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Resumen

El sindrome de abstinencia neonatal (SAN) afecta a los recién nacidos expuestos a opioides o sustancias adictivas duran-
te la gestacion. Esta afeccion ha mostrado un incremento en las ultimas décadas, especialmente en paises de altos ingresos.
El objetivo de este estudio fue identificar las caracteristicas bibliométricas y visualizar los temas emergentes en la produc-
cion cientifica global sobre el SAN. Se realizé un andlisis bibliométrico de documentos recuperados de la base de datos
SCOPUS entre 1994 y 2023. Se empled una estrategia de busqueda con términos del Medical Subject Headings (MeSH),
Emtree y términos libres. Se analizaron el crecimiento anual, las redes de colaboracion, las palabras clave mas frecuentes
y los articulos mas citados. Se captaron 1,455 documentos, con un crecimiento anual del 9.57% y un coeficiente de deter-
minacion de 0.89. El 3759% de los estudios se encuentran en acceso abierto. EE.UU. liderd la produccidn cientifica con un
52.4% de los documentos, seguido de Canadd (4.9%) y Australia (3.9%). Las palabras clave mas frecuentes después de
2020 fueron “sleep’; “neonatal opioid withdrawal syndrome”y “neurodevelopment’’ La produccidn cientifica sobre el SAN ha
aumentado considerablemente en las ultimas décadas, con preponderancia de estudios en EE.UU. y Canadd. Los futuros
estudios deberian enfocarse en el diagndstico, tratamiento y la carga de incidencia y prevalencia en paises de ingresos
bajos y medianos.

Palabras clave: Sindrome de abstinencia neonatal. Adiccion a opioides. Abuso de sustancias. Bibliometria.

Visualization and emerging topics in the global scientific production on neonatal
abstinence syndrome: a bibliometric approach

Abstract

Neonatal abstinence syndrome (NAS) is a condition that affects newborns exposed to opioids or addictive substances during
gestation. The prevalence of this condition has increased significantly in recent decades, particularly in high-income countries.
This study aimed to identify the bibliometric characteristics and visualize emerging topics in the global scientific production
on NAS. A bibliometric analysis was conducted using documents retrieved from the SCOPUS database between 1994 and
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2023.The search strategy incorporated terms from Medical Subject Headings (MeSH), Emtree, and free-text keywords. Annual
growth, collaboration networks, the most frequent keywords, and the most cited articles were analyzed. A total of 1,455 do-
cuments were retrieved, with an annual growth rate of 9.57% and a coefficient of determination of 0.89. Open-access publi-
cations accounted for 3759% of the studies. The United States led the scientific production with 52.4% of the documents,

4

followed by Canada (4.9%) and Australia (3.9%). The most frequent keywords after 2020 were “sleep,”“neonatal opioid with-
drawal syndrome,”and “neurodevelopment”” Scientific production on NAS has increased substantially over the past decades,
with a predominance of studies conducted in the United States and Canada. Future research should focus on the diagnosis,
treatment, and burden of incidence and prevalence in low- and middle-income countries.

Keywords: Neonatal abstinence syndrome. Opioid addiction. Substance abuse. Bibliometrics.

Introduccion

El sindrome de abstinencia neonatal (SAN) es una
condicién que ocurre como consecuencia de la expo-
sicion prenatal a sustancias que generan dependencia,
como los opioides, o debido a su administracion en el
periodo posnatal temprano'. Tras el nacimiento, los
neonatos expuestos pueden desarrollar sintomas de
abstinencia, lo que dificulta su adaptacion posnatal y
prolonga la estancia hospitalaria?. En las Ultimas déca-
das, la incidencia del SAN ha aumentado significativa-
mente, especialmente en paises de ingresos altos
(como EE.UU. y Canadd), donde se ha reportado un
crecimiento sostenido de los casos anuales, denomi-
nandose «epidemia de opioides», situacion amplia-
mente discutida que implica el involucramiento de la
industria farmacéutica y su nexo con organismos
nacionales publicos®*.

