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Resumen

El uso de drogas de abuso es un grave problema de salud y problema social en todo el mundo. Se conocen muy bien los efectos 
en salud de la exposición aguda o crónica a drogas de abuso. También que causan efectos directos en la placenta o en órganos 
en desarrollo de los embriones, causando malformaciones congénitas. Existe sin embargo muy poca información sobre efectos 
diferidos de la exposición a estos agentes durante las últimas etapas del desarrollo fetal o las primeras etapas de desarrollo postnatal. 
Estos agentes causan alteraciones irreversibles en la diferenciación y programación celular, que pueden ser consideradas como 
malformaciones bioquímicas y funcionales, responsables de alteraciones funcionales orgánicas o neuroconductuales que favorecen 
el desarrollo de enfermedades más tarde en la vida. En el presente trabajo se describen los efectos persistentes de la exposición a 
drogas de abuso ilícitas (opiáceos, cocaína, ketamina, tolueno, cannabinoides y anfetamina y sus derivados) y a drogas de abuso 
legalmente permitidas (alcohol etílico - nicotina y consumo de tabaco no se describen por formar parte de publicación previa en 
Cuadernos). Exposición a estos agentes favorece el desarrollo de una serie de enfermedades y alteraciones de la conducta más tarde 
en la vida. Además, se presenta evidencia que la exposición prenatal a varios químicos (plomo, el plaguicida malatión, bisfenol) 
y a varias drogas de abuso (opioides, etanol, cannabinoides) determinan cambios persistentes que favorecen el desarrollo de 
adicciones a drogas de abuso más tarde en la vida. Se concluye que, además de los problemas sociales y de salud derivadas del uso 
por adultos de drogas de abuso, la exposición fetal causa cambios que determina el desarrollo de varias enfermedades más tarde en 
la vida, incluyendo adicción a drogas de abuso. En consecuencia, la legislación gubernamental que restrinja el acceso y uso de estas 
drogas, incluyendo las “más suaves” como los cannabinoides, es fundamental para proteger la salud de las futuras generaciones. 
Adicionalmente, se presenta evidencia que la exposición prenatal a contaminantes ambientales es una condición que aumenta de 
por vida la sensibilidad para desarrollar adicciones a drogas de abuso, lo cual indica la importancia de implementar medidas para 
controlar la contaminación ambiental como una herramienta en la lucha contra el uso de drogas de abuso.

Palabras clave: Exposición prenatal, exposición fetal, efectos diferidos, drogas de abuso, adicciones, contaminantes ambientales, 
opiáceos, cocaína, ketamina, tolueno, cannabinoides, anfetamina, etanol, plomo, malatión, bisfenol

Abstract

The use of drugs of abuse is a serious health and social problem through all the world. The eff ects of acute and chronic exposure 
of drugs of abuse on health are well known. They also cause direct eff ects on placenta o the developing embryo organs, causing 
congenital malformations. There is however very scarce information on the delayed eff ects of exposure to these agents during the 
last stages of fetal development or the early stages of postnatal development. These agents cause irreversible alterations in cell 
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diff erentiation and programming, that could be considered as biochemical and functional malformations, responsible of functional 
organic or neurobehavioral alterations that favors the development of diseases later in life. The present report describes persistent 
eff ects of prenatal exposure to illicit drugs of abuse (opiates, cocaine, ketamine, toluene, cannabinoids, and amphetamine derivates) 
and to legal drugs of abuse (ethyl alcohol; nicotine and tobacco smoking are not reviewed since they were analyzed in a previous 
publication in Cuadernos). Exposure to these agents favors the development of a myriad of diseases and behavioral alterations later 
in life. In addition, evidence is presented that prenatal exposure to various chemicals (lead, the pesticide malathion, bisphenol) and 
several drugs of abuse (opioids, ethanol, cannabinoids) determine persistent changes that favor the development of addictions 
to drugs of abuse later in life. It is concluded that, besides the known health and social problems derived by adults use of drugs of 
abuse, fetal exposure causes changes that determine the development of various diseases later in life, including drug addiction. 
Therefore, the dictation of Governmental regulations to decrease access to and use of these drugs, including the “softest” drugs 
such as cannabinoids, is fundamental to protect future generations health. In addition, evidence is presented that environmental 
pollutant prenatal exposure is a condition increasing for life sensibility to become addicted to drugs of abuse, which stress the 
importance of measures controlling environmental pollution as a tool in the fi ght against use of drugs of abuse.

