OPIACEOS: MECANISMOS DE ACCION, METABOLISMO, Y RELACION
CON EL SINDROME DE ABSTINENCIA NEONATAL

RESUMEN

Los nifios expuestos a ciertas drogas in utero,
pueden resultar fisicamente dependientes de
estas, sufriendo después del nacimiento sintomas
de abstinencia, lo que se denomina sindrome
de abstinencia neonatal (NAS). Los nifios con
NAS presentan disfuncién multisistémica, que
involucra los sistemas nervioso, gastrointestinal
y respiratorio. La presente revisiéon analiza
la literatura disponible, relacionada con el
consumo de opidceos por la madre gestante y
el sindrome de abstinencia neonatal.
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ABSTRACT

Infants exposed to certain drugs in utero can
become physically dependant on them and after
birth they suffer the withdrawal symptoms, this
is phenomenon is called neonatal abstinence
syndrome (NAS). Infants with NAS have
multi-system dysfunction involving the central
nervous, gastrointestinal and respiratory
systems. The present review analyses the
literature related to opiates consumption by
pregnant women and NAS.
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INTRODUCCION

El consumo de drogas de abuso entre las mujeres
en embarazo tiende a convertirse en un grave
problema tanto para la gestante como para el
bebé, debido a que se incrementa el riesgo de
complicaciones durante el embarazo y puede
causar dafio permanente en el nifio, de manera
directa o indirecta.

Por consiguiente, es de suma importancia, la
actualizacién permanente relacionada con el
consumo de drogas de abuso y sus efectos en la
mujer gestante y el bebé. Lo anterior se debe a
que el consumo de drogas se ha incrementado a
partir de 1970, constituyéndose en un problema
de primer orden soportado por factores que
favorecen el consumo de drogas ilicitas, como
por ejemplo, el cardcter competitivo de la
sociedad actual, la incomunicacién social, la
discriminacién, el abandono, la desorganizacién
de la estructura familiar, los antecedentes
familiares de consumo de alcohol y la existencia
de multiples redes de narcotréfico, entre otros
(1). En Latinoamérica, los estudios sobre el
consumo de drogas psicoactivas muestran que
en poblaciones con edades promedio entre los
16 y los 64 afios, el monoconsumo de drogas
ilegales incluye hasta 66,5% de la poblacién con
predomino del consumo de cannabis y un mayor
consumo en general por parte de la poblaciéon
masculina (2, 3), revelando una similitud con
respecto a los resultados encontrados en otras
regiones del planeta (4-6) Sin embargo, y a pesar
de que el consumo de opioides en Latinoamérica
es menor al compararlo con otras regiones
debido a que el costo de estos es mayor en
paises en desarrollo que en paises desarrollados,
tanto en su valor monetario absoluto como en el
porcentaje de los ingresos mensuales per capita,
es preocupante ver que los estudios de los
ultimos afios muestran a Colombia ocupando un
quinto puesto entre 22 paises latinoamericanos
analizados con relacion al consumo de morfina
y a la disponibilidad de opioides en toda esta
region (7).
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Los opiaceos se caracterizan quimicamente
por presentar una estructura fenantrénica o
bencilisoquinolinica, dependiendo de si son
naturales o semi-sintéticos y estan clasificados en
tres grupos, a saber: opidceos naturales: morfina,
codeina, y tebaina, (hasta 26 alcaloides naturales
fenantrénicos). Opidceos semi-sintéticos:
heroina, dextrometorfan, dihidrocodeina, y
oximorfona, entre otros. Opidceos sintéticos:
meperidina, difenoxilato, fentanilo, loperamida,
metadona y otros. Se clasifican como opiodes a
los agonistas y antagonistas de los opidceos, con
actividad farmacolégica de “tipo morfina” (8).
Las alteraciones adaptativas causadas por
los opidceos conocidas como tolerancia,
dependencia fisica, y sindrome de abstinencia se
definen como respuestas celulares y fisiologicas
a la exposicion repetida a los opidceos. La
dependencia fisica se manifiesta indirectamente
con alteraciones fisioldgicas y sintomas fisicos
que ocurren cuando los opidceos son retirados.
Asi mismo, la tolerancia hace referencia a la
necesidad de incrementar la dosis consumida
para alcanzar los efectos que anteriormente se
conseguian con dosis menores de la droga. El
sindrome de abstinencia por opidceos, es decir
la manifestaciéon conductual de dependencia
fisica, es el conjunto de sintomas somaéticos
y autonémicos que ocurren ante una parada
abrupta en el suministro de un agonista opiaceo
o la administraciéon de un antagonista opiaceo
(9). La presente revisién analiza la literatura
disponible, relacionada con el consumo de
opidceos por la madre gestante y sindrome de
abstinencia neonatal.