El SAN se manifiesta con una variedad de signos
clinicos, como irritabilidad, temblores, alteraciones del
ciclo suefio y vigilia, convulsiones, dificultad y cambios
en la alimentacion, hipertonia e hiperreflexia y altera-
ciones respiratorias®. La presentacion clinica y la gra-
vedad del cuadro dependen del tipo y la duracién de
la exposiciéon a la sustancia, asi como de factores
neonatales individuales. Ademas, los recién nacidos
con SAN presentan mayor riesgo de nacer de forma
prematura, bajo peso al nacer y necesidad de cuidados
intensivos®. Esta afeccién también representa una
carga significativa para los sistemas de salud, debido
a los altos costos de hospitalizacion en unidades de
cuidados intensivos neonatales, donde la estancia
puede extenderse hasta tres semanas en algunos
casos®.

A pesar del creciente impacto del SAN, aspectos
clave como su diagnéstico y tratamiento aun carecen
de un consenso unificado’. Ademas, la investigacion
sobre este sindrome no ha sido sistematicamente
mapeada, lo que impide identificar brechas de conoci-
miento y posibles oportunidades de estudio. También es

crucial determinar qué paises lideran la produccion
cientifica sobre SAN y cudles presentan una limitada
0 nula contribucion a la literatura. Un analisis bibliomé-
trico (cuyo objetivo se basa en el andlisis de publica-
ciones cientificas y académicas a partir de los
metadatos) de la produccion cientifica y documentos
elaborados permitiria responder estas interrogantes al
identificar los principales investigadores, redes de cola-
boracion y tendencias emergentes en la investigacion
sobre SAN, facilitando la generacion de evidencia
robusta con la participacion de expertos en el area®.

En este contexto, y considerando las implicancias
éticas y legales en la sobre la produccién, uso y abuso
de estos farmacos, el presente estudio tiene como
objetivo visualizar e identificar los temas emergentes
en la investigaciéon sobre SAN a partir de un andlisis
bibliométrico de la produccién cientifica disponible en
la base de datos SCOPUS.

Métodos

Diseno del estudio

Se llevd a cabo un estudio bibliométrico basado en
el andlisis de documentos recuperados de una base
de datos bibliogréfica.

Fuente de informacion

Se realizd una busqueda sistematica en la base de
datos SCOPUS, abarcando el periodo comprendido
entre 1994 y 2023.

Recuperacion de datos

La estrategia de busqueda se disefid utilizando el
término “Neonatal Abstinence Syndrome” y sus varian-
tes segun el Medical Subject Headings (MeSH, utili-
zados en PubMed) y los términos Emtree (utilizados en
Embase), ademas de términos libres identificados en
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busquedas preliminares. La busqueda se llevo a cabo
en los campos de titulo, resumen y palabras clave del
autor, se usaron solo términos en inglés, ya que
SCOPUS realiza la indizacién de palabras clave en
dicho idioma.

La estrategia detallada se encuentra en los archivos
suplementarios (Material suplementario 1). La bus-
queda se realiz6 el 14 de octubre de 2024.

Criterios de seleccion

Se incluyeron estudios originales, revisiones, libros,
capitulos de libros y articulos de conferencias, de
acuerdo con la tipologia establecida en la base de
datos. Se excluyeron documentos sin metadatos sufi-
cientes para el analisis, incluidos aquellos «en prensa»
que carecian de ndmero o volumen asignado. Dos
autores (VR-L y AS-O) realizaron el tamizaje manual
para la exclusion de documentos duplicados o retrac-
tados, utilizando el software Rayyan®.

Analisis bibliométrico

Para evaluar la evolucién de la produccién cientifica,
se empled un modelo de regresién polindmica de ter-
cer grado, seleccionado por su capacidad para captu-
rar patrones no lineales en la tendencia de publicacién
a lo largo de los 30 afios de estudio. Se calcul6 el
coeficiente de determinacion (R?) para evaluar el ajuste
del modelo y la proporcién de variabilidad explicada
por el tiempo.