Key words: Prenatal exposure, fetal exposure, delayed eff ects, drugs of abuse, addictions, environmental pollutants, opiates, 
cocaine, ketamine, toluene, cannabinoids, amphetamine, ethanol, lead, malathion, bisphenol

y desarrollo fetal y de numerosas enfermedades que 
se manifiestan con posterioridad. Estos compuestos 
también pueden afectar en forma directa al embrión 
durante el período de formación de los órganos, causando 
malformaciones fetales; o más tarde, durante el desarrollo 
fetal tardío, afectando funciones de los órganos fetales, 
lo que en algunos casos puede causar la muerte fetal. No 
obstante, muy poco se conoce de los efectos diferidos a la 
exposición fetal tardía o postnatal temprana a drogas de 
abuso, los que se producen por el mecanismo del imprinting 
o desprogramación celular (vide infra).

Es bien conocido que la exposición prenatal, perinatal 
o infantil temprana a niveles anormales de hormonas 
o compuestos con acción hormonal (3-6), a diversos 
compuestos de uso farmacéutico (7, 8), a contaminantes 
ambientales (9, 10), o a niveles inusualmente altos 
de algunos componentes naturales de los alimentos 
(7, 10), modifica en forma irreversible el programa de 
estas células para la expresión o calidad de receptores 
hormonales que regulan sus funciones. Para que este 
efecto se produzca, la exposición a estos agentes debe 
ocurrir durante períodos críticos de la diferenciación de 
los diversos tipos celulares, y el mecanismo involucrado 
se ha denominado imprinting (4, 6) o desprogramación 
celular. Este proceso involucra alteraciones en los niveles 
o calidad de los receptores hormonales mencionados, lo 
que a su vez favorece el desarrollo de diversas patologías 
más tarde en la vida (7-10).

Existen autores que consideran al proceso de imprinting 
o desprogramación celular como una interacción 

INTRODUCCIÓN

El uso y la dependencia a diversas drogas de abuso 
ilícitas constituyen un grave problema de salud y un 
problema social en todo el mundo. La Ofi cina de Drogas 
y Crimen de las Naciones Unidas (ODCNU, o su sigla en 
inglés UNODC) informa que en el mundo existen 25 
millones de consumidores-problema de drogas de abuso 
(categoría de consumidor-problema referida tanto a los 
adictos como a los no-adictos) de los cuales 10,6 son 
consumidores-problema de opiáceos y 11,1 millones, 
de heroína (1). También constituye un grave problema 
de salud el consumo de drogas de abuso legalmente 
autorizadas, tales como el alcohol en exceso y el tabaco.

Son bien conocidos los efectos de la exposición aguda, y 
de la exposición crónica, a las drogas de abuso durante 
la vida adolescente o adulta. Cada una de ellas causa 
diversos efectos adversos en órganos y tejidos, a los 
cuales afecta alterando en forma reversible o bien 
irreversible su morfología macroscópica o microscópica, 
sus características bioquímicas y sus funciones, lo cual 
puede determinar el desarrollo de diversas patologías 
además de manifestar su efecto en periodos posteriores al 
consumo de drogas (efectos diferidos, como por ejemplo 
el desarrollo de cáncer).

Menos conocidos son los efectos de las drogas de abuso 
en la mujer embarazada. Además de su efecto en la mujer 
misma, éstas también afectan la placenta (2), órgano 
que relaciona a la madre con el feto, lo cual con mucha 
frecuencia es causa de alteraciones en el crecimiento 
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epigenética, es decir a una modifi cación del genoma bajo 
el efecto de factores ambientales internos o externos. 
No obstante, en este proceso no se afecta el genoma al 
menos de la línea germinal, conclusión a la cual se puede 
llegar porque si desaparece el efecto del inductor del 
imprinting durante el período perinatal de la siguiente 
generación, en ésta no se van a manifestar más tarde 
en la vida los efectos o secuelas que en sus padres ha 
ocasionado el imprinting (3-10). En efecto, las diversas 
células del organismo, en la medida de su diferenciación 
se van programando en forma relativamente irreversible 
para llegar a ser los tipos celulares que están destinados 
ser, y con esa diferenciación están perdiendo sus 
potencialidades para diferenciarse a otros tipos celulares. 
En las últimas etapas de la diferenciación o programación 
celular, las células ya diferenciadas en otros aspectos 
se programan para tener la cantidad y calidad de los 
receptores de hormonas (o neurotransmisores) que va 
a regular sus funciones y van a permitir su adaptación 
homeostática a las situaciones más extremas, durante 
toda la vida, Cuando las células de un determinado tipo 
están bajo el efecto de sustancias propias o extrañas a 
concentraciones no habituales en ese período sensible 
de su o sus últimas programaciones, llamados “períodos 
ventana”, la célula queda programada para tener una 
cantidad o calidad diferente de los receptores hormonales 
que se estaban programando para toda la vida, lo que se 
traduce en alteraciones funcionales, falta de respuesta 
homeostática a situaciones extremas, lo cual genera el 
desarrollo de enfermedades más tarde en la vida. Por este 
motivo, los autores prefi eren denominar al imprinting en 
idioma español “desprogramación celular” o “alteraciones 
de la diferenciación o programación celular”.