MECANISMOS DE ACCION

Los opidceos han sido usados desde la
antigtiedad con propésitos médicos (analgésicos)
y recreacionales (eufdricos). Estas drogas ejercen
sus efectos agonistas sobre los receptores
opiodeos, los cuales estan localizados sobre
las superficies celulares. El sistema nervioso
central (SNC) cuenta con dos tipos principales
de receptores. Los que estan localizados

ISSN 1657-9550



Opiaceos: mecanismos de accion, metabolismo, y relacion con el sindrome de abstinencia neonatal

directamente sobre los canales idnicos (tipo
1), por lo cual su activacion y respuesta tiene
lugar en milisegundos; y los caracterizados por
estar ligados a proteinas G, cuya activacion y
respuesta tiene lugar en segundos (tipo 2) (10).

Los opiaceos son altamente liposolubles y por
eso, su distribucién por el sistema nervioso
central y, por lo tanto, su accién central, son
marcadas, produciendo sus efectos mediante
estimulacion del sistema de receptores opioides,
integrado por los receptores MU (y), Delta
(0), y Kappa (x). Los opiaceos interacttan
primariamente con los receptores MU, los cuales
estdn mdés directamente relacionados con los
fenémenos de dependencia y abstinencia (11).
En humanos y animales de experimentacion,
la exposicién a los agonistas de los receptores
MU (morfina, metadona, heroina) conlleva
a alteraciones adaptativas a nivel celular,
molecular, psicolégico y conductual (12).
Este receptor acoplado a proteina G modula
diversos sistemas fisiolégicos incluyendo la
respuesta al dolor y al estrés, la motilidad
gastrointestinal y la funcién inmune (13). Los
ligandos end6genos para MU son la f-endorfina
y las encefalinas. Mediante la inhibicién de
las neuronas del sistema GABAérgico, la
estimulacién de los receptores MU, ademas,
resulta en desinhibicion de las vias centrales de
la dopamina (mesolimbica-mesocortical), lo que
refuerza las propiedades de los opiaceos (14).

Los receptores MU a su vez se subdividen en
dos grupos y se localizan en la corteza cerebral
(lamina IV), tdlamo y zona periacueductal; los
receptores MU-1 son los responsables de la
analgesia supraespinal y la euforia; y los MU-2
de la depresién respiratoria y de los efectos
gastrointestinales y la dependencia fisica. El
movimiento iénico a través de los canales
correspondientes completa la aparicion de los
efectos respectivos; asi, el de tipo analgésico
depende de la accion sobre los receptores MU
en cada una de las localizaciones de estos e
inhibiciéon de la liberacién de la sustancia P
en las terminaciones nerviosas aferentes y de

la postsinaptica de dicha sustancia sobre las
interneuronas y neuronas eferentes de los haces
espinotalamicos (15).

Los receptores Delta se localizan en la corteza
frontal, sistema limbico y tubérculo olfatorio,
su estimulacion produce analgesia espinal,
supraespinal y sedacién; y los receptores Kappa,
que se encuentran localizados en la médula
espinal producen analgesia espinal, sedacién,
disforia y efectos psicomiméticos (16).

Ademas han sido reportados otros dos tipos de
receptores opioides, los Sigma (0) que producen
efectos psicomiméticos, alucinaciones, disforia,
taquicardia, hipertension arterial, estimulaciéon
vasomotora y respiratoria, y los Epsilén (g), hasta
ahora poco conocidos (17).

Existe también evidencia de que redes neuronales
no opiodes (glutamatérgica, noradrenérgica,
colinérgica, dopaminérgica, GABAérgica,
purinérgica serotoninérgica, de colecistoquinina,
y de 6xido nitrico, entre otras), estan también
involucradas en la mediaciéon del desarrollo
y expresién de la tolerancia, dependencia y
sindrome de abstinencia por opiaceos (18).

