158

TOXICOLOGIA CLINICA [Seccién auspiciada por la Fundacién

Revista Espafiola de Urgencias y Emergencias Fpericlh 5o Tovies meje Ciies 5 90

REUE | Original

Deteccién de fentanilo y derivados en pacientes
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INTRODUCCION. Los opioides y en concreto el fentanilo, se usan como drogas de tipo recreativo y, junto con sus analogos sintéti-
cos, se engloban dentro las drogas conocidas como Nuevas Sustancias Psicoactivas (NPS). Estas sustancias no pueden detectarse
con los test de enzimoinmunoensayo usados en los hospitales espafioles.

OBJETIVO. El objetivo de este trabajo es detectar el consumo de fentanilo y derivados sintéticos en urgencias, mediante una nue-
va técnica de deteccion por enzimoinmunoensayo, asi como conocer su sensibilidad y especificidad.

MIATERIAL'Y METODOS. Estudio observacional prospectivo de deteccion e identificacion de fentanilo y derivados sintéticos en 150 mues-
tras de orina de pacientes mayores de 14 afios que ingresaban por sospecha de intoxicacion o consumo de drogas en los servicios de ur-
gencias hospitalarios de 4 hospitales de Canarias. Se realizé el screening de fentanilo, acetilfentanilo y carfentanilo en las muestras por inmu-
noensayo Randox® y se confirmaron los resultados mediante cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (LC-MS/MS).

RESULTADOS. Con el test de Randox, fueron positivas a algin derivado fentanilico el 27,3% de las muestras, y especificamente a fen-
tanilo 21 (14%). Mediante LC-MS/MS se confirmaron 24 muestras a fentanilo (16%). Ninguno de los casos positivos a acetilfentanilo y
carfentanilo por Randox, se confirmaron por LC-MS/MS. Hubo un mayor porcentaje de positivos dentro de las mujeres (p < 0,05), tanto
mediante Randox como por LC-MS/MS. El test Randox presentd una sensibilidad del 8?,5% y una especificidad del 84,1%, para la de-
teccion conjunta de fentanilo y de derivados analizados, y del 87,5% y del 100% respectivamente para el fentanilo.

CONCLUSIONES. Existe un consumo de fentanilo no conocido hasta ahora en pacientes atendidos en urgencias por consumo de
drogas. El método de inmunoensayo Randox® permite la deteccion de fentanilo, si bien se precisan estudios con mayor nimero de
casos y la inclusion de la deteccion de un mayor niimero de opioides derivados del fentanilo.

Palabras clave: Fentanilo. Servicios de Urgencias.Técnica inmunoenzimatica.

Fentanyl and derivatives in patients attended in hospital emergency
departments: detection with an enzyme immunoassay technique

BACKGROUND AND OBJECTIVES. Opioids in general and fentanyl in particular are used as recreational drugs. They and their
synthetic analogs are considered new psychoactive substances, yet they cannot be detected with the enzyme immunoassays used in
Spanish hospitals. This study aimed to detect the use of fentanyl and related synthetics in hospital emergency department patients
using a new enzyme immunoassay, and to analyze the test’s sensitivity and specificity.

MATERIAL AND METHODS. Prospective observational study to detect and identify fentanyl and its synthetic derivatives in 150
urine samples from patients older than 14 years suspected of drug poisoning or use on admission to 4 hospital emergency
departments in the Canary Islands. Patients were screened for fentanyl, acetylfentanyl, and carfentanil with a Randox biochip
immunoassay, and the results were confirmed by liquid chromatography with tandem mass spectrometry (LC-MS/MS).

RESULTS. The Randox assay gave positive results for some fentanyl derivative in 27.3% of the samples and specifically for fentanyl
in 21 samples (14%). LC-MS/MS confirmed the positive results for fentanyl in 24 samples (16%), but none of the samples positive for
acetylfentanyl or carfentanil according to the Randox assay were confirmed by LC-MS/MS. Both the Randox assay and LC-MS/MS
found higher percentages of positive results in women (P < .05). The sensitivity of the Randox assay was 87.5% zor detecting the
analyzed derivatives; specificity was 84.1%. Sensitivity for detecting fentanyl itseﬁ‘ was 87.5% and specificity was 100%.

