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CAsSO cLINICO

Meromelia tranversa en las cuatro extremidades con facies
caracteristica asociadas al abuso de cocaina en el primer trimestre del

embarazo

Transverse meromelia in all four limbs with characteristic facie associated with cocaine
abuse in the first trimester of pregnancy

Victor Michael Salinas-Torres,' Oscar Miguel Aguirre-Jauregui,? Guillermo Pérez-Garcia,' Pedro Javier
Cadena-Gonzalez," Adrian Raya-Trigueros,' José Alfonso Gutiérrez-Padilla®

RESUMEN

Introduccion. Las transiciones demografica y epidemioldgica en México permiten que aumente la frecuencia de enfermedades relaciona-
das con el consumo de drogas ilegales en mujeres que se encuentran en edad reproductiva. EI consumo materno de cocaina durante el
embarazo esté asociado con efectos teratogénicos en el embrion, principalmente en érganos como cerebro, corazén, tracto genitourinario
y extremidades, lo que afecta gravemente su funcién y la calidad de vida de los recién nacidos.

Caso clinico. Paciente masculino de tres dias de vida extrauterina que presenta meromelia transversa en las cuatro extremidades con
facies caracteristica. La madre informé que consumié cocaina antes y durante el primer trimestre del embarazo; esto se confirmé con el
reporte toxicolégico de la orina.

Conclusiones. Es importante llevar a cabo el estudio de los casos asociados con el consumo de agentes teratogénicos, para ampliar el
conocimiento cientifico, y establecer medidas de prevencion y tratamiento de estas patologias.
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ABSTRACT

Background. The epidemiological and demographic transition in Mexico demonstrates the frequency of health-related conditions related
to illegal drug use in women of childbearing age. Maternal abuse of cocaine during pregnancy is associated with teratogenic effects in the
embryo affecting chiefly brain, heart, urogenital tract and extremities, with serious consequences affecting function and/or quality of life
of the newborns.

Case report. We present the case of a 3-day-old male who presented transverse meromelia in all four limbs with characteristic facie.
Parents reported consumption of cocaine. The mother reported consuming cocaine prior to and during the first trimester of pregnancy and
self-report was verified along with toxicological urine testing.

Conclusions. Studies associated with consumption of teratogenic agents are important to carry out in order to expand scientific knowledge
and to establish measures of prevention and treatment of these pathologies.
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La cocaina es un alcaloide que se extrae de las hojas del
arbusto Erythroxylon coca, originario de Pert y Bolivia.
La forma mas comun de presentacion es el clorhidrato de
cocaina, que se prepara al disolver el alcaloide en acido
clorhidrico. La cocaina puede ser inhalada o aplicada a las
mucosas donde se absorbe para pasar al torrente sanguineo,
lo que conduce a la activacion del sistema nervioso simpa-
tico y produce taquicardia, aumento de la presion arterial
sistolica, midriasis y otros efectos simpaticomiméticos
que la hacen altamente adictiva.'

Desde 1980, varios trabajos han mostrado los efectos
teratogénicos de la exposicion a la cocaina en el embrion
durante el embarazo. Los efectos incluyen anomalias
congénitas como retraso del crecimiento, alteraciones
del sistema nervioso central entre las que se encuentran:
microcefalia, infarto del sistema nervioso central, crisis
convulsivas, hemorragia intraventricular, atrofia cortical
y quistes cerebrales. También anomalias en el tracto geni-
tourinario que incluyen hipospadias, alteraciones renales
(agenesia/disgenesia renal, hidronefrosis, rifion ectopico
y rifion quistico), defectos del tracto gastrointestinal
(incluyendo defectos de la pared abdominal e isquemia
intestinal), deformidades de las extremidades (pie equi-
no varo y defectos terminales en las extremidades) y
alteraciones respiratorias (insuficiencia respiratoria que
incluye el sindrome de muerte stbita del lactante).? La
cocaina atraviesa la placenta y esto provoca una rapida
distribucion de la droga en los tejidos fetales, ya que se
presentan concentraciones mas altas en los 6rganos que
en la sangre. Esto sugiere que la cocaina posee efectos
toxicos directos sobre el corazéon como el aumento de la
tasa de arritmias en el recién nacido, la disminucion del
gasto cardiaco y un mayor riesgo de elevacion transitoria
del segmento ST, que es compatible con isquemia mio-
cardica transitoria,* asi como anormalidades estructurales
cardiacas como estenosis o atresia pulmonar, defectos en
el septum ventricular o atrial y persistencia del conducto
arterioso.> Por otra parte, la cocaina también se asocia
con alteraciones en el tono muscular y el comportamiento
infantil. Segun Chiriboga y colaboradores, las perturba-
ciones en los sistemas monoaminérgicos por la exposicion
a cocaina durante el desarrollo fetal podrian explicar los
sintomas neuroldgicos y de comportamiento en este gru-
po de pacientes.* Adicionalmente a los efectos adversos
duraderos en la funcion del cerebro, se han asociado
problemas estructurales que afectan la citoarquitectura

