MEDICINA FETAL Y NEONATOLOGIA

Asociacion entre el consumo de heroina
durante la gestacion y anomalias
estructurales de los cilios respiratorios
en el periodo neonatal

A. Mir Sierra®, M2 Vifolas Tolosa?, C. Sdnchez Garda-Vao?, A.C. Garcia Léoez?,
R.M2 Busquets Monge?, O. Garcia Alggr?, J. Ilareta TnilP y R. Bargués Cardelus®

aSeccién de Neonatologia. Servicio de Pediatria. Servicios de PAnatamia Patolégica
y “Otorrinolaringologia. Hospital del Mar. Universidad Auténoma de Barcelona.

(An Esp Pediatr 2001; 55: 335-338)

Objetivo

Describir las anomalias estructurales de los cilios respi-—
ratorios en los recién nacidos hijos de gestantes consumi-—
doras de heroina durante todo el embarazo o parte de él.

Pacientes y métodos

Se revisan retrospectivamente las historias de 295 re-
cién nacidos hijos de madres consumidoras de heroina du-
rante toda la gestacién o parte de ella y atendidas en el
Hospital del Mar de Barcelona desde enero de 1982 hasta
diciembre de 1997. Se seleccionaron 7 recién nacidos que
habian presentado distrés respiratorio neonatal prolonga-—
do més allé de la duracidén del sindrome de abstinencia de
drogas y estudiados mediante la microscopia electrdnica
de las muestras obtenidas del raspado de la mucosa nasal.

Resultados

Los 7 recién nacidos afectados de distrés respiratorio
neonatal prolongado presentaban anomalias ultraestruc—
turales del axonema ciliar compatibles con las del sin-—
drome del cilio inmévil o discinesia ciliar primaria. La
incidencia de estas anomalias en hijos de gestantes consu-—
midoras de heroina durante toda o parte de la gestacién en
esta serie es superior a la de la pdblacién general.

Conclusiones

Estos resultados hacen sospechar que el consumo de he—
roina por la gestante afecta la ultraestructura ciliar de los
recién nacidos, manifestédndose clinicamente como distrés
respiratorio neonatal prolongado.
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ASSOCIATION BETWEEN HEROIN
CONSUMPTION IN PREGNANCY
AND STRUCTURAL ABNORMALITIES OF THE
RESPIRATORY CILIA IN NEWBORN INFANTS

Objective

To describe structural abnormelities of the respiratory
cilia in newborn infants whose mothers consumed heroin
during pregnancy.

Patients and methods

The medical records of 295 newborn infants whose
mothers consumed heroin either throughout or at some
time during pregnancy and who were cared for in Hospi-—
tal del Mar in Barcelona (Spain) between January 1982
and December 1997 werereviewed. Seven infants with
neonatal respiratory distress after the withdrawal syndro-—
me period were selected. Diagnoses were established by
electron microscopy of nasal mucosa samples.

Results

All seven newborns with prolonged neonatal respira-—
tory distress had ultrastructural abnormelities of the ci—
liary axoneme similar to those of primary ciliary dyskine-
sia or immotile cilia syndrome. The incidence of this
alteration in this series was higher than that in the general
population.

Conclusions

These data suggest a possible association between ul-
trastructural abnormalities of the ciliary axoneme and
prolonged neonatal respiratory distress in the infants of
heroin-consuming mothers.
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INTRODUCCION

Las anarelias ultraeestructurales cel axonama ciliar pro-—
vocan dismovilidad o irmovilidad de los cilios del orca—
nismo. Pueden ser causadas genéticamente, como en la
discinesia ciliar primeria (DCP) o sindrare cel cilio in-
mévil, con herencia autosémica recesival?, y tanbién de
Nnovo por una noxa (gases nocivos o agentes infeccio—
s08) #° que actiia durante alguno de los tres estadios prin-—
cipales ce la cilioggnesis causando anaralias ultraestruc—
turales de los cilics®. Ias manifestaciones clinicas se
deben a alteracidén o ausencia del aclaramiento muco-—

Ia DCP pueck incluir diferentes manifestaciones: bron-—
quitis v braguiectasias, sinusitis, dtitis, mestoiditis, pdli-—
pos nasales’?, esterilided en varones e infertilidad en mi-
Hres!?. En el pericdo neonatal se ha asociado a distrés
respiratorio prolongado y neumonia recurrente™ . 1
revalencia se estima alrededor de 1/25.000 habitantes y
en la mitad de los casos se asccia al sindrome de Karta-—
gener® . Ctras asociaciones descritas en la bibliografia son
hidrocefalia®’, esteatosis hepétical®,retinosis pigrenta-—
rial?, alteraciones de la quimictaxis de los neutrdfilos®,
poliesplenia v atresia biliar extrahepitica?, migpatia® y
malformeciones esofdgicas y cardiacas graves? .

Fn este trabajo se descrile por primera vez en la litera—
tura médica la asociacién entre el consumo de heroina
durante toda la gestacidn o parte ce ella y las anamlias ul -
traestructurales cel axonare ciliar similares a las de 1la DCP.