CONCLUSIONS. There undetected use of fentanyl by patients attended in emergency departments. The Randox immunoassay
facilitates the detection of fentanyl, although more cases should be studied for confirmation, and there is a need for detection of
more fentanyl-related opioids in these patients.

[Ceywords: Fentanyl. Emergency department. Enzyme immunoassay techniques.
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Los opioides son sustancias ampliamente utilizadas en
medicina como analgésicos. El fentanilo, un opioide sinté-
tico, y sus anélogos de fabricacién clandestina, estan in-
cluidos en el grupo de drogas conocidas como Nuevas
Sustancias Psicoactivas (NPS)'2. Ninguna de ellas se detec-
ta por los sistemas de inmunoensayo clasicos utilizados
hasta ahora en los servicios de urgencias hospitalarios
(SUH)34,

En 2021, en EE.UU., los opioides causaron 80.411
muertes, de las que en el 87,8% estaban implicados los
opioides sintéticos (fentanilo y analogos, y tramadol)*2. Su
consumo en Espafia y otros paises solo se conoce a través
de encuestas de uso, y por las incautaciones notificadas al
Sistema de Alerta Temprana de la Unién Europea®’.

Estan apareciendo herramientas analiticas de detec-
cién de NPS mediante inmunoensayos de muestras biold-
gicas, similares a las que se emplean para detectar drogas
tradicionales en los SUH, si bien atin son muy limitadas en
el nimero de sustancias que pueden detectar y ademés su
uso no estd extendido en los SUH'™. Estos test, ademas,
sirven sélo para la deteccién inicial de la sustancia, ya que
Unicamente obtenemos el anélisis confirmatorio de su
identificacién cuando empleamos técnicas de laboratorio
mas complejas como la cromatografia de gases o de liqui-
dos acoplada a espectrometria de masas®'''%.

El objetivo de este trabajo es detectar el posible con-
sumo de fentanilo y sus derivados sintéticos en los SUH de
las Islas Canarias, mediante una técnica cualitativa de enzi-
moinmunoanalisis, en muestras de orina de pacientes aten-
didos por posible consumo de drogas, asi como hallar la
sensibilidad y especificidad de dicho test en condiciones
de vida real.

Estudio observacional prospectivo, de deteccién e
identificacién de fentanilo y derivados sintéticos del mis-
mo, en muestras de orina de pacientes mayores de 14
afios que ingresaron por sospecha de intoxicaciéon o con-
sumo de drogas en 4 SUH de Canarias: Hospital Universi-
tario de Gran Canaria Dr. Negrin (Gran Canaria), Hospital
Universitario de Canarias (Tenerife), Hospital del Sur de Te-
nerife y Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Cande-
laria (Tenerife). El periodo de estudio comprendié desde el
1 de octubre de 2019 al 31 de mayo de 2021.

Se obtuvo una muestra de conveniencia de pacientes
atendidos por posible consumo de drogas NPS, conside-
rando como tal lo informado en la anamnesis por el pa-
ciente o acompafiantes, la presencia de sintomas compa-
tibles y la sospecha clinica por el médico responsable,
independientemente del resultado positivo o negativo
del test de drogas convencionales en orina. Se registra-
ron de cada paciente edad, sexo, hora, dia y mes de la
asistencia.

Para el andlisis en orina de las drogas NPS, las mues-
tras se almacenaron en cada SUH a -21°C, hasta que fue-
ron enviadas al Servicio de Toxicologia del Instituto de
Medicina Legal de Las Palmas de Gran Canaria. En este
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laboratorio, las muestras se descongelaron, homogeniza-
ron y centrifugaron a 10.000 rpm. Se utilizaron 200 pl del
sobrenadante para su anélisis mediante la determinacion
de NPS a través de inmunoensayos que se realizan auto-
méticamente en un biochip auténomo y sellado (Randox
Biochip Assay, Randox Laboratories Ltd, UK). Se detect6 la
presencia de fentanilo y dos derivados sintéticos, el acetil-
fentanilo y el carfentanilo. El valor cut off de esta técnica
es de 1 ng/mL para el acetilfentanilo y el fentanilo, y de
1,5 ng/mL para el carfentanilo.

