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Identificacion del consumo de alcohol
y derivados de cocaina en el embarazo
mediante el analisis de meconio
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Resumen

El consumo de alcohol y cocaina puede afectar la salud de la embarazada, el feto y el desarrollo infantil,
por lo cual es importante el reconocimiento de la exposicion fetal a estas sustancias para planificar un
adecuado seguimiento y una intervencion oportuna. Los objetivos del estudio fueron conocer la frecuencia
de consumo de alcohol, cocaina y/o derivados en la poblacion del Hospital Pereira Rossell en Montevideo,
Uruguay. Se realizo un estudio observacional analitico de corte transversal. Se incluyeron 240 puérperas
y sus hijos nacidos en el Hospital Pereira Rossell entre noviembre 2010 y marzo 2011. Para el estudio se
aplicé un método de identificacion de esteres etilicos de acidos grasos libres en meconio de recién nacido
desarrollado en el Polo Tecnologico de Pando, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica, para el
presente estudio. La media de edad materna en la poblacion fue de 25 afios. Declararon consumir alcohol
durante la gestacion 8 Imujeres (33,75%) pero se confirmo la presencia de esteres etilicos de acidos grasos
libres en 113 muestras de meconio correspondientes al 49,78%; el 9,25% de las muestras dieron positivos
para el consumo de clorhidrato de cocaina y pasta base de cocaina. El consumo de alcohol en el embarazo
se constatd en la mitad de las embarazadas. El consumo de derivados de cocaina en la poblacion de
estudio fue elevado. La utilizacion de muestras de meconio permite identificar a los fetos expuestos con
mayor seguridad que basados en el reporte de la paciente.
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Title: Identification of alcohol and cocaine derivatives consumption in pregnancy through meconium
analysis.

Abstract

The consumption of alcohol and cocaine can affect pregnant’s health, fetus’s health and child
development, so it is important to recognize fetal exposure to these substances in order to plan appropriate
monitoring and timely interventions. The aim of the study was to determine the frequency of alcohol
consumption and cocaine intake in the Hospital Pereira Rossell’s (Montevideo, Uruguay) population.
The investigation consisted on an observational analytic cross-sectional study of 240 puerperal women
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and their children born at the Hospital Pereira Rossell from November 2010 to March 2011. The method
used for the identification of free fatty acid ethyl esters in meconium of newborns was developed at the
Polo Tecnologico de Pando, Facultad de Quimica, Universidad de la Republica for this investigation. The
media of maternal age was 25; Alcohol consumption during pregnancy was admitted by 81 women, and
the presence of free fatty acids ethyl esters was confirmed in 113 cases (49.78%); the consumption of
cocaine hydrochloride and freebase cocaine was positive in 9.25% cases.

Alcohol consumption was identified in half of pregnant women. The consumption of cocaine derivatives
in the population studied was high. Exposed fetus can be identified with the analysis of meconium samples,

with more certainty than by reports of patients.

Key Words: Pregnancy, newborn, cocaine, alcohol, meconium.

Introduccion

El consumo de alcohol y cocaina puede afectar
la salud de la embarazada, el feto y el desarrollo
infantil. Como los efectos del alcohol y otras drogas
pueden no identificarse en el momento del parto
es importante el reconocimiento de la exposicion
fetal para planificar un adecuado seguimiento
del recién nacido y la intervencién oportuna. Las
manifestaciones de la exposicion fetal al alcohol
pueden variar entre el Sindrome de Alcohol Fetal
(SAF) y el Espectro de Alcohol Fetal (EAF),
también denominado Espectro de Alteraciones de
Alcohol Fetal. EI SAF incluye distintos grados de
microcefalia, retraso del crecimiento y alteraciones
faciales. En cuanto al desarrollo neurolégico,
este sindrome presenta una amplia gama de
manifestaciones clinicas, es la principal causa de
retraso mental prevenible. El EAF se asocia con
alteraciones cognitivas y conductuales que pueden
incluir compromiso de las funciones ejecutivas,
trastornos por déficit de atencion e hiperactividad,
problemas en la socializacion y en el aprendizaje,
sin alteraciones morfoldgicas que lo caractericen.
La prevalencia del EAF es de 1%, diez veces
superior a la del SAF [1, 2].

