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RN hijo de madre drogadicta
Sindrome de abstinencia neonatal
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Introduccion

El abuso de sustancias en poblacion juvenil

Alcohol, anfetaminas, éxtasis, cocaina, heroina.

Riesgo de relaciones sexuales no protegidas = gestaciones no
deseadas.

La influencia del consumo de drogas durante el embarazo es un
tema bastante estudiado

- Exposicion fetal = problemas en desarrollo fisico y neurologico



° Potenciales teratogenos en proceso de crecimiento del cerebro
inmaduro

* Disrupcion de conexiones sinapticas al verse suprimida la actividad  #
neuronal =>senal de apoptosis interna, desencadenado por: '

Introduccion

* Bloqueo transitorio de los receptores glutamato-N-metil-d-
aspartato (NMDA)

* Excesiva estimulacion de los receptores de acido gamma-amino-
butirico (GABA).




Introduccion

- Lafenciclidina y la ketamina son potentes inhibidores de la NMDA
- Barbituricos y benzodiacepinas son GABA miméticos

* El etanol posee tanto actividad inhibidora de la NMDA como
GABA mimetica.

* Una sola intoxicacion por etanol puede originar apoptosis de
millones de neuronas en un cerebro en desarrollo

* Regiones con afectacion mas profunda son el cortex parietal,
cortex cingulary el hipocampo.




Situacion de
consumo de

drogas en
Chile
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Servicio Nacional para
la Prevenciony
Rehabilitacion del
Consumo de Drogasy
Alcohol (SENDA)~>
12°Estudio Nacional de
Drogas en Poblacion
General(2016)

4 millones 600 mil
personas que
consumen alcohol en
Chile

Estabilizacion de las
personas que declaran
haber consumido
cocainay pasta base
en el Ultimo afo,
manteniéndose en
porcentajes bajos con
el 1,1%vy 0,4%,
respectivamente.

En cuanto al tabaco, el
21,2% reconoce que ha
fumado al menos un
cigarrillo en 20 o mas
dias en el Ultimo mes



Tranquilizantes aumenta del 1,2% al
1,7% de personas que los han
consumido en el Ultimo ano y

analgésicos del 0,6% al 1,2% de
personas que los han usado sin receta
en el Ultimo aho. Esta alza es una serial
de alerta y preocupacion.

Consumo de marihuana, la proporcion
de personas que indicaron haber
consumido esta sustancia en el Ultimo
ano llega a 14,5% (12 millon 4oo mil
personas aprox), cifra que representa
un alza significativa respecto del 11,3%
del estudio de 2012.

El alza mas significativa se manifiesta

en la poblacion adulta de 19 a 34 anos,

alcanzando un 33,3% de personas que
la han consumido en el Ultimo aino.

Situacion de consumo de drogas en Chile




* Evolucion de la prevalencia consumo MARIHUANA, COCAINA y PASTA BASE ultimo ano.

- Total pais, 1994-2016

1994 19% 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016

-o~-Marihuana =-e=Cocaina =e-Pasta Base
* Variacion significativa al 5%



Prevalencia de consumo de MARIHUANA durante el Ultimo aino, segun sexo, tramos de edad y nivel socioecondmico.

- Total pais, 2014-2016

+

N
N
0

...........O....p‘........................O

Total Hombre  Mujer 12218 19a25 26a34 35a44 45364 Bajo Medio Alto

* W 2014 M 2016
Variacion significativa al 5%



* Prevalencia de uso de OTRAS SUSTANCIAS durante el Ultimo afo
* Total pais, 2014-2016

Tranquilizantes Inhalables  Estimulantes sin Extasis Alucindgenos  Analgeésicos sin
sin receta receta médica receta meédica
medica

M 2014 M2016

* Variacion significativa al 5%



. voIﬁJcic'),n de la PER%EPCION DE RIESGO para alcohol y otras drogas.
- Total pals, 2000-201

—a 88.0
-840 : 3 —e ® 82.8
. 78.2 .
772 :
9-4 9.6 716

29.%
2000.0 2002.0 2004.0 2006.0 2008.0 2010.0 2012.0 2014.0 2016.0
—a—Alcohol (5 0 mas tragos diarios) —+—Marihuana experimental
—4—Cocaina experimental —e—Pasta base experimental

* Variacién significativa al 5%



* Evolucion de la OFERTA de MARIHUANA, COCAINA y PASTA BASE durante

- el Ultimo ano
- Total pals, 2002-2016

22.9

:;g/‘“s.- - ' .
: . ——2-8 —A—7 —hA 2.8

2002.0 2004.0 2006.0 2008.0 2010.0 2012.0 2014.0 2016.0

-s=Marihuana =+=Cocaina -#-Pasta base

* Variacién significativa al 5%



Problematica durante la gestacion

Averiguar la sustancia o sustancias consumidas

Detectar las posibles complicaciones médicas asociadas al
Uso

Mecanismos de soporte (terapias sustitutivas)

Complicaciones obstetricas asociadas mas frecuentes:
RCIU y Prematuros

Las infecciones por VIH, VHC y VHB = transmision
materno-fetal.



Problematica durante el parto

Debe evitarse parto en gestante con sindrome de
abstinencia = DNN

Medidas prevencion transmision vertical HIV y otras
infecciones



DROGAS

VIAENDOVENOSA

ESTILO DE VIDA

Patologia del hijo de madre drogadicta

Depresion sistema nervioso
Sindrome de abstinencia
Alteraciones neuroconductuales
Bajo peso de nacimiento
Prematuros

Alteraciones del epitelio ciliar
Sindrome convulsivo

Sindrome de muerte subita

HepatitisBy C
Infeccion VIH
Tétanos
Sepsis
Endocarditis

Infecciones transmision vertical

Rotura prematura de membranas
Placenta previay DPNI

Prolapso de cordon

RCIU

Anomalias congénitas

Asfixia perinatal

Mortinatos

Obito fetal

Maltrato antenatal y postnatal al hijo, abandono postnatal, inadaptacion social




Problematica social

El recién nacido de madre drogadicta es casi siempre un
lactante con problemas: Aumento de ansiedad materna

Cambios de destino de RN son frecuentes y a los dos anos
el porcentaje de nifos que estan tutelados o adoptados o
que viven con los abuelos es muy elevado.

