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RESUMEN GLOBAL 

El abuso de sustancias en los países occidentales ha acontecido un 

problema de salud pública. Estas sustancias también son 

consumidas por embarazadas, afectando al feto y recién nacido, 

especialmente vulnerables. Desde la década de los ochenta, la 

eventual presencia y disposición de una sustancia de abuso en el 

organismo y su correlación con efectos clínicos y/o subjetivos ha 

sido evaluada mediante el análisis de plasma u orina. Sin embargo, 

realizar estas determinaciones en fluidos y matrices biológicas 

diferentes a la sangre y la orina resultan mucho más atractivas. La 

no invasividad en la recolección de muestras y otorgar mayor 

información retrospectiva en el tiempo hacen de matrices biológicas 

como la placenta, el meconio y el pelo, buenas matrices para 

evaluar la exposición crónica a sustancias de abuso durante la 

gestación y diferentes etapas de la infancia.  

Metodología 

Revisión de la metodología empleada para la detección del consumo 

de sustancias de abuso durante el embarazo.  Se ha realizado una 

revisión sobre los diferentes biomarcadores del consumo de alcohol 

durante la gestación. Centrándose en los biomarcadores que 

pueden ser utilizados en matrices alternativas, ya que presentan 

una ventana de detección más amplia y son más fáciles de obtener. 

Estudio microscópico y macroscópico de la morfología placentaria 

para valorar los cambios en mujeres consumidoras de sustancias de 

abuso durante el embarazo. Teniendo un marcador objetivo de 

exposición fetal durante el tercer trimestre (meconio). 

Determinación de la exposición a sustancias de abuso mediante una 

matriz alternativa del tercer trimestre (pelo materno). 

Resultados 

Se han publicado 3 artículos, relacionados con el tema.  

Una revisión sobre los biomarcadores de alcohol durante la 

gestación que pone de manifiesto la utilidad de los biomarcadores 

en matrices alternativas. 
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Un estudio morfológico sobre los cambios en la placenta de madres 

consumidoras de sustancias de abuso, donde no se observan 

cambios macroscópicos pero sí algunas alteraciones de la 

vasculatura placentaria a nivel microscópico. 

Por último un estudio sobre la determinación de sustancias de 

abuso en pelo materno, el cual demuestra la utilidad de dicha 

matriz alternativa para la detección de sustancias de abuso durante 

el tercer trimestre de la gestación y reafirma la infradeclaración por 

parte de las madres. 

Discusión y conclusiones 

Esta tesis pone de manifiesto la utilidad de la detección del 

consumo de sustancias de abuso durante el tercer trimestre de la 

gestación mediante biomarcadores en matrices alternativas. De la 

misma manera indica cambios a nivel de la placenta, la cual puede 

ser utilizada también como matriz del tercer trimestre, los cuales 

nos podrían ayudar a entender los efectos nocivos que el consumo 

de sustancias provoca sobre el recién nacido, aunque son 

necesarios más estudios para llegar a conclusiones más objetivas.  

En conclusión, con el fin de detectar la exposición a sustancias de 

abuso durante el tercer trimestre de la gestación, se recomienda 

utilizar diferentes matrices no convencionales o alternativas 

(meconio, pelo, placenta) con el fin de minimizar la invasividad en 

la recogida de las muestras y tener una información de consumo 

crónico en comparación con las matrices utilizadas tradicionalmente 

(sangre y orina).  
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SUMMARY 

Substances of abuse consumption in Western countries has become 

a public health problem. These substances are also consumed by 

pregnant women, affecting the foetus and the newborn, especially 

vulnerables. Since the eighties, presence and eventual disposal of a 

substance of abuse and its correlation with clinical and/or subjective 

effects has been evaluated by analysis of plasma or urine. However, 

determinations in biological matrices other than blood and urine are 

very interesting. Non-invasiveness in sample collection and 

obtention of more information back in time make biological matrices 

such as placenta, meconium and hair, attractive to assess chronic 

exposure to drugs of abuse during pregnancy and chilhood. 

Methodology 

Review of the methodology used for the detection of drugs of abuse 

consumption during pregnancy, specifically of the different 

biomarkers of alcohol in alternative matrices, as they have a large 

exposure window and are easier to obtain. 

Microscopic and macroscopic study of changes in placental 

morphology in women using substances of abuse during pregnancy, 

detected through an objective marker of foetal exposure during the 

third trimester in an alternative matrix (meconium). 

Determination of exposure to substances of abuse by another 

alternative third trimester matrix (maternal hair). 

Results 

Three articles have been published related to the topic.  

A review on biomarkers of alcohol during pregnancy that 

demonstrates the utility of biomarkers in alternative matrices. 

A morphological study on the changes in the placenta of substances 

of abuse using mothers. No macroscopic changes were observed, 

but some alterations in placental vasculature at the microscopic 

level were found. 

Finally, a study on the determination of substances of abuse in 

maternal hair was made, demonstrating the usefulness of this 
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alternative matrix for detecting drugs of abuse in the third trimester 

and confirming under-reporting by mothers. 

Discussion and conclusions 

In this thesis we demonstrated the usefulness of the detection of 

substances of abuse in the third trimester of pregnancy using 

biomarkers in alternative matrices. Similarly, we found changes in 

the placenta, which can also be used as a third trimester matrix, 

which could help us to understand the causes of harmful effects of 

substance use on the newborn, although further studies are 

needed. 

In conclusion, in order to detect exposure to substances of abuse 

during the third trimester of pregnancy, the use of different 

alternative matrices (meconium, hair, placenta) to minimize the 

invasiveness of collecting samples and to obtain information about 

chronic consumption compared to the matrices used traditionally 

(blood and urine) is recommended. 
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1.1. Consumo de drogas de abuso en 

nuestro entorno 

 

1.1.1. Consumo de drogas de abuso en la 

población general 

 

Según datos del OED obtenidos mediante encuesta domiciliaria a la 

población española de entre 15 y 64 años durante los años 

2009/2010, un 31,8% consumían diariamente tabaco, un 11% 

alcohol y un 2% cannabis. Un 10,6% de la población encuestada 

admitía haber consumido cannabis en los últimos 12 meses, 1,2% 

COC, 0,1% heroína y 0,6% AP (OED, 2011).  

Durante este mismo período el consumo en mujeres de entre 15 y 

64 años durante los últimos 12 meses fue el siguiente: 37% tabaco, 

72,7% alcohol, 6,2% cannabis, 1% COC, 0,3% éxtasis, 0,3% AP y 

< 0,01% heroína (OED, 2011) (tabla 1).  

Las principales conclusiones de este informe son: 1) el alcohol es la 

sustancia psicoactiva más consumida (79%) y el cannabis es la 

droga ilegal más consumida (11%); 2) la mitad de los 

consumidores de sustancias psicoactivas realizan consumo de 2 o 

más sustancias, estando presente el alcohol en el 90%; 3) se 

mantienen estables el consumo de alcohol, tabaco y cannabis 

respecto a los últimos años; 4) ha aumentado el consumo de 

hipnosedantes, que es claramente mayor en mujeres; 5) disminuye 

el consumo de COC; 6) el consumo de heroína parece haberse 

estabilizado incluso puede haber comenzado a ascender después de 

muchos años de descenso; 7) el consumo de éxtasis y AP no ha 

presentado cambios significativos, continuando en niveles bajos 

(EDADES, 2009). 

En comparación con datos de otros estados de la Unión Europea, 

obtenidos por el EMCDDA, en 2010, España ha demostrado un 

porcentaje de consumo de COC y cannabis de entre los más altos, 

con un porcentaje de heroína de entre los más bajos (EMCDDA, 

2010). 
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Tabla 1. Evolución de las prevalencias de consumo de drogas en los últimos 12 
meses en la población española de 15-64 años según sexo (porcentajes). España, 
2001-2009. 
 
  

2001 
H      M 

 

 

2003 
H      M 

 

 

2005 
H      M 

 

 

2007 
H      M 

 

 

2009 
H      M 

 

 

Tabaco 
 

 

51,5   40,5 
 

 

53,0   42,6 
 

 

47,2   37,5 
 

 

46,0   37,6 
 

 

48,4   37,0 
 

 
Alcohol 

 

 
85,2   70,9 

 

 
84,5   68,4 

 

 
84,0   69,2 

 

 
80,4   66,4 

 

 
84,4   72,7 

 

 
Cannabis 

 

 
13,0   5,5 

 

 
16,2   6,3 

 

 
15,7   6,6 

 

 
13,6   6,6 

 

 
14,8   6,2 

 

 

Éxtasis 

 

 

2,8   0,7 

 

 

2,0   0,8 

 

 

1,8   0,6 

 

 

1,6   0,5 

 

 

1,4   0,3 

 
 

Alucinógenos 

 

 

1,2   0,2 

 

 

0,9   0,3 

 

 

1,1   0,4 

 

 

0,9   0,3 

 

 

0,7   0,2 

 

AP/Speed 
 

 
1,6   0,6 

 

 
1,1   0,5 

 

 
1,4   0,5 

 

 
1,3   0,3 

 

 
1,0   0,3 

 

 

COC en polvo 
 

 

3,8   1,3 
 

 

4,1   1,2 
 

 

4,6   1,3 
 

 

4,4   1,5 
 

 

4,2   1,0 
 

 

COC base 

 

 

0,2   0,0 

 

 

0,2   0,0 

 

 

0,3   0,0 

 

 

0,7   0,1 

 

 

0,2   0,1 

 

 
COC general 

 

 
-      - 

 

 
-      - 

 

 
-      - 

 

 
4,7   1,6 

 

 
4,2   1,0 

 

 

Heroína 
 

 

0,2   0,0 
 

 

0,2   0,1 
 

 

0,2   0,1 
 

 

0,1   0,0 
 

 

0,1   0,0 
 

 

Inhalables 

 

 

0,2   0,1 

 

 

0,1   0,1 

 

 

0,2   0,1 

 

 

0,3   0,1 

 

 

0,0   0,0 

 
 

Tranquilizantes 

 

 

-      - 

 

 

-      - 

 

 

2,6   5,2 

 

 

4,7   9,1 

 

 

3,4   7,6 

 

 
Tranquilizantes (sin receta) 

 

 
-      - 

 

 
-      - 

 

 
0,8   1,0 

 

 
0,9   0,9 

 

 
1,5   1,7 

 

 

Somníferos 

 

 

-      - 

 

 

-      - 

 

 

2,0   3,5 

 

 

2,8   4,3 

 

 

2,6   4,6 

 
 

Somníferos (sin receta) 

 

 

-      - 

 

 

-      - 

 

 

0,7   0,9 

 

 

0,6   0,8 

 

 

1,1   1,0 

 

 
Hipnosedantes* 

 

 
-      - 

 

 
-      - 

 

 
3,5   6,7 

 

 
6,8   11,5 

 

 
4,6   9,3 

 

 

Hipnosedantes (sin receta)* 
 

 

2,5   3,1 
 

 

2,9   3,3 
 

 

1,1   1,3 
 

 

1,2   1,4 
 

 

1,9   1,9 
 

 

*Tranquilizantes y/o Somníferos 

FUENTE: DGPNSD. Encuesta domiciliaria sobre alcohol y drogas en España (EDADES). 

Anfetamina (AP); cocaína (COC) 
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1.1.2. Consumo de drogas de abuso durante la 

gestación 

Los datos sobre prevalencia del consumo de drogas durante el 

embarazo, proceden principalmente de América del Norte (Bar-Oz y 

cols., 2003; Birchfield y cols., 1995; Gillogley y cols., 1990; Ostrea 

y cols., 1992), donde las tasas estimadas de recién nacidos 

expuestos prenatalmente a drogas de abuso oscilan entre el 6 y el 

40% de los recién nacidos vivos.  Según la SAMHSA se ha visto un 

consumo de drogas de un 4,4% en el último mes en embarazadas 

de entre 15-44 años (SAMHSA, 2010). 

Existen muy pocos datos sobre la prevalencia del consumo de 

drogas de abuso durante el embarazo en la Unión Europea. En el 

Reino Unido, se han realizado algunos estudios  de prevalencia de 

consumo de drogas en embarazadas (Bosio y cols., 1997; Farkas y 

cols., 1995; Sanaullah y cols., 2006; Sherwood y cols., 1999). En 

tres de ellos se determinó mediante presencia de drogas de abuso 

en orina o mediante entrevista materna, encontrándose una 

prevalencia entre el 10,6 y el 16,7% (Farkas y cols., 1995; 

Sanaullah y cols., 2006; Sherwood y cols., 1999). En el último, se 

determinó la prevalencia de COC mediante análisis de meconio, 

revelando una exposición prenatal a COC de un 2,75% (Bosio y 

cols., 1997). En el mismo periodo, en Italia se realizó un estudio 

empleando vello púbico materno como matriz para la evaluación de 

la exposición prenatal (Chiarotti y cols., 1996), se determinó una 

prevalencia de consumo materno del 1,9%.  

En España, a parte de los datos publicados por el OED basados en 

entrevistas telefónicas a mujeres en edad fértil (14 a 35 años), sólo 

tres estudios han sido realizados acerca de la prevalencia del 

consumo de drogas durante el embarazo (García-Algar y cols., 

2009; Martinez Crespo y cols., 1994; Pichini y cols., 2005b). 

A mediados de los años noventa, Martínez Crespo y colaboradores, 

reflejaron la prevalencia del consumo de COC en una población de 

mujeres embarazadas reclutadas en el Hospital Clínic de Barcelona. 

