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Resumen Los casos documentados demuestran que la intoxicacion aguda por drogas de abuso
en nifos es con frecuencia la primera evidencia clinica de una exposicion repetida cronica. Se
revisan los casos clinicos publicados de intoxicaciones agudas por drogas de abuso en nifos,
especialmente aquellos en los cuales se detecta ademas una exposicion crdnica por la misma o
por otra sustancia. Se revisan las diferentes matrices bioldgicas y los biomarcadores de expo-
sicion que pueden utilizarse en el estudio toxicologico en pediatria. En toxicologia, se habla
de biomarcadores para referirse a las sustancias madre originales y a sus metabolitos, y de
matrices biologicas para referirse a las sustancias procedentes de los organismos en las que se
detectan los biomarcadores. En estas matrices se puede detectar la exposicion aguda a la sus-
tancia o la exposicion crdnica durante los dias, semanas o incluso meses anteriores. El analisis
del pelo ha pasado a considerarse el patron de oro para la deteccion de exposicion crénica a
drogas de abuso por multiples motivos. Se recomienda la documentacion de exposicion previa
cronica a estas sustancias mediante el estudio del pelo de los nifios y de los padres. Ha de rea-
lizarse en todos los pacientes pediatricos que acudan al servicio de urgencias con sintomas de
intoxicacion aguda por drogas ilicitas, en los casos en los que se sospeche abuso de drogas por
los padres cuando la historia de consumo sea dificil de obtener y/o en aquellos que provengan
de un ambiente de riesgo.
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Drugs of abuse acute intoxication in paediatric emergencies

Abstract Documented cases show that acute drugs of abuse intoxication in children usually is
the Fritz clinical evidence of a chronic exposure. Published clinical reports of drugs of abuse
acute poisonings in children are reviewed, above all those with an underlying chronic exposure
to the same or another substance. Biological matrices and exposure biomarkers useful in toxi-
cology analysis in Paediatrics are reviewed. In toxicology, biomarkers refer to original parental
substances and its metabolites and matrices refer to body substances where biomarkers are
detected. In these matrices acute and chronic (previous days, weeks or months) exposures
can be detected. Hair analysis has become the gold standard of drugs of abuse chronic expo-
sure. Recomendation includes to confirm previous chronic exposure to drugs of abuse by hair
analysis of children and their parents. This protocol must be applied in all cases with suspi-
cion of acute drugs of abuse intoxication, parental consumption and/or children living in a risk
environment.

© 2010 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccién

El patron de consumo de drogas de abuso en los paises de la
Unidén Europea (UE) ha experimentado algunos cambios en
la ultima década, entre los que destacan el aumento de su
prevalencia o el cambio del tipo de drogas consumidas. En
Espana, segln datos del Observatorio Espafol sobre Drogas
(OED), entre 1995y 2005 la cocaina ha superado a la heroina
como la sustancia de abuso implicada directamente en mas
visitas a urgencias, seguida del alcohol y el cannabis'. Ade-
mas, nuestro pais presenta las tasas mas altas de consumo
de cocaina de la UE, con una prevalencia del 3% anual en la
poblacion general (de 15 a 64 afos). Esto supone un mayor
consumo entre nuestros pacientes adolescentes, asi como
una mayor exposicion pasiva entre los hijos de consumido-
res, tanto en la época prenatal como en la edad pediatrica?.

En un estudio previo de nuestro grupo se ha demostrado
una prevalencia global de exposicion prenatal de los recién
nacidos a drogas de abuso del 10%>. En otro estudio entre los
pacientes que acuden al servicio de urgencias de pediatria
de nuestro hospital, utilizando el pelo como matriz alter-
nativa, se ha detectado que el 23,3% de los nifios entre 1
y 5 afos estan expuestos de forma cronica a cocaina en su
entorno habitual?.

La intoxicacion aguda debida a drogas de abuso en recién
nacidos y lactantes ha sido documentada en algunas ocasio-
nes, como muestra la bibliografia*'°. Para detectar dicha
exposicion se han empleado de forma rutinaria métodos cla-
sicos, basados en el analisis de muestras de sangre y orina
de los pacientes con clinica sugerente.

