls of a siudy using hair
testing conducied In 550 Paolo (Braxil) [3 7], once sgain
cocalne and cannabls use were higher In 1bie. The Bra-
ziitan stndy defected cocalne andfor madjuana In only
&% of the patlenis (low-Income pregnant adolescenis).
Chiarobil # al. [38] [ound a mean positivity of 1.9% lor
cocalne use n o groap ol 615 pregnanl women In Bome
{italy) using puble halr—a much lower prevalence than
our fimdings. A plausthle explanation lor the very high
perceniage of cocaine and cannobls ose In pregnant
women heing In bz may be the easy acoess o rocre-
atlon:] drogs at any of the numerous nighi clubs and
musical bars on the island and the sddictive potenilal of
these drups. International nighthife resorts such as Thiz
are major sources of recruliment, refapse and escalatlon
in drug use [39). Monoover, local epidemicloglcal reports
showed a higher pereeniape of admissions [or treatment
for cocatne abuse in Thixs than in the rest of the Babearic
Islands [40]. The mikd climate and the lesthe atmosphene
ol this island throoghout the yesr may be other [eiors
cxplatning the widespread wse of drops. In addiion,
other causes [or the high prevalence of Hlkcil drug ose
muy be the faet that most ol the inhabiisnts work In the
servioe seclor (B5%). mainly the lourlst Industry [30).
muost are undergraduates (96% ) and belong o mediumor
lovw soctal elass. 1 18 known that drug use has boon ssao-
clated with kow ineome and poorty edocaled people [37).
The wery high percentage of posiitee halr tests In our
cohort could be also atidbuted w high passhe exposune
rather than active consumpdion, Laking Into consider-
atlon the generally widespread ose of drugs In [hizs
Tablz 4 compares the prevalence of drug exposure n our
study population with that reporied In the guestonmalre-
bused Spanish Matlonal Survey on Drog Abuse and the
resalis reported by cther population studies.

Charassteristics of the dmgs of sbuse comeeming eohiort

Dala from our study showed 3 higher prevalence of drug
use among women born In Spaln compared with women
coming from other countries. Bven though consumption
ol drugs of abuse has been assoclated with a low-ineome

Addiriom
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Drugs of ahuse consemplion during pregnomoy ¥

and poorfy educated population [36). we found no
amnciations with level of schooling. W did nol find any
assockation with obstetrie hislory, even though other
Investigators reported 2 higher prevalence of previous
shoriions In drog-abusing mothers [21).

In our study, smoking (and NIN) correlated slgnif-
cantly with drog use during pregnancy, especlally with
marijuana use. This has already been reporied In preg-
nant women [21 ] and in the general population [£1 . The
amockation befween drug use and concurrent wse of
ethanol In pregnancy has boeen stedied by Shor ef af [42]
These authors concluded thal newborns exposed prena-
tally to aleohol were almost bwice as Rkefy to be cxposed
o oplates, while exposure o cannabis was less lkely o
predict exposure bo ethanol. Ouor study fafled o Gnd o
relationship between aleohol and drog use by pregnant
women. This s due probably bo the et that alcohol con-
sumption In our siudy wae based on the quesBonnalres
and abeohol wse during pregnancy B8 oflen under-
reporbad [43 ). Togaln 3 more sccurale pheture of ethomed
use during gestation, further studies should be conducted
simu|taneoosty wstng bomarkers of aleobol and blomar-
fezrs of dross of shuse.

Charmeteristics of newborns cxposed in wlern o dmgs

Bwen though epidemiological studlies show 2 high Inct-
dence of cardiowsscular and uropenital anomalies n
bables cxposed Lo cocaine in uiero [44) no conpemtal
mulirmations were delocled in newborns from cocalne-
using mothers In oor stedy, In previous godlies on
the fetal effiects of eocaine, bow birth wetpht, low birth
lenpth, low cranial perimeter and low pestational age
were observed [7,21,44). We bbund that only the cranial
perimeier In newborns from cocalng wsers was alfecied
slgnificantly compared to the newborns of non-users. In
previons stodles [21] we also foand ambigoows resulis
reganiing the assoctation belween geststional tobaceo
use and birth welght: the effect of cozaine on birth weight
saems b0 be related (o concomitant tobaceo exposure and
not io recreational cocalne use.

In this cohort lobsoeo wse was probably very bow due
to proviows snt-tohsono law Implemendation; n fct, o
high percentape of smoking women declared 2 decrense
In thetr tobacen use

Limitxtions

Thie samples came from a single hospital with a rekathely
bow yearly birth rate, but the number of births on the
Island Is very sishle. The resolts are based on a population
from a specific lncation with a festhwe almosphere, where
drug procurement s refatively easy; hence, the resulis
found In this cohort may not be generalized o other
poputations and contexts. In facl, publications based on
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sludies performed In other locations report very diffzrent
percentages of cocalne and canmabls use In pregnant
women [Table 4).