El hijo de madre drogadicta puede entrar en la definicion
de nino maltratado



- Sospecha de exposicion a drogas intra Utero
* Historia psicosocial materna

« Ausencia controles obstetricos

Diagndstico -

Puérperas que desean abandonar el hospital tras el parto
Signos de adiccion
Solicitud de medicacion de forma frecuente




* Buena historia clinica toxicologica y la utilizacion de los
biomarcadores

* La orina tiene una sensibilidad del 37% y 30- 60 % de falsos
positivos y no detecta consumos realizados mas alla de las 72

Diagnostico % horas.

EtiOlOgiCO * El meconio tiene una sensibilidad del 87% y una especificidad del
100%, con 32% de falsos negativos y 0% de falsos positivos.

* Solo detecta a partir del 4° mes de gestacion.

* Cabello no es un buen biomarcador




* Sepsis

Hipertiroidismo

Hipoglucemia

Diagnéstico > : Hipocalcemia

diferenCial Hipomagnesemia

Alteraciones gastrointestinales
Neumopatias

En general con todos los cuadros que cursan con aumento de la
actividad neurologica




Marihuana

Agente activo o cannabinoides = delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC)

Traspasa barrena transplacentaria en el feto a término
(desconocido en otras etapas de la gestacion)

Se distribuye en la leche materna.
Alteraciones psicoticas y gatillo de trastorno esquizofrénico.
Malformaciones congénitas (gastrosquisis)

Duracion del embarazo, la calidad y la duracion del parto, los
resultados son contradictorios.



Marihuana

RN clinica de:
Temblores

Dificultad para tranquilizarse
Sobresaltos

Alteraciones del sueno y de la motilidad
Menor respuesta a estimulos luminicos

5 0 mas cigarrillos de marihuana a la semana es suficiente
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El Ottawa Prenatal Prospective Study La American Academy of Pediatrics no
autoriza su consumo en madres
lactantes

% Rnincremento del temblor, respuestas motoras
exageradas, disminucion de la respuesta visual y en algunos
casos con un sindrome de abstinencia leve.

% Edad preescolar no se observaron efectos en el
neurodesarrollo

% Edad escolar se observo mayor hiperactividad y dificultades
para resolver problemas o actividades que requieren
integracion visual o atencion sostenida.




Papaver somniferum

Consumo de opiaceos

La accion toxica directa de la droga puede ocasionar depresion
neonatal precoz, sindrome de abstinencia y alteraciones de la
morfogénesis.

El sindrome de abstinencia se asocia generalmente a los opiaceos
(heroina, metadona, morfina), pero también pueden producirlo
fenciclidina, barbituricos, benzodiacepinas, clordiacepoxidos,
metilfenidato, alcohol, pentazocina y otros.

Suele aparecer en el 60- 70 % de los recién nacidos de madres
adictas y se inicia entre las 4 y las 24 horas de vida.

La duracion suele ser de 8 a 14 dias.




Corticotrophin
increase
Increased stress
Hyperphagia

Dopamine decrease

Lack of opioids in Hyp::;r;::ulﬂy

Serotonin decrease
Sleep deprivation

Giesp fragmentation chronically stimulated receptors

Super activation of adenyl cyclase
Increased cyclic adenosine monophosphate
Increased protein kinase

Increased transcription factors

Noradrenaline Acz\tzll::::ne

increase Increased release of
Hypert i neurotransmitters Diarrhea
H nm: Vomiting
y'lr)reemors Yawning
i Sneezing
Tachycardia Sl

Other receptor
activity increase
Hyperalgesia
Allodynia




Cocaina

Deriva del Erythroxylon coca

Estimulante del sistema nervioso central con facultades poderosamente
adictivas.

Formas de consumo:
Masticando las hojas

Sulfato de coca o pasta base o basuko (contiene 50% de sulfato de
cocaina y otros alcaloides)

Clorhidratro de cocaina, absorbido facilmente por las mucosas del
organismo, aspira.

Mezcla de carbonato de sodio y clorhidrato de cocaina conocida como
crack, se absorbe por via pulmonar produciendo rapidamente efectos
muy intensos.

COCAINE




\_ W 4

* Bajo peso moleculary alta liposolubilidad > paso placentario por
difusion simple alcanzando concentraciones elevadas en sangre y
tejidos fetales

- Efecto vasoconstrictor en diferentes territorios vasculares.

* Se distribuye por la leche materna y se concentra en diversos
tejidos del feto

* Presencia de los metabolitos en el pelo RN se utiliza para
demostrar la exposicion intrauterina.

* Se han descrito malformaciones fetales que afectan a casi todos
los sistemas principalmente cardiovascular, genitourinario,
digestivo (gastrosquisis), osteoarticular y craneal.




Las complicaciones
obstétricas son
numMerosas pero

dependen
fundamentalmente de
la dosis administrada,
la edad gestacional y
de la duracion de la
exposicion

Gestante expuesta al
consumo - 6 veces
mas probabilidades de
presentar alguna
complicacion
obstétrica.

Periodo de lactancia,
provoca signos de
intoxicacion en el

recién nacido
especialmente diarrea,
vomitos, irritabilidad,
convulsionesy
temblores en el
lactante.