El presente trabajo tiene por intención revisar la 
información existente que demuestra que las drogas de 
abuso, que ingresan al organismo fetal vía transplacentaria, 
o al organismo neonatal a través de la leche materna, 
también activan el mecanismo del imprinting en 
diversos órganos y tejidos fetales o neonatales, y que 
son responsables del desarrollo de diversas patologías 
en forma diferida en personas expuestas a estas drogas 
durante la vida fetal o postnatal temprana. Además, 
tiene por intención revisar la información existente sobre 
agentes externos que predisponen a conductas adictivas, 
lo que puede permitir diversificar los mecanismos de 
prevención del abuso de estas drogas.

EFECTOS BIOLÓGICOS

A.  Efecto de exposición a drogas de abuso 
ilícitas (ilegales)

Existen antecedentes que demuestran que la exposición 
prenatal o perinatal a opiáceos (morfi na, acetil metadol, 
heroína y otros compuestos), cocaína, ketamina, tolueno, 
cannabinoides y derivados de la anfetamina durante 
el período fetal tardío, perinatal o postnatal temprano 
causan efectos diferidos adversos que persisten de por 
vida.

1. Opiáceos

La exposición prenatal a morfina, principio activo de 
Papaver somniferum, determina efectos diferidos que 
persisten de por vida. En la rata, afecta el metabolismo 
de noradrenalina y dopamina en varias regiones del 
sistema nervioso central (11, 12). También en ratas, la 
exposición prenatal a acetil metadol (agonista opiáceo 
de acción prolongada) afecta durante la edad adulta la 
capacidad de aprendizaje (prueba de rendimiento en 
laberinto) y causa cambios bioquímicos en el sistema 
nervioso central (disminución importante de la proteína 
precursora del factor neurotrófi co derivado del cerebro, 
BDNF) (13). La exposición fetal a heroína (diacetilmorfi na), 
causa una alteración persistente de la función colinérgica 
sináptica (incluyendo transportadores colinérgicos) y 
afecta numerosas conductas relacionadas (entre ellas, 
disminuye la capacidad de aprendizaje para la prueba 
de rendimiento en laberinto) (14, 15). Las terminaciones 
colinérgicas presinápticas se vuelven hiperactivas en 
animales expuestos prenatalmente a heroína, con 
un aumento de liberación de acetilcolina y de sitios 
transportadores de acetilcolina, pero esta hiperactividad 
que debiera normalmente evocar una desensibilización 
postsináptica, en animales expuestos se acompaña 
de hiperactividad postsináptica, lo que sugiere una 
incapacidad de las neuronas presinápticas para evocar 
señales celulares postsinápticas (15). 

En el ser humano, deja secuelas irreversibles en la esfera 
de la atención (16). Se ha demostrado también que la 
exposición prenatal a opiáceos afecta la transmisión 
neuronal; en mediciones de la respuesta cerebral a 
estímulo auditivo se han detectado incrementos en los 
tiempos de latencia en niños expuestos prenatalmente (17).
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2. Cocaína

En animales de experimentación, la exposición prenatal 
a esta sustancia de abuso obtenida de la especie vegetal 
Erythroxylon coca determina una reducción persistente de 
la liberación de dopamina de la región mesocortical (18), 
inhibe la transducción de señales del sistema receptor 
de dopamina D1 (produciendo el un desacoplamiento 
de estos receptores y las proteínas asociadas Gs, que se 
manifi esta entre el día gestacional 22 hasta el día postnatal 
100), pero no afecta el del sistema receptor de dopamina 
D2 (19). Lo anterior causa los cambios morfológicos 
asociados a exposición prenatal a cocaína en el conejo 
(19) y se traduce en una disfunción conductual persistente 
inducida por exposición prenatal a cocaína (20), y una 
disminución selectiva de la sensibilidad a cocaína para 
algunas de las respuestas a la droga durante la edad 
adulta pero no las demás (21). La exposición prenatal a 
cocaína también determina alteraciones persistentes de 
la liberación de norepinefrina desde las terminaciones 
nerviosas adrenérgicas cardiacas (22), y programa la 
contractibilidad vascular de ratas macho adultas, a través 
de cambios en la sensibilidad de los miofilamentos a 
Ca+2 regulada por la NO sintasa endotelial en arteriolas y 
metaarteriolas, lo cual signifi ca un incremento del riesgo 
para desarrollar hipertensión arterial (23).