Adicionalmente, se realizé un andlisis de coocurren-
cia de términos (palabras clave), autores y paises.
También se llevé a cabo un andlisis descriptivo de los
10 articulos mas citados, recopilando informacién
sobre el titulo, afio de publicacion, revista, autor prin-
cipal, tipo de estudio, acceso abierto y nimero de citas
al momento de la busqueda. Para identificar los tépicos
emergentes, se seleccionaron los dos términos mas
utilizados por afo dentro de las palabras clave de
autor.

Herramientas para el analisis de datos

Los datos se exportaron en formato BibTeX (.bib) y
se sometieron a un proceso de limpieza y preprocesa-
miento para garantizar su calidad. Posteriormente, se
importaron a RStudio (versién 4.2.3) para el andlisis
bibliométrico, utilizando la libreria Bibliometrix y el
entorno Biblioshiny™. La generacién de graficos de
coocurrencia se realizé con el software VOSviewer

(version 1.6.20, desarrollado por Ness Van Eck & Ludo
Waltman).

Aspectos éticos

Dado que se trata de un estudio secundario basado
en documentos de acceso publico y sin manejo de
datos sensibles, no fue necesario obtener la aproba-
cion de un comité de ética institucional.

Resultados

Se identificaron 1,455 documentos publicados entre
1994 y 2023 (Material suplementario 2). La produccién
cientifica mostré un crecimiento anual del 9.57%, con
un pico en 2019, afio en el que se registraron 158
publicaciones. En 2023 se identificaron 99 documen-
tos. El andlisis de regresion entre la produccion cien-
tifica y los afios transcurridos mostrd un coeficiente de
determinacién (R?) de 0.89, lo que indica un ajuste
solido del modelo predictivo. En cuanto al acceso
abierto, el 37.59% de los documentos se encuentran
en acceso libre total o bajo la modalidad de acceso
«Qro» (Fig. 1).

En relacién con las revistas mas productivas, se
identificd que Advances in Neonatal Care, publicada
por Lippincott Williams & Wilkins en EE.UU., lider6 la
produccion cientifica con 42 documentos publicados
hasta 2023. Le siguié Journal of Perinatology, publi-
cada por Nature Publishing Group en el Reino Unido,
con 37 documentos hasta 2022. Otras revistas con un
numero significativo de publicaciones pueden apre-
ciarse en la figura 2.

En cuanto a los autores y redes de colaboracion, se
identific6 a Hendrée Jones con 49 publicaciones,
seguido de Stephen Patrick con 35, Lauren Jansson
con 33y Elisha Wachman con 32. Estos investigadores
presentan una red de colaboracion extensa. Asimismo,
se observaron dos redes de colaboracién destacadas
con mas de siete publicaciones en coautoria. La pri-
mera estuvo conformada por Gabriele Fischer,
Winklbaur Bernadette y Klaudia Rohrmeister (Fig. 3A,
morado) con una mayor produccién entre 2010 y 2012
(Fig. 3B). La segunda red fue integrada por Scott
Wexelblatt, Jennifer McAllister y Eric Hall (Fig. 3A,
rosado) con una produccion destacada entre 2016 y
2020 (Fig. 3B).

Con respecto a la produccion cientifica internacional,
EE.UU. lideré el numero de publicaciones con 763
documentos (52.4%). Canada ocupo6 el segundo lugar
con 72 documentos (4.9%), seguido de Australia con
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Figura 1. Nimero de documentos por afio sobre sindrome de abstinencia neonatal en SCOPUS entre 1994 y 2023. Las
lineas punteadas representan la tendencia de la produccion cientifica con respecto a los afios transcurridos.
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Figura 2. Tendencia de las revistas con mayor nimero de documentos sobre sindrome de abstinencia neonatal en
SCOPUS entre 1994 y 2023.
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Figura 3. Visualizacion de los autores més productivos sobre sindrome de abstinencia neonatal en SCOPUS entre 1994 y
2023. A: redes de colaboracién marcadas por clustersde colores con al menos siete documentos en colaboracion. B: evolucion
de la colaboracion y el nimero de documentos por afio por autores con al menos cinco documentos en colaboracion.
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57 documentos (3.9%). El andlisis de colaboracion
entre paises mostré que EE.UU. y Reino Unido esta-
blecieron redes de colaboracion extensas con diferen-
tes paises. Se observd que, a partir de 2018, Libano,
Turquia, Japon e India se sumaron como nuevos cola-
boradores de EE.UU. Durante el periodo 2012-2016,
Australia, Reino Unido, Canada, Paises Bajos e Irlanda
presentaron una colaboracion més consolidada con
dicho pais. Estas redes de colaboracién pueden visua-
lizarse en la figura 4A.