Dicho estudio incluyó a 1.773 mujeres a las cuales se les evaluó a 

través de cuestionario y se les realizó un cribado para las 

principales drogas de abuso en orina. Mediante cuestionario se 
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estimó una prevalencia del 7,6% para el consumo de cualquier 

droga de abuso, mientras que mediante el cribado en orina, se 

alcanzó un dato similar, un 7,7% (Martínez Crespo y cols., 1994). 

Los otros dos estudios fueron realizados también en Barcelona y 

pertenecen al denominado “Proyecto Meconio”. Los estudios fueron 

realizados por el grupo del Servicio de Pediatría del Hospital del Mar 

entre octubre de 2002 y febrero de 2004, incluyendo a 1.209 

parejas de madre-RN, basándose en la determinación de sustancias 

de abuso en meconio donde se encontró un 10,9% de positividad a 

drogas de abuso: 5,3% a cannabis, 4,7% a opiáceos, 2,6% a COC y 

0,1% a MDMA con un 1,5% de policonsumo, estas cifras fueron 

superiores a las declaradas por las madres a través de cuestionario 

(García-Algar y cols., 2009; Pichini y cols., 2005b). Este grupo 

también ha publicado otro dato alarmante, que un 45% de las 

gestantes atendidas en este hospital habían consumido alcohol por 

encima de un nivel considerado moderado (Garcia-Algar y cols., 

2008) y el 22%  de las mujeres eran fumadoras activas (datos no 

publicados).  Otros datos de un estudio publicado recientemente 

encuentran que la prevalencia del consumo durante la gestación en 

Ibiza es de 15,9% principalmente cannabis y COC, determinado 

mediante análisis de pelo materno (Friguls B y cols., 2012; García-

Serra y cols., 2012). 

1.1.3. Consecuencias del consumo de drogas 

durante el embarazo 

Los efectos del consumo de sustancias de abuso sobre el embarazo 

son variados, no solo relacionados con el efecto de la propia 

sustancia consumida sino también debido al tipo de vida de estas 

mujeres.  

La exposición prenatal a estas sustancias aumenta el riesgo de 

complicaciones obstétricas y tiene graves consecuencias, no solo en 

el desarrollo del feto, sino también del niño durante las etapas 

posteriores de la vida (Behnke y Eyler, 1993; Bennet y cols., 2002; 

Huestis y cols., 2002; Linares y cols. 2006; Mayers y cols., 1998; 

Messiah y cols., 2011; Shankaran y cols., 2003).  

El consumo de sustancia de abuso se ha visto relacionado con una 

disminución de las visitas y controles prenatales, una malnutrición 
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materna, un aumento del número de abortos así como un aumento 

de la incidencia de infecciones como pueden ser la infección por 

VHB o VHC, VIH y otras enfermedades de transmisión sexual 

(Anonymous, 1993; Chasnoff y cols., 1985; Chasnoff y cols., 1987; 

Ellis y cols., 1993; Kain y cols., 1993; Kuczkowski y cols., 2007; 

Levy y cols., 1990; Shankaran et  al., 2007; Sokol y cols., 1980; 

Thaithumyanon y cols., 2005; Vucinovic y cols., 2008). Otras 

anomalías que se han descrito más frecuentemente en embarazos 

en que ha habido un consumo de sustancias de abuso son: 

presencia de líquido meconial y aparición de amnionitis asociados 

con el consumo de alcohol (Anonymous, 1993; Baldwin y cols., 

1982; Sokol y cols., 1980), rotura prematura de membranas en 

consumidoras de tabaco y COC y placenta previa con el tabaco 

(Jauniaux y cols., 2007; Levy y cols., 1990). Todos estos hechos 

podrían explicar el aumento de la prematuridad que se ha descrito 

en estos embarazos. 

El consumo prenatal de COC se ha asociado con desprendimiento de 

placenta y parto prematuro, además de una disminución de 

parámetros somatométricos y microcefalia (Addis y cols., 2001; 

Cambell y cols., 2003;Chasnoff y cols., 1985; Chasnoff y cols., 

1986; Chasnoff y cols., 1989; Dombrowski y cols., 1991; Ellis y 

cols., 1993; Hulse y cols., 1997; Kain y cols., 1993; Levy y cols., 

1990; Schempf y cols., 2007; Shankaran y cols., 2007). Existen 

muchas controversias en relación a las anomalías congénitas y la 

COC, su consumo se ha relacionado con diversas anomalías a nivel 

genitourinario (las más consistentes), cardíaco, de extremidades y 

del sistema nervioso  (Aguilera y cols., 2005; Kain y cols., 1993; 

Levy y cols., 1990; Shankaran y cols., 2007).  Aun así, ni revisiones 

sistemáticas ni metanálisis han podido confirmar que la exposición 

prenatal a COC por sí sola aumente el riesgo de malformaciones 

congénitas. Tampoco se ha observado una clara asociación entre 

COC y el síndrome de muerte súbita del lactante o el riesgo de 

enterocolitis necrotizante (Kain y cols., 1993; Woods, 1996). En lo 

que sí están de acuerdo algunos estudios es en que la exposición 

prenatal a COC tiene un efecto negativo en el desarrollo 

neurológico, intelectual y emocional del niño debido al efecto de la 

COC sobre el sistema monoaminérgico (Mayes y cols., 1998; 

Bennett y cols., 2002. Linares y cols., 2006; Accornero y cols., 

2002)  
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El consumo de cannabis durante la gestación se ha relacionado con 

falta de atención, impulsividad y deficiencia de atención y de 

memoria en los hijos (de Moraes y cols., 2006).  

La exposición fetal a opiáceos se ha asociado principalmente con 

síndrome de abstinencia neonatal (Shankaran et a., 2007, 

Winklbaur y cols., 2008) y complicaciones obstétricas, así como 

alteraciones de parámetros somatométricos, principalmente del 

peso (Baldwin y cols., 1982; Levy y cols., 1990; Shankaran y cols., 

2007).  

Los efectos adversos del etanol en el embarazo quedan incluidos en 

el término general de Trastorno del Espectro Alcohólico Fetal  

(FASD), que incluye una serie de alteraciones físicas, conductuales 

y cognitivas (Sokol y cols., 2003), y pueden ir desde alteraciones 

leves a grados más graves. Es considerada una de las sustancias 

más teratogénicas. En la literatura se ha descrito que los neonatos 

presentan más riesgo de asfixia y puntuaciones más bajas de Apgar 

al nacimiento (Sokol y cols., 1980). 

El consumo de tabaco durante la gestación dobla prácticamente el 

riesgo de la mujer de tener un recién nacido con bajo peso al nacer 

e incrementa el riesgo de parto pretérmino (Andres y cols., 2000). 

Algunos estudios también han detectado una posible asociación 

entre madres fumadoras y algunas anomalías como 

craneosinostosis, pie equino-varo, gastrosquisis, anomalías 

cardíacas o del tracto urinario, junto con un aumento de leucemia 

(Aguilera y cols., 2005). 
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1.2. Distribución de las drogas de abuso en 

humanos 

Para producir sus efectos característicos, las sustancias de abuso 

deben estar presentes en unas determinadas concentraciones en 

su(s) centro(s) de acción. Aunque este hecho depende en gran 

medida de la droga administrada, las concentraciones de las 

sustancias de abuso dependen del ciclo de ADME de dicha sustancia 

en el organismo: que abarca la absorción de la sustancia, la 

distribución en diferentes matrices y/o fluidos, la biotransformación 

y la excreción (figura 1) (Rowland y cols., 1989). 

Desde la década de los 80, la eventual presencia y disposición de 

una sustancia de abuso en el organismo y su correlación con los 

efectos clínicos ha sido evaluada mediante el análisis de plasma u 

orina, ya que no era posible o conveniente (por dificultad o 

invasividad) tomar muestras de diferentes matrices o fluidos 

biológicos. Sin embargo, durante las dos últimas décadas, la 

determinación de sustancias de abuso en fluidos y matrices 

biológicas diferentes a la sangre y la orina (“matrices no 

convencionales”) han ido ganando importancia (Pichini y cols., 

1996). Por un lado, la no invasividad en la recogida de muestras, el 

empleo de nuevos dispositivos dedicados a su recogida, diferentes 

posibilidades en los procedimientos de extracción y la disposición de 

nuevos métodos analíticos, han hecho posible la medición de 

cantidades ínfimas de sustancias extraídas de matrices biológicas 

complejas. Por otro lado, la determinación de sustancias de abuso y 

sus metabolitos en matrices biológicas no convencionales parece ser 

útil para tener la posibilidad de poder calcular los parámetros 

farmacocinéticos en el órgano diana y para la aplicación de la 

información obtenida en la toxicología forense y clínica. 

Podemos clasificar las matrices biológicas según su aplicabilidad. 

Matrices como el humor vítreo y/o el líquido pericárdico son 

habitualmente recogidas con una finalidad forense (Contreras y 

cols., 2006; Drummer, 2004). En cambio, el pelo o las uñas 

proporcionan información acerca de la ingesta de sustancias de 

abuso en el pasado en relación a semanas hasta años y por lo tanto 

pueden ser utilizados en casos forenses (con la finalidad de buscar 

una causa de la muerte) o en casos clínicos (buscando la causa de  
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un efecto clínico crónico) (Palmeri y cols., 2000; Kintz y cols., 

2006). Otras como el sudor y la saliva nos ofrecen información 

acerca de un consumo reciente y esta información puede ser 

asociada a unos efectos agudos (Pichini y cols., 2002; Shor y cols., 

2010). 

Algunos de estos fluidos y/o matrices pueden estar relacionadas con 

el período de gestación y también pueden ser útiles con el fin de 

aportar información toxicológica de la etapa intrauterina del recién 

nacido: como la presencia de drogas en sangre de cordón umbilical 

así como en el líquido amniótico, el pelo fetal, la placenta o el 

meconio. 

Como muestra la tabla 2, por sus características (aplicabilidad en 

toxicología clínica y forense, baja invasividad y capacidad de 

recolección de las muestras) las matrices biológicas como el 

meconio y el pelo se han postulado como útiles para evaluar la 

exposición crónica a sustancias de abuso durante diferentes etapas 

de la vida, como la gestación. 
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Figura 1. Esquema de la distribución de las drogas en el cuerpo humano. Relación 

entre la exposición materno-fetal a drogas de abuso. Droga/Metabolito (D/M). 

Líquido cefalorraquídeo (LCR). 



 
Introducción 

30 

 



 
Introducción 

31 

 

1.2.1. Principios farmacocinéticos en el embarazo 

Los cambios farmacocinéticos durante el embarazo deben 

considerarse en el contexto de una unidad integrada de múltiples 

compartimentos: madre – placenta – membranas extra-amnióticas 

– líquido amniótico – feto. Cada uno tiene funciones propias, con 

características genéticas o celulares y controles diferentes 

(Villanueva y Valenzuela, 1998). 

Las fisiologías materna y fetal pueden ejercer una influencia 

compleja sobre la biodisponibilidad de una droga y, por lo tanto, 

sobre su respuesta en el organismo (Villanueva y Valenzuela, 

1998). 

Cuando se utiliza la vía intravenosa para el consumo de drogas, la 

concentración en el plasma fetal se incrementa debido a que se 

establece un gradiente materno-fetal con tendencia al equilibrio, 

momento que coincide con el pico de la concentración fetal. 

Conforme la droga se depura del plasma materno, el gradiente de 

difusión se revierte y la concentración fetal declina. Así, los niveles 

fetales de una droga dependen no sólo de la transferencia 

placentaria, sino también de la velocidad de eliminación materna de 

la droga. Si la velocidad de transferencia placentaria es más lenta 

con relación a la velocidad en la que la droga se elimina de la 

madre, entonces las concentraciones de la droga no alcanzarán 

niveles altos en el feto (Villanueva y Valenzuela, 1998). 

La velocidad y extensión de la distribución de la droga al feto puede 

modificarse según la vía de administración empleada, siendo menor 

la exposición con la vía intramuscular en relación a la vía 

intravenosa (Villanueva y Valenzuela, 1998).  

Cuando el consumo de una droga es repetido, la concentración de la 

droga alcanza un estado estable tanto en la madre como en el feto. 

De aquí que bajo condiciones de estado estable o estacionario, 

además de la permeabilidad placentaria y la eliminación materna de 

drogas sea importante considerar la unión a proteínas y la 

eliminación fetal de la droga (Szeto, 1995).  

El feto es un sitio de localización o fijación, metabolismo y excreción 

seleccionado. Además de un sitio para la acción de una sustancia 
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química, puede constituir un depósito (Villanueva y Valenzuela, 

1998). 

Se debe considerar la posibilidad de que la droga y sus metabolitos 

se excreten por el riñón fetal y, por tanto, recirculen del feto a la 

orina y de ésta al líquido amniótico, a la vía gastrointestinal o piel 

fetal (el feto humano produce de 15 a 20 ml/h de orina y deglute de 

5 a 7 ml/h de líquido amniótico). En consecuencia, el líquido 

amniótico puede funcionar como un reservorio, especialmente para 

metabolitos polares (Fabro y Scialli, 1986). Para drogas 

liposolubles, la velocidad de eliminación de la  droga está 

determinada por las características de eliminación materna, lo cual 

sugiere que la depuración placentaria es la vía predominante de 

eliminación fetal de drogas liposolubles (Villanueva y Valenzuela, 

1998). 

Por otra parte, se ha demostrado que la placenta tiene la capacidad 

de metabolizar drogas a compuestos más activos o tóxicos; también 

puede actuar como un depósito. Por tanto es posible que la placenta 

module la eliminación de la droga produciendo metabolitos  y 

reteniendo grandes cantidades para su liberación de regreso al feto. 

