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Resumen

Abstract

Se presenta el caso de un nino sano de 4 anos de edad que ingresa
en la sala de hospitalizacion pediatrica por la sospecha de una
intoxicacion accidental debido a la ingesta de farmacos narcolépticos
(metilfenidato, sertralina y quetiapina), que tomaba de forma pautada
su hermano de 8 anos de edad que padecia un sindrome de Asperger.
La evaluacién objetiva de la intoxicacion se puede realizar con la
determinacién de los firmacos y sus metabolitos en matrices biologicas
con una ventana de tiempo corta (sangre y orina) o larga (pelo).

En el hospital se realiz6 un analisis de sangre y orina mediante
inmunoanalisis  (confirmado mediante espectrometria liquida-
cromatografia de masas) y se identifico la presencia de sertralina y
quetiapinay sus metabolitos. Con la sospecha de administracion crénica
de farmacos al nino, se procedi6 al andlisis del pelo con cromatografia
liquida de ultra-alto rendimiento-espectrometria de masas en tandem.
El pelo se dividi6 en 6 segmentos consecutivos de 2 cm de longitud, de
forma que permitieron estudiar la ingesta de los farmacos durante los
ultimos 12 meses. En los primeros 4 segmentos se encontré quetiapina
con una concentracion media de 1,00 ng/mg + 0,94 ng/mg de pelo
y en todos los segmentos se encontraron sertralina y su metabolito,
desmetil-sertralina, con una concentraciéon media de 2,65 + 0,94 ng/
mg y 1,50 + 0,94 ng/mg de pelo, respectivamente. El analisis de pelo
result6 negativo para metilfenidato y su metabolito (4cido ritalinico).
La detecciéon en matrices biol6gicas de farmacos psicoactivos
demostr6 la intoxicacién aguda y crénica por quetiapina y sertralina,
administradas por la madre.

Palabras clave: Analisis segmentario del pelo; Ninos; Antidepresivos;
Antipsicéticos; Cromatografia liquida de ultra-alto rendimiento-

espectrometria de masas en tandem.

This study presents the case of a 4-year-old healthy child admitted
to the paediatric ward for suspected accidental intoxication due to
ingestion of narcoleptic drugs (methylphenidate, sertraline and
quetiapine), taken on a regular basis by his 8-year-old brother affected
by Asperger syndrome.

Intoxication can be objectively assessed by measurements of drugs
and metabolites in biological matrices with short-term (blood and
urine) or long-term (hair) detection windows.

At the hospital, the child’s blood and wurine were analysed
by immunoassay (confirmed by liquid chromatography-mass
spectrometry), and sertraline and quetiapine and their metabolites
were identified. The suspicion that the mother administered drugs
chronically prompted the analysis of six, consecutive 2-cm segments of
the child’s hair, using ultra-high performance liquid chromatography-
tandem mass spectrometry, thereby accounting for ingestion over the
previous 12 months. Quetiapine was found in the first four segments
with a mean concentration of 1.00 ng/mg + 0.94 ng/mg hair while
sertraline and its metabolite, desmethyl-sertraline, were found in
all segments with a mean concentration of 2.65 + 0.94 ng/mg and
1.50 + 0.94 ng/mg hair, respectively. Hair analyses were negative for
methylphenidate and its metabolite (ritalinic acid).

Biological matrices testing for psychoactive drugs disclosed both acute
and chronic intoxication with quetiapine and sertraline administered
by the mother.