Para identificar la exposicion al alcohol y otras
drogas en la gestacion puede utilizarse la anamnesis
como parte de la historia clinica o andlisis de
material bioldgico. El método mas utilizado es la
auto declaracion por ser de facil realizacion y con un
bajo costo. Sus limitaciones son la sub declaracion,
dado que la mujer gestante siente que le puede
determinar una estigmatizacion social, y que los
datos se obtienen en forma retrospectiva, por lo que
la cantidad y frecuencia de ingesta pueden no ser

claramente recordados o pueden ser minimizados
lo que determina que los datos recogidos no sean
confiables.

Un método alternativo mas confiable para
determinar la exposicion fetal es la busqueda del
toxico en el meconio del recién nacido. El meconio
esta presente en el intestino fetal desde las 16-18
semanas por lo cual la dosificacion de drogas en el
meconio del recién nacido confirma la exposicion
en la segunda mitad del embarazo [3, 4]. Como el
etanol atraviesa la placenta y es metabolizado por
el feto con la esterificacion de acidos grasos por
intermedio de la enzima etanol A-acil-transferasa
la presencia de Esteres Etilicos de Acidos Grasos
(FAEEs, por sus siglas en inglés) identifica el
consumo de alcohol.

El objetivo del estudio fue aplicar en el pais un
método de identificacion de consumo de alcohol en
el embarazo utilizando el meconio de recién nacido
para conocer la frecuencia de ingesta de alcohol
y cocaina en la poblacion del Hospital Pereira
Rossell, Montevideo, Uruguay, y comparar sus
resultados con los de la encuesta o del autoreporte
sobre el consumo realizada a las mismas [5].

Materiales y métodos
Poblacién

Se incluyeron en la poblacion estudiada recién
nacidos sanos con mas de de 35 semanas de
gestacion y sus madres internados en sala de
alojamiento conjunto del Centro Hospitalario
Pereira Rossell. Se excluyeron los mortinatos,
los nacimientos multiples, los recién nacidos con
asfixia severa, los portadores de malformaciones
mayores o de sepsis neonatal.
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La investigacion que se realizé fue un estudio
observacional analitico de corte transversal de
una poblacion atendida entre noviembre de 2010
y marzo 201len el Centro Hospitalario Pereira
Rossell, Montevideo, Uruguay. El estudio contd
con la aprobacion del Comité de Etica de la Facultad
de Medicina y fue refrendado por el Consejo de la
Facultad de Medicinacon fecha 17/11/2010 (Exp. N°
071140-001796-09). La investigacion contd con el
apoyo financiero de ANII (FSS 2009 1 Pr 1669),
del Espacio Interdisciplinario-UDELAR, nucleo
interdisciplinario infancia 2mil20 y de Uruguay
Crece Contigo.

El relevamiento de datos se realizo mediante
una encuesta protocolizada que interrogaba sobre
factores socio-demograficos, econémicosy sobrelos
habitos del consumo después que las participantes
daban el consentimiento informado y se obtenia
una muestra de meconio para el posterior analisis.
Los datos sobre las caracteristicas del embarazo,
del parto y el recién nacido se recogieron del carnet
de control del embarazo y la historia clinica.