PACIENTES Y METODOS

S revisaron las historias de 295 nifios nacidos en el
Hospital del Mar de Barcelona durante el periodo com-—
rrendido entre enero de 1982 y dicienore de 1997, cuyas
madres habian consunido heroina durante toda la gesta—
cidn o parte ce ella. Fl sindrare de abstinencia de drogas
(SAD) necnatal se evalud mediante el test de Finnegan®
por personal de enfermeria especialmente entrenado en
su golicacién. Se hallaron 7 nifios que presentaban distrés
respiratorio prolongado durante mds de 1 mes en la
época neonatal. A estos recién nacidos se les practicd ra—
diografia ce térax, determinacidon en sangre ce alfa-1-an—
titripsing, test del sudor, ospillado de la mucosa nasal vy,
en determinados casos, ecocardiografia, ecografia abdo-—
minal y tomografia camoutarizada (TC) craneal.

El ospillado e la muoosa nasal se realizd entreel o —
mer y el sequndo mes de vida para el posterior estudio
de la ultraestructura ciliar con microscopio electrdnico.
Cada muestra se guardd en glutaraldehido al 2,5 % en
tampdén cacodilato posfijacidn en tetrdxido de osmio al

%, deshidratacién e inclusién en resima. Se realizaron
cortes de 150 mm que se tifleron con citrato de plaro y
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acetato de uranilo. Se doservaron al microscopio electrd—
nico (Philips QY 100) con gonidmetro angular para ajus—
tar la angulacién ce la mestra. S6lo se dieron por validas
aquellas muestras en las que se dbservaron mas de
100 cilics. Se diagnosticaron ce alteraciones ce la ultra-—
estructura ciliar canparables a la DCP aquellas muestras
en las que mas del 50 $ ce los cilios presentaban las

Ia determinacién de alfa-l-antitripsing se realizd por in—

rmunoturbi bimetria (Boehringer-Mannheim) .

Ia muestra para el test del sudor se dotuvo por ionto—
foresis oon pilocarpina adninistrada en un drea ce la piel
e la cara interna del antebrazo y fue analizada por el
Fheat Technology laboratory. Se consideraron normales
valores de sodio entre 30 v 60 mEg/1l v de cloro etre 40 y
70 mEg/1. A los hijos de madres infectadas por el virus
de la immunodeficiencia humana (VIH) y por el virus de
la hepatitis C (VHC) se les realizaron pruebas de reac—
cién en cadena ce la polimerasa (PCR) para descartar la
infeacién vertical y determinaciones seriadas de anticuer—
pos frente a estos dos virus.

RESULTADOS

Los 7 nifios de esta serie presentaron distrés respira-—
torio prolongado manifestado por taquipnea iniciada
inmediatamente tras el nacimiento y, en 3 casos, tirafe in—
tE=rastal (tabla 1) . Los sintares respiratorios coincidieron
inicialmente con las manifestaciones clinicas de SAD en
6 de los 7 pacientes, pero persistid mucho mas tiempo.
Asi, la duracidn media de los sintomas de SED fue de
13 dias y la taquipnea persistié entre 45 dias y 6 meses
(media, 3,2 meses). De los 295 recién nacidos estudiados,
el 4 % presataron sintomas de SAD de entre 8 y 14 dias
de duracién, pero sélo los 7 nifios de 1a serie presentaron
taquipnea persistente degpiés el sindrare de abstinencia.

Todos ellos eran hijos de gestantes consumidoras de
heroina y metadona (menos una) ocasional o diariamen-—
te durante los primeros meses de la gestacién. En 2 &a—
sos las madres eran consumidoras de heroina durante
toda la gestacidn y todas ellas exospto una de las ante—
riares pasaron a programas de metadona al conocer su
erbarazo. El 85 % de todas las madres fumaron durante
el arbarazo, sin que existieran diferencias entre estos
7 casos y el rego.

El estudio por microscopia electrdnica del raspado de
la mucosa nasal demostrd en todos los casos alteracidn
ultraestrnuctural de los cilios cel epitelio: pérdida del bra—
70 interno de dineina en 3 nifios y de ambos brazos en
4 casos. Estas alteraciones son similares a las descritas
en la DP y persistieron en los 4 nifios a los que se repl —
ti6 posteriormente el estudio.