Keywords: Segmental hair testing; Children; Antidepressants;
Antipsychotics; Ultra-high performance liquid chromatography-

tandem mass spectrometry.
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ada la severidad de los trastornos pedidtricos
del estado de animo y de ansiedad, y sus con-
secuencias psicosociales y funcionales, la prac-
tica clinica requiere el desarrollo de enfoques
complementarios para casos complejos, por ejemplo, la
combinacién de antidepresivos con otras drogas psicotro-
picas (Diaz-Caneja, Espliego, Parellada, Arango y Moreno,
2014). La polifarmacia psiquidtrica pediatrica, definido
como la ingesta diaria de varios medicamentos psiquidtri-
cos para el mismo o varias condiciones, ha aumentado (Hilt
et al., 2014). Los antidepresivos se han convertido en una
de las clases de farmacos recetadas en mayor frecuencia en
combinacioén, y es habitual su prescripcién conjunta con es-
timulantes y antipsicoticos en ninos y adolescentes afectados
por trastornos psiquiatricos (Diaz-Caneja et al., 2014). La
preocupacion sobre esto incluye la insuficiente evidencia de
estudios sobre la efectividad de gran parte de las combina-
ciones de los medicamentos, y la pobre definiciéon de los
efectos secundarios de las combinaciones de medicamentos
(Hilt et al., 2014). En particular, los efectos secundarios fue-
ron mas comunes en las combinaciones de medicamentos
que incluian inhibidores selectivos de la recaptacién de se-
rotonina (ISRS) o antipsicéticos (Hilt et al., 2014).

Algunos casos han revelado reticencia, pero también
el consumo particular o excesivo, mas una administraciéon
criminal forzada por parte de los padres, principalmente
en combinacién, y esto potencialmente puede resultar en
efectos secundarios severos (Binchy, Molyneux y Manning,
1994; Gaillard et al., 2011; Pawtowicz, Wasilewska, Olanski y
Stefanowicz, 2013).

La evaluacién objetiva de la intoxicacion se puede rea-
lizar mediante la deteccion de los farmacos y sus metaboli-
tos en matrices biol6gicas con una ventana de tiempo corta
(sangre y orina) o larga (pelo); en particular, el analisis de
pelo ha mostrado éxito en cuanto a intoxicaciones crénicas
pedidtricas (Garcia-Algar et al., 2005; Joya et al., 2009, 2011;
Papaseit, Garcia-Algar, Simo, Pichini y Farre, 2013; Pichini
et al., 2006, 2014a, 2014b, 2014c).

Ademas, el analisis segmentario del pelo puede revelar
las eventuales exposiciones crénicas mes-a-mes (usando
segmentos de pelo de 1 cm) y, en algunos casos, identificar
patrones de consumo/administracién de drogas (Pichini et
al., 2006; Thieme, Baumer, Sachs y Teske, 2013).

Detallamos el caso de un nino admitido al hospital por la
sospecha de intoxicacion con drogas psicoactivas y cuyo ana-
lisis segmentario del pelo revel6 una intoxicacién crénica.

Método

Estudio de caso

El servicio pediatrico del hospital ingresa a un nino de
4 anos que tiene dolor en sus extremidades inferiores y
torpeza. El dia previo a su ingreso, la familia noté que su
somnolencia aumentaba y que su marcha sufria alteracio-

nes. Durante el examen inicial en urgencias el nino estaba
agotado, tenia somnolencia, carecia de fiebre, tosia y tenia
secreciéon nasal espesa. El nino fue ingresado con el diag-
nostico de encefalitis versus intoxicaciéon de drogas (dos
anos antes habia sido ingresado debido a un episodio de
encefalitis que fue resuelto en un periodo de tres meses).
Los resultados fueron normales en cuanto al recuento de
células rojas, las pruebas del funcionamiento del higado y
del rinén, incluyendo un analisis del liquido cerebroespinal
para determinar la presencia de lactatos y de amonio, tanto
como de un TAC de la cabeza. La cromatografia liquida de
ultra-alto rendimiento-espectrometria de masas de sangre y
orina revel6 la presencia de sertralina y de quetiapina, dos
de los tres farmacos psicoactivos (el tercero era metilfeni-
dato) que tomaba el hermano de 8 anos, afectado por el
sindrome de Asperger.