El andlisis de palabras clave mostrd que, después
de 2020, los términos mas frecuentes fueron “sleep”,
“neonatal opioid withdrawal syndrome” y “neurodeve-
lopment”. En contraste, las palabras clave “metha-
done”, “buprenorphine”, “pregnancy” y “opioids” se han
mantenido con un uso recurrente a lo largo del tiempo
(Fig. 4B).

Entre los articulos mas citados destacd el estudio
titulado Neonatal abstinence syndrome and associated
health care expenditures United States, 2000-2009,
publicado por Stephen W. Patrick en JAMA (Journal of
the American Medical Association), el cual acumuld
822 citas al momento de la busqueda. Otro estudio
relevante fue el de Hendrée E. Jones, titulado Neonatal
abstinence syndrome after methadone or buprenor-
phine exposure, publicado en New England Journal of
Medicine en 2010, con un total de 769 citas. Los 10
articulos mas citados se presentan en la tabla 1.

Discusién

El presente estudio analizé las caracteristicas
bibliométricas de la produccion cientifica global sobre
el SAN entre 1994 y 2023, utilizando la base de datos
SCOPUS. Los hallazgos evidencian una evolucion
dinamica del conocimiento en este campo, reflejada en
la variabilidad de las palabras clave utilizadas y en las
redes de colaboracion internacional.

Los resultados indican un aumento considerable en
la produccidn cientifica sobre SAN a lo largo del tiempo,
lo que podria estar relacionado con la creciente facili-
dad de acceso a opioides de manera ilegal y la crisis
mundial de opioides, que constituye un problema de
salud publica significativo' 3. Ademads, en el Ultimo
siglo, y especialmente en las Ultimas dos décadas, la
dindmica del consumo de opioides ha experimentado
cambios importantes, particularmente en cuanto al tipo
de sustancias consumidas, lo que podria estar influ-
yendo en la incidencia del SAN'™. Por otro lado, los
resultados revelaron una proporcién similar de publica-
ciones en acceso abierto y de acceso restringido, en

concordancia con las tendencias globales en la divul-
gacidn cientifica'. Sin embargo, dada la relevancia del
SAN como problema de salud publica, seria deseable
que una mayor proporcion, o incluso la totalidad de las
investigaciones en este campo, estuvieran disponibles
en acceso abierto para facilitar su difusiéon vy
aplicacion.

En linea con estos hallazgos, se observd que la
necesidad de investigar este sindrome es particular-
mente evidente en paises como EE.UU., donde su alta
prevalencia se refleja en una elevada produccién cien-
tifica. Entre 2010 y 2017 se reportd un incremento del
83% en los casos de SAN, con una incidencia que
paso de 4.0 a 7.3 casos por cada 1,000 partos hospi-
talarios®'®. Posteriormente, la implementacion de poli-
ticas publicas orientadas a priorizar la deteccion y
prevencion de la exposicion materna a opioides pudo
haber contribuido a una reduccion del 18% en la inci-
dencia del SAN entre 2016 y 2020

Canada, otro de los paises con una produccion cien-
tifica considerable y con una sdlida colaboracién con
EE.UU., también presenta cifras significativas de SAN.
Entre 2010 y 2014, la prevalencia del sindrome en dis-
tintas ciudades de Canada oscild entre 2.7 y 9.7 casos
por cada 1,000 recién nacidos vivos'®. Estos datos
subrayan la importancia de que otros paises reporten
la prevalencia y la incidencia del SAN en sus territorios,
ya que disponer de cifras epidemioldgicas precisas
permitiria dimensionar la magnitud del problema y jus-
tificar la necesidad de mayor investigacion en este
campo a nivel global.