La confirmacion de los resultados del biochip se hizo
mediante cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de masas de triple cuadrupolo (LC-MS/MS), utilizando un
cromatografo de liquidos (UHPLC), modelo 1290 de Agilent
Technologies (Santa Clara, CA), equipado con una columna
de fase reversa. La separacién de los distintos fentanilos de
la matriz se llevd a cabo utilizando una columna analitica
(2,1 x 100 mmy 2,7 pm de tamario de particula) de Agilent.
Se utilizaron dos fases moviles, fase A compuesta por agua,
0,1% de é&cido férmico y 2 mM de formiato amoénico y fase
B, compuesta por metanol, 0,1% de &cido férmico y 2 mM
de formiato amoénico. El flujo de las fases fue de 0,4 mL/
min. Para hacer esta confirmacion, se adquirieron los 3 pa-
trones certificados de fentanilo que se habian analizado con
el biochip de Randox (acetilfentanilo, carfentanilo y fentani-
lo) (LGC Standards, Barcelona). Como los patrones estaban
muy concentrados (1.000 ppm en metanol), se llevd a cabo
una dilucién 1:100 de cada uno de ellos, hasta una concen-
tracién final de 10 ppm en metanol, para hacer la mezcla de
fortificacién. Para ello, afiadimos a un vial 10 pl de cada pa-
tron de 1.000 ppm y afiadimos 970 pl de metanol. Con los
tres patrones se realizé una recta de calibrado para orina
desde 100 hasta 0,1 ppb. El valor cut off para los tres com-
puestos fue de 0,1 ppb. Se utilizé agua como matriz en la
recta de calibrado en vez de orina, debido a que todas las
muestras de orina analizadas fueron diluidas en proporcion
1:10 con agua, antes de ser inyectadas en el cromatdgrafo,
con lo que el efecto matriz es casi nulo tras esta dilucién,
siendo similar la matriz de la muestra pinchada, al agua usa-
da como recta.

Para las variables cuantitativas, los datos se presentan
como medias y desviacién estandar y como proporciones
para las variables cualitativas. La comparacién de propor-
ciones se realizd con el test de la Chi-cuadrado. Las com-
paraciones entre pares de grupos independientes se reali-
zaron con el test U de Mann-Whitney. La normalidad de la
distribucion de las variables continuas se llevé a cabo con
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los valores de probabi-
lidad inferiores a 0,05 se consideraron significativos. Los
andlisis estadisticos se realizaron con el programa informa-
tico SPSS v.21.0.0.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion del Complejo Hospitalario Universitario de
Canarias (Codigo CHUC_2018_84). Se observé en todo
momento el cumplimiento de la Declaracién de Helsinky
para estudios en humanos. El trabajo fue financiado por la
Fundacién Instituto de Investigacion Sanitaria de Canarias,
convocatoria de 2018 (referencia PIFUN 51/18).
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Resultados analiticos de Randox vs LC-MS/MS y su
distribucion por sexo

Total Hombres ~ Mujeres
n (%) n (%) n (%)
Variables demogréficas
Sexo 150 (100) 96 (64,43) 53 (35,57)
Edad media (afios)
[media (DE)] 36,75 (13,75) 36,11 (13,01) 37,9(13,08) 0,6
Casos positivos segiin método
analitico
Algin DF (Randox) 41(27,33)  23(2396) 18(33,96) 0,250
Algin DF (LC-MS/MS) 24 (16) 10(10,42)  14(26,42) 0,018
Fentanilo, Randox 21(14) 9(9,38)  12(22,64) 0,047
Fentanilo, LC-MS/MS 24(16) 10(10,42)  14(26,42) 0,018
Acetilfentanilo, Randox 21 (14) 10(10,42)  11(20,75) 0,091
Acetilfentanilo, LC-MS/MS 0(0) 0(0) 0(0) NA
Carfentanilo, Randox 25(16,67) 16(16,67)  9(16,98) 0,565
Carfentanilo, LC-MS/MS 0(0) 0(0) 0(0) NA

DF: derivado fentanilico; DE: desviacion estandar; NA: no aplicable; LC-MC/MS:
cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas.