Para el ser humano, se ha reportado que la exposición 
maternal a cocaína durante el embarazo estaba asociada 
a un detrimento de la atención selectiva (24). Un estudio 
que se ha extendido hasta los 10,5 años de edad, ha 
demostrado que la exposición prenatal a cocaína afecta 
mayormente a los hijos de sexo masculino y no a las 
niñas; en los varones se ha detectado un aumento de 
riesgo en las conductas de preadolescentes, aumento de 
su agresividad y de la frecuencia de consumo de drogas 
de abuso, y una tendencia a ignorar medidas preventivas 
contra diversos peligros, lo cual se ha propuesto que 
se debe a una disminución del control inhibitorio de 
conductas de riesgo, de la regulación emocional, y de 
conductas antisociales, y a un aumento de la agresividad 
(25). Los autores de dicho estudio interpretan estas 
diferencias de género a que los fetos de sexo masculino 
serían más vulnerables a diversos insultos, incluyendo 
los teratógenos, por lo cual serían más susceptibles 
al impacto de la cocaína en el desarrollo del sistema 
nervioso central a través de vías relacionadas con la 
regulación emocional y con el control inhibitorio (25). 

Considerando la diferencia de género para conductas de 
riesgo en preadolescentes no expuestos prenatalmente 
(los varones tienen más conductas de riesgo que las 
niñas) (25), es posible considerar que el gran aumento 
de conductas de riesgo causado en varones pero no en 
niñas por exposición prenatal a cocaína tenga relación 
con diferencias hormonales, por ejemplo, testosterona, 
y al efecto que la exposición perinatal a las mismas 
hormonas determine en la sexualidad y otras conductas 
que muestren diferencias de género (7).

3. Ketamina

Este fármaco es un medicamento anestésico utilizado 
en medicina veterinaria. En diversos países se ha usado 
especialmente por la juventud como droga de abuso 
(“K especial”). También ha sido utilizada por personas 
antisociales para anestesiar a las víctimas con propósitos 
delictivos. La ketamina causa neurodegeneración 
apoptótica en el cerebro en desarrollo, mediante la 
inhibición competitiva del receptor de glutamato N-
metil-D-aspartato (NMDA) o activación del receptor 
GABA-A (26), explicando la reducción en la masa cerebral 
y las alteraciones neuroconductuales que produce la 
exposición prenatal a dicho compuesto.

4. Tolueno

S e encuentra  presente  en var ios  pegamentos 
y  desgrasantes,  y  es  el  solvente orgánico más 
frecuentemente usado como inhalante para drogarse. 
Causa efectos persistentes en los hijos de madres que 
han abusado de este compuesto durante su embarazo, 
y puede causar efectos similares en mujeres expuestas 
laboralmente durante su embarazo.

En ratas, la exposición a altas concentraciones de 
tolueno puede causar inhibición del crecimiento 
corporal, malformaciones fetales e inhibir el desarrollo 
neuroconductual (27), y a la vez, aumentar la mortalidad 
de las crías con anterioridad al destete (28). En el cerebro, 
se ha demostrado que la exposición prenatal a tolueno 
induce cambios persistentes en el estado oxidativo 
(aumenta intensidad del stress oxidativo cuando el 
tejido cerebral está sometido a varios agentes tóxicos) y 
en el estado funcional de las membranas (29). También 
afecta varias pruebas conductuales (30, 31), y daña 
funciones cognitivas; este último efecto al parecer es de 
mayor severidad en hembras (32). Estos hallazgos están 
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de acuerdo con una disminución de la mielinización en 
la región cerebral frontal, descrita en ratas prepúberes 
expuestas prenatalmente a tolueno (33).

Para el ser humano, se ha descrito una relación entre la 
exposición laboral a tolueno y el aumento de abortos 
espontáneos y malformaciones fetales (34). Estos autores 
describen como consecuencia del abuso de inhalación de 
solventes orgánicos durante el embarazo: bajo peso al 
nacer, y frecuencia de anormalidades craneofaciales. En 
los pocos estudios de seguimiento publicados, se describe 
en estos niños retardo del crecimiento y desarrollo, y 
défi cit residuales en las habilidades cognitivas, motoras, 
y de lenguaje (34).

Arai et al. (35) ha descrito dos casos de síndrome de 
deficiencia motora e intelectual, en niños nacidos 
de madres que han inhalado solventes orgánicos 
durante el embarazo. Ellos presentaron microcefalia, 
parálisis cerebral, retardo mental, crisis convulsivas, 
retardo importante del crecimiento, y anormalidades 
craneofaciales menores. Uno de estos pacientes ha 
fallecido y la autopsia demostró atrofi a cerebral marcada y 
destrucción bilateral de los lóbulos temporales y aumento 
de tamaño de los ventrículos cerebrales. Otros autores 
han descrito microcefalia, varias alteraciones morfológicas 
faciales, y retardo del desarrollo en niños nacidos de 
madres que han abusado del tolueno (36, 37).