No se puede suponer que todas las drogas se transferirán 

rápidamente a la madre; más bien, es posible que estos agentes se 

distribuyan de preferencia a los órganos fetales, por ejemplo el 

encéfalo, en base a su liposolubilidad y fijación específica en sitios 

receptores fetales. Muchos receptores en el sistema nervioso central 

y otros órganos fetales aparecen tempranamente durante el 

desarrollo. 

1.2.1.1. Compartimento materno 

Durante el embarazo la absorción de las drogas consumidas por vía 

oral se modificará debido a la combinación tanto del retraso en el 

vaciado gástrico como de la disminución de la motilidad intestinal. 

La consecuencia de un vaciamiento gástrico más lento puede ser 

una reducción en el ritmo de absorción de la droga, en relación con 

el retardo en el ingreso al intestino delgado. El paso más lento a 

través del intestino delgado puede, sin embargo aumentar la 

absorción de ciertas drogas (Brody y cols., 1993). La absorción en 

sitios diferentes al tracto gastrointestinal también puede afectarse; 

por ejemplo, la absorción pulmonar se incrementa como resultado 
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de un incremento en la superficie y en el flujo sanguíneo (Gleicher, 

1989). 

El volumen aparente de distribución de varias drogas se incrementa 

durante el embarazo conforme se expande el volumen plasmático, 

aproximadamente un 40 – 50 %, desde el inicio de la gestación 

hasta alcanzar su punto máximo a las 32 semanas. Se presentan 

cambios concomitantes en el gasto cardíaco y en la tasa de 

filtración glomerular. La expansión del volumen aparente de 

distribución junto con un incremento en la depuración renal lleva a 

una disminución en la concentración materna circulante de la droga. 

El flujo sanguíneo hepático permanece constante, de modo que el 

porcentaje del gasto cardíaco total destinado al hígado disminuye, 

con lo que puede reducirse el metabolismo de primer paso hepático 

de algunas drogas, lo que puede provocar una elevación en su 

concentración plasmática. La colestasis se desarrolla 

frecuentemente durante el embarazo y puede causar una 

disminución en la depuración de fármacos que sufren excreción 

biliar (Gleicher, 1989). 

1.2.1.2. Compartimento placentario 

Durante mucho tiempo se habló de la barrera placentaria como un 

mecanismo de defensa que preservaría la integridad del ser en 

desarrollo frente a agresiones  químicas que pudieran llegar a 

través de la sangre materna. Actualmente se sabe que la barrera 

placentaria no existe, y que la mayoría de las sustancias químicas 

pueden atravesar la placenta y llegar al embrión o feto.  

En general, compuestos con peso molecular superior o igual a 1.000 

Da no cruzan rápidamente la placenta, mientras que aquellos con 

peso molecular igual o inferior a 600 Da sí lo hacen. La mayoría de 

los fármacos y drogas de abuso están entre los 250 y 400 Da, y por 

tanto, cruzan fácilmente la placenta. El pH de la sangre fetal es 

relativamente ácido en comparación con el de la sangre materna, 

por eso las drogas básicas tienden a alcanzar mayores 

concentraciones en sangre fetal. Diversos estudios han puesto de 

manifiesto que drogas como la COC, cannabis y heroína, entre 

otras, pueden atravesar la barrera placentaria (Behnke y Eyler, 

1993). Las sustancias químicas pueden incluso actuar como 
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teratógenos afectando directamente a la función de la placenta, e 

impidiendo el aporte de oxígeno y nutrientes al feto. 

El transporte placentario de sustancias se establece alrededor de la 

quinta semana de vida embrionaria, pero antes de formarse la 

placenta cualquier sustancia puede actuar directamente sobre las 

células embrionarias o sobre los órganos maternos, alterando de 

forma indirecta el desarrollo fetal (Schuetze y cols., 2007). 

A medida que la placenta madura, el espesor del epitelio 

trofoblástico disminuye y aumenta la superficie de contacto, lo cual 

conlleva a que se eleve la velocidad de difusión de las sustancias 

cuando la placenta tiene mayor edad (Simone y cols., 1994). Por 

otra parte, la eliminación de sustancias psicoactivas en el 

compartimento fetal se realiza por difusión hacia el compartimento 

materno, pero muchos metabolitos quedan en la porción fetal hasta 

que el riñón adquiere capacidad para eliminar las drogas circulantes 

al líquido amniótico (Schuetze y cols., 2007; Simone y cols., 1994). 

Esta capacidad de eliminación reducida y la circulación fetal a través 

de la vena umbilical, que alcanza directamente su corazón y cerebro 

sin paso previo por el hígado implica una disminución en el 

metabolismo de las drogas haciendo que el efecto de sustancias 

psicoactivas en el feto sea mayor (Simone y cols., 1994). 

1.2.1.3. Compartimento fetal 

Desde la perspectiva de la distribución fetal de la droga es 

conveniente resaltar que, dado que las drogas que atraviesan la 

placenta llegan al feto por la sangre venosa umbilical, y de ésta, el 

50% entra en la circulación hepática y el resto atraviesa el ducto 

venoso; entonces, la mitad de la droga transportada es susceptible 

de metabolismo hepático y la otra mitad ingresa a la circulación 

fetal directamente (Villanueva y Valenzuela, 1998) (figura 2). 

La distribución de una droga en el feto constituye un factor 

determinante en el grado de exposición fetal y es en gran parte 

regulado por variaciones en el pH y en la unión a proteínas 

(Villanueva y Valenzuela, 1998). 
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Figura 2. Circulación de las sustancias de abuso en el compartimento fetal. 

 

Al inicio del embarazo, el pH intracelular en el feto es mayor que en 

la madre, lo cual resulta en el secuestro de ácidos débiles y en la 

acumulación potencial de drogas ácidas en los tejidos fetales. 

Conforme avanza la edad gestacional, el pH intracelular fetal se 

hace más ácido, con el potencial atrapamiento de bases débiles. 

Durante el embarazo también pueden ocurrir variaciones en la 

unión a proteínas fetales (Green y cols., 1979). La concentración de 

la glicoproteína ácida-α1, la cual une drogas lipofílicas ácidas, 

disminuye en el feto en relación con la madre a lo largo del 

embarazo, siendo insignificante a las 16 semanas de gestación y 

correspondiendo a un tercio de la concentración materna al 

momento del parto. La albúmina, la cual se une a drogas ácidas 

lipofílicas, está presente desde las semanas 12-15 de gestación, no 

obstante las concentraciones maternas superan en 3-4 veces las 

fetales. Sin embargo, conforme transcurre el embarazo, las 

concentraciones fetales de albúmina se incrementan en 

comparación con las maternas y a término son aproximadamente 

20% mayores que las concentraciones maternas (Krauer y cols., 

1984). 
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Los sistemas enzimáticos fetales destinados a la biotransformación 

se forman desde las semanas 5-8 de gestación y su actividad se 

incrementa hasta las semanas 12-14, cuando alcanza alrededor del 

30% de la actividad del adulto. No es sino hasta el primer año de 

vida postnatal, que el sistema enzimático hepático se puede 

comparar con el del adulto (Pelkonen, 1980). El primer sistema que 

se expresa es el citocromo P450 que es más activo en la glándula 

adrenal fetal que en el hígado y también está presente en el riñón e 

intestino. Las monooxigenasas están compuestas de un conjunto de 

formas inducibles y puede dividirse en dos grupos principales de 

acuerdo a las sustancias que inducen su actividad: fenobarbital o 

hidrocarburos aromáticos policíclicos (Dvorchik y cols., 1986). 

Los fetos humanos generalmente tienen bien desarrollada la 

actividad enzimática de conjugación, excepto por la 

glucuronidación, la cual continúa baja hasta poco después del 

nacimiento a término (Burchell y cols., 1989). El metabolismo fetal 

puede generar intermediarios tóxicos indicando la participación del 

feto y de su estructura genética como factores en la susceptibilidad 

al desarrollo de toxicidad. 

La presencia de drogas en los líquidos fetales y amniótico procede 

de su paso a través de la orina, la cual se excreta dentro del líquido 

amniótico o sacos alantoicos, por transferencia a través de la piel 

fetal o por transporte directo desde la madre a las membranas 

corioalantoicas (Rudolph, 1995). 



 
Introducción 

37 

 

 1.3. Matrices biológicas alternativas 

En muchas ocasiones la sospecha clínica de consumo de tóxicos por 

parte de la embarazada, ya sea por síntomas maternos o del recién 

nacido, resulta eficaz pero no suficiente para su diagnóstico. Son 

necesarias herramientas suficientemente sensibles y específicas 

para detectar la droga o drogas consumidas durante el embarazo y 

así asegurar una correcta actuación médica tanto en la madre como 

en el recién nacido, que en algunos casos pueden tener 

consecuencias legales importantes. 

Los diferentes trabajos sobre detección de drogas de abuso en el 

embarazo coinciden en que existe una infradeclaración del consumo 

por las gestantes  (García-Algar y cols., 2009; Manich y cols., 2011, 

Russell y cols., 1996), por lo que, durante el embarazo es difícil 

obtener una información exacta sobre el consumo de sustancias de 

abuso mediante cuestionarios. La sinceridad de las madres está 

influenciada negativamente por una serie de factores, entre los 

cuales destacan el miedo a repercusiones legales, el sentimiento de 

culpa, sesgos de memoria o la falta de confianza hacia el personal 

(Bessa y cols., 2010; Eyler y cols., 2005; García-Algar y cols., 

2009; Lester y cols., 2001). La entrevista materna tiene como 

inconveniente una baja sensibilidad y la necesidad de mucho tiempo 

para implementarla. En el caso de las drogas de abuso más 

comunes (opiáceos, COC y otros) la entrevista sólo tiene una 

sensibilidad inferior al 70% con un elevado porcentaje de falsos 

negativos aunque no suelen existir falsos positivos. 

Se necesitan métodos basados en biomarcadores que nos permitan 

detectar la exposición intraútero a sustancias de abuso. Idealmente 

este marcador debería estar presente en una matriz biológica, que 

existiera durante todo el embarazo o la mayor parte de éste, que 

acumulara estas sustancias durante todo el embarazo y de la cual 

se pudiera disponer de forma mínimamente invasiva tras el 

nacimiento. 

Tradicionalmente los estudios para determinar la exposición fetal a 

tóxicos utilizaban matrices clásicas como la orina o la sangre, tanto 

materna como del recién nacido, pero la limitación principal de 

estas matrices es que sólo nos informan del consumo de sustancias 
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en las últimas horas o días de la gestación. La orina, utilizada de 

forma habitual como método de cribado, sólo detecta la exposición 

durante 1-4 días previos al parto (Eyler y cols., 2005; Huestis y 

Choo, 2008; Lozano y cols., 2007b). 

En los últimos años,  se están utilizando matrices biológicas 

alternativas procedentes del feto o 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 o líquido amniótico) para detectar la exposición 

a sustancias de abuso.  

 

 
 
Figura 3. Ventana de detección en el tiempo para diferentes matrices neonatales, 
maternas y fetales válidas para el asesoramiento de la exposición intrauterina a 
sustancias de abuso.  
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Cada una de estas matrices tiene unas características diferentes 

(concentración de las sustancias y sus metabolitos, ventanas de 

detección, cantidad de muestra disponible, etc.) lo que hace que 

tengan diferentes utilidades (figura 3, tabla 2). 

La elección de la matriz apropiada en la que llevar a cabo el análisis 

toxicológico dependerá de numerosos factores relacionados con los 

objetivos del análisis y la disponibilidad de las muestras, la 

sensibilidad analítica, la invasividad de la técnica o la ventana de 

detección. Las distintas ventajas e inconvenientes de las principales 

matrices de exposición a drogas de abuso se relacionan a 

continuación. 

1.3.1. Sangre de cordón y líquido amniótico 

Los fármacos administrados y las sustancias de abuso consumidas 

por mujeres embarazadas tienen la posibilidad de atravesar la 

placenta y llegar al feto (Pacifici y  Nottoli, 1995). Sin embargo, la 

recogida tanto de líquido amniótico como de sangre del feto son 

métodos suficientemente invasivos e incluso nocivos para el feto, 

por lo que estas matrices son poco atractivas para su uso en 

estudios clínicos. Al igual que la sangre, la determinación de 

fármacos, sustancias de abuso y sus metabolitos en sangre de 

cordón umbilical sólo aportan información acerca de las horas 

previas antes de la recogida y por lo tanto no permite evaluar la 

exposición crónica durante la gestación. En sangre de cordón se han 

hallado sustancias de abuso y sus metabolitos en un rango de 

concentraciones que varía desde los ng hasta los mg/ml de sangre 

(Dempsey y cols., 1998; Moore y cols., 1993; Pichini y cols., 2003; 

Winecker y cols., 1997). 

La mayoría de los estudios que han utilizado la sangre de cordón 

como matriz para evaluar la presencia de sustancias de abuso han 

mostrado sus limitaciones en cuanto a su capacidad de predecir la 

exposición prenatal. Sin embargo, en el caso del tabaco, la 

determinación de COT en sangre de cordón parece ser el 

biomarcador más adecuado para determinar la exposición fetal a 

humo de tabaco, por delante de la orina neonatal y la orina materna 

(Pichini y cols., 2000; Tappin y cols., 1995). Un estudio reciente ha 

propuesto el tejido de cordón umbilical, en lugar de la sangre de 

cordón, como alternativa al uso de meconio para evaluar la 
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exposición prenatal a sustancias de abuso (Montgomery y cols., 

2006). 

Por otra parte, el líquido amniótico empieza 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 

exposición durante las primeras fases del embarazo (Eyler y cols., 

2005; Jain y cols., 1993; Pacifici y Nottoli, 1995; Ripple y cols., 

1992; Winecker y cols., 1997). La recogida de líquido amniótico es 

peligrosa para el feto, pero puede llevarse a cabo en cualquier 

momento del embarazo. Se han identificado en líquido amniótico 

sustancias de abuso y sus metabolitos con concentraciones en el 

rango de ng/ml. 