Incrementa el flujo
sanguineo cerebral en
el neonato-> infarto
cerebral y convulsiones



Consumo de cocaina

Rn cuadro: irritabilidad, hiperreflexia y temblor, similar al sd. abstinencia por
opiaceos

Alteraciones neuroconductuales: consumo 1° trimestre de la gestacion.

Malformaciones por interrupcion del flujo sanguineo:
Hemorragias e infartos intracraneales

Atresia e infarto intestinal

Defectos de reduccion de los miembros
Anomalias cardiacas y renales

Incidencia de muerte subita también es mas alta

(nerviosismo/temblores, OR: 2,17, llanto estridente, OR: 2,44, irritabilidad, OR:

1,81, succidn excesiva, OR: 3,58, hiperalerta, OR:7,78, mas expuestos a infecciones:
hepatitis, OR:13,46, sifilis, OR:8,84, VIH, OR:12,37 y mas utilizacion de los servicios
de proteccion a lainfancia, OR:48,929).

THE EFFECTS OF COCAINE
IN THE WOMB




Heroina

El hidrocloruro de diacetilmorfina
Droga narcotica altamente adictiva
Opiaceo de mas abuso en los Estados Unidos y de acciéon mas rapida.

Se comercializa en forma de polvo blanco o marrén, o como una sustancia
negra pegajosa conocida en la calle como "goma” o “alquitran negro” (black
tar heroin).

Cruza la placenta rapidamente evidenciandose en tejidos fetales a la hora de
su administracion

Complicaciones obstétricas: bajo peso al nacer, parto prematuro, infecciones
como HIV, hepatitis B y C, sifilis, glomerulonefritis, pielonefritis, endocarditis,
anemia, toxemia, hemorragia del tercer trimestre, rotura prematura de
membranas o muerte fetal ante parto.




Heroina

Las complicaciones neonatales:
Sindrome de abstinencia neonatal

Prematuridad

Microcefalia

Deficiencia en el crecimiento postnatal
Problemas neuroconductuales

Mayor mortalidad neonatal con mayor riesgo del sindrome
de muerte subita del lactante.



Consumo de anfetaminas

Los efectos durante la gestacion y sus efectos fetales son
similares a los de la cocaina
perimetro cefalico reducido

Prematuridad

bajo peso

sueno anormal

Temblores

Hipertonia

llanto agudo

Vomitos

Succion excesiva

Taquipnea

Hemorragias, infartos, lesiones cavitarias a nivel cerebral




Consumo de toxicos

Se ha descrito sindrome de abstinencia al betel, sustancia
consumida principalmente en el Sudeste Asiatico

Hierba mate, infusion muy extendida en América del Sur
(Argentina, Paraguay, Uruguay).

Ambas tienen efectos excitantes, siendo el principio
activo del betel la arecolina, un agente colinergico, y el de
la hierba mate, la cafeina y otras metilxantinas.




Verdes riesgos

¢Por qué la cafeina puede afectar el peso del bebé por nacer?

4
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Un mate M 17230
cebado

miligramos
de cafeina

La cafeina atraviesa la placenta y el feto no tiene la
capacidad adecuada de metabolizarla por lo que aumenta
la concentracién de adrenalina tanto en la placenta como
en el feto.

Los vasos sanguineos de la placenta que son los encarga-
dos de llevar el oxigeno y los demas nutrientes sufren
vasoconstriccion (se cierran) y de esa manera el feto no
crece por disminucion de aporte nutricional.

La OMS recomienda que el consumo de cafeina
en las mujeres embharazadas no supere los 300
miligramos por dia debido a los efectos

iFuenie: OMS y Dr. Mario Moraes, Infografia: G.P potenclal&s sobre el recién nacido.




Resumen:

. M

Alcohol (73.1 %): El abuso de alcohol esta asociado con aborto espontaneo
durante el segundo trimestre de gestacion o el desarrollo de un sindrome
alcoholico-fetal con las manifestaciones habituales de retraso del crecimiento
intrauterino y postnatal, retraso psicomotor y microcefalia

Tabaco (25.9 %): Fundamentalmente se asocia con bajo peso al nacer y
prematuridad.

Marihuana (17.2 %): Se ha descrito bajo peso al nacer en relacion con su
consumo durante la gestacion.

Anfetaminas: Su consumo abusivo durante la gestacion se ha asociado con
aborto espontaneo, microcefalia, bajo peso al nacer, hemorragia intracraneal.

Cocaina y derivados: Se ha descrito un aumento de la incidencia de muerte
subita en hijos de madres expuestas durante la gestacion.

Opiaceos: Puede originar ademas del sindrome de deprivacion neonatal,
hiperbilirrubinemia. Se ha descrito sindrome de abstinencia neonatal en el 42-
68% de los hijos de consumidoras de heroina y en el 85% de las consumidoras
de metadona.






mayor irritabilidad y
dificultad para
tranquilizarse, conciliar el
suefo y alimentarse—>
“manifestaciones
persistentes”

40 % RN con NAS resuelto
puede presentar:

Signos de
hiperexcitabilidad SNC:
irritabilidad, hiperactividad,
hipertonia, temblor, llanto
agudo, lesiones cutaneas
de rascado, convulsiones

Sindrome de
abstinencia
neonatal

Vegetativos: sudoracion,
bostezos, hipersecrecion
mucosa, hipertermia,
exantemas fugaces

Digestivos: regurgitaciones
y vomitos, apetito voraz o
rechazo del alimento,
diarrea de dificil
tratamiento

Respiratorios: estornudos,
congestion nasal,
taquipnea con o sin distrés




Una puntuacion mayor de 8
en tres valoraciones
consecutivas o mayor de 12
en dos ocasiones.

Score NAS (score de
Finnegan modificado).

Sindrome de
abstinencia
neonatal

El escore de Lipsitz: tiene
como ventaja su sencillez, la
obtencion de una puntuacion
de mas de 4 es indicativo de
sindrome de abstinencia
neonatal.