Analisis de las muestras bioldgicas
Después de que se identifico una potencial
participante se le solicito la firma de consentimiento
informado y se acordd como recoger la primera
deposicion del recién nacido (meconio). Las
participantes informaron inmediatamente al equipo
de recoleccion de muestras en cuanto su hijo tuvo
una deposicion. La muestra se obtenia en cualquier
momento durante las 24 horas del dia, los 7 dias
de la semana, por personal entrenado para tal fin;
la misma se recogia del panal con material estéril
en recipientes plasticos estériles. Las muestras
se identificaban con numeros de 3 cifras para ser
correlacionadas después con los cuestionarios
utilizados. Las muestras se protegieron inme-
diatamente de la luz y se almacenaron a -20°C
durante un tiempo menor a 48 horas, después se
trasladaron manteniendo la cadena de frio al Polo
Tecnologico de Pando, Facultad de Quimica, en
donde se conservaron hasta su analisis a -80°C. Alli
se analiz6 el meconio seguiendo el procedimiento
que se detalla. Se pesd una cantidad de entre 0.15
y 0.25 g de meconio, se agregd 1 ml de agua
destilada y 1 ml de metilterbutil éter. Se agitd por
un tiempo de 30 minutos a 350 rpm y se centrifugd
por 20 minutos a 3000 rpm [5]. El sobrenadante
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se analizd por cromatografia de gases acoplada
a espectrometria de masas en un instrumento
ThermoFocus-DSQ II con una columna HPS5-
MS de 30 mt por 0.25 mm x 0.25 micras, con un
flujo de Helio de 1 ml/min. La temperatura de
inyeccion fue de 230°C y la temperatura del horno
comenzd a 90°C por 2 min, y aumentd en forma
gradual 10°C/min hasta 300°C por 5 min. La linea
de transferencia se utiliz6 a 280°C. Se analizaron
esteres etilicos de los acidos pares C10 a C24 y
acidos grasos insaturados C16:1, C18:1, C18:2,
C18:3 y C20:4. Como estandar interno en todos
los analisis se utilizo el éster etilico del acido
heptadecanoico (C17:0) que no existe en forma
natural en cantidades significativas. Las curvas de
calibracion se hicieron en tres puntos por triplicado
y se graficaron en funcién de la concentracion
vs la relacion de areas entre los FAEEs libres y
los FAEEs libres del estandar interno (17:0). Se
obtuvo siempre coeficientes de correlacion mejores
de 0.995. El R2 promedio fue de 0.9979 y el
LOD promedio en nmol/g fue de 0.09 y el limite
promedio de cuantificacion fue de 0.2 nmol/g.

La identificacion de derivados de cocaina y sus
metabolitos en meconio se realiz6 por screening de
ELISA con un equipo de la marca NEOGEN con
una sensibilidad de 5 ng/g y 20 ng/g. Estos métodos
presentan reactividad cruzada con cocaetileno
y con el éster de la metilecgonidina (alcaloide
marcador de la ingesta de cocaina fumable) y otros
metabolitos que se encuentran especificamente en
meconio como las hidroxibenzoilecgoninas. Para la
extraccion se peso entre 0.15 y 0.25 g de meconio,
se le agregd 1 ml de agua destilada y se agitd por
30 minutos a 350 rpm, se centrifugd 20 minutos a
3000 rpm. El sobrenadante se pasé a un eppendorf
y se congelod a -40°C hasta el analisis. El ELISA se
hizo de acuerdo a las instrucciones del proveedor.
Los resultados fueron identificados en el lector de
elisas Sigma Diagnostics a 630 nm.

Manejo de datos y analisis estadistico

Se cred una base de datos ACCES ® durante la
confeccion de los formularios. Los participantes
del estudio fueron identificados con un nimero
de 3 cifras y los datos se ingresaron mediante
ese codigo que no permitia la identificacion
personal. Las muestras solo tenian registrado este
nimero generado por el estudio para mantener
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la confidencialidad de las participantes. Por otro
lado se confeccion6 una lista que permitia la
vinculacion del nimero de identificacion con los
datos personales. Los datos eran ingresados por
un solo investigador y la base de datos protegida
por contrasefia. Las tablas generadas se exportaron
para su analisis por el paquete estadistico STATA
version 11. Se comenzo con un andlisis univariado
con el fin de identificar valores fuera de rango para
cada variable. En el caso de variables categdricas
(sexo, via del parto) se presentaron con numeros
absolutos y porcentajes. Para las variables continuas
y las variables antropométricas se identificaron
minimos y maximos para observar su distribucion
con histogramas e identificar valores fuera de
rango. En el caso de distribucion normal se reportd
la media y desvio estandar, y si la distribucién no
era normal, se reportd modos y percentiles. En el
caso de valores implausibles se volvia a analizar la
encuesta o la historia clinica para validar o corregir
el dato.

Resultados

Las participantes potenciales fueron 241, una
de ellas decidid no participar del estudio. De los
recién nacidos de las 240 restantes se obtuvieron
227 muestras de meconio.

La media de edad materna en la poblacion fue de
25 aflos con un desvio estandar de 6 afios. El estado
civil del 75% de la poblacion se catalogaba como
en concubinato.

En cuanto a la planificacion y deseo del embarazo,
interrogadas las pacientes durante el primer dia de
puerperio, 63% lo catalogaba como planificado o
aceptado, mientras que 37% lo catalogaba como no
deseado.