1.3.2. Placenta 

La placenta es el órgano que sirve de vínculo entre la mujer 

embarazada y el feto, interviniendo activamente en el paso de 

sustancias a través de la circulación maternofetal. Su formación 

está completa a las 4 semanas de gestación, pero sufre cambios 

morfológicos durante todo el embarazo. Esta matriz es atravesada 

con facilidad por sustancias liposolubles, como son la mayoría de las 

sustancias de abuso. 

Este tejido, fuente de la circulación fetoplacentaria, constituye una 

interfase entre la sangre fetal y la sangre materna y actúa como 

intercambiador de nutrientes y residuos entre el embrión o el feto y 

la madre. 

Dado que el funcionamiento normal de la placenta es una necesidad 

absoluta para un óptimo crecimiento y desarrollo del feto, la 

afectación de las funciones de la placenta por parte de sustancias 

de abuso compromete el crecimiento y desarrollo del feto. 

El carácter dinámico de la placenta, su vascularización y las enzimas 

presentes en las distintas etapas del embarazo juegan un papel 

fundamental en los mecanismos involucrados en la exposición 

intrauterina a sustancias de abuso, como han expuesto Vähäkangas 

y Myllynen (Vähäkangas y  Myllynen, 2006). 
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La estructura y funciones de la placenta humana y su papel como 

barrera en la circulación materno-fetal siguen ofreciendo resultados 

contradictorios y poco concluyentes a la hora de atribuir a una 

sustancia y etapa del embarazo concreta los efectos manifestados 

en los recién nacidos expuestos a drogas durante el embarazo. En 

cualquier caso, la placenta no es simplemente un espectador 

inactivo en los efectos provocados por las drogas en el feto en 

desarrollo, sino que actúa como un objetivo directo de estas 

sustancias, lo que compromete las funciones esenciales de este 

órgano. 

El uso de la placenta como matriz para la detección de exposición 

de tóxicos se encuentra actualmente en investigación y no se utiliza 

habitualmente en la práctica clínica. Existen numerosas 

investigaciones acerca de la estructura y las funciones de la 

placenta humana como barrera en la circulación materno-fetal, pero 

la complejidad de los mecanismos de transferencia y de los distintos 

factores que influyen en su desarrollo sigue siendo objeto de 

estudio. 

Durante mucho tiempo se habló de la barrera placentaria como un 

mecanismo de defensa que preservaría la integridad del ser en 

desarrollo frente a las agresiones químicas que le pudieran llegar a 

través de la sangre materna. Actualmente se sabe que la mayoría 

de las sustancias químicas pueden atravesar la placenta y llegar al 

embrión y al feto (Olsen, 1995). Sin embargo, algunos metabolitos 

sí pueden quedar retenidos en dicho tejido y se pueden determinar 

como biomarcadores. Por ejemplo, los FAEEs procedentes del 

alcohol etílico consumido por la mujer durante el embarazo no se 

traspasan al feto, sino que son recaptados y degradados por la 

placenta humana. Así pues, los FAEEs detectados en el recién 

nacido provienen de forma exclusiva del metabolismo del neonato 

formados a partir del etanol que ha sido transferido desde la madre 

(Chan y cols., 2004). Además, las sustancias de abuso también 

pueden afectar a los sistemas de transporte de nutrientes en la 

placenta y pueden modificar su fisiología (Sastry, 1991). 

Algunas investigaciones recientes (Concheiro y cols., 2010; de 

Castro y cols., 2011; Falcon y cols., 2012; Joya y cols., 2010) han 

estudiado la presencia de biomarcadores de exposición a sustancias 
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de abuso en la placenta con el fin de poner a prueba la capacidad 

de detectar la exposición intrauterina a dichas sustancias puesto 

que hay gran cantidad de muestra y su recolección no es invasiva si 

se toma durante el parto, pero aún no se conoce la ventana de 

detección de las distintas drogas de abuso en esta matriz.  

Dichos estudios han cuantificado estos niveles en placenta obtenida 

en el momento del parto procedentes de madres consumidoras 

(Concheiro-Guisan y cols., 2009; Concheiro y cols., 2010; de Castro 

y cols., 2009; de Castro y cols., 2011) y en tejido placentario y 

restos fetales obtenidos como material de descarte en 

interrupciones voluntarias del embarazo (Falcon y cols., 2012; Joya 

y cols., 2010). 

1.3.3. Meconio 

El meconio constituye la primera materia fecal del recién nacido y 

contiene información acerca de su metabolismo prenatal. Consta del 

material digerido por el feto en su etapa intrauterina: está formado 

por células del epitelio intestinal, mucopolisacáridos, líquido 

amniótico, sales biliares, lípidos y agua (Ostrea y cols., 1994b). 

El meconio es una de las matrices alternativas con más ventajas; 1) 

informa sobre los tóxicos a los cuales ha estado expuesto el feto, no 

sólo del consumo materno, 2) presenta una ventana de detección 

bastante larga, ya que nos informa de las sustancias que han 

llegado al feto durante los dos últimos trimestres del embarazo, 3) 

la recogida de la muestra es simple, nada invasiva y se puede 

obtener en cantidad suficiente durante los 4-5 primeros días 

después del nacimiento y 4) las sustancias/metabolitos aparecen en 

el meconio acumuladas en altas concentraciones, lo que facilita su 

detección. 

Se acepta generalmente que el meconio empieza a formarse a 

partir de la semana 12ª de gestación, porque es en este momento 

cuando empieza la deglución del líquido amniótico (Gareri y cols., 

2006) y continúa durante toda la gestación. Por lo general, el 

meconio se acumula en el intestino del feto hasta el nacimiento. De 

tal forma, que el meconio actúa como reservorio de las sustancias 

de abuso y sus metabolitos, que originalmente llegan a la sangre 

fetal, se metabolizan, pasan al líquido amniótico con la orina fetal y 
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son digeridas. Además, las concentraciones de sustancias de abuso 

en meconio habitualmente son más elevadas que las halladas en 

orina a causa de la acumulación a lo largo de varios meses de 

gestación (Bar-Oz y cols., 2003). De esta forma, el análisis de 

meconio permite la detección del consumo activo o de la exposición 

pasiva de sustancias de abuso por la madre durante las últimas 20 

semanas de gestación, y por lo tanto, aporta información acerca de 

la exposición fetal crónica a las mismas (Koren y cols., 2002; Lester 

y cols., 2001; Levy y Koren, 1990; Gray, 2009). 

En la misma línea, el análisis de drogas en meconio aporta mucha 

más información respecto a la exposición crónica a sustancias de 

abuso en contraposición con el análisis de orina neonatal, el suero 

de sangre de cordón umbilical o el pelo neonatal, que informa de la 

exposición reciente (Ostrea y cols., 2008). Las sustancias de abuso 

en meconio están presentes en el rango de ng a µg por gramo de 

meconio. El meconio es una matriz no homogénea y compleja con 

lo que la recuperación de sustancias de abuso depende en buena 

medida de la técnica de extracción escogida. Se recomienda la 

congelación inmediata de la 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 –20ºC 

durante un período prolongado en el tiempo (Pichini y cols., 2004) 

(tabla 3). 

El meconio es especialmente útil en la evaluación de la exposición in 

utero a sustancias de abuso (Pichini y cols., 2004). Los primeros 

estudios realizados en meconio demostraron que las sustancias de 

abuso y sus metabolitos principales están presentes en dicha 

matriz. Sin embargo, mediante investigaciones posteriores 

realizadas con metodologías más sensibles y específicas se ha 

demostrado que los metabolitos principales de las sustancias de 

abuso suelen hallarse de forma predominante o incluso en muchos 

casos de forma única en meconio. Por ejemplo, en el caso de la 

COC, se detectan los metabolitos m- y p-OH-BE en detrimento de la 

sustancia madre (Pichini y cols., 2005a) y en el caso del cannabis, 

se obtiene principalmente THC-OH (ElSohly y Feng y cols., 1998). 
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Tabla 3. Revisión bibliográfica de las técnicas analíticas usadas para la detección de 
las principales sustancias de abuso durante el embarazo en muestras de meconio. 

 

Droga 

 

Rango de 

concentración (µg/g) 

 

Método de 

extracción 

 

Método de 

detección 

 

LOD/LOQ 

(ng/mg) 

 

 

Referencia 

 
 

 

 

 
 

Cocaína 

 
COC: 0,1-0,78 

 

 
SPE 

 
HPLC/GC/MS 

 
ND 

 
(Browne y 

cols., 1992) 

  

 

COC: 0,24-0,78 

NCOC: 0,1-0,56 
 

 

SPE 

 

HPLC/GC/MS 

 

ND 

 

(Browne y 

cols., 1994) 

 

BE: 0,04-1,9 

 

SPE 

 

FPIA/GC/MS 

 

Cut-off: 0,1 

µg/mL 

 

 

(Rosengreny 

cols., 1993) 

 

 

 
 

Opiáceos 

 

 
6-MAM: 0–0,142 

MOR: 0–0,397 

COD: 0–0,048 

M3G: 0–0,120 
M6G: 0–0,091 

 

 
 

SPE 

 

 
 

LC/MS 

 

LOD 
6-MAM: 0,0003 

MOR: 0,0012 

COD: 0,0012 

M3G: 0,0003 
M6G: 0,0012 

 

 

 
(Pichini y 

cols., 2003; 

Pichini y 

cols., 2005b) 

 

 

 

 
Metadona 

 

 

MET: 127–10.222 ng/g 

EDDP: 153–74.336 ng/g 

 

 

SPE 

 
 

 

 

FPIA/HPLC 

 

LOD 

MET: 99 ng/g 

EDDP: 113 ng/g 

 

 (Stolk y 

cols., 1997) 

 

MET: 17–1.843 ng/g 

EDDP: 992–9.851 ng/g 

 

 

Liq-Liq 

 

FPIA-

EMIT/GC/MS 

 

Cut-off: 300 

ng/g 

 

(Vinner y 

cols., 2003b) 

 

 
 

 

Cannabis 

 

 
 

THC: 0–7 ng/g 

THC-OH: 0–929 ng/g 

diTHC-OH: 0–68,6 ng/g 
THC-COOH: 0–30,2 ng/g 

 

 

 
 

 

Liq-Liq 

 

 
 

 

EMIT/GC/MS 

 

LOD 
THC: 5 ng/g 

THC-OH: 10  

ng/g 

diTHC-OH: 2., 
ng/g 

THC-COOH: 2 

ng/g 

 

 

 
 

 

(ElSohly y 

cols., 1999) 

 

MDMA 
 

 

MDMA: 0,012 

 

SPE 

 

LC/MS 

 

0,001/0,004 
ng/g 

 

 

(Pichini y 
cols., 2004) 

6-monoacetilmorfina (6-MAM); benzoilecgonina (BE); cocaína (COC); codeína (COD); 
beta,11-dihidroxi- 9-tetrahydrocannabinol (di-THC-OH); 2-Etilideno-1,5-Dimetil-3,3-
Difenilpirrolidina (EDDP); cromatografía líquida de alta presión (HPLC); 
inmunoensayo por detección de fluorescencia polarizada (FPIA); cromatografía de 
gases acoplada a espectrometría de masas (GC/MS); límite de detección (LOD); 
límite de cuantificación (LOQ); morfina-3-glucuronido (M3G); morfina-6-glucuronido 
(M6G); metilendioximetanfetamina (MDMA); metadona (MET); morfina (MOR); 
norcocaína (NCOC); no disponible (ND); extracción en fase sólida (SPE); 
tetrahidrocannabinol (THC); ácido carboxílico 11-nor-Δ9-tetrahydrocannabinol (THC-
COOH); 11-hidroxi-Δ9-tetrahydrocannabinol (THC-OH);Ensayo inmunológico 
multiplicado por enzimas (EMIT); Inmunoensayo por detección de fluorescencia 

polarizada (FPIA); cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas  
(LC/MS). 
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Sin embargo, una desventaja del análisis de meconio es la elevada 

tasa de falsos positivos hallada en los métodos de detección por 

inmunoensayo. Las técnicas de inmunoensayo diseñadas para el 

análisis en orina han sido modificadas para su uso en meconio y 

muchos de estos métodos carecen de una rigurosa validación del 

proceso analítico y generalmente no existe una posterior 

confirmación del resultado. Por ejemplo, en el trabajo de Moore y 

colaboradores de 1995, en 535 muestras positivas por 

inmunoensayo a metabolitos de THC, COC y opiáceos, tan sólo 

confirmó mediante GC/MS del 56% a 59% de las muestras (Moore 

y cols., 1995).  

En los últimos años se han desarrollado nuevas técnicas de 

cromatografía de gases que  utilizando el meconio como matriz 

permiten la detección de sustancias de abuso con mayor 

sensibilidad y especificidad, por lo que los resultados obtenidos por 

inmunoensayo deben ser confirmados por un método más específico 

como GC/MS, LC/MS o MS/MS. El inconveniente es la complejidad, 

así como el coste de estas técnicas y el hecho de no estar 

disponibles en todos los centros. Esto hace que estos análisis no se 

realicen de forma rutinaria en todos los recién nacidos. 