La valoracion debe hacer
cada 4 horas hasta que el
nino se haya estabilizado.




A. Alteraciones del sistema nervioso B. Alteraciones vegetativas

Esca |a d e central 5 1. Sudoracion 1
1. Llanto agudo 3 2. Fiebre 37,2-38,8 °C 1
U ntuaCIén del Llanto agudo continuo 3 Fiebre > 38,4 °C3. 2
p 2. Duerme <1 hora después de comer 3. Bostezos frecuentes 1
Duerme < 2 horas después de q 4. Erupciones cutaneas fugaces 1
g ra d O d e comer - 5. Obstruccion nasal 1
. . Duerme < 3 horas después de 3 6. Estornudos frecuentes 1
a bSt' n e n C ! a comer 1 7. Aleteo nasal 2
3. Reflejo de Moro hiperactivo - 8. Frecuenciarespiratoria > 6o/min 1
n eo n ata | a Reflejo de Moro marcadamente 3 Frecuencia respiratoria > 6o/min 2

hiperactivo 4 y tiraje

- 7 4. Temblor ligero al ser molestado 5
O p I a Ce OS Temblor moderado o grave al ser C. Alteraciones gastrointestinales 1
Lo molestado 1. Succion con avidez 2
: , 3 :

( M Od |f| @ d ad d e 5. Temblor ligero espontaneamente 2. Rechazo del alimento 2
Temblor moderado o grave 3. Regurgitaciones 3
FI n n eg a n) espontaneamente Vémitos a chorro 2
6. Hipertonia muscular 1. Deposiciones blandas 3

7. Excoriaciones
8. Mioclonias
9. Convulsiones generalizadas

Deposiciones liquidas



Tabla 1. Manifestaciones clinicas del sindrome de

abstinencia neonatal.

Sustancia

Signos

Alcohol

Hiperactividad, llanto,
escasa succion,
temblor, convulsiones

Barbituricos

Irritabilidad, temblor,
hiperacusia, llanto,
inestabilidad
vasomotora, diarrea,
aumento del tono,
hiperfagia, vomitos.

Vomitos, bradicardia,
taquipnea.

1-7 dias

Hipotonia, hipotermia,
escasa succion

2-8 meses

Irritabilidad, temblor,
aumento del tono
muscular, aumento del
reflejo de Moro,
convulsiones. Escasa
succion, vomitos,
diarrea, deshidratacion.
Sudoracidn, fiebre.

Tabla 3. Escore de Lipsitz.

I'I'Emhlnr |Hn

|Mlninm

|Ml:rd!ra|:ln

|Man:al:|l:r

|Irritabilidad ~ |No

|Ligera

|Moderada

|Man:a|:|a

|FIEHE]D$ |Hnnnal

|Aun'!nr.a:lns

Muy
aumentados

Deposiciones ‘Hnrmal

Explosivas, con
frecuencia
narmal

Explosivas,
mas de 8 al
dia

ITI:II'iD ‘Hnnnal
muscular

Incrementado

Rigidez

E
rosiones en No
piel

Eritema en
rodillas y codos

Erosiones en
piel

Frecuencia

<55
respiratoria ‘

55-75

76-95

Estornudos
repetidos

i

Bostezos
repetidos

|\"¢mitns |Hn

|Fiebre




Tratamiento




MANEJO
GENERAL

Es muy util aislar
al nino en la
incubadora

Manipulaciones
minimas

Ofrecerle un
chupete

Evitar laluz y los
ruidos

Profilaxis o
tratamiento del

llanto excesivoy la
irritabilidad



Puerperioy
lactancia
materna

(. :
La lactancia materna debe favorecerse, sobre todo en los casos

<

en que se ha conseqguido la deshabituacion durante el embarazo
y se ha descartado VIH, ya que influye muy favorablemente en
el intento de consequir la deshabituacion total. y




/e

N\
' Score de NAS (valoracion cada 4 horas durante 24 horas).

\

Determinaciones analiticas que deben incluir
obligatoriamente: glucosa, calcio y magnesio.

. . |
Asistencia al

> ‘ Soporte hidroelectrolitico y nutricional. Aporte caldrico
- : . adecuado.
reciennacido ¢ /

’ Decision de iniciar tratamiento farmacologico segun score

4

La existencia de un sindrome de deprivacion en el recién nacido
debe considerarse como maltrato infantil.
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Neonatal Abstinence Syndrome

Initial dose: 0.05 to 0.1 mg/kg per dose orally every 6 to 24 hours [1] [2] [3] [4] [5] . Adjust
dose (in 10% to 20% increments) and weaning schedule based on signs and symptoms of
withdrawal [2] [4] .

Weaning Protocol [6]

Gestational age, 34 weeks or more

Start at step 1 for infants with 3 consecutive Finnegan scores 8 or more or 2 consecutive
Finnegan scores 12 or more:

Step 1: 0.1 mg/kg orally every 6 hours for 4 doses
Step 2: 0.07 mg/kg orally every 12 hours for 2 doses
Step 3: 0.05 mg/kg orally every 12 hours for 2 doses
Step 4: 0.04 mg/kg orally every 12 hours for 2 doses
Step 5: 0.03 mg/kg orally every 12 hours for 2 doses
Step 6: 0.02 mg/kg orally every 12 hours for 2 doses
Step 7: 0.01 mg/kg orally every 12 hours for 2 doses
Step 8: 0.01 mg/kg orally every 24 hours for 1 dose



Weaning

e Wean to the next step if the average Finnegan score is less than 8 for the past 24 hours
¢ |f the average Finnegan score is 8 to 12, do not wean

¢ |f the average Finnegan score is at least 12, consider an extra dose of methadone at the
current step, or return to previous step

Escalation
If the infant fails step 1 (score of greater than 12), consider steps 1A through 1C

e Step 1A: 0.1 mg/kg orally every 4 hours for 6 doses
e Step 1B: 0.1 mg/kg orally every 8 hours for 3 doses
e Step 1C: 0.1 mg/kg orally every 12 hours for 2 doses

Adjunct:

Consider adding phenobarbital if unable to wean for 2 consecutive days
Discharge

Observe for 72 hours from the last dose of step 8

Dose Adjustments
Liver Impairment: Consider lower initial dose and titrate slowly [7] [8] [9] .
Renal Impairment: Consider lower initial dose with longer dosing interval and titrate slowly

[7][8] [9]



REVIEW

tnon . Neonatal abstinence syndrome: where are we, and
where do we go from here?