Otros mecanismos relacionados con
las proencefalinas explican los sindromes
de dependencia, tolerancia y supresién o
abstinencia, en tanto los efectos depresores de
la funcién sexual estdan vinculados con la accion
sobre el hipotdlamo. Se observa una disminucién
de la secrecién de FSH, LH, ACTH y, en virtud
de ello, una reducciéon de la concentracién
plasmatica de testosterona y cortisol, pero en
los drogodependientes activos, con tolerancia
manifiesta, los niveles de las hormonas sexuales
son normales; fenémeno similar de tolerancia se
evidencia en la depresion respiratoria (19).

Sin embargo, se han encontrado diferencias
sustanciales al comparar los efectos de los
opidceos en los sistemas de los adultos y los
neonatos, lo que puede ser importante para
entender el sindrome de abstinencia neonatal
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(NAS). Estas diferencias pueden ser observadas
estudiando los sistemas glutamatérgico y
noradrenérgico por ejemplo (20, 21).

La neurotransmisién glutamatérgica via
receptores ionotréficos del N-metil-D-aspartato
(NMDA 1) y el acido a-amino-3-hidroxi-5-
metil-isoxazol-4-propionico (AMPA1), asi
como receptores glutamato metabotréficos
se encuentran relacionados con la plasticidad
neuronal y conductual inducida por los opidceos
(22, 23). El papel especifico de cada uno
de estos receptores glutamatérgicos en la
neuroplasticidad inducida por opidceos puede
ser regulado por el desarrollo. En animales
adultos, la unién de un agonista al receptor
opiode MU resulta en afluencia de calcio (Ca*") via
receptores NMDA, con la subsecuente activacion
de segundos mensajeros calcio-dependientes
tales como el 6xido nitrico (NO-1), el cual es
sintetizado por la 6xido nitrico sintetasa (NOS-
1). Por esa razén no es de extrafiar entonces que
la tolerancia y dependencia a los opidceos pueda
ser modulada por la cascada NMDA/NO (24,
25). En animales adultos, el consenso general es
que los antagonistas de los receptores NMDA
inhiben el desarrollo, pero no la expresion de
tolerancia, dependencia y abstinencia a los
opidceos (26). Jones y Barr (27), desarrollaron un
interesante estudio anatémico para determinar si
los circuitos responsables de la abstinencia a los
opidceos en adultos, es similar en los noenatos.
Fue demostrado que mediante inyecciones de
metilnaxonium, un antagonista hidrofilico del
receptor opiode, dentro de las neuronas situadas
al lado de las neuronas del coeruleus del lugar
geométrico (LC), una region del véastago de
cerebro sabida para el despertar de regulacion y
ansiedad, pero no en la amigdala, se precipit6 la
abstinencia a la morfina en ratas a los 7 dias de
nacidas. Se concluy6 entonces que estos circuitos
son similares en neonatos y en adultos, pero las
conductas expresadas son especificas de la edad.

Todas las drogas de abuso comparten una
caracteristica comin, dependiendo del
patréon y modo de uso, se presenta un rapido
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incremento o disminucién en la funcién del
receptor y/o transportador, en la actividad
del neurotransmisor o neuropéptido, y en
la sefalizaciéon de los segundos mensajeros.
Cambios en la expresién genética de las
proteinas diana siguen a exposiciones repetidas
y frecuentes a la droga de abuso. Suspender el
consumo, también lleva a cambios similares,
todo lo cual puede ser responsable de los
fendmenos caracteristicos de las enfermedades
adictivas tales como la tolerancia, dependencia,
sindrome de abstinencia y recaidas (28).

El sistema noradrenérgico tiene un importante
papel enlaexpresion delos sintomas del sindrome
de abstinencia a los opidceos en adultos y en
neonatos como resultado de activacién neuronal
(29-31). Al realizar un retiro abrupto luego del
consumo crénico de opidceos, multiples cambios
adaptativos ocurren, incluyendo superactivacion
de adenilciclasa con subsecuente elevacion
de cAMP, lo cual conlleva a una liberacion
excesiva de noradrenalina, seguido por la unién
de noradrenalina a receptores noradrenérgicos
en células y neuronas. Esta excesiva liberacion
de noradrenalina lleva a una sobreactivacion
del sistema nervioso auténomo (32-34). Los
receptores alfa adrenérgicos y MU se encuentran
frecuentemente localizados en neuronas y
células de las que se cree son los sustratos
neuranatémicos para los sintomas simpéticos
de la abstinencia a los opiaceos (35, 36).