Los casos documentados demuestran que la intoxicacion
aguda por drogas de abuso en nifos es con frecuencia la
primera evidencia clinica de una exposicion repetida cro-
nica. El recién nacido, el lactante y el nifio pequefo pueden
estar expuestos a dichas sustancias, por ejemplo, a través
del humo que resulta del consumo de éstas o por la conducta
mano-boca que da lugar a la ingesta de restos en el hogar de
un consumidor activo. También pueden estar expuestos de
forma pasiva a través de la placenta, la lactancia materna,

la saliva o el sudor del consumidor, sin olvidar la posibilidad
de una administracion intencionada por parte del adulto. Sin
embargo, se han publicado pocos casos sobre la identifica-
cion de exposicion cronica a dichas sustancias después del
periodo neonatal. Esta posibilidad ha sido ya documentada
por nuestro grupo y otros autores en varios casos clinicos
publicados4'5’7’8’1°'11’19.

Ademas, se ha demostrado que los cuestionarios sobre
el consumo de drogas no resultan fiables, por lo que en las
Ultimas dos décadas se ha estudiado el uso de biomarcadores
de exposicion como posible prueba de cribado®.

Entre ellos, el pelo se plantea como la matriz de refe-
rencia para descartar una exposicion crénica en los nifios
con intoxicacion aguda o en aquellos que proceden de un
ambiente de riesgo.

El objetivo del presente texto es realizar una revision
del empleo del pelo como matriz bioldgica alternativa para
detectar la exposicion crénica en recién nacidos, lactantes
y nifos en un servicio de urgencias que presenten sintoma-
tologia compatible con un cuadro toxico agudo y/o cronico
o factores de riesgo ambiental.

Sospecha clinica

Las intoxicaciones agudas suelen dar lugar a cuadros clinicos
diversos, muy frecuentemente con semiologia neuroldgica,
que no expondremos en detalle aqui. En la tabla 1 se
incluyen los sintomas clinicos pediatricos asociados a la into-
xicacion aguda por consumo de las sustancias de abuso mas
habituales en nuestro medio??2. No debe olvidarse que
dosis normalmente inofensivas para un adulto pueden oca-
sionar un cuadro grave en el nifo, y que puede haber un con-
sumo de varias sustancias diferentes de forma simultanea.

En cambio, las intoxicaciones cronicas por exposicion
continuada a sustancias de abuso raramente dan lugar a
una clinica especifica, sino que suelen descubrirse a tra-
vés de un analisis toxicoldgico en matrices alternativas que
acumulan la sustancia original o sus metabolitos, como el
pelo.
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Tabla 1 Sintomas frecuentes en las intoxicaciones agudas pediatricas por sustancias de abuso
Toxico Cardiorrespiratorio Sistema nervioso central Otros
Alcohol Hipotension Euforia, verborrea y Miosis/midriasis
desinhibicion
Bradipnea Grave: estupor, letargia 'y Hipotermia
coma
Hipoglucemia
Cannabis HTA/hipotension Temblor, irritabilidad, Hiperemia conjuntival
euforia, exaltacion del
animo, despersonalizacion
Taquicardia/bradicardia Grave: crisis de panico, Nauseas, vomitos
psicosis, ataxia y coma Sequedad de boca
Broncodilatacion Hipoglucemia
Cocaina HTA Temblor, calambres, Midriasis
euforia, confusion, ansiedad
Taquicardia/arritmias Grave: alucinaciones, Hipertermia
convulsiones, coma
Vomitos
Sudoracion
Palidez
Anfetaminas HTA Alteracion del humor, Midriasis
sensacion de aumento de
energia y estado de alerta,
insomnio, irritabilidad
(Speed, MMDA o Taquicardia/arritmias Grave: convulsion, episodios Hipertermia
éxtasis, MDA o droga psicoticos, catatonia,
del amor) hemorragia cerebral
Vomitos
Sudoracion

Opioides (heroina, Bradipnea
metadona) y opiaceos
(morfina)
Bradicardia
Hipotension
Grave: edema
pulmonar no
cardiogénico
Alucinogenos HTA
(PCP o fenciclidina, Taquicardia
LSD o acido lisérgico)
Taquipnea
Broncospasmo