Laura Brandt® and Loretta P. Finnegan®

En los Ultimos 15 anos, la prevalencia del sindrome de abstinencia neonatal (NAS) aumento casi cinco veces.

Una considerable diversidad parece prevalecer en la gestion de NAS. Esta revision proporciona una descripcion general de los factores que
afectan la expresion y el curso de NAS, y los desarrollos recientes en la evaluacion y el tratamiento de NAS.

Hallazgos recientes: Aparte de las diferentes modalidades de tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico, la madurez del bebé vy las
variaciones genéticas son probablemente (co) responsables de la variabilidad entre pacientes en la gravedad de la NAS, a pesar de la exposicion
materna similar. Los esfuerzos recientes relacionados con el desarrollo posterior de los sistemas de puntuacion de severidad de NAS se centran en
el desarrollo de medidas de deteccion breve; Ademas, el diametro de la pupila y la conductancia de la piel se han propuesto como complementos
de las escalas clasificadas por observadores. La disminucion en la incidencia de NAS comienza en el manejo apropiado del tratamiento asistido
por medicacion de la madre.

Resumen: Mitigar los resultados negativos para los bebés afectados por NAS, sus madres y el sistema de atencion médica implica, ante todo,
desarrollar e implementar un protocolo organizado para el manejo de NAS y el uso homogéneo de un sistema de puntuacion estandarizado que
utiliza la confiabilidad entre observadores y una guia para inicio de la medicacion, mantenimiento y destete, lo que es consistente con los
métodos tradicionales de tratamiento para los neonatos.




PUNTOS
CLAVES

La disminucion en la incidencia de NAS comienza en el manejo apropiado de la madre.

El aumento de la incidencia del NAS garantiza un enfoque consistente y completo, que implica el
desarrollo e implementacion de un protocolo organizado para el manejo del NAS, y el uso
homogéneo de un sistema de calificacion estandarizado para guiar el inicio del tratamiento, el
mantenimiento y el destete de los medicamentos para el NAS.

La capacitacion adecuada de las enfermeras y otros cuidadores en la administracion de un
puntaje y la capacitacion mediante la utilizacion de la fiabilidad inter observador es de gran
importancia.

La identificacion de factores genéticos clave que se correlacionan con la gravedad de la NAS
tiene el potencial de llevar a futuros regimenes de tratamiento individualizados y mejorar la
atencion de los bebés afectados.

Los servicios integrales para la madre y el nino pueden disminuir la re hospitalizacion durante la
ninez por maltrato, trauma y trastornos mentales y del comportamiento.
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Review of the assessment and management of
neonatal abstinence syndrome
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* El numero de bebés expuestos a opioides en el Utero y en el desarrollo de NAS ha aumentado dramaticamente en
los Ultimos 10 anos;

* Sobre la base de las tendencias actuales, la incidencia aumentara durante la proxima década.

+ Ademas, a medida que se amplie el conocimiento sobre la prediccion de la gravedad de la NAS segun la genéticay
el tratamiento prenatal de la madre, se debe sequir una investigacion rigurosa de alta calidad.

* Como lo demuestra la evidencia de las intervenciones no farmacolodgicas, es crucial considerar al bebé con NAS
como parte de una diada madre-bebé porque el tratamiento del bebé no se produce de forma aislada de la madre.

- Crear un entorno mas seguro, compasivo y comodo para la diada probablemente optimizara los resultados tanto
para la madre como para el bebé. Actualmente, el cuidado de esos bebés, incluida la evaluacion y el manejo, varia
ampliamente en todo el pais, y las pautas existentes se basan en datos minimos. Recomendamos que se adopten
protocolos estandar que incluyan el uso de herramientas de evaluacion publicadas y el tratamiento NAS aceptado,
como la morfinay la metadona, asi como la capacitacion de todo el personal involucrado en el cuidado infantil.



Table 2 Studies of the nonpharmacologic management of neonatal management syndrome

Reference Study design Study objective Index vs. reference group(s) Assessment tool Results
Abdel-Latif, Retrospective Cohort l'o determine assodciation Breastfed infants Finnegan Score Foc for MAS: OR=036
2006 [38] between breastfeeding with NAS (n=85) (d 018-071)*
and MAS outcomes
Formula-fed infants Mean LOS: 147 (50 149)
with NAS (n=105) vs, 191 (5D 15.0) days*
Dryden, Retrospective Cohort l'o determine assodiation Breastfed infants Modified Lipsitz Foc for MAS: OR=
2009 [42] between breastfeeding with NAS (n=199) 055 (Ol 034-0.88*
and NAS outcomes
Formula-fed infants
with MNAS (n=351)
McQueen, Retrospective Cohort To determine association Breastfed infants Modified Finnegan  Mean # of NAS scores:
2011 [39] between breastfeeding with NAS (n=8) 25.0 (5D 235) vs. 56.2
and NAS outcomes (5D 39.1) vs. 956 (SD 34.6)*
Combination-fed infants Mean MAS score 49 (5D 2.9)
with NAS (n=11) vs. 6.5 (5D 3.7 vs. 69 (5D 425*
Formula-fed infants
with NAS (h=19)
Pritham, Retrospective Cohort To determine association Breastfed with Mot specified Mean LOS —33 (5E 1.7) days
2012 [43] between breastfeeding MNAS (n=14)

and MAS outcomes

Infants combination-fed
with NAS (n=22)