Una vez hospitalizado, el nino present6é un amplio espec-
tro de sintomas, tales como somnolencia persistente, de-
bilidad generalizada, lenguaje ininteligible, incontinencia
urinaria y estrenimiento. Durante los primeros cuatro dias,
experiment6 miosis, lagrimeo y blefaroespasmo. Los sinto-
mas clinicos cambiaron gradualmente durante cuatro dias:
ningun reflejo profundo a partir del segundo dia, una erup-
cién eritematosa en el tercio superior del térax, cabeza y
cuello, movimientos distonicos de las extremidades, senales
extrapiramidales y convulsiones ténicas generalizadas con
midriasis escasamente reactivo a la luz, tratado con diaze-
pam. A raiz de esto, fue ingresado en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) para intensificar su tratamiento y monito-
reo. Pocas horas después de ser transferido a la UCI, el nino
experiment6 una recuperacion gradual de su estado de aler-
ta y su tono muscular, finaliz6 su midriasis, pudo sentarse
por si mismo, sujeté objetos y los movié entre las manos y
los alz6. Se observé mejora de su lenguaje, incluyendo la
comprension de 6rdenes sencillas. Después de 24 horas, el
nino fue capaz de andar.

La severidad del cuadro clinico, la similitud del episodio
anterior, y la presencia de ambas drogas en las muestras de
sangre y de orina motivaron la solicitud del analisis segmen-
tario del pelo, dada la sospecha fundamentada de la admi-
nistracion crénica y no accidental por parte de la madre de
metilfenidato, sertralina y quetiapina, que también se ad-
ministraban a su hermano que habia sido prescrito dicho
tratamiento.

Recogida, preparacion y andlisis de la muestra

Pelo del nino, con una medida de 12 c¢m, fue cortado en
6 segmentos de 2 cm, representando una ventana de tiem-
po de aproximadamente 2 meses por segmento, para un to-
tal de 12 meses. Dichas muestras de pelo fueron analizadas
para la presencia de metilfenidato, sertralina y quetiapina
y sus metabolitos (acido ritalinico y desmetil-sertralina) y
cualquier otro abuso de droga eventual. En el momento del
analisis, el metabolito de quetiapina 7-hidroxi-quetiapina
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no estaba disponible. Resumiendo brevemente, las muestras
de pelo (20 mg) se cortaron en trazos mas cortos y, después
de su descontaminacién con diclorometano y metanol, se
anadi6 10 ul usando como patrén interno (prometazina 2
pg/ml) y tratado con 500 ml M3 de solucién amortiguado-
ra (Comedical, Trento, Italia) durante una hora a 100 °C.
Después, las muestras tratadas se enfriaron a temperatura
ambiente y 100 p L del extracto M3 fue diluido con 900 p
L de agua antes de analizar un volumen de muestra de 10
pL mediante cromatografia liquida de ultra-alto rendimien-
to-espectrometria de masas en tindem. La cromatografia
de fase reversa se realiz6 usando una columna de Acquity
UPLC HSS C18 (2.1 mm x 150 mm, 1.8 p m) con una elu-
cién en gradiente lineal con dos disolventes: 0,1% acido for-
mico en acetonitrilo (disolvente A) y 0,1% dcido férmico
en agua (disolvente B). El disolvente A se mantuvo al 10%
durante el primer 0,5 minuto. Se incrementé hasta el 55%
entre minutos 0,5 a 4, se mantuvo al 55% entre minutos 4 a
6,y después se volvié a disminuir hasta el 10% entre minutos
6 a 6,1 min y se mantuvo al 10% entre minutos 6,1 a 10 para
su re-equilibrado. La velocidad de flujo se mantuvo constan-