Somnolencia

Grave: convulsiones, coma

Agitacion, desorientacion,
alucinaciones, delirios
Grave: convulsiones, ataxia

Enrojecimiento/palidez
Sequedad de boca
Miosis

Hipotermia
Nauseas, vomitos
Disminuye motilidad Gl

Retencion urinaria
Hipoglucemia
Midriasis

Vomitos, diarrea
Sudoracion
Salivacion

Piloereccion
Lagrimeo

Matrices biologicas y biomarcadores de exposicion

No existe un cribado toxicolégico consensuado que se
aplique en los servicios de urgencias de pediatria. Cada
laboratorio dispone de alguna de las diferentes pruebas de
deteccion rapida comercializadas, con sus peculiaridades en
cuanto a las sustancias que detectan y el punto de corte
para ofrecer un resultado positivo. Las mas empleadas utili-
zan la orina como matriz bioldgica y ofrecen una deteccion

semicuantitativa mediante enzimoinmunoanalisis. Las prue-
bas disponibles en hospitales normalmente pueden revelar
la presencia de cannabis, cocaina (metabolitos), anfetami-
nas, opiaceos, metadona, benzodiacepinas, barbitlricos y
antidepresivos triciclicos. Salvo casos muy concretos, como
en el consumo habitual de cannabis o de benzodiacepinas
de vida media larga, en la orina s6lo podran detectarse sus-
tancias que hayan sido consumidas de forma activa o pasiva
en las horas o dias previos.
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Tabla 2 Casos publicados de intoxicacion aguda en nifios cronicamente expuestos a drogas de abuso

Edad Intoxicacion Matrices
(meses) aguda

Droga de abuso Exposicion  Matrices no Droga de abuso y
convencio- y metabolitos  cronica convencio-  metabolitos

nales (prueba nales (prueba utilizada y
(muestra) utilizada y (muestra) concentracion)
concentracion)

Garcia-Algar et al?2 11 Anfetaminas Orina del Inmunoensayo: Cocaina Pelo GC/MS:

nino positivo

GC/MS (ng/l):

MDMA: 11,7
HMMA: 34,4
MDA: 1,2

Pelo del nifo
(ng/mg)

1-4 cm

Cocaina: 1,3
Benzoilecgonina:

0,4
4-8 cm
Cocaina: 4,6
Benzoilecgonina:
10,5
Pelo de la madre
(ng/mg)
1-10 cm
Negativo para
todas las
sustancias ilegales
(pelo decolorado)

Garcia-Algar et al®® 15 Cocaina Orina del Inmunoensayo: Cocaina Pelo GC/MS

nino positivo

Pelo del nifo
(ng/mg)
1-2cm
Cocaina: 10,5
Benzoilecgonina:
2,2
2-7 cm
Cocaina: 57,9
Benzoilecgonina:
7,6
Pelo de la
hermana (ng/mg)
1-2 cm
Cocaina: 1,0
Benzoilecgonina:
negativo**
2-7 cm
Cocaina: 5,4
Benzoilecgonina:
0,5
7-20 cm
Cocaina: 8,8
Benzoilecgonina:
1,2
Pelo de la
madre(ng/mg)
1-2 cm
Cocaina: 61,9
Benzoilecgonina:
8,2
2-7 cm
Cocaina: 52,9
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Tabla 2 (Continuacion)

Edad Intoxicacion Matrices Droga de abuso Exposicion  Matrices no Droga de abuso y
(meses) aguda convencio- y metabolitos croénica convencio- metabolitos (prueba
nales (prueba nales utilizada y
(muestra) utilizada y (muestra) concentracion)
concentracion)
Benzoilecgonina: 5,3
7-20 cm
Cocaina: 87,3
Benzoilecgonina: 10,6
Pelo del padre (ng/mg)
1-2 cm
Cocaina: 18,1
Benzoilecgonina: 3,0
Taguchi et al?* 24 Cocaina Orina del Inmunoensayo: Cocaina Pelo Pelo del nifo (ng/mg)
nino positivo
HPLC, GC/MS: ELISA: positivo para
positivo (no cocaina y
cuantificado) Benzoilecgonina
GC/MS:
0-1cm
Cocaina: 7,6
Benzoilecgonina: 1,9
1-15 cm
Cocaina: 30,6*
Benzoilecgonina: 17,2*
Papaseit et al®® 13 Opioides Orina del Inmunoensayo: Cocaina Pelo GC/MS
(metadona) nino positivo
Pelo del nifio (ng/mg)
Cocaina: 17,24
Benzoilecgonina: 0,6
Joya et al? 1 Opiaceos Orina del Inmunoensayo: Cocaina Pelo GC/MS
nifo positivo
GC/MS: morfina Heroina Pelo del nifio (ng/mg)
libre y
conjugada 312
ng/ml