5. Tetrahidrocannabinol

La exposición prenatal a delta 9-tetrahidrocannabinol, 
el agente activo de Cannabis sativa, causa en animales 
de experimentación cambios bioquímicos y funcionales 
en el sistema nervioso central, que persisten de por vida. 
Entre estos efectos, se han descrito alteraciones en la 
expresión de tirosin hidroxilasa cerebral (38), alteraciones 
en el eje hipófi sis-adreno-cortical, (39), y diversos cambios 
neuroconductuales (39, 40), entre ellos, inhibición de la 
conducta de juego durante la adolescencia de las crías 
e incremento de reacciones angustiosas durante la 
edad adulta (41); además se ha descrito una alteración 
persistente del sistema endocannabinoide en áreas 
cerebrales relacionadas con la memoria de aprendizaje, 
actividad motora y conducta emocional (42). También se 
ha descrito que favorecería la adicción a heroína durante 
la edad adulta al disminuir temporalmente la expresión 
de RNA mensajero para preproencefalina en el núcleo 
accumbens durante el desarrollo precoz del SNC pero 

elevarlo en forma persistente durante la edad adulta 
(43). La preproencefalina mesolímbica juega un papel 
importante en la conducta de búsqueda o dependencia 
de heroína en sistemas mesolímbicos relevantes para la 
sensación de motivación y recompensa causados por la 
droga y para la respuesta al stress.

En el ser humano, la exposición prenatal a cannabinoides 
causa alteraciones neuroconductuales persistentes hasta 
la edad juvenil y adulta. Entre estas, défi cit atencional 
(24), inhibición de algunas áreas del desarrollo intelectual 
durante la edad escolar (44), impulsividad, défi cit en el 
aprendizaje y la memoria (45), y un aumento de síntomas 
depresivos (46).

6. Anfetamina y sus derivados

En animales de laboratorio, la exposición in utero a 
psicoestimulantes causa alteraciones neuroconductuales 
en las crías. La exposición prenatal a anfetamina determinó 
en la descendencia alteraciones conductuales y cambios 
en su reactividad a un nuevo estímulo con anfetamina 
(47). La exposición prenatal a 3,4-metilen-dioxy-N-
metanfetamina (MDMA) determino, en crías durante 
la edad juvenil y adulta, un aumento en la densidad 
de fibras dopaminérgicas en la corteza prefrontal, 
striatum y nucleus accumbens, lo cual puede explicar 
las diversas alteraciones neuroconductuales causados 
por la exposición in utero (48). La exposición prenatal a 
MDMA determina un aumento de corticosterona y una 
disminución de la serotonina cerebral, esta disminución 
desaparece con el desarrollo y luego vuelve aparecer 
durante la edad adulta. La exposición neonatal a MDMA 
aumenta la sensibilidad del receptor de serotonina A1, lo 
cual parece explicar los défi cit en el aprendizaje y en la 
memoria que se observan (49).

B.  Efecto de exposición a drogas de abuso 
legales

1. Tabaquismo - nicotina

En el presente trabajo no se analizan nicotina ni el 
tabaquismo, por haber sido tratado in extenso en una 
publicación previa de Cuadernos Médico Sociales (Chile) (50).

2. Etanol

Se han sugerido diversas hipótesis que explican los 
efectos diferidos de la exposición prenatal a etanol. Se 
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ha propuesto que el etanol causa daño neurológico al 
interactuar con reguladores moleculares del desarrollo 
encefálico (molécula de adhesión celular L1, alcohol 
deshidrogenada y catalasa), interfi riendo con el desarrollo 
temprano de neuronas serotonérgicas y alterando su 
función regulatoria sobre otras estructuras cerebrales, 
interfiriendo con factores tróficos que regulan la 
neurogénesis y la sobrevivencia celular, o induciendo 
exceso de muerte celular a través de la vía del stress 
oxidativo o de la activación de las proteasas caspasa-3 
(51). Otros autores propusieron alteraciones en varias 
enzimas, entre ellas, la carboxipeptidasa H, que alteró la 
velocidad del procesamiento proteolítico de precursores 
de neuropéptidos (52).

Se ha visto además que la exposición de madres gestantes 
a etanol altera sus niveles hormonales, los que atraviesan 
la placenta y pueden afectar al feto. Por ejemplo, la 
exposición de animales de laboratorio durante su preñez 
a etanol causa un aumento de sus niveles de estradiol 
(53), hormonas tiroideas (54) y glucocorticoides (55), los 
que, a través del mecanismo del imprinting, determinan 
cambios en el feto que persisten de por vida y pueden 
ser el factor etiológico de diversas enfermedades que se 
desarrollen más tarde en la vida (7).