te, a 0,4 mL/min durante el andlisis. Los analitos separados
se detectaron con un espectrometro de masas triple cuadru-
polo triple operado en modo monitorizacion de reacciones
multiples (MRM) usando ionizacién por electrospray (ESI)
positivo. Las condiciones ESI fueron las siguientes: voltaje
capilar de 3.0 kV, temperatura de evaporacion del solvente
de 600 °C, temperatura de la fuente de 150 °C, velocidad
de flujo del gas del cono de 60 L/h, velocidad de flujo de
evaporacion del solvente de 1100 L/h y velocidad de flujo
de gas de colisién de 0.13 mL/min. Se definieron los valo-
res para los voltajes de la energia del cono, las transiciones
MRM, y los voltajes de la energia de colisiéon para cada ana-
lito (Tabla 1). El método fue validado segin descripciones
previas (Pichini et al., 2014a) y aplicado con un limite de
cuantificacioén de 0,1 ng/g y un limite de deteccién de 0,04
ng/g. La linealidad vari6 entre 0,1 a 10 ng/g. La impreci-
si6n fue menor del 10%, la recuperacién analitica varié en-
tre el 70,1% y el 95,3% vy la eficiencia del proceso fue del
80,9%. Todos los analitos estudiados mostraron supresion/
aumento de iones no significativos (menos de 10% de su-
presion de la senal analitica debido al efecto de la matriz).

Tabla 1. Cromatografia liquida de ultra-alto rendimiento-espectrometria de masas en tdndem en modo de monitorizacién de reacciones

mdltiples (MRM)

Analitos Tiempo de retencién (min) Transiciones MRM

Cuantificacion Confirmacién
m/z v (V) CE (eV) m/z v (V) CE (eV)

Acido Ritalinico 2,99 220,3 > 84,2 30 16 220,3>174,2 30 20
Metilfenidato 3,51 234,35 84,1 26 18 234,35 56,1 26 32
Quetiapina 4,16 384,2>221,2 26 36 384,25 253,2 26 20
Desmtil-sertralina 5,48 292,2>159,0 8 28 292,25>275,1 8 16
Sertralina 5,68 306,2>159,1 14 30 306,2>275,1 14 14
Prometazina (IS) 4,84 285,2>198,1 22 28

Resultados

Tabla 2 muestra los resultados de los analisis del pelo
usando los seis segmentos de 2.0 cm recogidos después de
la admisién hospitalaria del nifno. No habia presencia de
metilfenidato y su metabolito, dcido ritalinico, en ningun

Tabla 2. Drogas psicoactivas en la muestra de pelo del nifio intoxicado

segmento analizado, mientras que si que habia presencia de
quetiapina en todos los segmentos correspondientes a los
altimos ocho meses, y de sertralina y su metabolito desme-
tilsertralina en todos los segmentos correspondientes a los
ultimos doce meses.

Segmento (cm)  Metilfenidato (ng/mg) Acido Ritalinico (ng/mg) Quetiapina (ng/mg) Sertralina (ng/mg) Desmetil-sertralina (ng/mg)
0-2 nd nd 2,29 4,28 3,79
2-4 nd nd 1,23 3,28 1,89
4-6 nd nd 0,40 2,07 0,87
6-8 nd nd 0,10 2,25 1,66
8-10 nd nd nd 1,88 0,41
10-12 nd nd nd 2,13 0,39
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La concentracién de quetiapina disminuye desde 2.29
ng/mg en el segmento proximal hasta 0.10 ng/mg en el
segmento distal.

Se hall6 sertralina y su metabolito, desmetil-sertralina,
en todos los segmentos. No obstante, la concentracién de
sertralina fue bastante estable en los segmentos distales y au-
mentaba Gnicamente en los segmentos correspondientes a
los dltimos cuatro meses, mientras que la concentracion de
los metabolitos disminuia del segmento proximal al distal.

Discusion

El analisis del pelo de un nino de cuatro anos hospitali-
zado con sintomas neurolégicas de una posible intoxicacién
mostré una intoxicacién crénica con dos drogas psicoacti-
vas: quetiapina y sertralina, debido a la administracion cri-
minal por parte de su madre de las drogas prescritas a su
hermano.