Se analizaron 150 muestras de orina, de las que 96
correspondieron a hombres (64%) y 53 a mujeres (36%). En
una de las muestras no se registré el sexo, por lo que no
se incluye en las proporciones por sexo. La edad media de
los pacientes fue de 36 + 13,75 afios, sin diferencias entre
hombres y mujeres (36 = 13,01 vs 37 + 13,08, p = 0,6).

En la , se presentan los resultados de detec-
ciéon con el enzimoinmunoensayo y su confirmacién con
LC-MS/MS. Con el test de Randox, fueron positivas a al-
gun derivado fentanilico 41 muestras (27,33%), 23 de hom-
bres (23,96%) y 18 de mujeres (33,96%), (p=0,25). El fenta-
nilo se detectd en el 21% de las muestras, con diferencias
segun el sexo a favor de las mujeres (9,38% vs 22,64%,
p=0,047). El acetilfentanilo se detect6 en el 14% de las
muestras y el carfentanilo en el 16,67%, ambos sin diferen-
cias significativas entre los sexos.

En el andlisis confirmatorio, disminuyeron a 24 mues-
tras (16%), los casos positivos a algun derivado fentanilico,
siendo 10 (10,42%) de hombres y 14 (26,42%) de mujeres,
p = 0,018. Todos los casos confirmados correspondieron a
fentanilo, siendo por tanto negativa la deteccién por LC-
MS/MS de los dos derivados fentanilicos analizados.

Para la deteccién de cualquier derivado fentanilico de
los analizados con el test Randox, la sensibilidad fue del
87,5%, vy la especificidad del 84,13%, con un valor predicti-
vo negativo de 97,25%, mientras que para el fentanilo de
forma individual, la sensibilidad fue del 87,5%, y la especi-
ficidad del 100%, con un valor predictivo positivo del
100%

Este trabajo, que sepamos, es el primero en Espafa
que detecta la presencia de fentanilo y sus derivados en
pacientes atendidos en urgencias hospitalarias por sospecha
de consumo de drogas recreativas. Esta cifra alcanza el 16%
de las muestras estudiadas. Teniendo en cuenta que sélo se
buscé fentanilo y dos de sus derivados, el porcentaje de
positivos a fentanilo y derivados podria ser incluso mayor.
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Sensibilidad y especificidad de Randox para fentanilo y para
cualquier derivado

LC-MS/MS
Fentanilo Cualquier derivado
+ - Total + - Total
Randox
+ 21 0 21 21 20 41
- 3 126129 3 106 109
Total 24 126 150 24 126 150
Sensibilidad (%) 87,5 87,5
Especificidad (%) 100 84,1
Valor predictivo positivo (%) 100 51,2
Valor predictivo negativo (%) 84 97,2

LC-MS/MS: cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas.

No obstante, nuestro estudio se basa en una muestra de
conveniencia, no siendo un trabajo de base poblacional,
con lo que sus datos no pueden interpretarse desde el pun-
to de vista epidemiolégico como incidencia. Otro estudio
en Espafia, en el que analizaron por métodos cromatogréfi-
cos la presencia de nuevos opioides sintéticos en 154 mues-
tras de orina de pacientes en tratamiento por uso de opioi-
des, hallé la presencia de fentanilo en el 6,1% de las
muestras, con un consumo reconocido de fentanilo del
21,3%. Ademas, de las muestras positivas a fentanilo, la mi-
tad no habian realizado este consumo de forma voluntaria®'.