Declararon consumir alcohol durante la gestacion
81 mujeres (33.75%) (Tabla 1), la mayoria de forma
muy esporadica (23.33%) en eventos sociales o
festivos y de escasa cantidad. El 10,42% admitio
consumicion mas frecuente.

Se confirm6 la presencia FAEEs libres en 113
muestras de meconio, las que corresponden al
49.78% (Tabla 2).

Fueron positivos para el consumo de clorhidrato
de cocaina (cocaina) y pasta base de cocaina con
un corte de 5 ng/g el 9.25%. Las consumidoras de
cocaina/pasta base de cocaina en el embarazo se
concentran en las mayores de 19 afios (Tabla 3).
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Alcohol en el Embarazo | Nimero | Porcentaje

No 159 66.25
Si 25 10.42
SI, consumo 56 2333
muy esporadico

Total 240 100

Tabla 1. Consumo de alcohol en el embarazo por auto
declaracion. N=240

FAEEs en meconio | Frecuencia | Porcentaje

FAEEs <0.1 114 50.22
nmol/g

FAEEs 0.1a2 ’4 37.00
nmol/g

FAEEs =0>2 29 12.78
nmol/g

Total 227 100

Tabla 2. Prevalencia de consumo de alcohol en el embarazo
identificada por determinacion de FAEEs en el meconio del

recién nacido.

Discusion

Estudios sobre consumo de alcohol por
embarazadas realizados en Uruguay que utilizan
el auto reporte dan resultados no uniformes. En
2005 se determind una prevalencia de 37%, muy
similar al valor de 33,75% del presente estudio.
Otras investigaciones nacionales mads recientes
encontraron una prevalencia de 52,5 % a 63,1 %.
[6, 7, 8]. En Brasil en adolescentes embarazadas
se informé 32,4% de prevalencia de consumo de
alcohol en 2013 [9].

Para este estudio se utilizd6 analisis por
cromatografia de gases acoplada a espectrometria
de masas. A nivel internacional actualmente se
acepta que la cuantificacion mayor a 2 nmol/g
se debe a ingesta elevada de alcohol pero existe
discusion sobre qué limite de FAEEs en meconio
indica ingesta leve o cudles y cudntos de éstos
considerar [10].

En 2005 se publicé un estudio de determinacion
FAEEs en meconio en recién nacidos del Centro
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Cocaina - en
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Variable meconio N (%) meconio N (%) Total P

Edad materna  oror 19 0 (0) 25 (100) 25

afios

19-34 afios 17 (9.39) 164 (90.61) 181

Mayor 35 4 (19.05) 17 (80.95) 21

afios

Total 21 (9.25) 206 (90.75) 227 <0.05

Educacion <0 =6 afios 8 (10) 72 (90) 80

7-12 afios 12 (8.75) 125 (91,24) 137

>12 afios 1 (10) 9 (90) 10

Total 21 (9.25) 206 (91.75) 227 005
Ingreso Familiar  No contesta 1 (0.44) 1(0.44) 2

Debajolinea o, o 57) 20 (9.43) 212

pobreza

Encima linea

bobreza 13 (100) 0 (0) 13

Total 206 (90.74) 21 (9.25) 27 05
Habito de fumar 15 (11.90) 111 (88.10) 126
en el embarazo

No fuma 6 (5.94) 95 (94.06) 101

Total 21 (9.25) 206 (90.74) 227 <0.05
Consumo de Si 4(18.18) 18 (81.22) 22
marihuana

No 17 (8.29) 188 (91.71) 105

Total 21 (9.25) 206 (90.74) 227 <0.05
FAEEs mayor o .
igual 2 0.1 nmol/g S 12 (10.62) 101 (89.38)

No 9 (7.89) 105 (92.11) 114

Total 21 (9.25) 206 (90.74) 227 <0.05

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion en la que se investigé consumo de cocaina en el embarazo.
Cocaina +: resultado positivo para cocaina en muestra de meconio. Cocaina -: resultado negativo para cocaina en muestra de
meconio. FAEEs: Esteres etilicos de 4cidos grasos.
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Hospitalario Pereira Rossell de Montevideo,
Uruguay. En esa ocasién no se contaba con la
técnica en el pais y el estudio de meconio se realiz6
en Canada.

En la presente investigacion realizada en Uruguay,
se buscaron trece FAEEs.