Con respecto a los autores, Hendrée E. Jones, pro-
fesora en el Departamento de Obstetricia y Ginecologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Carolina del Norte (UNC), destaca como la autora con
mayor produccién cientifica sobre el SAN. Ademas,
Jones es directora del programa Horizons de la UNC,
el cual se enfoca en el tratamiento de trastornos por
uso de sustancias en mujeres'®. En segundo lugar, se
encuentra Stephen Patrick, profesor y director del
Departamento de Politica y Gestion de la Salud en la
Escuela de Salud Publica Rollins en Atlanta. Sus estu-
dios han contribuido significativamente a la caracteri-
zacién de la prevalencia del SAN y su impacto en la
salud publica?°-22,

En cuanto a los topicos y palabras clave, los resul-
tados evidencian una fuerte asociacién con el término
“opioids”, junto con la aparicién de términos especifi-
cos como “phenobarbital”, “buprenorphine” y “metha-
done”. Estos reflejan tanto los farmacos utilizados en
el tratamiento del SAN, como el fenobarbital®®, como
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Figura 4. Visualizacion de los paises y coocurrencia de las palabras clave sobre sindrome de abstinencia neonatal en
SCOPUS entre 1994 y 2023. A: colaboracion y evolucion de la colaboracién entre paises que tengan por lo menos tres
documentos en comdn. B: coocurrencia y tendencias de las palabras clave usadas por autores en al menos 10 documentos.
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Tabla 1. Los 10 articulos mas citados sobre sindrome de abstinencia neonatal en SCOPUS durante el periodo 1994-2023

Referencia Titulo del estudio Con_teo* Titulo de la revista Ac_cesoT
de citas ahierto

Patrick SW, et al.
(2012)%8

Jones HE, et al.
(2010)%

Patrick SW, et al.
(2015)°

Kocherlakota P
(2014)3%

Committee on
Obstetric Practice
American Society of
Addiction Medicine
(2017)%2

Tolia VN, et al.
(2015)%

Winkelman TNA,
et al. (2018)%

Levinson-Castiel R,
et al. (2006)**

Hirai AH, et al.
(2021)3

Committee on
Obstetric Practice
American Society of
Addiction Medicine
(2013)%®

Neonatal abstinence syndrome and
associated health care expenditures
United States, 2000-2009

Neonatal abstinence syndrome after
methadone or buprenorphine
exposure

Increasing incidence and
geographic distribution of neonatal
abstinence syndrome: United States
2009 to 2012

Neonatal abstinence syndrome

Committee Opinion No. 711: Opioid
use and opioid use disorder in
pregnancy

Increasing incidence of the neonatal
abstinence syndrome in U.S.
Neonatal ICUs

Incidence and costs of neonatal
abstinence syndrome among infants
with Medicaid: 2004-2014

Neonatal abstinence syndrome after
in utero exposure to selective
serotonin reuptake inhibitors in term
infants

Neonatal abstinence syndrome and
maternal opioid-related diagnoses in
the US, 2010-2017

Committee Opinion No. 524 Opioid
abuse, dependence, and addiction in
pregnancy

*Conteo de citas hasta la fecha de bisqueda (14 de octubre del 2024).
TAcceso abierto indica si el articulo esta disponible gratuitamente para el pablico sin necesidad de suscripcion o pago.

Journal of American

Q1 (Medicina

822 Medical Asociation Al Si
(JAMA) 9
New England Journal Q1 (Medicina ,
769 = Si
of Medicine general)
Journal of Qi ?Pedlatrl,a,
462 Perinatolo perinatologia No
9y y salud del nifio)
Q1 (Pediatria,
459 Pediatrics perinatologia No
y salud del nifio)
Obstetrics & Q1 (Ginecologia ,
441 o Si
Gynecology y obstetricia)
New England Journal Q1 (Medicina .
365 = Si
of Medicine general)
Q1 (Pediatria,
305 Pediatrics perinatologia No
y salud del nifio)
Q1 (Pediatria,
294 JAMA Pediatrics perinatologia Si
y salud del nifio)
293 Journal of American Q1 (Medicina Si
Medical Asociation general)
19 Obstetrics & Q1 (Ginecologia No