In heatr analyss, general scroening can be perlormasd
only a5 tarpel screening. Using  Immunochemical
methods, the number of targets s hmited because of the
decrensing semaltivity with the Increasing number of
targets, but the high sensithvity of GC-MS allows for the
simultaneows muli-anabyle lesting of more (han 100
substances.

CONCLUSIONS

From the results presented above, H 15 clear thal in 1biza
drug use In pregnancy s a3 major problem, 15 one In s
pregnant women wse addictive dregs, o moech higher rate
than in other studied locaiions. As this may cause mul-
iiple complications [or both the boby and the mother, i s
mseniial to Implement specific preventive cownssling
and o miroduce screening methods during pregnancy
and In newborns. Women taking drugs while pregnant
do nol belong o any easlly identifable dsk group by
socio-demographic charncieristics or based on completed
guestionnaires, therefore blomarkers for drog wse are
necessary As maternal Inferview underestimates pesta-
tiomal drisg use, hatr amalysls beoomes an extremely
weszfiul fooll for the detection of actual drog misose durkng
pregnancy, providing o bosls for sdequate medieal and
soctal Eollow-up.
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Introduccion. La deteccién de la exposiciéon prenatal a drogas de abuso es fundamental para
asegurar un adecuado seguimiento de los nifios afectados. El cuestionario materno no es una
herramienta de cribado eficiente. En los Ultimos afios, se ha descrito la utilidad del cabello
materno y del meconio como matrices biolégicas para valorar esta exposicion. Por otro lado,
Eivissa tiene una gran estructura de ocio nocturno internacional asociado con locales, musica y
el consumo de drogas recreativas. Los objetivos de este estudio son: (1) Comparar ambas
matrices alternativas en la deteccion de la exposicion prenatal a drogas en el tercer trimestre
del embarazo, con la finalidad de valorar su uso como herramienta de cribado. (2) Estimar la
prevalencia de consume de drogas por parte de las mujeres embarazadas que viven en
Eivissa, utilizando cuestionarios estructurados y biomarcadores en pelo materno. Ademas, se

investigan los posibles efectos perjudiciales del consumo de drogas por la madre.

Pacientes y métodos. Entre enero y marzo de 2010 se recogieron muestras de cabello materno

y meconio de 107 parejas madre-recién nacido del Hospital Can Misses de Eivissa. Se
determinaron opiaceos, cocaina, cannabis, metadona, anfetaminas, 3,4-
metilenodioximetanfetamina (MDMA) y sus metabolitos en un segmento proximal de pelo
materno de 3 cm de longitud, correspondiente al Ultimo trimestre del embarazo, mediante
cromatografia de gases acoplada con espectrometria de masas. Se recogieron datos sobre las
caracteristicas sociodemograficas y el consumo de tabaco, alcohol, farmacos de prescripcion y

drogas de abuso durante el embarazo, utilizando un cuestionario estructurado.

Resultados. En el cuestionario, sélo el 1,9% de las madres declararon el consumo de drogas
de abuso durante el embarazo. El analisis del cabello materno fue positivo para drogas de
abuso en 17 casos (15,9%): 11 a cannabis, 7 a cocaina, uno a cannabis y éxtasis, y uno a
cannabis y cocaina. Solo una madre habia declarado consumo de cannabis y otra de cocaina.
De los 7 casos positivos para cocaina en cabello, 6 se confirmaron en el estudio de meconio,
mientras que de los 11 casos positivos para cannabis, solo 3 fueron confirmados en meconio.
Se definieron 2 perfiles diferenciados de consumidoras: cocaina y cannabis (solo se detectaron
2 casos de policonsumo). Se detectd un caso con los valores de cocaina en meconio mas altos
publicados (1.582 ng/g). El consumo durante la gestacion de drogas de abuso se asocia con el
consumo de tabaco, una cifra mas elevada de cigarrillos y la nacionalidad espafiola de la
madre.

Conclusiones. Este estudio revela una elevada prevalencia del consumo de drogas de abuso
durante el embarazo en esta cohorte. La mejora en los métodos de cribado podria optimizar la
prevencion y el seguimiento de los recién nacidos expuestos. El cabello materno parece ser
mas sensible que el meconio para detectar la exposicion prenatal a cannabis durante el tercer

trimestre, por lo que podria convertirse en una buena herramienta de cribado.
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