Formula-fed infants
with NAS (n=9a)



O'Connor,
2013 [40]

Wachman,
2013 [9]

Welle-Strand,
2013 [41]

Hunseler,
2013 [44)]

Abrahams,
2007 [45]

Case Series

Prospective Cohort

Ambi-directional Cohort

Retrospective Cohort

Retrospective Cohort

To describe association
between breastfeeding
and MAS outcomes

To determine association
of genetic variables
with NAS outcomes

To determine association
between breastfeeding
and MAS

QUCOmes

To describe association
between rooming-in
and MAS outcomes

To describe association
between rooming-in
and MAS outcomes

Breastfed infants
with MAS (n=65)

Formula-fed infants
with MAS (n=20)

Breastfed infants
with MAS (n=38)

Formula-fed infants
with MAS (n=48)

Breastfed infants
with MAS (n=195)

Formula-fed infants
with MAS (n=29)

MAS infants exposed 1o
rooming-in (n=24)

Control MAS
infants (n =53)

Infants with
MAS exposed to
rooming-in (n=32)

Control infants
with MAS (n=38)
(historical comparison)

Contral infants
with MAS (n=3a)

ifrom another institution)

Modified Finnegan

Modified Finnegan

Modified Finnegan

Finnegan

Modified Finnegan

Mean NAS score: B83
(S0 356) vs. 965 (5D 2.58)

R for NAS: 23.1% vs. 30.0%

For for MAS: 50% vs, 77%*

Mean LOS: 158 (Cl 11.5-20.1)
vs. 274 (Cl 225-32 3) days*

R for NAS: 53% vs. 809*

Mean length of Rx:
286 (5D 19.1) vs.
46.7 (5D 263) days*

Finnegan Score > 12:
6.3% vs. 6.4%

R for NAS: 79.2% vs. BB 7%

Mean length of R
27 vs. 325 days

Mean LOS: 38 vs. 415 days

Mean length of R 59 vs.
186 days*; 59 vs. 186 days*

Mean LOS 118 vs 235
days; 11.8 vs. 259 days*



Table 2 Studies of the nonpharmacologic management of neonatal management syndrome (Continued)

D' Apolito,
1999 [46]

Oro,
1988 [47]

Maichuk,
1999 (48]

Filippelli,
2012 [49]

Monblinded Random
Assignment of Rx

Randomized Assignment
of Rx with Matched
Controls

Randomized to
Intervention; Murses
Blinded to Hypothesis

Case Series

l'o determine the association
between infants sleeping

in a rocking bed vs. controls
with MAS outcomes

To determine the association

between infants sleeping
in a waterbed vs. controls

and NAS outcomes

To determine the association
between sleeping position
with NAS outcomes

l'o describe the possible effects
of NIA on infants with NAS

Infants with NAS exposed
to rocking bed (n=7)

Control infants
with MNAS (n=7)

Infants with NAS exposed
to a waterbed (n=15)

Control infants
with MNAS (n=15)

Infants with NAS placed in
prone position (n=25)

Infants with NAS
placed in the supine
position (n = 23)

Infants with MAS
exposed to NIA (n = 54)

Finnegan

Finnegan

Finnegan

Mot applicable

Mean NAS score on day
7 of intervention: 10.2

(SD 2.1) vs. BO(SD 1.8)

Maximum NAS score:
62 5D 07 vs. 64 (SD 1.0

Mean LOS: 105 (50D 1.2)
vs, 115 (5D 3.4) days

Maximum MNAS score:
10,52 (SD 2.08) vs. 13.17
(5D 203

Mean NAS score 511
(SD 064) vs. 760 (SD 0.70*

Chart review revealed
improvements in calming,
sleep, and feeding

Abbreviations: NAS Neonatal Abstinence Syndrome, Rx Treatment, # Number, LOS Length of Hospital Stay, OR Odds ratio, O 95% confidence interval, 50 Standard
deviation, 5E Standard error.

*p < 0.05.



Table 3 Studies of pharmacologic treatment for neonatal abstinence syndrome

Reference Design Purpose Comparison Assessment Primary outcome Results
(Index vs. Reference) measure
Jackson, 2004 [50] Double-blind RCT Efficacy of opioid vs. phenobarbitone Morphine (n=41) Lipsitz Mean length of Rx 8 vs. 12 days* (unadjusted)
as first-line therapy Phenobarbitone (n = 34)
Langenfeld, 2005 [51] Randomized Trial, Compare tincture of opium Morphine (n=17) Finnegan Mean length of Rx 298 vs, 269 days

Kraft, 2008 [52]

Kraft, 2011 [53]

Coyle, 2002 [54]

Agthe, 2009 [55]

Surran, 2013 [56]

Blinding Mot Specified

Phase |, Randomized,
Open Label, Active Control

Phase |, Randomized,
Open Label, Active Control

Partially Randomized,
Controlled Trial

Randomized, Double
Blinded Controlled Trial

Randomized, Nonblinded
Controlled Trial

to oral morphine

Feasibility and safety of
buprenorphine in Rx of NAS

Feasibility and safety of buprenorphine

Assess whether Rx with
OTO <+ phenobarbital vs. DTO
alone is better

To assess use of clonidine as an
adjunct therapy to opioids to
manage MNAS

Clonidine versus phenobarbital
to reduce # days of Rx with
morphine sulfate

Tincture of Opium
(n=16)