Cocaina: 17,5
Benzoilecgonina: 2,2
Morfina: 2,4

6-MAM: 8,1

Codeina: 0,4

Pelo de la madre
(ng/mg)*

Cocaina: 3,4
Benzoilecgonina: 3,4
Morfina: 0,275
6-MAM: 0,7

Codeina: 0,0875
Pelo del padre (ng/mg)
Cocaina: 11,8
Benzoilecgonina: 1,7
Morfina: 6,4

6-MAM: 8,0

Codeina: 1,8

*Concentracion media.
*Trazas positivas.
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Figura 1

Hay que tener en cuenta que algunos kits comerciali-
zados que se emplean en los servicios de urgencias fueron
fabricados originalmente para el mercado norteamericano e
incluyen la deteccion de fenciclidina (PCP, polvo de angel),
una sustancia de consumo muy extendido en Estados Uni-
dos, pero muy poco frecuente en nuestro medio. El principal
problema es que pueden producirse resultados falsamente
positivos en orina para la fenciclidina si el paciente con-
sume otras sustancias de uso comUn, como dextrometorfano
o ibuprofeno®1°.

Técnicas mas sensibles y especificas, como la cromato-
grafia de gases/espectrometria de masas, tienen un elevado
coste y complejidad, por lo que se usan sélo en laboratorios
de referencia, para confirmar resultados positivos previos.

En toxicologia, se habla de biomarcadores para referirse
a las sustancias madre originales y a sus metabolitos, y
de matrices bioldgicas para referirse a las sustancias pro-
cedentes de los organismos en las que se detectan los
biomarcadores. En estas matrices se puede detectar la expo-
sicion aguda a la sustancia (generalmente son matrices
«clasicas» como la sangre o la orina) o la exposicion crénica
durante los dias, semanas o incluso meses anteriores (habi-
tualmente, son las matrices «alternativas», como el pelo o
el meconio).

Andlisis de pelo y exposicién crénica
El analisis del pelo ha pasado a considerarse el patron de oro

para la deteccion de exposicion crénica a drogas de abuso
por multiples motivos. Se considera el método mas sencillo

Algoritmo de actuacion: sospecha de intoxicacion aguda por drogas de abuso.

y facilmente reproducible para este objetivo. Su recogida
no es invasiva, permite la obtencion de una gran cantidad
de muestra y ofrece informacién retrospectiva directa sobre
la exposicion (activa o pasiva) a drogas de abuso. Su princi-
pal ventaja frente a los analisis de sangre y orina (matrices
biologicas convencionales) es que permite la identificacion
retrospectiva de la exposicion a un gran nimero de sustan-
cias que suelen desaparecer rapidamente en estas matrices.
Ademas, puede reflejar la exposicion a largo plazo (meses)
mas que a corto plazo (horas o dias).

Se estima que el pelo crece 1cm al mes aproxima-
damente. Esta caracteristica permite analizarlo usando
segmentos de 1cm y crear un «calendario» de exposicion
reflejado en nanogramos por miligramo de pelo. La con-
centracion de droga de abuso medida ha de relacionarse
con la longitud del segmento de pelo y su distancia al
cuero cabelludo. La falta de analisis segmentario de pelo
supone la incapacidad de relacionar los niveles de droga
hallados con un periodo de exposicion concreto. De esta
forma, la diferenciacion entre una exposicion aislada y el
uso a largo plazo puede documentarse mediante analisis
«multisegmentario»?3.

Como ya hemos mencionado, varios articulos publica-
dos apoyan el uso del analisis de cabello para determinar
la exposicion crénica a drogas de abuso??*. Smith et al®® y
Lewis et al?® analizaron el pelo de nifios asintomaticos, hijos
de consumidores conocidos, y hallaron restos de cocaina en
muchos de ellos, probablemente por exposicion pasiva al
humo. Joya et al? usaron también esta técnica para inves-
tigar la incidencia de exposicion insospechada a cocaina en
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pacientes preescolares (procedentes de un medio socioe-
condémico bajo) que consultaron en el servicio de urgencias
pediatricas del hospital, sin sintomas de intoxicacion aguda.
Concluyeron que la exposicion a drogas de abuso era mas
frecuente de lo que se podia sospechar clinicamente, pues
23,3% de las muestras de cabello resultaron positivas para
cocaina, con una muestra que ademas fue positiva para 3,4-
metilenodioximetanfetamina y otra positiva para opiaceos.