Se ha llevado a cabo la evaluación de la exposición in utero a 

diferentes sustancias de abuso mediante el análisis de meconio. Por 

ejemplo, para el tabaco se han identificado NIC y sus metabolitos 

en meconio y se ha hallado diferencias significativas entre las 

concentraciones de COT de recién nacidos de madres no fumadoras 

y no expuestas a humo de tabaco, de madres no fumadoras pero sí 

expuestas y de madres fumadoras (Ostrea y cols., 1994a). Por otra 

parte, el consumo materno de alcohol durante el embarazo es 

alarmante en algunas poblaciones (García-Algar y cols., 2008) y en 

ocasiones produce FASD y los FAEEs han sido propuestos como 

biomarcadores en meconio (Pichini y cols., 2008; Klein y cols., 

2000; Burd, 2008). La suma de las diferentes concentraciones de 

FAEEs 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 (Chan y cols., 2003; Moore y cols., 2003). 

Recientemente se ha descrito la presencia en meconio de EtG, un 

biomarcador de exposición crónica a etanol ya descrito en otras 

matrices biológicas (Morini y cols., 2008). 
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La prevalencia de exposición fetal a sustancias de abuso se ha 

podido determinar mediante el análisis de meconio en diferentes 

poblaciones. Recientemente, García-Algar y colaboradores (García-

Algar y cols., 2009) han presentado unos resultados de exposición 

fetal a drogas en una población de bajo nivel económico de 

Barcelona mostrando un 10,9% de positividad para cualquier droga 

de abuso (COC, opiáceos, cannabis y AP), confirmando los 

resultados preliminares (Pichini y cols., 2005b). Además, en la 

misma población de estudio se ha encontrado una elevada 

exposición gestacional a alcohol etílico (García-Algar y cols., 2008). 

1.3.4. Pelo 

El pelo está formado aproximadamente por un 65% a 95% de 

proteínas, 1% a 9% de lípidos, pequeñas cantidades de 

oligoelementos, polisacáridos y agua. El folículo piloso está 

recubierto por un rico sistema vascular envolvente que proporciona 

el material necesario para el crecimiento del cabello (Pragst y 

Balikova, 2006). 

El cabello crece aproximadamente entre 0,6 y 1,4 cm por mes, 

dependiendo del tipo de pelo y el lugar anatómico en que se 

encuentre (Balabanova y Wolf, 1989; Han y cols., 2005; Offidani y 

cols., 1993). Lo que permite ampliar la ventana de detección hasta 

meses o años y proporcionar información de la exposición a lo largo 

de la gestación (Eyler y cols., 2005; Huestis y Choo, 2002; Lozano 

y cols., 2007b).  

De hecho no tan sólo el pelo del cuero cabelludo puede ser utilizado 

para estimar la presencia de sustancias de abuso, sino que el vello 

púbico, el de las extremidades o incluso el axilar se han sugerido 

como alternativas cuando la recogida del pelo de cuero cabelludo no 

es posible. Sin embargo, hay que tener cuidado en la interpretación 

de las concentraciones halladas en estas muestras, ya que 

diferentes estudios han encontrado diferencias en las 

concentraciones comparando el vello púbico o axilar con el del 

cuero cabelludo (Han y cols., 2005; Offidani y cols., 1993). 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 circulación 
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sanguínea y la mayor presencia de glándulas apocrinas en estas 

regiones. 

Se acepta que las sustancias de abuso se pueden incorporar al pelo 

por 3 vías: 1) desde el torrente sanguíneo en el proceso de 

crecimiento del pelo; 2) desde el sudor y posterior recubrimiento 

por el sebo, y 3) por la exposición pasiva a las sustancias de abuso, 

como por ejemplo, contacto con el humo o contaminación del sudor 

con el humo y posterior depósito de éste en el sebo (Blank y 

Kidwell, 1993).  

La captación de sustancias de abuso por el pelo depende 

fundamentalmente de 3 factores: 1) la cantidad de melanina que 

contiene el cabello; 2) el carácter lipófilo de la sustancia y 3) el 

carácter básico en que se encuentre dicha molécula. Se ha sugerido 

que las sustancias de abuso se unen a la melanina, lo que explicaría 

que las mayores concentraciones se alcancen en el pelo más oscuro 

(Mieczkowski y Kruger, 2007).  

 

 

Figura 4. Mecanismo habitualmente utilizado para recoger muestras de pelo para 
finalidades toxicológicas. 
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Las muestras de cabello se suelen recoger de la zona posterior de la 

cabeza, ya que en esta región es donde el pelo crece más y de 

forma más uniforme, y donde existe el mayor número de folículos 

pilosos activos. El pelo debe cortarse lo más cerca posible al cuero 

cabelludo con tijeras. Posteriormente, el pelo se fija en un soporte 

de papel y hay que indicar la zona proximal (más cercana al cuero 

cabelludo) para poder llevar a cabo un análisis segmentario. 

Después, la muestra se puede almacenar a temperatura ambiente y 

protegida de la luz directa (figura 4). 

Además el análisis de pelo materno ha demostrado ser más sensible 

en comparación con otras matrices con una ventana amplia de 

exposición como el meconio o el pelo neonatal (DiGregorio y cols., 

1994; Garcia-Boumissen y cols., 2007; Ostrea y cols., 2001).Las 

sustancias de abuso pueden ser incorporadas y permanecer de 

forma indefinida en el pelo (Kintz y Mangin, 1993), pudiendo ser 

detectadas al cabo de años después de la recogida (Pragst y 

Balikova, 2006). El pelo suele estar expuesto a diferentes agentes 

que pueden afectar al análisis toxicológico como jabones, polvo, luz 

solar o lluvia. De hecho, diferentes estudios han evaluado el efecto 

de los tratamientos cosméticos en la estabilidad de las sustancias 

de abuso en pelo (Martins y cols., 2008; Potsch y Skopp, 1996; 

Yegles y cols., 2000). 

Para minimizar el riesgo de la contaminación ambiental del pelo se 

recomienda que los procedimientos de análisis toxicológico en pelo 

incluyan previamente un proceso de lavado. Existen varios 

procedimientos de descontaminación de la muestra descritos en la 

literatura que abarcan desde el uso de disolventes orgánicos, 

tampones acuosos, agua y jabones hasta combinaciones de estos 

(Eser y cols., 1997; Girod y Staub, 2000, Kintz y cols., 1995; 

Schaffer y cols., 2002; Schaffer y cols., 2005; Skender y cols., 

2002; Tsanaclis y Wicks, 2008; Vilamor y cols., 2005). 

Además, la SoHT recomienda la detección de las sustancias madres 

y de los metabolitos derivados de las sustancias de abuso y la 

determinación de la relación de proporción entre ellos (SoHT, 

2004). Puesto que la contaminación ambiental no puede ser 

totalmente eliminada, la detección de los metabolitos de la 

sustancia (los procedentes del metabolismo endógeno de la propia 
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sustancia) son los únicos que garantizan que la sustancia ha sido 

consumida activamente. Esto es especialmente importante en 

aquellas sustancias de abuso que pueden estar en el medio 

ambiente debido a la forma en que se consumen como por ejemplo 

el cannabis y la COC (SoHT, 2004). 

La mayor ventaja práctica que nos ofrece el análisis toxicológico en 

pelo respecto el análisis efectuado en orina o en sangre es la mayor 

ventana de detección en el tiempo que nos ofrece (desde semanas 

a meses, dependiendo de la longitud del mechón de pelo). La 

evaluación de la exposición crónica a sustancias de abuso se realiza 

mediante el análisis segmentario del pelo. El pelo crece a un ritmo 

aproximado de 1 cm por mes, con lo cual es posible asociar 

patrones de distribución de sustancias en el pasado teniendo en 

cuenta la tasa de crecimiento del pelo. Además, las sustancias de 

abuso son muy estables en la matriz queratínica durante largos 

períodos de tiempo. 

Otra ventaja del análisis toxicológico 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 fácil de realizar, 2) la muestra 

no es fácil de adulterar por dilución 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 envío, etc.), es 

posible obtener una muestra idéntica. Este último punto es de gran 

importancia en toxicología forense. 

El análisis toxicológico del pelo se ha aplicado en diferentes 

escenarios, por ejemplo, la evaluación del consumo de drogas en 

población general (Hartwig y cols., 2003; Jurado y cols., 1996; 

Tsanaclis y Wicks, 2007), en poblaciones de estudiantes (Kidwell y 

cols., 1997; Quintela y cols., 2000), en la renovación de licencias de 

conducción (Riscossa y cols., 2000), en la evaluación de la 

exposición intrauterina a sustancias de abuso (Koren y cols., 2002) 

o con el fin de evaluar el cumplimiento de la terapia de sustitución 

del consumo de drogas de abuso (Kintz y cols., 1998). 

Habitualmente, el estudio analítico toxicológico de pelo se inicia con 

una técnica de cribado mediante inmunoensayo, seguida de una 

confirmación con técnicas cromatográficas. En la tabla 4 se recogen 

las principales técnicas que se han desarrollado para cuantificar las 



 
Introducción 

50 

 

sustancias de abuso en pelo materno y neonatal. La GC/MS es la 

técnica confirmatoria más ampliamente utilizada para analizar 

sustancias de abuso en cabello. Sin embargo, la LC/MS es cada vez 

más importante en el campo del análisis toxicológico en pelo, 

debido a su mayor sensibilidad para determinar compuestos 

termolábiles, aportando así límites de detección y cuantificación 

cada vez más bajos y además no requieren procesos que consumen 

largos períodos de tiempo como la derivatización. Sin embargo, 

antes del análisis cromatográfico, los analitos deben ser extraídos 

del interior de la matriz y concentrados en un disolvente compatible 

con los instrumentos de análisis. No existe un método universal 

para extraer los analitos de la matriz del cabello y depende de la 

naturaleza química y la estabilidad del compuesto a analizar. Por lo 

tanto, opiáceos y COC son los compuestos que mejor se extraen 

utilizando una hidrólisis ácida leve, a fin de evitar la conversión de 

la heroína o la 6-MAM a MOR o de la COC a BE (Girod y Staub, 

2000).  Por otro lado, los compuestos anfetamínicos o 

cannabinoides pueden ser extraídos utilizando fuertes condiciones 

alcalinas (Stanaszek y Piekoszewski, 2004; Quintela y cols., 2000; 

Villamor y cols., 2005). Otros métodos de extracción están basados 

en el uso de disolventes o tampones de extracción (Scheidweiler y 

Huestis, 2004) o en extracciones enzimáticas (Vincent y cols., 

1999). 

Estas técnicas analíticas aplicadas al análisis de pelo tienen la 

ventaja de presentar una elevada sensibilidad y selectividad, 

alcanzando precisiones del 89% y límites de detección en el rango 

de los ng/mg a los pg/mg. Sin embargo, existen una serie de 

inconvenientes que impiden erigir a esta matriz como única o 

definitiva: el tratamiento y análisis de la  muestra es complejo, 

costoso y no disponible en todos los centros. 
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Tabla 4. Revisión bibliográfica de las técnicas analíticas usadas para la detección de las 
principales sustancias de abuso durante el embarazo en muestras de pelo neonatal y 
materno. 

 

Droga 

 

Rango de 

concentración 
(µg/g) 

 

Método de 

extracción 

 

Método de 

detección 

 

LOD/LOQ 

(ng/mg) 
 

 

Referencia 

 

Pelo neonatal 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Cocaína 

 

BE: 0,71–2,47 

 
 

BE: 0,72–5,44 

 

 

BE: 0–5,44 

 

 

COC: 2,5–4 

 
 

BE: 4,37±12,5 

 

 

COC: <2–83,5 

EME: 2–8 

 

 

Liq-Liq 

 
 

Liq-Liq 

 

 

Liq-Liq 

 

 

Liq-Liq/SPE 

 
 

Liq-Liq 

 

 

ND 

ND 

 

GC/MS 

 
 

RIA 

 

 

RIA/GC/MS 

 

 

RIA/GC/MS 

 
 

RIA 

 

 

FPIA/EMIT/ 

GC/MS 

 

LOD: 0,1 

 
 

LOD: 32 

 

 

LOD: 5 

 

 

Cut-off: 2 

 
 

LOD: 0,25 

 

 

LOD: 1 

LOQ: 2 

 

(Kintz y 

Mangin, 
1993) 

(Sallee y 

cols., 1995) 

 

(Katikaneni y 

cols., 2002) 

 

(Strano Rossi 

y cols., 1998) 
 

(Ursitti y 

cols., 1997) 

 

(Pellegrini y 

cols., 2006) 

 

 

Opiáceos 

 

 

MOR: 0,61–3,47 

 

Liq-Liq 

 

GC/MS 

 

LOD: 0,1 

 

(Kintz y 

Mangin, 

1993) 

 

 

Anfetaminas 

 

 

AP: 1,21 

 

Liq-Liq 

 

GC/MS 

 

LOD: 0,1 

 

(Kintz y 

Mangin, 

1993) 
 

 

Benzodiacepinas 
 

 

ND 

 

Liq-Liq 

 

EMIT/GC/MS 

 

LOD: 200 
µg/mL 

 

(Samperiz y 
cols., 1996) 

 

 
Pelo materno 

 

 

 
 

 

Cocaína 

 

COC: 38±37,2 
 

 

BE: 0,8-2,3 

 

 

BE: 2,38-23,7 

 

Liq-Liq 
 

 

Liq-Liq 

 

 

Liq-Liq 

 

RIA 
 

 

RIA 

 

 

RIA/GC/MS 

 

ND 
 

 

ND 

 

 

LOD: 5 

 

(Marques y 
cols., 1993) 

 

(Potter y 

cols., 1994) 

 

(Katikaneni y 

cols., 2002) 

 

Anfetamina (AP); benzoilecgonina (BE); cocaína (COC); ensayo inmunológico multiplicado por 

enzimas (EMIT); inmunoensayo de fluorescencia polarizada (FPIA); cromatografía de gases 

acoplada a espectrometría de masas (GC-MS); líquido (liq); límite de cuantificación (LOQ); límite 

de detección (LOD); morfina (MOR); no disponible (ND); radioinmunoensayo (RIA); extracción 
en fase sólida (SPE); ecgonina metil ester (EME) 
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1.3.4.1. Pelo neonatal 

El cabello neonatal es una matriz biológica capaz de informar acerca 

de la exposición acumulativa a sustancias de abuso durante el 

último trimestre de vida intrauterina (Klein y cols., 2000; Lozano y 

cols., 2007b; Lozano y cols., 2007a; Marchei y cols., 2006; Pichini y 

cols., 1996; Strano Rossi y cols., 1998; Ursiti y cols., 1997). En el 

feto, el pelo del neonato comienza a crecer a partir  del 5º o 6º mes 

del embarazo  y presenta un crecimiento medio de 1 cm al mes. Se 

requieren entre 20 y 50 mg de pelo para poder llevar a cabo la 

detección de sustancias de abuso en esta matriz. Aunque la ventana 

de detección del meconio es mayor, el pelo neonatal tiene la 

ventaja de estar disponible durante 4 o 5 meses de la vida 

postnatal (Bar-Oz y cols., 2003). Sin embargo, la muestra de 

cabello que se puede obtener en los recién nacidos es a menudo 

escasa ya que algunos recién nacidos carecen de pelo y en otros, a 

pesar de que existe muestra, la cantidad es inferior a la requerida 

para llevar a cabo la determinación analítica adecuadamente 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 COC (Sallee y cols., 1995; Samperiz y cols., 

1996). Recientemente, se ha comparado el pelo neonatal con el 

meconio para diagnosticar la exposición prenatal a sustancias de 

abuso (Bar-Oz y cols., 2003; Vinner y cols., 2003a; Vinner y cols., 

2003b) y el análisis de meconio obtuvo los mejores resultados para 

predecir la exposición prenatal a sustancias de abuso. 