Buprenorphine (n=13)
Meonatal opium
solution (n=13)
Buprenorphine (n=12)
Morphine (n=12)
DTO 4+ phenobarbital
(n=10)

OTO + placebo (n=10)

Clonidine (n=40)

Placebo (n=40)
Phenobarbital (n=34)

Clonidine (n=32)

Modified Finnegan

Modified Finnegan

Finnegan

Modified Finnegan

Modified Finnegan

Mean LOS

Mean length of Rx

Mean LOS

Mean length of Rx

Mean LOS

Finnegan Scores

Mean LOS
Mean length of Rx

Length of Rx with
morphine sulfate

375 vs 324 days

22 (5D 12) ws. 32 (5D 16) days
27 (5D 11) ws. 38 (5D 13) days
23 vs. 38 days*

23 vs. 42 days

Infants in placebo group,
spent more time with F5 > 7 *
Infants in phenobarbital group
spent more time with F5 <5%

Mean: 38 vs. 79 days*

11 (95% C1 8-15) vs.
15 (95% Cl 12-17) days

B=-46 days (95% Cl 03-89)*

Abbrevigtions NAS Meonatal Abstinence Syndrome, Rx Treatment, # Number, LOS Length of Hospital Stay, OTO Diluted Tincture of Opium,

*indicated p <0.05.



STATE-OF-THE-ART REVIEW ARTICLE

Neonatal Abstinence Syndrome

* El sindrome de abstinencia neonatal (NAS) es el resultado de la interrupcion repentina de la exposicion fetal
a sustancias que la madre utilizo o abuso durante el embarazo. El retiro de sustancias licitas o ilicitas es
cada vez mas comun entre los neonatos tanto en los paises desarrollados como en los paises en desarrollo.
NAS sigue siendo una entidad clinica importante en gran parte del mundo. NAS conduce a una
constelacion de signos y sintomas que involucran multiples sistemas. La fisiopatologia de la NAS no se
entiende completamente. La confirmacion de orina o meconio puede ayudar al diagnostico y manejo de la
NAS. El sistema de puntuacion de Finnegan se usa comunmente para evaluar la gravedad de NAS; La
puntuacion puede ser Util para iniciar, monitorear y terminar el tratamiento en los recién nacidos.

- La atencion no farmacologica es la opcion de tratamiento inicial, y se requiere tratamiento farmacologico si
no se observa una mejoria después de las medidas no farmacologicas o si el bebé desarrolla una abstinencia
grave. La morfina es el farmaco mas utilizado en el tratamiento de la NAS secundario a los opioides. Se
sugiere un enfoque algoritmico para el manejo de bebés con NAS. La lactancia materna no esta
contraindicada en NAS, a menos que la madre esté tomando drogas ilegales, esté involucrada en el abuso
de drogas multiples o esté infectada con el VIH. Se requieren estudios futuros para evaluar los efectos a
largo plazo de NAS en ninos después de la exposicion prenatal.



1804 Morphine isolated
1817: Marketed as analgesic

1827: Commercial production

1967: Buprenorphine developed
1996: Buprenorphine use in France

1874: Heroin synthesized

1898: Commercial production dependence

2002: FDA approval for opioid
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2012: Epidemic of NAS

1892: Series of 12 infants, 1971: Methadone 1997: First reported case
9 died. Paregoric was tried withdrawal in 5 neonates of buprenorphine withdrawal

2001: Series of buprenorphine
withdrawal in 13 infants




TABLE 1 Onset, Duration, and Frequency of NAS Caused by Various Substances

Drug Onset, h Frequency, % Duration, d

Opioids

Heroin 2448 40—-80% 8—10

Methadone 4872 13-94% Up to 30 or more

Buprenorphine 36—60 Do—g7 64 Up to 28 or more

Prescription opioid medications 36—72 52075 10—30
Nonopioids

SSRIs 2448 20—-30% 76

TCAs 2448 20—-50% 76

Methamphetamines 24 949" 7—10

Inhalants 2448 48™ 07

TABLE 2 Risk Factors for Increasing Severity and/or Intensity of NAS

Definite Probable
Term™" 1% Male gender' '™
Good birth weight™"'™ Methadone®™*
Polydrug abuse' ™' '™ Smoking™ "%
Combination with benzodiazepines™ " Combination with SSRIs®™'™ 1

p-opioid receptor (OPRM1 118 AA) positive™
Catechol-O-methyltransferase (COMT 158 AA) positive'™




TABLE 4 Pharmacological Treatment Options for NAS

Medication

Mechanism of Action

Dose

Advantages

Disadvantages

Morphine

Methadone

Phenobarbital

Clonidine

Buprenorphine

Natural u-receptor agonist

Synthetic complete
p-receptor agonist
N-methyl-d-aspartate antagonist

y-amino butyric acid agonist

a-adrenergic receptor agonist

Semi-synthetic partial u-receptor
agonist, k-receptor antagonist

0.05-0.2 mg/kg/dose q 34 h
Increase by 0.05 mg/kg
Maximum dose: 1.3 mg/kg/day""’

00501 mg/kg/dose q 12 h, increase
by 0.05 mg/kg q 48 h

Maximum dose: 1 mg/kg/d”’

Loading dose: 16 mg/kg

Maintenance dose: 1—4 mg/kg/dose q12 h'™

Initial dose: 0.5-1 ug/kg, followed by
0.5-1.25 ug/kg per dose q 4—6 h™

Dose: 4—5 pg/kg/dose q 8 h
Maximum dose: 60 ug/kg/d™*

Mo alcohaol
Short half-life (9 h)

Long half-life (26 h)
12 hourly doses
Long half-life (45—100 h)

Monitor level

Nonnarcotic antagonist
No sedation

No alcohaol

Long half-life (44—72 h)
Monitor level
Sublingual route
Half-life (12 h)

Sedation

Apnea

Constipation

Frequent dosing

Longer duration of treatment

Alcohol 8%

Frequent follow-up needed

(Variable half-life)

Possible hyperactivity

High treatment failure

Alcohol 15%

Drug-drug interactions

Sedation

Hypotension

Abrupt discontinuation may
cause rapid rise of blood
pressure and heart rate

Alcohol 30%
Adjuvant medications required

q, every.