La busqueda de drogas de abuso mediante el analisis
del pelo se ha empleado tradicionalmente en toxicologia
forense, unida al estudio de la sangre y/o la orina, para
ofrecer una historia lo mas fiable posible de la exposicion a
dichas sustancias® 8?7,

La investigacion de un consumo crénico de drogas
durante el embarazo es otro contexto en el que el examen
del pelo se ha considerado de referencia. Diferentes
grupos han estudiado las concentraciones de drogas de
abuso en pelo materno y en pelo fetal, comparando-
las con otras matrices bioldgicas (convencionales y no
convencionales)?®3°. Sin embargo, ha de considerarse la
variabilidad del paso transplacentario de drogas como un
factor limitante en estos casos®'.

Por Gltimo, el analisis del pelo se ha empleado en la
deteccion de la exposicion repetida a drogas de abuso en
casos de intoxicacidn aguda aislada o multiple®?. Aplicando
esta metodologia, Garcia-Algar et al® describieron en 2005
el primer caso publicado de exposicion cronica a cocaina en
un nifio con sintomatologia debida a abuso o negligencia por
parte de sus cuidadores. Documentaron la ingesta acciden-
tal de 3,4-metilenodioxmetanfetamina (MDMA, éxtasis), en
un lactante que acudio al servicio de urgencias de pediatria
con depresion de la consciencia (puntuacion de la escala
de Glasgow: 12) y movimientos de sacudida repetidos de
extremidades con hiperreflexia y rigidez muscular, pupilas
dilatadas y arreactivas y cianosis perioral. El estudio de
orina resulto positivo para MDMA y la exposicidn a cocaina
fue demostrada por el analisis segmentario de pelo. En este
caso, el consumo de drogas de abuso por la madre no pudo
ser investigado objetivamente. El cabello materno habia
sido sometido a decoloracion cosmética, de forma que todos
los segmentos resultaron negativos para sustancias ilegales
(pues fueron degradadas quimicamente). Los autores con-
cluyeron que el analisis de cabello puede proporcionar datos
sobre la exposicion a drogas de abuso sélo si no esta dafado.
El principal problema de esta técnica es la variabilidad de la
concentracion de la sustancia consumida en el pelo sometido
a tratamientos cosméticos.

Ese mismo afo, Garcia-Algar et al” detectaron una intoxi-
cacion aguda y una exposicion cronica a cocaina mediante el
estudio de orina y de pelo, respectivamente, en un nino con
convulsiones febriles y sintomas cardiovasculares. El resul-
tado se confirmé cuando el analisis del pelo de los familiares
también fue positivo. El pelo de la hermana revelé tam-
bién la exposicidon a cocaina, aunque en menor grado. En
ambos casos se puso de manifiesto la exposicion cronica a
cocaina en el estudio segmentario del pelo. Los resultados
del analisis y la anamnesis de la madre coincidieron en la
existencia de una exposicion mayor a cocaina durante el
periodo gestacional y los primeros meses de vida posnatal.

De acuerdo con los articulos citados, en 2007, el pro-
grama Motherisk Canada'® describié un caso en el que
el analisis de cabello permitid el diagnostico de una

exposicion crénica a cocaina en un nifo de 26 meses de edad
que no habia sido descubierto en el cribado toxicoldgico de
orina, tras una intoxicacion aguda. Se llevé a cabo un ana-
lisis segmentario del pelo, que determind una exposicion
retrospectiva a cocaina durante mas de 15 meses, a niveles
mayores de los debidos a una inhalacion pasiva. El estudio
de cribado mediante inmunoanalisis de la orina fue negativo
inicialmente debido al momento de la recogida, mientras
que el segundo analisis de confirmaciéon mediante cromato-
grafia liquida resultd positivo, confirmando la intoxicacion
aguda en un paciente crénicamente expuesto.