Gynecology

y obstetricia)

aquellos asociados a su desarrollo, como la buprenor-
fina y la metadona®. No obstante, la investigacion
sobre el SAN debe profundizar en aspectos clinicos
fundamentales, incluyendo el desarrollo de herramien-
tas de tamizaje y diagndstico, el andlisis de casos de
presentacion tardia y la evaluacion de estrategias tera-
péuticas®. En este sentido, se ha propuesto que los
instrumentos de diagndstico y medicion del SAN deben
ser estrictamente clinicos y no psicométricos, dado que
no se trata de una condicién basada en variables laten-
tes?6. Asimismo, persiste una falta de lineamientos cli-
nicos claros para el diagndstico y tratamiento del

SAN?", lo que representa una brecha de conocimiento
que podria ser abordada en futuras investigaciones.
Respecto a los articulos mas citados, el estudio con
mayor impacto es Neonatal abstinence syndrome and
associated health care expenditures United States,
2000-2009, un estudio observacional que analiza tanto
la incidencia del SAN como su impacto en los costos
del sistema de salud?®. En segundo lugar, se encuentra
el estudio Neonatal abstinence syndrome after metha-
done or buprenorphine exposure, un ensayo experi-
mental que compara la efectividad de ambos farmacos
en mujeres embarazadas y la necesidad de tratamiento

347



348

Bol Med Hosp Infant Mex. 2025;82(6)

en los recién nacidos®. Estos hallazgos resaltan la
necesidad de realizar estudios primarios que evalien
la situacion del SAN en distintos paises y la efectividad
de los tratamientos durante la gestacion.

Por otro lado, las revistas que han publicado estudios
sobre SAN pertenecen principalmente a las areas de
neonatologia (Advances in Neonatal Care, Journal of
Perinatology, Pediatrics) y psiquiatria (Drug and
Alcohol Dependence, Addiction). A diferencia de los
estudios pediatricos, que suelen publicarse en revistas
especializadas en pediatria®, los estudios sobre SAN
tienden a distribuirse en otras disciplinas, como psi-
quiatria, anestesiologia, y obstetricia y ginecologia, lo
que sugiere un enfoque multidisciplinario en la investi-
gacion de esta condicion.

Este estudio cuenta con importantes fortalezas, entre
ellas la descripcion general de los estudios acerca de
SAN que nos permiten tener datos rapidos sobre la
dindmica de las investigaciones y los posibles vacios
de conocimientos, asi como las tendencias de investi-
gacion. También el uso de una base de datos como
SCOPUS asegura obtener la mayor cantidad de docu-
mentos que cuenten con una calidad adecuada a nivel
global. A su vez, el andlisis de colaboracion entre auto-
res y paises permiten identificar aquellos investigado-
res con una gran experiencia en el drea y también la
necesidad de mejorar las colaboraciones en paises de
bajos y medianos ingresos.

Por otro lado, es necesario mencionar las limitacio-
nes de este estudio. En primer lugar, por el disefio
bibliométrico nos limitamos a presentar los datos des-
criptivos de las publicaciones cientificas sin introducir-
nos a una revision profunda de todos los documentos
recopilados. También el hecho de usar solo SCOPUS
podria generar una limitacion en la cantidad de docu-
mentos recopilados, sin embargo, la base de datos
seleccionada cuenta con un alcance mundial y con una
calidad de indexacion adecuada y rigurosa. Por ultimo,
no se hizo una limitacion o identificacion por el tipo de
estudio o documento sobre SAN, situacién que puede
ser resuelta mediante una revision de exploracion mas
rigurosa y especifica.

Conclusiones

La produccion cientifica sobre SAN ha tenido un
aumento en las ultimas décadas, resaltando un gran
numero de documentos en EE.UU. y Canada. Entre las
palabras clave emergentes se destacan medicamentos
como metadona, buprenorfina y fenobarbital. Es indis-
pensable que los paises de ingresos bajos y medios

reporten datos epidemioldgicos y que las futuras inves-
tigaciones se desarrollen en torno a los aspectos clini-
cos como el diagndstico y tratamiento del SAN.
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