Start Finnegan scoring within 24 hours of birth
Monitor score every 3—4 hours

l

A

E

» 2 Conseculive scores = 12 [ Yes | > Is the mother on opioids?
or 3 consecutive scores = 8 ==
e | [vae |
Start phenabarbital: 16 mg/kg Start morphine 0.05 mg/kg/dose
X Maintenance dose: 5 mg/kg/day Increase/decrease the dose
Continue 1o monitor scores at in two divided doses by 10 % or 0.05 mg
every 3-4 h intervals, Change the dose every 24-48 h Change the dose every 24-48 h
E“ When scores consistently < 8, Increase/decrease the dose Rescue dose: if scores are 2 12
observe for 3-5 days more by 10 % or 1 mg for 2 consecutive times
Monitor phenobarbital level Maximum dose: 1.3 mg/kg/day
Add other medications, if levels Add phenobarbital/clonidine if
are high maximum dose reached
— Are the scores increasing?

For scores consistently 2 12: increase the dose
For scores between 9 and 11: no change in the dose
No ] For scores consistently < 8: decrease the dose
A Y
Discharge Plan When the infant is off morphine for 2 days,
Pediatrician follow-upin2days 1, | when scores consistently < 8 h for 2 days, and
Home visiting referral when the infant is cleared medically and socially.
Anticipatory guidance

FIGURE 3

Amanagement plan for NAS inneonates. Medications areto be initiated, increased, decreased, ordiscontinued depending onthe Finnegan score. Morphine can
be initiated at a higher dose if scores are high; for example, if thescoresare 17 to 20, morphine can be started at0.12 mg per dose, and if the scores are =25,
morphine can be inttiated at 0.20 mg per dose*® Morphine dose can also be escalated by = 10% for higher scores.2’ Methadone can be substituted for
morphine for opioid withdrawal. Cardiopulmonary monitoring of the infant is preferred during the acute stage.



JAMA | Review
Neonatal Abstinence Syndrome
Advances in Diagnosis and Treatment

Elisha M. wachman, MD; Davida M. schiff, MD, MSc: Michael Silverstein, MD, MPH

IMPORTANCIA El sindrome de abstinencia neonatal, que se produce como resultado de la exposicion a opioides en el Utero, afecta a entre 6,0y 20
recién nacidos por cada 1000 estadounidenses vivos.

nacimientos Existe una gran variabilidad en la forma en que se diagnostica y trata el sindrome de abstinencia neonatal.

OBJETIVO Resumir los estudios clave que examinan el diagndstico y el tratamiento (farmacoldgico y no farmacologico) del sindrome de abstinencia

neonatal publicados durante los Ultimos 10 ahos.
RESENA DE EVIDENCIA PubMed, Web of Science y CINAHL se buscaron en articulos publicados entre el 1 dec;'ulio de 2007y el 31 de diciembre de 2017.
Los resumenes se examinaron e incluyeron en la revision si se referian al diagndstico o manejo del sindrome de abstinencia neonatal y fueron evaluados

por Los autores seran ensayos clinicos, estudios de cohortes o series de casos.

RESULTADOQOS Se incluyeron un total de 53 articulos en la revision, incluidos g ensayos clinicos aleatorios, 35 estudios de cohortes, 1 estudio transversal y
8 series de casos, lo que representa un total de 11 gog diadas maternas Unicas con exposicion a opioides. Se identificaron trece estudios que evaluaron
los métodos de evaluacion establecidos o novedosos del sindrome de abstinencia neonatal, como las escalas de evaluacion breve del sindrome de
abstinencia neonatal o nuevas medidas fisioldgicas objetivas para predecir el sindrome de abstinencia. Ninguna de las nuevas técnicas que miden los
parametros fisiologicos infantiles se utiliza de forma rutinaria en la practica clinica. El nUmero mas importante de estudios sobre el manejo del sindrome
de abstinencia neonatal corresponde a la atencion no farmacoldgica, especificamente, las intervenciones que promueven la lactancia materna o alientan
a los padres a compartir |la habitacion con sus recién nacidos. Aunque estas intervenciones no farmacologicas parecen disminuir la necesidad de
tratamiento farmacoldgico y dar lugar a hospitalizaciones mas cortas, las intervenciones son heterogénéas y no hay ensayos clinicos de alta calidad para
apoyarlas. Con respecto a las intervenciones farmacoldgicas, solo se han publicado 5 ensayos clinicos aleatorios con calculos de tamafio de muestra
preespecificados (4 infantes, 1 tratamiento materno). Cada uno de estos ensayos fue pequefio (de 26 a 131 participantes) y probo diferentes terapias, lo
que limita el grado de agregacion de los resultados. No hay pruebas suficientes para apoyar una asociacion entre cualquier enfoque de diagnostico o
tratamiento y los resultados diferenciales del desarrollo neuroldgico en los bebés con sindrome de abstinencia neonatal.

CONCLUSIONESY RELEVANCIA La evidencia relacionada con el diagnostico 6ptimo y las estrategias de tratamiento para el sindrome de abstinencia
neonatal se basa en estudios pequerios o de baja calidad que se centran en resultados intermedios, como la necesidad de tratamiento farmacoldgico o la
duracion de la estancia hospitalaria. Se necesitan ensayos clinicos para evaluar los resultados de salud y desarrollo neuroldgico asociados con los
enfoques de diagnostico objetivos, asi como las modalidades de tratamiento farmacoldgico y no farmacologico.
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