Por esa razén, la clonidina, un receptor central
agonista alfa 2 adrenérgico, disminuye la
hiperactivacién de las neuronas LC durante el
retiro de los opidceos y es clinicamente utilizado
para atenuar los sintomas de esta abstinencia
en humanos (37, 38). La clonidina reduce la
hiperactividad noradrenérgica en el cerebro,
como ha sido medido mediante cambios en los
niveles de cAMP y noradrenalina asi como la
expresion del gen caos para sintesis proteica en
respuesta a sindrome de abstinencia a opiaceos
provocado en animales adultos (39).

Elmecanismo de accién de los receptores opiodes
por lo tanto, en su mayoria presinapticos, se
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basa en la modulacién inhibitoria del SNC y
el plexo mientérico, como consecuencia de
una accién inhibitoria sobre la liberacién de
los neurotransmisores excitadores. La euforia,
y demds acciones sobre el estado de &nimo,
se relacionan con la elevaciéon de la actividad
dopaminérgica de los agonistas MU.

METABOLISMO Y
BIOTRANSFORMACION DE
OPIACEOS Y OTROS OPIOIDES

La morfina, un alcaloide fenantreno, todavia
hoy se deriva del extracto lechoso del Papaver
somniferum, debido a la dificultad para su
produccién sintética. La morfina comprende
aproximadamente el 10% del extracto de opio
de la planta. La diacetilmorfina (heroina) fue
sintetizada por primera vez en 1874 y luego
comercializada como heroina por Bayer en 1898
(40, 41). La heroina es una pro-droga lipidica
soluble, que ejerce solamente su efecto después
de metabolizarse a 6-monoacetilmorfina (6-
MAM) y morfina (42-44). La heroina tiene poca
biodisponibilidad via oral y sufre metabolismo
completo, con remocién sanguinea mayor que
el limite superior del flujo sanguineo hepatico,
indicando factores metabdlicos extrahepaticos
(45, 46). La heroina es metabolizada a 6-MAM
y luego a morfina mediante hidrolisis de los
enlaces éster, catalizada por tres esterasas:
pseudocolinesterasa, carboxilesterasa-1 humana
(hCE-1) y carboxilesterasa-2 humana (hCE-2)
(47,48). En humanos la heroina es metabolizada
mediante hidrdlisis del grupo 3-acetil y convertida
en 6-MAM en el higado, por hCE-1y hCE-2, en
el suero por la pseudocolinesterasa y ademas no
enziméticamente en el suero. Mientras que las
tres enzimas catalizan rapidamente la hidrélisis
de heroina a 6-MAM, s6lo hCE-2 cataliza la
hidroélisis de 6-MAM a morfina, con alta eficiencia
(49, 50). La morfina sufre glucuronidacion por la
uridinadifosfato glucuronosiltransferasas (UDP
glucuronosiltransferasas) dando el metabolito
inactivo morfina-3-glucorénido (M3G) y en
menor cantidad, el agonista MOR M6G (51).

Durante el analisis de 5 personas presentando
sindrome de Gilbert, caracterizado por una
glucuronidacién deficiente debido a un
polimorfismo en el gen que codifica UDP-
glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1, no se mostré
alteracion en el metabolismo de la morfina o
diferencia alguna en la concentracién plasmatica
versus tiempo para M6G y M3G, cuando se
compararon con controles (52). Laregion C-161T
en el gen que codifica UGT 2B7 (UGT2B7), ha
sido identificada en individuos con bajas tasas
de glucuronidacién; los sujetos con esta region,
muestran relaciones reducidas M6G/morfina;
debido a que fue encontrada en desequilibrio
con el no-sinénimo C802T SNP ((His268Tyr)
en el exéon 2, no queda claro todavia cudl de
estas dos variantes es la variante funcional
(53). Otros estudios también han identificado
polimorfismos en el gen que codifica UGT2B7,
sin embargo, ninguno altera la remocion de la
morfina o la formaciéon y remocion de M6G y
M3G (54-57).