1.3.4.2. Pelo materno 

El análisis de pelo materno se ha considerado la matriz biológica de 

referencia para evaluar la exposición crónica 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 

información respecto al consumo de drogas durante toda de 

gestación (cada centímetro desde el cuero cabelludo corresponde 

retrospectivamente a un mes) (Eyler y cols., 2005; Marques y cols., 

1993; Potter y cols., 1994). No obstante hemos de considerar otra 

serie de limitaciones. Diversos trabajos han puesto de manifiesto 
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que factores como el grado de hidratación o el uso de cosméticos 

capilares, especialmente los que emplean ácidos o bases fuertes (la 

decoloración y la permanente), pueden dañar la cutícula, 

cambiando la estructura molecular de los pigmentos como la 

melanina o incluso pueden llegar a degradar las moléculas 

presentes (Lozano y cols., 2007b). Esto provoca una disminución de 

la concentración del analito a determinar, lo que puede inducir a 

errores en la interpretación de los resultados. 

El pelo materno aporta una información acerca de la exposición 

activa o pasiva de la madre, que corresponde a una estimación 

indirecta de la exposición del feto. Las sustancias madre prevalecen 

en el pelo por delante de los metabolitos y se encuentran en valores 

de ng/mg de pelo. 

1.3.5. Fluido oral 

La saliva es el producto de excreción originado por las tres 

glándulas salivales principales (parótida, submandibular y 

sublingual), un número importante de glándulas salivares menores, 

la mucosa oral y las encías. Como la excreción de este producto es 

una mezcla de líquidos, el término “fluido oral” es más adecuado. El 

agua (99%) es el principal constituyente del fluido oral, además de 

proteínas (enzimáticas y mucinas) y una pequeña proporción de 

sales minerales. Su pH es de 6,8 en situación de reposo, pero con el 

aumento del flujo salival, se convierte en más básico 

(aproximándose al pH del plasma) (Crouch, 2005; Kintz y cols., 

2000). El volumen total producido por un adulto puede ser de 1.000 

ml/día, con un ritmo aproximado de 0,05 ml/min, aunque depende 

del ritmo circadiano de cada individuo (Crouch, 2005). 

La mayoría de sustancias de abuso se incorporan al fluido oral 

mediante difusión pasiva generada por un gradiente de 

concetraciones que depende de las características fisicoquímicas de 

cada clase de componente. Por lo tanto, las sustancias de abuso en 

fluido oral están representadas mayoritariamente por la fracción 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 mecánicos de 

estimulación de su formación, como el ácido cítrico. Sin embargo, la 
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estimulación de saliva puede acarrear problemas que pueden 

comprometer a la precisión en el análisis de sustancias de abuso ya 

que se puede alterar el pH y las concentraciones de las sustancias 

de abuso (Crouch, 2005). 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 centrifugación o presión. 

Una de las ventajas que proporciona el análisis de saliva es que la 

muestra se recoge mediante supervisión directa. Además, 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 análisis de fluido 

oral es un instrumento de análisis utilizado para el control de la 

monitorización farmacológica de diferentes fármacos (Quintela y 

cols., 2005), estudios farmacocinéticos (Drummer, 2005; Huestis y 

Cone, 2004) y en la detección de sustancias de abuso en controles 

de circulación (Concheiro y cols., 2007; Kintz y cols., 2005; Samyn 

y cols., 2002). 

Uno de los inconvenientes del análisis de fluido oral es que a 

menudo los sujetos no son capaces de producir la cantidad 

necesaria de muestra para realizar el análisis. Además, la 

concentración de sustancias de abuso depende directamente de las 

concentraciones plasmáticas y éstas presentan una semivida corta y 

se eliminan rápidamente del organismo, por lo que tan sólo son 

detectables en fluido oral durante un corto período de tiempo, 

siendo sólo de utilidad para aseverar el consumo en períodos cortos 

previos a la recolección de la muestra pero en ningún caso para 

demostrar un consumo prolongado en el tiempo, lo cual supone una 

clara desventaja respecto a matrices como el pelo. La saliva 

juntamente con la sangre son las matrices biológicas que ofrecen 

una menor ventana de detección. 

1.3.6. Leche materna 

El principal motivo para investigar la presencia de sustancias de 

abuso en leche materna es calcular la tasa de excreción de 

diferentes compuestos en este fluido y, como consecuencia, calcular 

la dosis aproximada de ingesta de estos compuestos con la 

lactancia (Atkinson y cols., 1998).  
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Algunas sustancias de abuso (por ejemplo, COC, MOR, fenciclidina y 

AP) son bases débiles y han sido halladas como productos de 

excreción de la leche materna, debido a su carácter ácido respecto 

al plasma (Pichini y cols., 1996; Pons y cols., 1994, Robieux y cols., 

1990; Steiner y cols., 1984; Winecker y cols., 2001). Además, 

también se ha hallado la presencia de NIC, cafeína y arecolina, 3 de 

las 4 sustancias psicoactivas más consumidas en el mundo 

(Pellegrini y cols., 2007). 

1.3.7. Dientes 

Recientemente, los dientes se han postulado como matriz biológica 

en la que se pueden depositar sustancias exógenas, en la pulpa o 

en el tejido calcificado (Haustein y cols., 1994). Algunos autores 

han podido identificar opiáceos (COD y MOR) y/o COC en dientes de 

personas que habían fallecido como consecuencia de una sobredosis 

(Cattaneo y cols., 2003). Estas evidencias apoyan el papel de los 

dientes desde un punto de vista toxicológico. Por primera vez, 

Pascual  y colaboradores desarrollaron y validaron un procedimiento 

para determinar NIC y su metabolito principal, COT, en dientes de 

leche (Pascual y cols., 2003). Este método fue aplicado por García-

Algar  y colaboradores con el fin de detectar los niveles de NIC y 

COT en dientes de leche de niños que estaban expuestos al humo 

de tabaco (García-Algar y cols., 2003). Dichos resultados apoyan el 

papel de los dientes como una prometedora herramienta no 

invasiva para el seguimiento y la categorización de la exposición 

acumulativa al humo de tabaco ambiental capaz de acumular 

tóxicos desde la etapa fetal, cuando se inicia la formación de los 

dientes, hasta el final de la infancia (generalmente, estos dientes se 

pierden entre los 6 y 8 años). 

1.3.8. Sudor 

El análisis del sudor materno implica la intervención de diversos 

mecanismos como la difusión pasiva y la migración transdermal, 

favorecido para sustancias liposolubles. Así, los compuestos básicos 

se acumulan en el sudor frente a la acumulación sanguínea como 

consecuencia de la diferencia de pH entre estos fluidos (Pichini y 

cols., 1996). Por tanto, pese al carácter no invasivo de la técnica, el 

sudor materno se ha descartado de cara a la determinación de la 
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exposición fetal a sustancias de abuso, pues la metodología conlleva 

errores en la detección. 

 

En definitiva, no existe una matriz que nos permita la detección de 

la exposición fetal a drogas durante toda la gestación. No obstante, 

el análisis de pelo materno o el cribado periódico de la orina, del 

sudor, la saliva o la sangre materna podría utilizarse para 

monitorizar la exposición a sustancias de abuso en el embarazo, 

aunque por motivos económicos es una opción inviable. 

Independientemente de la matriz seleccionada, lo que ha sido 

ampliamente demostrado es el paso transplacentario de estas 

sustancias y de sus metabolitos hasta el compartimento fetal con 

una accesibilidad variable en función de diversos factores, entre los 

que destacamos las características estructurales y funcionales de la 

placenta a lo largo del embarazo. Diversas variables personales 

como el estado nutricional, la cantidad y número de drogas 

legales/ilegales que consume la madre o la falta de cuidado 

prenatal y otros problemas de salud, la dosis y el momento de la 

exposición son factores cruciales para el análisis y la interpretación 

de los datos obtenidos. 
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2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
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La detección de la exposición prenatal a sustancias de abuso es 

fundamental para asegurar un adecuado seguimiento de los recién 

nacidos y niños afectados, debido a los posibles efectos 

perjudiciales del consumo durante el embarazo. El cuestionario 

materno no es una herramienta de cribado eficiente ni fiable y la 

detección mediante matrices convencionales (sangre y orina) 

presentan una ventana de detección estrecha. En los últimos años, 

se ha descrito la utilidad de varias matrices como alternativas para 

valorar esta exposición y de esta manera poder detectar de manera 

precoz el consumo materno. El uso de meconio y pelo han sido más 

estudiados, pero el empleo de la placenta como matriz para la 

detección de la exposición a tóxicos se encuentra actualmente en 

investigación.  

Objetivos 

1. Conocer los diferentes métodos utilizados para la detección 

de sustancias de abuso durante la gestación en matrices 

alternativas durante el tercer trimestre. 

2. Investigar el uso de la placenta como matriz alternativa del 

tercer trimestre para la detección del consumo de sustancias 

de abuso durante la gestación, estudiando los cambios 

morfológicos producidos en la placenta ante la exposición 

prenatal a diversas drogas de abuso.  

3. Comprobar la utilidad del pelo materno como matriz 

biológica alternativa durante la gestación en comparación 

con el meconio. 

4. Detectar los posibles efectos perjudiciales del consumo de 

sustancias de abuso en los recién nacidos teniendo una 

determinación objetiva del consumo. 

Justificación de la unidad temática de la tesis 

La tesis se basa en la publicación de 3 artículos relacionados 

directamente con el título de la misma y con los objetivos de la 

investigación (la determinación en matrices biológicas no 

convencionales (o alternativas) de biomarcadores de exposición 

prenatal a sustancias de abuso y el análisis de marcadores de daño 
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placentario.  Estos trabajos han sido aceptados para la presentación 

de la tesis por compendio de publicaciones.  

En el primero de ellos [Joya X., Friguls B., Ortigosa S., Papaseit E., 

Martínez S. E., Manich A., Garcia-Algar O., Pacifici R., Vall O., 

Pichini S. Determination of maternal-fetal biomarkers of prenatal 

exposure to ethanol: A review. J Pharm Biomed Anal. 2012 

Oct;69:209-22. PMID: 22300909] se realiza una revisión sobre la 

metodología utilizada en la determinación de biomarcadores de 

exposición prenatal a alcohol.  

En el segundo [Ortigosa S., Friguls B., Joya X., Martinez S., 

Mariñoso M. L., Alameda F., Vall O., Garcia-Algar O. Feto-placental 

morphological effects of prenatal exposure to drugs of abuse. 

Reprod Toxicol. 2012 Aug;34(1):73-9. PMID: 22525318] se utiliza 

la placenta como matriz biológica alternativa del tercer trimestre, 

donde se determinan los efectos morfológicos placentarios del 

consumo de sustancias de abuso durante la gestación y los posibles 

efectos perjudiciales del consumo en el recién nacido.  