cortical cerebral.’ La disrupcion vascular fetal en los sis-
temas nervioso central, genitourinario y gastrointestinal
y los defectos en las extremidades han sido atribuidos al
uso materno de cocaina durante el embarazo por efecto
de vasoconstricciones o hemorragias.®®

Este consumo también se asocia con complicaciones
como retardo del crecimiento intrauterino, desprendimien-
to prematuro de placenta y parto prematuro. Sin embargo,
dado que el abuso rara vez se limita a una sola sustancia,
la teratogenicidad y los riesgos obstétricos especificos de
la cocaina son objeto de debate.>!°

Los hijos de madres consumidoras de cocaina presen-
tan, a largo plazo, déficit en multiples areas del desarrollo.!
Una descripcion similar se mostré en un estudio (con
seguimiento de 14.6 meses) en nifios cuyas madres consu-
mieron cocaina durante el embarazo y se encontrd que los
nifios fueron mas dificiles de controlar e inadaptables en
comparacion con aquéllos que no estuvieron expuestos a la
droga en etapa prenatal.'? Los datos analizados en niflos de
nivel escolar ratifican lo descrito anteriormente; ademas,
mostraron también un pobre rendimiento escolar.!*!

Los métodos para la deteccion del consumo de cocaina
son el informe personal y la deteccion toxicoldgica de sus
metabolitos en la orina. Sin embargo, ambas detecciones
deben ser oportunas ya que, por un lado, las mujeres
embarazadas generalmente no informan el consumo de
drogas y por otro, los metabolitos de la cocaina solamente
pueden detectarse en el examen toxicoldgico de la orina
dentro de las primeras 48 a 72 h después del consumo."”

En México, la Encuesta Nacional de Adicciones del afio
2008 mostro un aumento en el consumo de drogas ilegales
en mujeres en edad reproductiva, siendo preponderante
el de cocaina.'® En estudios llevados a cabo en el estado
de Jalisco, 79% de las madres adictas reconocieron su
adiccion a drogas ilicitas. El tipo de droga que consumie-
ron fue cocaina en 35% de los casos y cocaina asociada
a tabaquismo en 16% de los casos, sumando 51% de un
grupo adicto a la cocaina y poliusuarias de drogas ilicitas
en 8% de los casos.!”!8

En cuanto al tema de las deficiencias en las extremida-
des se incluyen, entre otras, la ausencia de los componentes
de los tejidos blandos y 6seos en la totalidad o en parte de la
extremidad. Las deficiencias son clasificadas inicialmente
como terminales o intercalares, con otros subgrupos que se
basan en el eje de la deficiencia (transversal o longitudinal)
y los huesos individuales involucrados. La terminologia ha
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sido simplificada a solamente dos términos basicos: amelia
(definida como la ausencia completa de una extremidad
libre) y meromelia (definida como la ausencia parcial de
una extremidad libre)."” La mayoria de las deficiencias en
las extremidades observadas en la infancia son de origen
congénito seguidas, en segundo lugar, por traumatismos y
por ultimo, como resultado de tumoraciones. Existe poca
informacion sobre la incidencia de deficiencias congénitas
en las extremidades en la poblacion general; lo que se ha
reportado varia ampliamente desde 1 por cada 15,000
hasta 3 por cada 100 casos, dependiendo de que todas las
anomalias sean contadas, incluyendo las mas leves.?*?!

En cuanto a la ctiologia, la vasta mayoria de las defi-
ciencias congénitas en las extremidades son esporadicas
y no transmisibles. Existen al menos cuatro formas en las
que pueden ser causadas:

1) Amputacion intrauterina por bandas amnioticas. Es
el mas antiguo y comun origen de una amputacion
congénita; existe evidencia de que las bandas amnio-
ticas pueden formar una constriccion alrededor de
la extremidad en desarrollo que resulta en cualquier
grado de dafio, desde una constricciéon menor alrede-
dor de la extremidad hasta una amputacion transver-
sa completa.?