La mayoria de los opidceos (diferentes de la
morfina y la heroina), como la codeina, son
metabolizados por enzimas P450 (CYP). Mientras
una porcién de la codeina sufre glucuronidacion,
esta es ademas odemetilada, lo mismo que sus
congéneres oxicodona e hidroxicodona, hacia
el metabolito mas potente y activo, la morfina
(oximorfona e hidromorfona a oxicodona e
hidrocodona, respectivamente) por CYP2D6.
Mas de 60 variantes (incluyendo duplicaciéon
de genes, deleciones, splicing alternativo,
inserciones y deleciones con cambios en el marco
de lectura, y SNPs impartiendo substituciones
de aminoacidos) de el gen CYP2D6 han sido
identificadas (58).

Algunas de estas variantes incrementan
el metabolismo de estas drogas hacia sus
metabolitos mas potentes, mientras otros,
disminuyen el metabolismo. La potencia
analgésica y la responsabilidad del abuso de las
medicaciones con opioides, puede por lo tanto
estar influenciada por variantes en este gen
(59-62). La inhibicién farmacolégica de CYP2D6
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con fluoxetina o quinidina, lo cual reduce
significativamente la formacién de morfina,
seguido de la administracion de codeina (63),
ha fallado sin embargo, para reducir la ingestién
diaria de codeina en un pequefio grupo de
adictos a la codeina (64).

El efecto de los alelos CYP2D6 resultando
en metabolismo bajo comparado con
metabolismo ultrarrapido, ha sido investigado
en sujetos sostenidos con metadona. Aunque el
metabolismo de la metadona es primariamente
mediado por CYP3A4, los investigadores
encontraron una disminucién significativa en
las concentraciones de metadona para la relacion
dosis/peso, en metabolizadores ultrarrapidos,
pero esto no parece influir en el resultado
del tratamiento comparado con el grupo de
metabolizadores bajos (65). Los medicamentos
estandar utilizados en el tratamiento de la
adiccioén a los opidceos como metadona, Levo-
a-acetilmetadol (LAAM), y buprenorfina, son
todos metabolizados primariamente por CYP3A4
(66). El uso concomitante de medicamentos que
inducen (ej. rifampicina, fenitioina) o inhiben
(). fluoxetina, cimetidina, saquinavir) CYP3A4,
pueden resultar en sindrome de abstinencia o
sedacion, respectivamente. Los polimorfismos
que afectan la funcién de CYP3A4 pueden
similarmente influir sobre la eficacia de estos
farmacos. Mas de 20 variantes de CYP3A4 han
sido identificadas y algunas que incrementan o
disminuyen la funciéon de CYP3A4 y alteran el
metabolismo de la testosterona (un substrato de
CYP3A4) (67, 68).

Los efectos funcionales de otras variantes
CYP3A4, no han sido determinados y no hay
reportes acerca de las posibles modificaciones
del metabolismo de los medicamentos usados
en el tratamiento de enfermedades adictivas.

SINDROME DE ABSTINENCIA
NEONATAL POR OPIACEOS

Se entiende como sindrome de abstinencia
neonatal a una serie de problemas que
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experimenta un recién nacido cuando se le
retira de la exposicién a sustancias, drogas o
narcéticos. Se estima que uno de cada 10 recién
nacidos puede haber estado expuesto a drogas
durante el periodo intrauterino. Las drogas
de abuso que la embarazada puede consumir
son muy variadas asi como sus efectos sobre el
feto y el neonato. El sindrome de abstinencia
va a presentarse con mucha frecuencia (55-
94% en los expuestos a opioides o a heroina).
Los signos aparecen alrededor de las 72 horas
posteriores al nacimiento en la mayor parte de
los casos. El cuadro dura de 8 a 16 semanas,
o mas (69), y las manifestaciones iniciales son
variables; pueden tener un comienzo leve y
transitorio, intermitente o tardio, o comenzar de
manera aguda, mostrar mejoria y cambiar a un
cuadro de abstinencia subaguda. El cuadro de
abstinencia es mas intenso en nifios cuya madre
ha sido usuaria de drogas por largo tiempo, y
cuanto mas cerca del parto sea el consumo de
la droga, mayor seré el retraso de aparicion y
mas intensos los signos (70, 71). Clinicamente el
NAS se describe como un cuadro generalizado
que se caracteriza por 21 signos observados
mas a menudo en los nifios con dicho sindrome,
los cuales pueden ser agrupados por sistemas
asi: sistema nervioso (hipertonia, temblores,
hiperreflexia, irritabilidad e inquietud, llanto
agudo, perturbaciones del suefio, convulsiones);
sistema nervioso auténomo (bostezos, congestion
nasal, sudoracidon excesiva, estornudos,
febricula, manchas irregulares en la piel); vias
gastrointestinales (diarrea, vomitos, deficiencia
de la alimentacién, regurgitaciéon, degluciéon
dismadura, succién excesiva); vias respiratorias
(taquipnea), ademas incluye otros signos como
excoriacion de la piel e irregularidades de la
conducta (72).