En la rata, la exposición prenatal a etanol causa diversas 
alteraciones morfológicas en el sistema nervioso 
central, y produce cambios permanentes en receptores 
benzodiazepínicos cerebrales (56), serotonérgicos 5HD1 
(57), y GABA(A) (58), cambios en niveles de encefalinas 
(59). En el ratón, aumenta la sensibilidad de los receptores 
de dopamina D1, pero no de los receptores D2 ni D3 (60). 
Existe literatura muy extensa sobre efectos diferidos de 
exposición prenatal a etanol en astrocitos y en dendritas 
neuronales, y una reducción del receptor de glutamato 
GluR5 en el girus dentado de animales adultos, lo que 
sugiere que el terminal presináptico es un lugar en donde 
la exposición prenatal a etanol causa una reducción de la 
expresión de sus receptores, de su función, determinando 
un défi cit de la plasticidad sináptica en el hipocampo y 
défi cit conductual (61) 

En el ser humano, la exposición prenatal a etanol 
causa daño cognitivo (62), défi cit atencional (63) y una 
disminución importante del coefi ciente intelectual, esta 
última cuando la ingesta alcohólica de las madres durante 
el período gestacional es moderada o excesiva (64). El 

cerebelo es particularmente vulnerable a exposición 
prenatal a alcohol y sus manifestaciones pueden ser 
similares a la dislexia, causando un défi cit en la capacidad 
de aprendizaje (65).

La exposición prenatal a etanol causa en la especie 
humana una depresión inmune (66), que ha sido 
explicada por una reprogramación del eje hipotálamo.
hipófisis-adrenal, con un aumento de niveles de 
glucocorticoides de por vida, lo cual a su vez afectan 
el sistema inmune, modifican numerosas respuestas 
fisiológicas y conductuales, y favorecen el desarrollo 
de diversas patologías más tarde en la vida (67). Se 
producen cambios persistentes en las hormonas que 
regulan los procesos inmunológicos, principalmente los 
glucocorticoides, lo que parece favorecer el desarrollo 
de enfermedades de hipersensibilidad; así, por ejemplo, 
una mayor incidencia de enfermedad tópica cutánea fue 
demostrada en hijos de madres bebedoras durante su 
embarazo (68).

La exposición prenatal a etanol determina en animales 
de laboratorio efectos reproductivos. Se han descrito 
alteraciones en la regulación de la síntesis de testosterona, 
una disminución en el tamaño testicular durante la 
edad adulta, alteraciones morfológicas en conductos 
seminíferos e inhibición de la espermatogénesis, con la 
consiguiente depresión de la fertilidad masculina (69). Los 
niveles de estradiol que aumentan durante la preñez por 
la exposición a etanol, pueden generar alteraciones en 
las crías, y se ha demostrado que durante la edad adulta 
las hembras prenatalmente expuestas desarrollan una 
mayor cantidad de tumores mamarios post exposición 
a 7,12-dimetilbenz[a]antraceno, y que las células de los 
conductos glandulares mamarios contienen una mayor 
expresión de receptores estrogénicos alfa (53), lo cual 
nuevamente sugiere una mayor predisposición para 
desarrollar tumores mamarios.

También se ha demostrado que ratas expuestas a etanol 
durante su vida intrauterina o durante la lactancia, desarrollan 
resistencia a la insulina durante la edad adulta (70).

C.  Efecto de exposición prenatal a compuestos 
químicos que favorecen conductas adictivas 
más tarde en la vida

Existen numerosos estudios que demuestran que la 
exposición prenatal o infantil temprana a diversos 
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agentes químicos, entre ellos varios contaminantes 
ambientales, facilitan la adicción a drogas de abuso más 
tarde en la vida. Este efecto también se ha demostrado 
para la exposición prenatal a varias drogas de abuso, lo 
cual puede ser una de las causas que explican la mayor 
incidencia de drogadicción en hijas de madres que han 
utilizado las mismos u otras drogas de abuso, lícitas y no 
lícitas.