En el tercero [Joya X., Gomez-Culebras M., Callejón A., Friguls B., 

Puig C., Ortigosa S., Morini L., Garcia-Algar O., Vall O. Cocaine use 

during pregnancy assessed by hair analysis in a Canary Islands 

cohort. BMC Pregnancy Childbirth. 2012 Jan 9;12:2. PMID: 

22230295], se aplica la determinación de biomarcadores a 

sustancias de abuso en pelo materno (matriz biológica alternativa) 

durante el tercer trimestre de gestación, determinando la 

prevalencia de exposición prenatal a las mismas. 
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Resumen 

Los efectos perjudiciales producidos por la exposición prenatal a 

alcohol incluyen problemas físicos, mentales, conductuales y/o de 

aprendizaje que se incluyen en el término trastorno del espectro 

alcohólico fetal. La evaluación objetiva de la exposición a etanol 

tanto prenatal como postnatal es esencial para una prevención e 

intervención tempranas. Dado que las mujeres embarazadas 

tienden a subestimar el consumo de alcohol a través de 

cuestionarios, se han propuesto y evaluado una serie de 

marcadores biológicos por su capacidad para identificar el consumo 

de alcohol durante la gestación. Estos biomarcadores incluyen 

biomarcadores clásicos (aunque indirectos) de la patología inducida 

por el alcohol (VCM, GGT, AST y ALT), conjugados derivados del 

acetaldehído y, finalmente, los derivados del metabolismo no 

oxidativo del etanol (FAEEs, EtG, EtS y PEth). Dado que el etanol y 

el acetaldehído en sí se detectan sólo unas pocas horas después de 

la ingesta de etanol en matrices convencionales, tales como sangre, 

orina y sudor, sólo son útiles para detectar la exposición de etanol 

reciente. En los últimos años, los metabolitos no oxidativos del 

etanol han recibido una atención creciente a causa de su 

especificidad y en algunos casos amplia ventana de tiempo de 

detección en las matrices no convencionales de madres 

embarazadas (saliva y pelo) y el recién nacido-feto (pelo neonatal, 

meconio, placenta y cordón umbilical). Este artículo revisa los 

procedimientos bioanalíticos para la determinación de estos 

marcadores de consumo de etanol durante el embarazo y 

relacionados con la exposición prenatal. Además, se presentan y 

discuten las aplicaciones clínicas toxicológicas de estos 

procedimientos. 
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Resumen 

Introducción. El objetivo del estudio fue conocer los cambios 

morfológicos en la unidad feto-placentaria debidos a la exposición 

prenatal a drogas de abuso. 

Metodología. Un estudio histomorfométrico ciego se realizó con 225 

placentas. En base al análisis de meconio, los recién nacidos fueron 

clasificados como expuestos y no expuestos a opiáceos, COC, 

cannabis o alcohol. Para establecer la exposición prenatal al tabaco, 

se analizó COT en sangre del cordón umbilical. 

Resultados. No se observaron diferencias significativas a nivel 

macroscópico. A nivel microscópico se observó una reducción no 

significativa de la vascularización placentaria en las madres 

consumidoras de COC, opiáceos y alcohol. Se observó una 

dilatación de las arterias umbilicales en hijos de madres 

consumidoras de cannabis, tabaco y alcohol, así como un diámetro 

interno de la vena umbilical mayor en consumidoras de cannabis y 

un grosor de la pared de la vena mayor en fumadoras. No hubo 

diferencias respecto a la presencia de infartos placentarios, 

calcificaciones, signos de corioamnionitis o cotiledones 

fragmentados. El uso prenatal de COC y tabaco se asoció con una 

disminución en el peso y longitud del recién nacido. Por otra parte, 

el consumo de tabaco se asoció con una tasa más alta de abortos 

anteriores. Además las madres consumidoras de COC y opiáceos 

presentaban peor control del embarazo y más infecciones por VHC y 

VIH.  

Conclusiones. En conclusión, las placentas de madres que 

consumen tabaco, COC, opiáceos o alcohol durante el embarazo 

pueden presentar cambios vasculares que podrían explicar los 

resultados perinatales adversos en los recién nacidos. Se necesitan 

más estudios para entender mejor los mecanismos a través de los 

cuales el consumo prenatal de drogas de abuso produce un menor 

peso y longitud al nacimiento y un mayor riesgo de aborto. 
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Resumen 

Introducción. El consumo de drogas durante la gestación es difícil 

de determinar, y los cuestionarios maternos suelen ser imprecisos. 

El objetivo de este estudio es estimar la prevalencia del consumo de 

drogas entre mujeres embarazadas mediante el análisis de pelo 

materno. 

Metodología. Se realizó un análisis toxicológico de pelo para 

detectar el consumo crónico de drogas durante la gestación. Entre 

los años 2006-2007, se incluyeron 347 parejas madre-recién nacido 

del Hospital de La Candelaria, Santa Cruz de Tenerife. Se 

obtuvieron datos sobre las características socioeconómicas y sobre 

el consumo de sustancias de abuso durante el embarazo mediante 

un cuestionario estructurado. Se revisaron las historias de las 

madres y los recién nacidos. Se detectaron drogas de abuso 

(opiáceos, COC, cannabinoides y AP) en pelo materno mediante 

inmunoensayo seguido por cromatografía  de masas para su 

confirmación y cuantificación. 

Resultados. El análisis de pelo detectó positividad en un 2,6% para 

COC y/o sus metabolitos. La etnia de los padres o su nivel 

socioeconómico no se asociaron con el consumo de COC durante la 

gestación, pero su consumo parece más prevalente en madres 

españolas con empleos no cualificados. Por otro lado, la exposición 

prenatal a COC se asoció a un mayor porcentaje de padres 

fumadores activos y la presencia de otros fumadores en el hogar y 

con el consumo de antidepresivos. El uso de COC durante la 

gestación se asoció con patrones de comportamiento con efectos 

potencialmente dañinos para el recién nacido.  

Conclusiones. Los resultados del estudio muestran un consumo 

importante de COC en las mujeres embarazadas en las Islas 

Canarias. Los datos podrían ser utilizados con el propósito de 

realizar una estrategia preventiva destinada a detectar y 

posiblemente evitar en el futuro la exposición prenatal a drogas de 

abuso. 
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La valoración precisa de la exposición fetal a las diferentes 

sustancias de abuso mediante el uso de biomarcadores específicos 

objetivos en matrices biológicas alternativas, podría ser de gran 

importancia, ya que proporciona la base para un tratamiento y 

seguimiento adecuados de los recién nacidos expuestos. 

Este trabajo, pone de manifiesto la elevada exposición a veces 

insospechada de las principales sustancias de abuso durante la 

gestación gracias al empleo de biomarcadores presentes en 

matrices no convencionales como son el pelo y el meconio. 

La elevada prevalencia oculta de consumo de sustancias de abuso 

durante la gestación puesta de manifiesto mediante matrices 

alternativas permite conocer la existencia de poblaciones de alto 

riesgo que de otro modo no podrían ser identificadas ya que existe 

una infradeclaración por parte de la madre en la entrevista 

convencional, la clínica en el recién nacido podría pasar 

desapercibida y un análisis rutinario para sustancias de abuso en 

orina podría resultar negativo, ya que nos da información 

únicamente de los últimos días (García-Algar y cols., 2009; Manich 

y cols., 2011, Russell y cols., 1996). Este hecho también se pone de 

manifiesto en el artículo publicado en el Hospital del Mar (Ortigosa y 

cols., 2011) que incluye el mismo período en el que se realizó el 

Proyecto Meconio. En dicho estudio la prevalencia de recién nacidos 

diagnosticados como hijos de madres consumidoras de sustancias 

de abuso fue mucho menor que lo demostrado en meconio, donde 

se alertó sobre una exposición prenatal del 2,6% a COC, junto a un 

5,3% a cannabis y un 4,7% a opiáceos, siendo por cuestionario de 

1,2%, 1,5% y 0,3% respectivamente (García-Algar y cols., 2009; 

Lozano y cols., 2007a; Pichini y cols., 2005b). También se puede 

observar en el estudio realizado en las Islas Canarias donde a pesar 

de que el 2,6% de las madres tuvieron resultados positivos para 

consumo de COC durante el tercer trimestre del embarazo, menos 

de la mitad de las madres admitió el consumo de drogas durante el 

embarazo mediante cuestionario. Esto no es sorprendente, ya que 

la tendencia a subestimar el uso de drogas por mujeres 

embarazadas ya se había observado anteriormente (García-Algar y 

cols., 2009; Klein y cols., 2000; Garcia-Bournissen y cols., 2007). 
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En conjunto, estos resultados demuestran la magnitud del problema 

de la exposición durante  el embarazo. Dichos datos apoyan los 

resultados ya revelados por el OED y el EMCDDA en el cual España 

muestra el mayor porcentaje en el consumo de COC, mostrando un 

1% de prevalencia en el consumo durante el último año en mujeres 

entre 15 y 64 años (OED, 2011; EMCDDA, 2010). Estos datos 

deben alertar a las autoridades sanitarias acerca de esta 

circunstancia en poblaciones de alto riesgo y apoyar la intención de 

abogar por un cribado de sustancias de abuso en diferentes 

matrices biológicas durante la gestación. 

Matrices alternativas y biomarcadores 

Desde hace unos años, el uso de matrices no convencionales se ha 

aplicado en diferentes campos de la rutina clínica y legal. Por 

ejemplo, en la renovación de licencias de conducción, en 

conductores en que se conoce un historial de consumo de 

sustancias de abuso se les realiza un análisis de pelo con el fin de 

verificar su abstinencia. Además, el análisis de sudor se emplea de 

forma rutinaria en los controles a pie de carretera con el fin de 

evaluar la presencia aguda de sustancias de abuso. El uso de 

matrices no convencionales tiene ventajas considerables en la 

práctica. En primer lugar, la recogida de estas muestras no requiere 

de un ambiente hospitalario, lo cual en determinados casos es muy 

importante ya que no se dispone del personal ni de los instrumentos 

necesarios para su correcta recogida. Además, esta recogida no es 

invasiva, lo cual no produce malestar en la persona. Finalmente, las 

matrices no convencionales proporcionan diferente información 

retrospectiva en el tiempo. Por ejemplo, el análisis de pelo 

proporciona una clara ventaja ya que un único análisis puede 

reflejar una exposición pasada a sustancias de abuso. Además, el 

análisis de dos segmentos consecutivos de pelo puede informar 

acerca de una exposición crónica a sustancias de abuso. 

Las matrices fetales, neonatales y maternas son depósitos de 

sustancias a las cuales el feto está expuesto en el útero. Sin 

embargo, el conocimiento acerca de la distribución de las sustancias 

de abuso en estas matrices no convencionales es relativamente 

heterogéneo y es necesario realizar investigaciones que permitan 

obtener un mayor conocimiento acerca de los mecanismos 
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involucrados en la difusión de estas sustancias a las matrices no 

convencionales. 

Además habitualmente las sustancias de abuso en estas matrices 

alternativas se hallan en concentraciones muy bajas, de forma que 

es necesario utilizar instrumentación altamente sensible para poder 

detectarlas y presentar resultados fiables, ya que a menudo, de 

estos resultados se desprenden consecuencias a nivel jurídico y 

legal. 

Sólo mediante el uso de biomarcadores directos que son altamente 

específicos, especialmente cuando se mide en matrices biológicas 

fetales/neonatales, se puede demostrar de manera real la 

exposición a sustancias de abuso durante la vida intrauterina. 

En este aspecto, el meconio neonatal es fácil de obtener y da 

información sobre la exposición tanto en el segundo como tercer 

trimestre del embarazo (Koren y cols., 2002; Lester y cols., 2001; 

Levy y Koren, 1990; Gray, 2009). A la inversa, el pelo del recién 

nacido, formado en el último trimestre, es una matriz de valor para 

medir la exposición en la última etapa del embarazo; sin embargo 

en algunos recién nacidos no está disponible en cantidades 

suficientes. Por ello el análisis de cabello materno podría resultar 

una alternativa, aunque no indicaría la exposición fetal 

directamente, sino del consumo materno.  

El análisis de drogas mediante pelo ofrece una amplia ventana de 

detección y la recolección de muestras no es invasiva, la detección 

mediante GC/MS resulta ser una técnica altamente sensible y 

específica para la detección de bajas concentraciones de drogas. 

Algunos autores (Klein y cols., 2000; Nakahara y cols., 1992) han 

llegado a la conclusión de que, en comparación con el análisis del 

meconio, el análisis del pelo tiene mayor sensibilidad para la 

detección del consumo prenatal de COC y opiáceos. El método de 

análisis de pelo materno también permite una estimación más 

precisa del momento de consumo de drogas en comparación con el 

análisis del pelo neonatal, ya que el pelo del recién nacido tiene una 

tasa de crecimiento prenatal irregular (Maurer, 2010). A pesar del 

hecho de que el análisis de pelo es muy útil en estudios de 

prevalencia sobre la exposición prenatal a drogas de abuso, son 

muy pocos los informes publicados hasta la fecha sobre este tema. 
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La utilización de biomarcadores objetivos en una amplia variedad de 

matrices ya en el período prenatal ha sido un gran paso en la 

evaluación de los efectos nocivos de la exposición prenatal a 

sustancias de abuso, pero la evaluación de la exposición prenatal 

utilizando diferentes matrices alternativas es a veces difícil. 

En cuanto a los marcadores a medir, los FAEEs en meconio y pelo 

es actualmente la herramienta más utilizada para estimar la 

incidencia de la exposición prenatal a etanol, ya que tiene una alta 

sensibilidad y especificidad. Por el contrario, el otro metabolito 

sugerido, EtG, es 15 años más joven que FAEEs y mucha de la 

información disponible para FAEEs falta para EtG. No obstante, en 

contraste con FAEEs, que son 7 compuestos diferentes medidos sólo 

por métodos cromatográficos acoplados a espectrometría de masas, 

EtG es sólo una molécula que actualmente también se mide por 

cromatografía y detección de espectrometría de masas, pero podría 

ser potencialmente seleccionado por ejemplo, en las muestras de 

meconio por tener un bajo coste, ser simple y fácil de realizar por 

inmunoensayo. Actualmente está disponible para orina, pudiendo 

ser utilizado rutinariamente en salas de neonatología para el 

diagnóstico precoz de la exposición prenatal a etanol (Bakdash y 

cols., 2010; Morini y cols., 2008; Morini y cols., 2010a; Morini y 

cols., 2101b). En cuanto a los biomarcadores de otras sustancias 

tanto la sustancia en sí misma como sus metabolitos han 

demostrado su eficacia para la detección de su consumo en 

diferentes matrices alternativas. 