El sindrome de abstinencia neonatal por
opidceos se caracteriza por alteraciones en el
sistema nervioso y autobnomo, tracto respiratorio
y sistema respiratorio (73-75) manifestandose
por hiperexitabilidad, llanto incesante, tremor,
diarrea, taquipnea, intolerancia a los alimentos
y, en algunos casos, convulsiones (76-80);
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ademads, se ha reportado incremento en la
presentacion del sindrome de muerte stbita
del lactante en nifios expuestos a los opidceos
(81-83). El sistema opiode del recién nacido
humano, y presumiblemente el de la rata, es
estructuralmente y funcionalmente diferente
del sistema del adulto, pudiéndose presentar
cambios significativos en este sistema antes y
después del nacimiento (84). La abstinencia a los
opiéceos difiere entre neonatos y adultos, como
ha sido demostrado mediante experimentacién
en biomodelos (85).

En general, los neonatos de madres heroinémanas
o mantenidas con metadona exhiben NAS por
opidceos inmediatamente después de nacer,
lo cual requiere un tratamiento intensivo y
extendido (86-88). Los nifios nacidos de madres
mantenidas con metadona se caracterizan
después del nacimiento porque lloran
incesantemente, son mas labiles, trémulos,
irritables, excitados, despiertos, hipertonicos,
responden pobremente a estimulos visuales y
tienen menor madurez motora (89).

Datos de 1992 reportan que de 7.000 casos
de nifios expuestos a heroina y metadona,
nacidos anualmente en Estados Unidos,
aproximadamente entre el 55 al 94% presentaron
sintomas de NAS (90).

Dentro de las opciones terapéuticas para la
adiccion a los opiodes en mujeres gestantes
el uso de buprenorfina se encuentra menos
relacionado con NAS (91).

El tratamiento del NAS en nifios expuestos
a heroina o metadona oscila entre 17 y 20
dias, en promedio; 50 a 60% de los recién
nacidos expuestos in Gtero a los opidceos
necesitaran alguna intervencion farmacolégica
para controlar el cuadro de abstinencia (92). La
farmacoterapia se comienza sé6lo si con medidas

de apoyo no se controla el cuadro de abstinencia;
y entre los farmacos utilizados para tratar el
NAS estan el fenobarbital, el elixir paregérico,
la tintura de opio, la morfina por via oral, el
diazepan y la clorpromazina (93).

Se sugiere el uso de los opidceos para tratar NAS
por exposicion a ellos y como sedantes en nifios
con NAS causado por exposiciéon a productos
no opidceos o varios farmacos o drogas. El
opidceo més indicado es una solucién oral de
morfina porque el elixir paregoérico y la tintura
de opio poseen un alto contenido de alcohol.
El elixir paregoérico también contiene alcanfor,
aceite de anis y acido benzoico. Los opidceos no
causan somnolencia en el nifio ni interfieren en
su alimentacion y son eficaces para controlar
las alteraciones de vias gastrointestinales. Una
vez que se controla el cuadro de abstinencia, es
posible disminuir gradualmente el uso de los
farmacos hasta interrumpirlo (94).

CONCLUSION

El sindrome de abstinencia neonatal puede
presentarse debido al consumo de opidceos
durante el embarazo. Los neonatos de madres
heroinémanas o mantenidas con metadona
exhiben NAS por opidceos inmediatamente
después de nacer, y requieren un tratamiento
intensivo y extendido, el cual debe comenzar
con medidas de apoyo tendientes a controlar
el cuadro de abstinencia. Entre los farmacos
utilizados para tratar el NAS estan el fenobarbital,
el elixir paregorico, la tintura de opio, la morfina
por via oral, el diazepan y la clorpromazina. Es
necesario vigilar, controlar, apoyar y aconsejar
a la madre gestante tanto si consume opidceos
por instruccién médica, como si los utiliza de
manera recreacional, tratando de evitar posibles
complicaciones futuras en el neonato.
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