En animales de experimentación se ha demostrado que 
la exposición prenatal a plomo aumenta la afi nidad por 
receptores δ- (71) y µ- (72) opiáceos, pero no los receptores 
κ- opiáceos cerebrales (72). También se ha demostrado 
que el aumento de dopamina y de ácido L-indol-acético, 
que ocurre después de un estímulo con anfetamina, es 
mucho más intenso en ratas expuestas prenatalmente y 
neonatalmente a plomo que en controles no expuestas 
(73). El reporte de los efectos de la exposición prenatal 
a plomo sobre los receptores δ-opiáceos y sobre la 
respuesta a anfetamina, en animales de experimentación, 
y considerando la posibilidad que efectos similares 
ocurran en el ser humano, nos hizo proponer en 1992 la 
hipótesis que la exposición prenatal o neonatal a plomo 
pueda explicar el aumento de incidencia de adicción a 
drogas de abuso opiáceas y estimulantes en ambientes 
contaminados con plomo (7). Esta hipótesis fue apoyada 
por un estudio posterior de Kitchen y Kelly (74) en ratas 
adultas prenatalmente expuestas a plomo, a las cuales se 
les administró morfi na en implantes subcutáneos y luego 
se les indujo el síndrome de privación con naloxona. Se 
demostró que el síndrome de privación presentó grandes 
diferencias entre las ratas expuestas a plomo y ratas 
controles, y que los niveles de corticosterona se elevaron 
signifi cativamente más en las ratas expuestas a plomo. 
Los autores también consideran que estos resultados 
relacionan la exposición prenatal a plomo con la adicción 
a opiáceos (74).

El malatión es un plaguicida órganofosforado actualmente 
usado en Chile en actividades agrícolas, y en ocasiones 
fue usado para fumigar centros urbanos (Arica, Santiago, 
Maipú) con fi nes de controlar y exterminar las moscas de 
la fruta de importancia económica (Diptera: Tephritidae). 
En este contexto, Ivashin y cols (75) reportó que la 
exposición prenatal a malatión, en la rata, causa cambios 
persistentes en la actividad de colinesterasa, y facilita la 
adicción a etanol durante la edad adulta.

El bisfenol-A es un contaminante ambiental ampliamente 
difundido y conocido por sus toxicidad en animales 
de experimentación y propiedades carcinogénicas y 
disruptores endocrinas que interactúa con receptores 
de estrógeno. Suzuki y cols (76) demostraron que la 
exposición prenatal o neonatal a bisfenol-A en ratones 
potencia la sensación de gratificación inducida por 
metanfetamina, respuesta dependiente de receptor 
de dopamina D1, y potencia la sensibilización a los 
efectos de anfetamina, lo cual está relacionado con la 
dependencia sicológica a sicoestimulantes (76) a través 
de la potenciación del sistema dopaminérgico central que 
resulta en una sensibilización del efecto de recompensa a 
drogas de abuso (77). Posteriormente, Narita y cols. (78) 
describen que la exposición prenatal y neonatal a dosis 
bajas de bisfenol-A incrementa el efecto gratifi cante a 
morfina y potencia la neurotransmisión dependiente 
de receptor de dopamina, aumentando su potencia 
para activar la proteína G en la corteza límbica, la que 
desempeña un papel importante en el efecto gratifi cante 
a drogas de abuso.

La exposición prenatal o neonatal a drogas de abuso 
también causa cambios que facilitan la adicción a las 
mismas u otras drogas de abuso. En ratas prenatalmente 
expuestas a morfina o naloxona, y durante su edad 
adulta implantadas con pellets de morfi na, el síndrome 
de privación inducido con naloxona fue más intenso 
que en ratas controles no expuestas prenatalmente (79). 
Este hallazgo puede relacionarse con la hipótesis de la 
dependencia a la droga causada por la unión de morfi na 
al receptor de NMDA; en consecuencia la intensifi cación 
de la dependencia a morfi na se debe a una potenciación 
persistente de la retroalimentación y/o hipersensibildiad 
asociada a la unión al receptor NMDA.

De manera similar, en ratas, la exposición prenatal o neonatal 
a etanol demostró que animales expuestos quedaron más 
sensibilizadas a etanol, cocaína y d-anfetamina durante 
la edad adulta, y que la sensibilización a dosis repetidas 
de cocaína era también incrementada por efecto de la 
exposición prenatal a etanol. La alteración de las respuestas 
han sido relacionadas a una disminución del transportador 
de dopamina en el striatum y a una disminución de 
unión a l  receptor  NMDA en el  h ipocampo (80) .

También se ha descrito que la exposición prenatal a 
9-tetrahidrocannabinol (THC), que produce una disrupción 
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del funcionamiento del sistema endoopioide durante la 
edad adulta (81), favorecería la adicción a heroína durante 
la edad adulta al disminuir temporalmente la expresión 
de RNA mensajero para preproencefalina en el núcleo 
accumbens durante el desarrollo precoz del SNC pero 
elevarlo en forma persistente durante la edad adulta 
(43). La preproencefalina mesolímbica juega un papel 
importante en la conducta de búsqueda o dependencia 
de heroína en sistemas mesolímbicos relevantes para la 
sensación de motivación y recompensa causados por la 
droga y para la respuesta al stress.