Idealmente, se deberían analizar tantas matrices como fuera 

posible para obtener una imagen precisa de la exposición durante 

todo el período prenatal. Se necesitan más investigaciones 

utilizando estudios prospectivos a gran escala con la participación 

de mujeres embarazadas y sus recién nacidos con información 

detallada de la historia de consumo durante la gestación para 

establecer un umbral de detección  cuantitativo definitivo para la 

prueba de detección y correlacionar distintos comportamientos de 

consumo con los resultados de las diferentes pruebas. Debido a los 

problemas éticos involucrados en la realización de estos ensayos, 

estos estudios son difíciles de realizar. 
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Las ventanas temporales de las matrices placentarias y fetales 

siguen siendo difusas, y es necesario profundizar en el estudio de 

las mismas para conocer en qué momento del embarazo se produce 

la exposición, qué mecanismos intervienen en el paso 

transplacentario de las sustancias de abuso y qué capacidad 

metabólica presenta cada matriz. 

Consecuencias del consumo prenatal 

Los recién nacidos son candidatos, por su tamaño y su baja masa 

corporal, a tener mayores efectos deletéreos después de su 

exposición a sustancias de abuso.  

Las consecuencias del consumo de drogas descritas en los recién 

nacidos se basan la mayoría en estudios donde utilizan la entrevista 

materna como cribado de consumo de sustancias, pero al haber una 

tendencia a subestimar el consumo de drogas durante el embarazo, 

los datos obtenidos directamente de estas mujeres son 

inconsistentes. Otros estudios sobre los efectos de las drogas se 

basan en el análisis de drogas de abuso en orina o sangre, pero 

éstas se limitan a detectar sólo la exposición aguda de las últimas 

24-48 horas,  sin tener una determinación objetiva del consumo de 

sustancias de manera crónica. El evaluar la exposición de un 

biomarcador objetivo en una matriz alternativa que indica consumo 

crónico nos ayudaría a determinar mejor las consecuencias de este 

consumo.  

Se ha descrito un aumento del riesgo de muerte perinatal, asfixia, 

prematuridad, disminución de los parámetros somatométricos al 

nacimiento y menores puntuaciones de Apgar en los recién nacidos 

de madres consumidoras de   drogas (Addis y cols., 2001; Ellis y 

cols., 1993; Levy y Koren, 1990; Plessinger y Woods, 1993; 

Schempf, 2007; Shankaran y cols., 2007; Vucinovic y cols., 2008). 

Nuestro estudio realizado con datos de consumo objetivos, sólo 

encontró asociación entre el consumo prenatal a las drogas y los 

parámetros somatométricos. 

La disminución del peso al nacimiento, en asociación con el 

consumo prenatal de tabaco, alcohol, COC y opiáceos ha sido 

ampliamente documentado anteriormente (Addis y cols., 2001; 

Dombrowski y cols., 1991; Kaminski y cols., 1978; Hollstedt y cols., 
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1983; Vogt Isaksen, 2004). En nuestro estudio, se observó una 

disminución de la longitud y el peso al nacimiento, sin afectación del 

perímetro craneal en los recién nacidos de madres consumidoras de 

tabaco y COC. 

Aunque es difícil relacionar los efectos de una exposición prenatal a 

las diferentes sustancias de abuso con consecuencias a largo plazo, 

diferentes trabajos apoyan la teoría de que existen alteraciones 

sanitarias, educativas y sociales en los niños que han sido 

expuestos a sustancias de abuso prenatalmente (Betancourt y cols., 

2011; El Marroun y cols., 2011; Goldschimdt y cols., 2008; Gray, 

2009; Karila y cols., 2006; Messiah y cols., 2011; Zammit y cols., 

2009). Por ello, una intervención específica desde un punto de vista 

social y de salud de estos niños expuestos y sus familias podría 

ayudar a la prevención y el tratamiento de posibles trastornos 

intelectuales, emocionales y de comportamiento.  

Además el consumo de sustancias de abuso por mujeres 

embarazadas también se ha asociado con una disminución del 

control prenatal, desnutrición materna y aumento de la incidencia 

de las infecciones tales como VHB, VHC, VIH y otras enfermedades 

de transmisión sexual (Ellis y cols., 1993; Kuczkowski, 2007; 

Shankaran y cols., 2007; Thaithumyanon y cols., 2005; Vucinovic y 

cols., 2008;). El consumo de tabaco, alcohol y COC durante el 

embarazo han sido asociados a una mayor tasa de abortos y mayor 

paridad el madres consumidoras lo que sugiere una menor 

planificación familiar por parte de estas madres (Anonymous, 1993; 

Chasnoff y cols., 1985; Dombrowski  y cols., 1991; Jauniaux y 

Burton, 2007; Kain y cols., 1993; Levy y Koren, 1990; Sokol y 

cols., 1980; Zdravkovic y cols., 2005).  

El mecanismo mediante el cual estas drogas inducen estos efectos 

deletéreos debería ser investigado. Éste podría ser debido a la 

afectación placentaria. El número de publicaciones sobre efectos 

secundarios histomorfométricos en la placenta debidos al consumo 

prenatal de drogas es muy limitado y los resultados de estas pocas 

investigaciones no son homogéneos. Esto podría ser debido a una 

heterogeneidad interindividual, diferentes niveles de exposición a la 

droga y/o diferentes métodos de evaluación de los efectos 

morfológicos. Se han investigado cambios morfológicos placentarios 
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a nivel macroscópico y microscópico después de la exposición 

prenatal a drogas de abuso (Ashfaq y cols., 2003; Asmussen, 1977; 

Burton y cols., 1989; Christianson, 1979; Demir y cols., 1994; 

Gilbert y cols., 1990; Gundogan y cols., 2008; Jauniaux y Burton, 

2007; Kopp y Vogel, 1982; Mooney y cols., 1998; Van der Veen y 

Fox, 1982; Vavrinkova y cols., 2001). Los resultados no mostraron 

cambios relevantes en hallazgos macroscópicos, pero sí que se 

observó alguna pequeña alteración a nivel de la vasculatura, que 

podrían producir alteraciones del flujo sanguíneo que podrían ser 

responsables de los efectos nocivos sobre el recién nacido expuesto 

a drogas durante su vida fetal, produciendo un microambiente 

hipóxico.  

Se necesitan más estudios para una mejor comprensión del 

mecanismo mediante el cual el consumo prenatal de drogas da como 

resultado un menor peso y longitud al nacimiento y un aumento del 

riesgo de aborto. Pero debido al policonsumo, el realizar un estudio 

con consumidoras exclusivamente de una sustancia y poder ver sus 

consecuencias puede ser difícil. El siguiente paso con el fin de 

dilucidar el mecanismo por el cual las drogas inducen estos efectos 

nocivos en los recién nacidos sería centrarse en los factores 

angiogénicos y endoteliales que participan en la regulación del flujo 

sanguíneo de la unidad feto-placentaria. Al estudiar los mecanismos 

bioquímicos y genéticos por los cuales las drogas de abuso pueden 

modificar la función de la placenta, se obtendría una mejor 

comprensión de los efectos nocivos del consumo prenatal de 

drogas. 

En conclusión, con el fin de detectar la exposición a sustancias de 

abuso durante el último trimestre de la gestación es recomendable 

utilizar diferentes matrices no convencionales o alternativas 

(meconio, pelo, placenta): minimiza la invasividad en la recogida de 

las muestras en comparación con las matrices utilizadas 

tradicionalmente (sangre y orina), la metodología analítica de la 

determinación está validada y el precio resulta razonable. Para 

diagnosticar una eventual intoxicación aguda (horas o días antes), 

el fluido oral y el sudor son buenas alternativas a sangre y orina. 

Sin embargo, para evaluar la exposición crónica a sustancias de 

abuso, es necesario emplear una matriz capaz de informar acerca 

de un período prolongado de tiempo: meconio o  cabello. 
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La detección de sustancias de abuso debería ser universal en las 

gestantes ya que aunque el consumo de sustancias se ha asociado 

con bajos ingresos económicos y falta de educación, no  se  ha 

encontrado asociación con el nivel de escolarización o la profesión ni 

ningún otro parámetro que nos pueda indicar una tendencia al 

consumo.  

Los hijos de madres consumidoras de sustancias de abuso requieren 

un seguimiento estrecho, tanto en el período neonatal por el riesgo 

de presentar síndrome de abstinencia  y los efectos adversos 

debidos a la exposición prenatal, como a largo plazo para ver las 

consecuencias en la salud y a nivel conductual. Por lo que la 

detección de todos los fetos expuestos durante el tercer trimestre, 

nos podría ayudar a realizar un seguimiento adecuado de todos 

estos niños. 

Los resultados de nuestro estudio justifican la detección en un 

futuro del consumo de drogas durante la gestación, lo que podría 

proporcionar la prueba necesaria para iniciar el tratamiento del 

consumo de sustancias de abuso, ya durante la gestación, lo que es 

significativamente más eficaz durante el embarazo que en otros 

períodos de la vida de una mujer. El reconocimiento y la 

intervención tempranas, inicio rápido del tratamiento, y un 

tratamiento a largo plazo pueden reducir al mínimo el impacto fetal 

del consumo materno perinatal de drogas ilícitas y pueden mejorar 

el pronóstico de la madre en la recuperación de su adicción. El 

desarrollo de un protocolo de detección e intervención, podría 

ayudar sin duda a tomar decisiones objetivas con respecto a su 

cribado/análisis/intervención practicadas en mujeres con problemas 

de consumo de sustancias de abuso durante el embarazo y su 

descendencia. Debemos destacar que estos resultados son muy 

importantes para la salud pública y sugieren algunas acciones con el 

fin de ser informados sobre el prevalencia de la exposición prenatal 

a drogas de abuso e implementar programas específicos tales como 

el asesoramiento con breve intervención durante el embarazo para 

evitar el consumo materno e intervenciones de cribado durante el 

embarazo y el parto. 

Los datos pueden ser usados con el propósito de salud preventiva y 

estrategias políticas encaminadas a evitar y detectar prenatalmente 
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la exposición a drogas de abuso. Para ello, es esencial implementar 

consejo específico e introducir métodos de cribado durante la 

gestación, proponiéndose guías de práctica clínica para 

profesionales sanitarios y servicios sociales. 
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El análisis de los datos presentados en este trabajo junto con la 

revisión de las publicaciones científicas referentes a la 

determinación de la exposición fetal intrauterina a sustancias de 

abuso en diversas matrices y períodos del embarazo permiten 

realizar las siguientes conclusiones: 

 Existe una infradeclaración del consumo de sustancias de 

abuso durante la gestación, por lo que son necesarias 

técnicas de detección más objetivas. 

 Se dispone de matrices biológicas alternativas no invasivas y 

biomarcadores objetivos para la detección del consumo de 

sustancias de abuso durante el tercer trimestre que podrían 

servir para realizar un cribado de la exposición prenatal. 

 Se dispone de métodos analíticos validados utilizados para la 

detección de sustancias de abuso durante la gestación en 

matrices alternativas. 

 El pelo materno y el meconio son buenas matrices biológicas 

alternativas para la detección del consumo de sustancias de 

abuso durante el tercer trimestre, por lo que podrían 

convertirse en herramientas de cribado. 

 Una nueva matriz biológica en investigación es la placenta. 

La placenta, por su papel fisiológico, situación y 

características, es una matriz alternativa adecuada para el 

estudio de las sustancias de abuso durante la gestación, 

aunque son necesarios más estudios para poder ser utilizada 

como herramienta de cribado. 

 Algunas sustancias de abuso pueden producir cambios 

macroestructurales y microestruturales en la placenta lo que 

podría ayudar a entender las consecuencias de su consumo 

sobre el feto y el recién nacido de manera objetiva. 

 La determinación objetiva del consumo materno permitiría 

un seguimiento posterior de los niños expuestos a las 

diversas sustancias de abuso. 
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 Es esencial la implementación del consejo preventivo 

específico para evitar el consumo de sustancias de abuso 

durante la gestación. 
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Resumen 

Introducción. El consumo de drogas durante la gestación es una 

situación de riesgo. El objetivo del estudio es conocer la prevalencia 

actual, las características del embarazo, parto y recién nacidos de 

madres consumidoras de drogas. 

Metodología. Estudio retrospectivo de los hijos de madres 

consumidoras de drogas entre los años 2002-2008 y comparación 

con los años 1982-1988, atendidos en el Hospital del Mar.  

Resultados. Actualmente hay un menor consumo de heroína y 

siempre asociada a otras drogas, siendo mayoritariamente inhalada 

o fumada. Se observa mayor edad materna (28,4 años), mejor 

control gestacional (60,5%) y más recién nacidos que van a centros 

de acogida (13,1%). Los programas de metadona proporcionan 

mejores resultados globales. Hay reducción de infecciones por VIH 

(25%) y VHB (2,5%). El desprendimiento de placenta en el 

consumo de COC es muy elevado (11%). En el comparativo de los 

dos períodos se observan diferencias estadísticamente significativas 

en la edad materna, control del embarazo, tipo de parto, 

tratamiento del síndrome de abstinencia a drogas y destino de los 

recién nacidos. 

Conclusiones. Se observa un predominio de drogadicción en 

gestantes autóctonas y disminución del consumo de heroína, con 

predominio del policonsumo. Actualmente se observa mejor control 

gestacional, menor infección por VIH y VHB. Asimismo, más niños 

van a centros de acogida. La edad gestacional y parámetros 

somatométricos se han mantenido a lo largo de los años. Los 

programas de metadona mejoran los aspectos nocivos del consumo 

de opiáceos. El desprendimiento prematuro de placenta en las 

gestantes y las alteraciones neuroconductuales en el recién nacido 

son frecuentes en el consumo de COC. 
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