Son pocos los datos publicados sobre la concentracion de
quetiapina y sertralina en pelo. Unicamente encontramos
un estudio publicado que informaba sobre la concentra-
ci6én de quetiapina en el pelo de adultos tratados con dosis
de entre 200 y 1200 mg (Binz, Yegles, Schneider, Neels y
Crunelle, 2014). Las concentraciones de quetiapina varia-
ron entre 0,35 a 10,21 ng/mg pelo, con concentraciones de
7-hydroxy-quetiapina de entre 0,02 y 3,19 ng/mg pelo en
los segmentos de pelo con una longitud de dos cm o mas.
Los individuos mostraron una tendencia en cuanto a la con-
centracion de quetiapina similar a la nuestra: un descenso
lineal del segmento proximal al distal. La hipétesis de los
autores es que es mas probable que dicha disminucién de
la concentracion se deba al efecto de tratamientos capila-
res cosméticos (p. €j., champus y otros productos) que a un
cambio en la reticencia o las dosis. Esto es coherente con el
efecto reconocido internacionalmente de tratamientos ca-
pilares cosméticos y del efecto del sudor en la disminucién
de la concentracion xenobiética desde los segmentos proxi-
males hasta los distales (Jurado, Kintz, Menendez y Repet-
to, 1997). De manera similar, s6lo un estudio informé de la
concentraciéon de sertralina en pelo humano post-mortem
con concentraciones de sertralina de entre 0,6 y 1,6 ng/
mg pelo, con variaciones de las concentraciones de desme-
til-sertralina de entre 0,5 y 2.6 ng/mg pelo, de una persona
fallecida (Wille et al., 2009).

Aunque son escasos los datos de andlisis de pelo de que-
tiapina y sertralina en ninos, podemos concluir, dados los
resultados obtenidos, que el nino fue tratado con ambas
drogas de manera continua. En general, las manifestaciones
clinicas de la toxicidad de las drogas antipsicoticas incluye
varios grados de depresion del sistema nervioso central,
efectos anticolinérgicos, cambios pupilares, convulsiones,
hipotensién, y anormalidades de la conduccién cardiaca
(Cobaugh et al., 2007). Es mds, muchos pacientes que su-
fren una sobredosis con inhibidores selectivos de la recapta-

cion son asintomaticos (Sarko, 2000). Los sintomas, cuando
se manifiestan, suelen ser autolimitados y consisten de ta-
quicardia, somnolencia, temblores, nauseas, agitacién, alu-
cinaciones visuales, diaforesis, eritema y vomiteras (Grenha,
Garrido, Brito, Oliveira y Santos, 2013; Myers, Dean y Kren-
zelok, 1994; Pao y Tipnis, 1997).

En nuestro estudio de caso, los sintomas del nino que
resultaron de la ingestion de drogas psicotrépicas y la ex-
posicion crénica fueron establecidos en base a la presencia
de quetiapina y sertralina en el pelo. El pico de la concen-
tracion de la droga ocurre en la secciéon de pelo de 0 a 2
cm para ambas quetiapina y sertralina, sugiriendo que estas
drogas fueron ingeridas de manera accidental, intencional
o forzada, en cuantias no insignificantes antes de la intoxica-
cién aguda y, como consecuencia, la hospitalizacion.

Las implicaciones clinicas principales de este caso se re-
lacionan con la utilidad del analisis de pelo para descubrir
el consumo o la exposiciéon crénicos a drogas recetadas (y
también en el caso de drogas adictivas) en relacion a sobre-
dosis, combinacién o polifarmacia.

Conclusiones

El analisis de pelo es complementario a las analiticas de
sangre y de orina para descubrir una intoxicacién crénica
sospechada en relacién a xenobi6ticos téxicos en la presen-
ciay/o ausencia de una intoxicacién aguda. Ademas, el ana-
lisis segmentario del pelo puede aportar informacién acerca
de si la sustancia se ingiri6 de manera continua con ante-
rioridad del supuesto incidente, o si la sustancia se ingirio
Unicamente durante un periodo corto que corresponde al
momento del incidente.
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