Para el ser humano, también se ha descrito un aumento 
de frecuencia de adicción a drogas de abuso en hijos 
de madres adictas que abusaron de dichas substancias 
durante el embarazo. Aún cuando existe abundante 
evidencia de este efecto en animales de laboratorio, la 
sola información de incidencia de drogadicción en dichas 
madres y sus hijos no es suficiente para aseverar que 
dicho efecto es real porque pueden co-existir numerosas 
otras causas, familiares, sociales, culturales y ambientales 
que pueden explicar esta asociación.

CONCLUSIONES

Además de los problemas en salud causados en forma 
directa por el uso de drogas de abuso, su adicción, 
sus efectos en la vida familiar, en la vida educacional o 
laboral y sus efectos en salud, están los efectos diferidos 
e irreversibles que se produce por exposición fetal o 
neonatal, a través del consumo por sus madres durante 
su embarazo o lactancia. Estos efectos se producen por 
vías del imprinting, o desprogramación celular, y pueden 
significar el desarrollo de diversas enfermedades más 
tarde en la vida, además de cambios neuroconductuales y 
cognitivos que perjudiquen gravemente las perspectivas 
de desarrollo personal y futura calidad de vida de los 
individuos expuestos prenatalmente o neonatalmente. 
Entre estos efectos, está la mayor predisposición de las 
personas expuestas a desarrollar adicciones, a las mismas 
drogas a las cuales fueron expuestos prenatalmente o a 
otras diferentes, durante su adolescencia o adultez, lo cual 
puede tender a perpetuar el problema en la sociedad. Por 
eso, para cautelar la salud de las futuras generaciones, 
es de fundamental importancia establecer políticas 
inteligentes destinadas a disminuir el acceso y/o el uso de 
estas drogas, incluyendo aquellas que muchos consideran 
“suaves”, pero que pueden ser el inicio de adicciones a 

drogas más duras, o a adicciones de los hijos expuestos 
prenatalmente.

Es claro que existen factores socioculturales que 
contribuyen a aumentar la prevalencia de adicción a 
drogas de abuso en hijos de madres adictas, y que pueden 
también incidir en el desarrollo de otras enfermedades de 
la mente o alteraciones de la conductua. No obstante, 
las evidencias obtenidas en animales de laboratorio en 
los cuales se ha demostrado claramente la generación 
de cambios bioquímicos y funcionales irreversibles por 
exposición a drogas de abuso, y que son el sustento 
biológico de las alteraciones neuroconductuales 
detectadas en los mismos, sugieren la existencia de un 
proceso similar en el ser humano. Numerosos estudios 
epidemiológicos, que han descartado el efecto de diversos 
factores confundentes, confi rman esta posibilidad. Entre 
los efectos diferidos más importantes de la exposición 
prenatal humana a drogas de abuso demostradas para 
el ser humano, además de favorecer el desarrollo de 
adicciones, están la muerte súbita (tabaquismo materno), 
infertilidad (etanol), disminución de la capacidad de 
atención (opiáceos, cocaína, cannabinoides, etanol, 
tabaquismo materno), agresividad (cocaína, tabaquismo 
materno), conductas de riesgo (cocaína), desarrollo 
de conductas antisociales (cocaína, tabaquismo 
materno), deficiencia intelectual (ketamina, tolueno, 
anfetamina, etanol, tabaquismo materno), deficiencia 
motora (tolueno), dislexia (etanol), otras alteraciones 
neuroconductuales (opiáceos, cannabinoides, etanol), 
malformaciones congénitas (tolueno), abortos (tolueno), 
defi ciencia inmunológica (etanol, tabaquismo materno), 
síndrome de muerte súbita (tabaquismo materno) 
y obesidad infantil (tabaquismo materno) (para una 
revisión detallada, ver referencia 82). Lo anterior sugiere 
la importancia de tomar estos hallazgos con la debida 
consideración en la confección de políticas de salud 
pública y en aquellas de prevención de adicción a drogas 
de abuso.

La evidencia presentada, y cada día más numerosa, 
demuestra que la exposición prenatal o neonatal a 
varios contaminantes ambientales también produce 
alteraciones bioquímicas en el sistema nervioso central, 
a través de las cuales aumenta la propensión a desarrollar 
adicciones a drogas de abuso, tanto ilícitas como lícitas. 
En consecuencia, los autores del presente artículo 
recomiendan a las autoridades de los diversos países, 
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incluyendo Chile, tener una mayor preocupación para 
limitar la exposición a éstos agentes. Aún cuando se 
argumenta que la descontaminación presenta un gran 
costo económico, es importante precisar que, aunque sólo 
tomemos las consecuencias económicas y sociales de la 
adicción a drogas de abuso, y no consideremos los demás 
efectos adversos en salud de dichos contaminantes, 
su costo para el país es muchísimo mayor que el de las 
medidas de descontaminación que se puedan tomar, 
en benefi cio de la salud y calidad de vida de las futuras 
generaciones.
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