2) Interrupcion del desarrollo del suministro arterial.
Esto puede causar una severa agresion isquémica a
la extremidad en desarrollo, lo que produce la ano-
malia con grados variables de gravedad y lesiones
asociadas.”

3) Factores ambientales. Se han identificados en
aproximadamente 10% de las malformaciones; entre
estos se encuentran infecciones y enfermedades ma-
ternas, restriccion uterina y exposicion del embrion a
drogas reconocidas, quimicos, radiacion o hiperter-
mia.?

4) Errores en el control genético del desarrollo de las
extremidades. Son el resultado de un desequilibrio
en la interaccion de un largo numero de genes y sus
efectos.?

Debido al alarmante aumento en las cifras de mujeres en
edad reproductiva que consumen drogas ilegales se decidid
publicar este caso, puesto que los efectos teratogénicos de
la cocaina afectan 6rganos vitales para el desarrollo y el
crecimiento adecuado del embrion y perjudican conside-

rablemente la funcidn y la calidad de vida de los recién
nacidos expuestos a este toxico.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de tres dias de vida extrauterina con
malformaciones congénitas con los siguientes anteceden-
tes perinatales: producto obtenido de la segunda gesta
tras cumplir 41.6 semanas de gestacion, control prenatal
irregular que consistid en cuatro visitas prenatales, ingesta
de acido folico y fumarato ferroso ocasional. El producto
fue obtenido por via abdominal cesarea debido a cesarea
iterativa. Llor6 al nacer; la valoracion Apgar resultd con
puntuacion de 8-9 y la valoracion Silverman-Anderson
con puntuacion de 0. No existe historia familiar de esta
alteracion ni familiares similarmente afectados; se niegan
enfermedades cronicas degenerativas o consanguinidad
de los progenitores. Madre de 19 afios dedicada al hogar,
gesta 2, cesarea 2; curso con infeccion de vias urinarias y
cervicovaginitis durante el tercer trimestre del embarazo.
Refirié ingestion semanal de alcohol, llegando a la em-
briaguez de manera ocasional, tabaquismo (tres cigarros
por dia), adicciones positivas por el consumo de drogas
a base de cocaina antes y durante el primer trimestre del
embarazo. Padre de 29 afios empleado de la construccion;
alcoholismo semanal con embriaguez ocasional, tabaquis-
mo (cuatro cigarros diarios) y adicciones positivas por el
consumo de drogas a base de cocaina.

A la exploracion fisica del recién nacido se encontro
lo siguiente: frecuencia respiratoria 65/min, frecuencia
cardiaca 153/min, temperatura 37.2°C, tension arterial
75/39 mmHg, tension arterial media 51 mmHg, peso 2,750
g (percentil <25), talla 47 cm (percentil <10), perimetro
ceféalico 33 cm (percentil <10). Paciente activo, reactivo,
reflejos de Moro, succion, prension y busqueda presen-
tes, coloracion rosada de piel, estado hidrico adecuado,
normocéfalo con tendencia a la dolicocefalia, estrechez
bitemporal, implantacion baja de cabello posterior, fren-
te amplia, glabela prominente, reborde supraorbitario
horizontalizado, cejas horizontalizadas, ojos isocdricos,
reflejos pupilares normales, telecanto, fisuras palpebra-
les cortas, nariz corta con narinas antevertidas, filtrum
largo y poco marcado, boca pequeiia con paladar alto y
arqueado, micrognatia, orejas con displasia leve y de baja
implantacion (Figura 1), cuello corto, torax con teletelia,
abdomen aparentemente normal, genitales fenotipicamente
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masculinos con testiculos descendidos, ano permeable,
columna vertebral de aspecto normal, extremidades con
meromelia transversa terminal de los carpos derecho e iz-
quierdo, meromelia transversa terminal del tarso izquierdo
y meromelia transversa a mitad tibio-peroneo de pierna
derecha (Figura 2). Ultrasonido abdomino-renal, eco car-
diograma y ultrasonido transfontanelar sin alteraciones.
Se conto con el consentimiento informado de los padres
para exponer el caso clinico y las imdgenes del neonato.

DISCUSION

Se conoce que el abuso de cocaina en el embarazo produ-
ce defectos congénitos en 15-20% de los casos y afecta
principalmente el desarrollo de 6rganos como cerebro,
corazon, tracto genitourinario y extremidades.>?* Se
han descrito el peso, la talla y el perimetro cefalico por
debajo del percentil 25, con facies caracterizada por es-
trechez bitemporal, implantacion baja de cabello, reborde
supraorbitario horizontal, glabela prominente, fisuras
palpebrales cortas y nariz corta con narinas antevertidas.®
Las mujeres embarazadas que consumen cocaina a menudo
lo hacen en combinacion con alcohol, tabaco, marihuana,
opiaceos y otras drogas ilicitas (mujeres denominadas po-
liusuarias),'”!® lo que hace dificil determinar los efectos
congénitos de estas sustancias en el feto y en el recién
nacido.’