Los analgésicos opioides con mayor prevalencia de
consumo en Espafa entre la poblacion de 15 a 64 afios
son la codeina y el tramadol. Sin embargo, su consumo ha
disminuido en beneficio incrementandose el de fentanilo y
otros opioides. En el afio 2022, de la poblacién que habia
consumido opioides alguna vez en la vida, un 14% habia
consumido fentanilo en alguna ocasion, frente al 1,9% en
2018, Segln el estudio REDUrHE, realizado en 11 SUH
de 6 CC.AA. espafiolas, entre 2017 y 2019, en el que se
registraron las visitas a urgencias por consumo de drogas,
el 7,3% de éstas se debieron al consumo de opiaceos”. El
indicador “Urgencias Hospitalarias relacionadas con el con-
sumo no médico de sustancias psicoactivas (1978-2020)",
muestra que en 2020 en Espafia, los opioides estaban im-
plicados en un 14,3% de las urgencias relacionadas con el
consumo de drogas. Dentro de ese porcentaje, un 6,7% se
relacionaron con la heroina y un 8,9% con otros opioides
(metadona, fentanilo, tramadol y morfina)'®.

En Espafia, segun la encuesta EDADES 2022, el 15,8%
de la poblacién de 15 a 64 afios ha consumido alguna vez
opioides con o sin receta. Cabe destacar que el consumo
de analgésicos opioides con o sin receta estd mas extendi-
do entre las mujeres (16,9%) que entre los hombres
(14,7%). La edad media de inicio del consumo de opioides
con o sin receta es de 34,8 afos en los hombres y 35,7
afios en las mujeres. Sin embargo, el consumo de opioides
sin receta tiene lugar a edades mas tempranas (26,3 afios
en hombres y 24,5 afos en mujeres)’. Nuestra serie coin-
cide con estos datos, tanto en el mayor porcentaje de po-
sitivos dentro de las mujeres, como en las edades de la
muestra.

El mayor porcentaje de deteccién de fentanilo con el
cromatografo se debe probablemente al valor cut off del
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Reacciones cruzadas entre los derivados del fentanilo en la técnica Randox.

LC-MS/MS, que considera un resultado positivo valores
por encima de 0,1 ng/ml frente a 1 ng/ml de Randox. En
cuanto al mayor nimero de positivos a algun fentanilo con
el test de Randox, debemos tener en cuenta detecta con
una alta sensibilidad, la presencia de fentanilo. Los falsos
positivos a los derivados del fentanilo (acetilfentanilo y car-
fentanilo) pueden deberse a varias razones. Las muestras
positivas a fentanilo pueden dar resultados falsos positivos
en acetilfentanilo, como se indica en la por reac-
ciones cruzadas de la técnica de Randox para el acetilfen-
tanilo y el fentanilo. Por otro lado, el acetilfentanilo se me-
taboliza en su mayoria a noracetilfentanilo'®, molécula cuyo
patrén no tuvimos, para poder analizar su presencia en ori-
na mediante LC-MS/MS. No obstante, trazas de acetilfen-
tanilo sin metabolizar, por encima de 0,1 ppb, habrian sido
detectadas mediante LC-MS/MS al igual que ocurrié con el
fentanilo (menos del 10% es excretado en forma de princi-
pio activo inalterado), ya que el metabolismo de ambos es
muy similar'.

La recoge también que estas reacciones cru-
zadas podrian darse entre el carfentanilo y el remifentanilo,
es decir, muestras que contengan remifentanilo (otro deri-
vado sintético del fentanilo), podrian dar falsos positivos a
carfentanilo. Asi, los resultados positivos a carfentanilo en
las muestras analizadas por Randox y no confirmadas por
LC-MS/MS, podrian deberse también a reacciones cruza-
das con el remifentanilo, patrén que tampoco disponiamos
poder confirmar su presencia en las muestras mediante
LC-MS/MS. Otra posible explicaciéon para la no confirma-
cién mediante LC-MS/MS de ningln resultado positivo a
carfentanilo obtenido mediante Randox, podria ser que
durante el proceso de metabolismo y eliminacién del car-
fentanilo, éste se biotransforme por completo en molécu-
las distintas y que no sea detectado mediante la técnica
espectrométrica. No existen datos en humanos acerca del
metabolismo in vivo del carfentanilo. Sin embargo, tras el
incidente del Teatro de Dubrovka en Mosct en 2002, en
donde se liberé un gas por el sistema de aire acondiciona-
do que contenia carfentanilo y remifentanilo®, se vio que
en la orina de los individuos que habian sobrevivido esta-
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ba presente un metabolito, el metil-4-((propionil) fenilami-
no) piperidina-4-carboxilato, también llamado norcarfenta-
nilo (que es el producto N-desalquilado del carfentanilo y
remifentanilo)?' . Tampoco disponiamos de este
patro’n para pooler detectar su presencia en las muestras
analizadas.