Fl test cel sucdor v la determinacién de alfa-l-atitripsi -
na fueron normales en todos los nifios, asi camw la ra—
diografia de térax, la ecografia dodaminal y la ecoccardio—
grafia en los nifios a quienes se les realizaron. Uno de
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TABLA 1. Caracteristicas de los niiios con distrés respiratorio neonatal prolongado

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7
Datos maternos
Consumo de heroima Primero Todo el Primero Todo el Primero Primero Primero
(trimestre de gestacidn) embarazo embarazo
Consumo de metadona Segundo No Segundo Segundo Segundo Segundo Segundo
(trimestre de gestacidn) yterero yterero yteraero yterero yterero yteraero
Dosis de heroina (mg/dia) Desconocida Desconocida 200 Desconocida 200 Desconocida Desconocida
Dosis de metadona (mg/dia) 50 No 100 0 20 120 195
Tabaco (cigarrillos/dia) 20 20 40 20 15 No 40
Datos del recién nacido
Edad gestacional (sem) 37 33 26 39 3 37 33
Peso de nacimiento (g) 2.175 2.250 975 3.200 2.0% 2.5% 1.805
Distrés respiratorio Inmediato Inmediato Inmediato Inmediato Inmediato Inmediato Inmediato
Duracién de la taquipnea (meses) 4,5 2 6 3 3 1,5 2,5
SAD (dias) No 12 28 9 6 6 19
Radiografia de térax Normal Normal Normal Normal Normal Normal Normal

SAD: sindrare de abstinencia de drogas.

los casos presentd alteraciones notoras durante el segui -
miento (retraso en la adquisicién de la marcha y ataxia)

qe se relacionaron en la TC craneal con hemiatrofia cel
a@rebelo derecho, cannicacién del cuarto ventriculo con
dgerna magna grande, hipoplasia vermiana, agenesia par-—
cial del aerno calloso e hidrocefalia. Ninguno de los nifios
mostrd infeccidn por VIH. En un caso se produjo infeccidn
por VHC. Uno de ellos presentd una neunonia atipica a
1cs 8 afos de edad. Dos de los nifios nifios tuvieron sinto-—
mas de agma leve y adenoiditis durante el sequimiento.

DiscusiON

Las alteraciones ultraestructurales de la DCP se han
descrito camo causa de alteraciones respiratorias en los
nifios, pero también de distrés neonatal prolongado, dque
se menifiesta sdore todo con taquipneal ™. Quprevalen-
cla es 1/25.000 recién nacidos vivos. En los 7 casos pre—
sentados se hallar an alteraciares ultreestructurales ciliares
comparables a la DCP con microscopia electrénica ce las
muestras de raspado de la mucosa nasal. La manifesta-—
cidn clinica que motivd el estudio ce los cilios fue la ta-—
quiprea persistente en los recién nacidos no atribuible al
SAD ni a otra causa (fistula traquecesofdgica, anillos
vasaulares, ceficiencia ce alfa-1-atitricsing, fllrosis quis—
tica, enfermedades metabdlicas o cardiacas). Todas las
madres tenian en comin el consuwo de heroina durante
al mencs el priner trimestre de la gestacidn. Ia incidencia
e estas alteraciaes ciliares etre los recién nacidos ex—
puestos prenatalnente a la heroina es més alta que entre
Iesrecién nacidos no expouestos a ella, teniendo en cuen-—
ta que es posible suponer una elevada prevalencia ya que
la mayoria de los recién nacidos con alteraciones ciliares
se encuentran asintaréticos y, por lo tanto, 7/295 (equi-
valente a 593/25.000) es prdoablarente bastante inferior

a laprevalencia real el trastarno, que en cualquier caso
es enornmemente superior a la prevalencia de los trastor—
ros ciliares ettre los recién nacidos normeles (1/25.000) .

Algunos autores han demostrado que gases nocivos u
dros agentes externos alteran la ultreestructura ciliar en
adultos® y ctros hablan de la posible existencia de una
noxa que actlia durante los tres estadics principales ce la
cilioggnesis y puece tener camwo resultado anormalidades
mor folégicas ultreestnucaurales de 1cs cilics?. En el periodo
enbrionario se ha descrito la ciliogénesis cam un proce—
SO progresivo que se inicia en la parte superior del tuoo
respiratorio entre las savanas 7 v 12 de 1a gestacién®, &o-—
ca en la que las madres de estos nifos consumieron he-—
roina. Durante este proceso de cilioggresis la heroina po-—
dria actuar camo noxa, afectando el desarrollo normal de
la cilioggresis y creando alteraciones ultraestructurales
de los cilios canparables a los de la DCP. S ha relacio—
naco la heroina con otras malformaciones en recién naci -
dos y se ha damostrado su teratogenicidad en animales de
experimentacién? . El hecho de que a los 4 nifios a los
e se repitid el raspado de la miucosa nasal pasado el pri—
mer ano de vida presentaran ain las mismas alteraciones
orienta més hacia un posible efecto teratégeno de la he—
roina —en el que podria estar implicada una cierta suscsp—
tibilidad ggnica— que a una alteracién tamporal durante la
formacidon de los primeracs cilics el arganismo.

Como conclusién, el consumo de heroina durante el
primer trimestre de la gestacién podria estar asociado con
alteracianes ultraestructurales ce los cilios cel goarato res—
piratorio que se manifiestan caro taquipnea persistente
en el recién nacido. Un posterior estudio prospectivo de
cohortes con recién nacidos expuestos y no expuestos a
opidceos debe permitir aclarar carpletamente esta aso—
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