Figura 1. Estrechez bitemporal, frente estrecha, glabela prominen-
te, reborde supraorbitario horizontalizado, cejas horizontalizadas y
semipobladas, telecanto, fisuras palpebrales cortas, puente nasal
plano, nariz corta con narinas antevertidas, filtrum largo y semibo-
rrado, boca pequefia, labios delgados, micrognatia.

En el occidente de México, éste es el primer caso repor-
tado de abuso materno de cocaina en el primer trimestre
del embarazo asociado con la apariciéon de meromelia
transversa en las cuatro extremidades (basado en el sis-
tema de clasificacion de los tipos de deficiencias en las
extremidades descrita por Frantz y O’Rahilly), asi como la
facies caracteristica.>!” Lo observado en el presente caso se
apoya en distintos reportes que han dado evidencia de un
riesgo considerablemente elevado de defectos en diversos
aparatos y sistemas por disrupcion vascular después de la
exposicion in utero a cocaina (en humanos y ratas).®® Los
estudios, mediante radioinmunoanalisis, de las muestras de
cabello de la madre o del recién nacido y del meconio son
utiles para la confirmacion de la presencia de metabolitos
de la cocaina.!® En el presente caso el consumo de cocaina
fue detectado mediante el informe de ambos progenitores
y el reporte toxicologico de la orina del recién nacido.

Se llevo a cabo el diagnostico diferencial entre el
consumo de cocaina y el sindrome de alcoholismo fetal
debido a que comparten datos clinicos. Los rasgos que
sobresalieron en este caso fueron los componentes fa-
ciales caracteristicos de la embriopatia por cocaina y los
defectos transversos terminales, lo que concuerda con lo
expuesto por distintos autores.®® Por otra parte, también
se realizo el diagndstico diferencial con el sindrome de
Roberts, también llamado sindrome de pseudotalidomida.?
No obstante, la falta de elementos que conforman a este
sindrome, como labio/paladar hendido, ectrodactilia, hi-
pertelorismo, exoftalmos y el tipo de herencia descartaron
la posibilidad de esta entidad patoldgica.

La conjuncién de signos y sintomas presentados, asi
como los defectos en las cuatro extremidades observados
en el caso, amplian el espectro de complicaciones asocia-

Figura 2. Perfil de cuerpo completo con cuello corto, térax con
teletelia, abdomen aparentemente normal, extremidades con me-
romelia transversa terminal del carpo derecho (A) e izquierdo (B),
meromelia transversa terminal del tarso izquierdo (C) y meromelia
transversa a mitad tibio-peroneo derecho (D).
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das con la exposicion in utero a cocaina. Es importante
llevar a cabo el estudio de este tipo de casos asociados
con el consumo de agentes teratogénicos para ampliar el
conocimiento cientifico, establecer medidas de prevencion
y tratamiento de estas patologias.

Los datos analizados en el presente estudio sugieren
que la embriopatia por cocaina surge como consecuencia
de la adiccion de la madre a esta droga; es probable que
exista un subregistro de esta patologia a nivel nacional
en cuanto a su incidencia.!'**?” En México, la pobreza y
el bajo nivel educacional de las madres adictas pueden
aumentar el nimero de neonatos afectados con malfor-
maciones congénitas por cocaina.'®

Entre las estrategias para prevenir la embriopatia por
cocaina en todas sus manifestaciones clinicas se propone la
recomendacion de que, tanto los profesionales de la salud
como la poblacion general, conozcan las consecuencias
para el feto y para el recién nacido del consumo de esta
droga.

El neonato hijo de una madre adicta debera ser ingre-
sado desde su nacimiento a unidades de neonatologia
para el estudio, la vigilancia y la deteccion de posibles
secuelas y fenomenos agregados, como el sindrome de
abstinencia neonatal.'’

En México, el impacto del consumo de cocaina du-
rante la gestacion y sus dafos a la salud materno-fetal se
desconocen, por lo que es conveniente que se efectuen
investigaciones en esta area del conocimiento para esta-
blecer medidas de prevencion y tratamiento.

Autor de correspondencia: Dr. José Alfonso Gutié-
rrez Padilla
Correo electronico: j.alfonsogutierrez@gmail.com
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