Asimismo, en 2005, Papaseit et al'! utilizaron el analisis
del pelo para demostrar la exposicion repetida a meta-
dona en un nifo con la sintomatologia tipica de intoxicacion
aguda por dicha sustancia (insuficiencia respiratoria, sinto-
mas autonomicos y efectos toxicos agudos). En este caso, el
cribado de metadona en orina en el servicio de urgencias fue
positivo en dos determinaciones diferentes, lo que concor-
daba con la sospecha clinica de intoxicacion aguda. Ademas,
el analisis de pelo demostrd por primera vez el diagnostico
de sindrome de abstinencia posnatal a metadona, junto a
los datos clinicos y la respuesta al tratamiento con naloxona
en perfusion continua.

Recientemente, Joya et al* publicaron el primer caso en
la literatura que describia una intoxicacion por heroina en un
nino expuesto cronicamente a opioides y cocaina. El analisis
de orina reveld una intoxicacion aguda por heroina, mientras
que el estudio segmentario del pelo detectd una exposi-
cion pasiva y repetida del nifio en el contexto del consumo
repetido de ambas sustancias por parte de los padres. Esta
exposicion cronica fue probablemente multiple, a través de
placenta (prenatalmente), leche materna y piel (posnatal-
mente), a lo que se anadid una exposicion aguda a través
del humo y la leche materna.

Los casos publicados y los procedimientos analiticos rea-
lizados se resumen en la tabla 2.

Estudio de laboratorio: algoritmo de actuacion
(fig. 1)

Existen mdultiples publicaciones que incluyen protoco-
los clinicos y de laboratorio en el estudio inmediato
y retrospectivo de los casos de intoxicaciones agudas
por sustancias de abuso en nifios fuera del periodo
neonatal?0-34,

Al determinar la presencia de ciertas sustancias en orina
buscamos confirmar una exposicion aguda a dicha sustan-
cia. Por ello, un resultado positivo nos obliga a buscar una
confirmacion de éste en matrices biologicas clasicas (orina)
y a descartar una exposicion cronica en matrices alter-
nativas (pelo) mediante técnicas altamente especificas y
sensibles (cromatografia liquida o de gases y espectrome-
tria de masas). Por lo tanto, siempre que un cuadro clinico
sea sugestivo de intoxicacion por sustancias de abuso, sobre
todo si se confirma la sospecha con un resultado positivo con
técnicas de diagnostico rapido en orina, es preciso conser-
var una muestra de orina para la prueba de confirmacion y
obtener una muestra de pelo (un mechon en la zona de la
nuca, de unos 2-3 mm de diametro y lo mas cercano posible
al cuero cabelludo; se fija por la parte proximal a una hoja
de papel con un clip y se guarda en un sobre a temperatura
ambiente).
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Cuando se confirma una exposicion a sustancias de abuso
en un nino es recomendable contactar con los servicios
sociales de referencia y obtener muestras de los adultos
y de otros nifos que conviven en el domicilio con el nifo
intoxicado.

La prueba de confirmacion en orina se puede realizar en
los laboratorios de referencia de los centros hospitalarios,
pero el analisis del pelo requiere un circuito excepcional en
centros de especializados en medicina legal o en investiga-
cion clinica.

Conclusiones

Esta revision ilustra la utilidad del analisis del pelo en
el diagnodstico de exposicion a drogas, junto a los anali-
sis en matrices biologicas convencionales (sangre y orina).
Se recomienda la documentacion de exposicién previa cré-
nica a estas sustancias mediante el estudio del pelo de
los ninos y de los padres. Ha de realizarse en todos los
pacientes pediatricos que acudan al servicio de urgencias
con sintomas de intoxicacion aguda por drogas ilicitas, en
los casos en los que se sospeche abuso de drogas por los
padres cuando la historia de consumo sea dificil de obte-
ner y/o en aquellos que provengan de un ambiente de
riesgo.

La valoracion de la exposicion aguda y cronica a dro-
gas de abuso en nifos ha de considerarse parte de la
atencion médica habitual. Recomendamos la aplicacion en
pediatria del cribado en pelo para detectar la exposicion
cronica, con el objetivo de permitir un tratamiento inme-
diato, un seguimiento médico y una intervencion social
adecuados.
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