Para identificar a todos los fetos expuestos a bajas
dosis de alcohol etilico en el embarazo, se considerd
positiva para ingesta de alcohol la muestra cuya
suma de los valores dio igual o mayor a 0.1 nmol/g.
Considerando este limite de corte, 49,78% de los
fetos estuvieron expuestos en la segunda mitad del
embarazo. Si se utiliza el limite de 2 nmol/g los
resultados positivos en las muestras fueron 12,78%.

En un estudio multicéntrico que incluyd 7
hospitales en Italia se reportd 7,9% de meconios con
valores mayores a 2 nmol/g pero sumando 7 FAEEs
[11]. Un estudio que se realizd sobre muestras de
meconio de recién nacidos del Hospital Pereira
Rossell y del Hospital de Clinicas trasladados
a Canada report6 valores mayores a 2 nmol/g en
44% [6]. Existen diferencias con respecto al perfil
de excrecion de FAEEs y los valores reportados.
Estos resultados pueden deberse a la técnica de
analisis, la demora del andlisis de la muestra y/o la
pérdida de la cadena de frio en el envio a Canada;
o en la demora de su envio [12]. La diferencia
no puede ser explicada por la disminucion del
consumo de alcohol en los ultimos afios, porque los
datos reportados por la Junta Nacional de Drogas
en el afio 2011 informan aumento del consumo de
alcohol [13].

La investigacion desarrollada por el grupo de
estudio fue la primera realizada completamente en
Uruguay desde la recoleccion de muestras de la
primera deposicion del recién nacido, conservacion
a -80°C protegida siempre de la luz, desarrollo
de la técnica por investigadores nacionales y el
analisis critico de datos por todos los investigadores
involucrados. Las diferencias que se observan con
los resultados anteriores son significativas y se
deberan desarrollar nuevos estudios para conocer la
prevalencia real de consumo. Los resultados que se
reportaron en esta ocasion estan en sintonia con la
prevalencia de consumo de alcohol en el embarazo
en los paises de la region, en Europa y Norteamérica.

Debido a la prevalencia de trastornos del desa-
rrollo relacionados al consumo de alcohol en el
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embarazo del 1 al 2 % hasta el 8 % en poblaciones
de alto riesgo; varios autores proponen implementar
la deteccion de FAEEs en meconio como prueba
de tamizaje para realizar una intervencion eficaz y
oportuna en éstos nifios [14, 15].

Los criterios de inclusion que se utilizaron en el
estudio pueden determinar a priori exclusion de
madres e hijos expuestos a pasta base de cocaina
con multiples factores de riesgo. La prevalencia
de exposicion a cocaina en meconio fue de 9,25
% para un limite de corte de 5 ng/g de meconio,
por lo que se ve un aumento del consumo en los
ultimos 5 afios con respecto a un estudio del afo
2005 que dio como resultado un consumo de 2,5 %
[16]. Esta incidencia es similar a la que reporta la
Junta Nacional de Drogas (JND) para la poblacion
de bajos recursos socioecondmicos [17]. Los
resultados son superiores a los encontrados en
Espana y similares a algunos estudios en EEUU
[18, 19].

La auto declaracion no permite identificar la
exposicion a cocaina en una poblacién con alto
riesgo para realizar una intervencidon oportuna
y prevenir futuras complicaciones. A nivel
internacional se reporta un alto porcentaje de
negacion de consumo por las reacciones negativas
observadas por las gestantes en el equipo de salud
respecto a esta conducta [20, 21]. La anamnesis
podria identificar 1 de cada 4 fetos expuestos
[22, 23].

Conclusiones

El consumo de alcohol en el embarazo se identificd
en la mitad de las gestantes. Debido a la elevada
frecuencia del consumo de alcohol en el embarazo
y que no se conoce una dosis de exposicion exenta
de riesgo para el feto se considera importante
implementar medidas de Salud Publica tendientes
a disminuir su consumo y evitar los dafios sobre
el desarrollo. El consumo de derivados de cocaina
en la muestra de estudio fue elevado. El andlisis
de meconio permite identificar los fetos expuestos
a alcohol y cocaina con mayor seguridad que el
reporte de la paciente lo cual permitird establecer
estrategias de seguimiento y estimulacion del
neurodesarrollo oportunos.
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