Deville et al., también evaluaron la especificidad del
inmunoensayo Randox Evidence Investigator® mediante la
deteccién de NPS (incluyendo derivados del fentanilo) en
41 muestras de orina pacientes atendidos en urgencias.
De las muestras que analizaron, 10 fueron positivas a deri-
vados del fentanilo mediante Randox. Posteriormente, se
confirmaron sélo en 4 casos mediante LC-MS/MS. De las
muestras con resultados falsos positivos, 4 fueron positivas
en el inmunoensayo a carfentanilo y 2 a acetilfentanilo, sin
embargo, en la confirmacién en LC-MS/MS no se detecta-
ron estos derivados del fentanilo. La sensibilidad hallada
fue del 100%, y la especificidad del 83,7%, de forma simi-
lar a nuestro estudio®.

Si bien no se estudié el origen del fentanilo detecta-
do, esto es, si era usado por prescripcion médica o bien
por consumo ilegal o recreativo (bien de manera volunta-
ria, o, por el contrario, de manera involuntaria, al ser usa-
do éste como adulterante de otras drogas), se abre una
via de estudio y una llamada de atencién acerca de su po-
sible incidencia en los pacientes que atendemos en los
SUH espafoles. Cabe destacar el consumo no voluntario
de fentanilo, esto es, a través del consumo de otras sus-
tancias psicoactivas adulteradas con fentanilo y analogos.
Esto contribuye en cierta medida al aumento en las muer-
tes por sobredosis de opioides, ya que los consumidores
no son conscientes de que lo estdn consumiendo. En
2020, se registraron en Espafia 974 defunciones por reac-
cién aguda tras el consumo de sustancias psicoactivas,
principalmente por hipnosedantes (63,3%) de los casos y
opioides (59,5%). Se observé con respecto a los afios pre-
vios un ligero aumento de los opioides y cierto descenso
de los hipnosedantes. Se detectaron opioides en 519 falle-
cidos, en el 51,8% de los casos junto a cocaina. Dentro del
grupo de opioides, destaca la deteccién de metadona en
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Principales metabolitos del fentanilo (A), carfenta-
nilo (B) y acetilfentanilo (C).

el 28,8% de los fallecidos en 2020, siendo el tnico opioide
en el 13,3% de los casos. Con respecto a otros opioides,
se notificaron 20 defunciones con deteccion de fentanilo y
80 con presencia de tramadol'™. Recientemente se ha pu-
blicado el primer caso de muerte en Espafia por uso de un
derivado fentanilico™.

En EE.UU., se ha caracterizado la denominada cuarta
ola en la crisis de opioides, consistente en la combinacién
de estimulantes (cocaina y anfetaminas) junto con fentanilo
y anélogos. Esto se ha visto tras el aumento el nimero de
sobredosis relacionadas con el consumo de estimulantes®.
Nolan et al., llevaron cabo un estudio en Nueva York para
determinar la contribucion del fentanilo en las muertes por
sobredosis de cocaina de 2015 a 2016. Segun los datos
que obtuvieron, la presencia de fentanilo en la droga dis-
tribuida en Nueva York habia llevado al incremento en las
tasas de sobredosis relacionadas con cocaina en 2016. El
riesgo que conlleva la adulteracion de la cocaina con fen-
tanilo es mucho mayor que la adulteracién de la heroina
con fentanilo, dado que los consumidores de cocaina no
tienen la tolerancia a opioides que pueden tener los con-
sumidores de heroina'.

Limitaciones
Este estudio tiene una serie de limitaciones, ademas de

la ya mencionada muestra de conveniencia, que impide ex-
trapolar los datos obtenidos como incidencia de uso de
fentanilo en pacientes intoxicados atendidos en los SUH es-
pafioles. El estudio ademas se circunscribe a hospitales de
las Islas Canarias. También debe tenerse en cuenta que se
trata de casos atendidos en urgencias, por lo tanto circuns-
crito a aquellos usuarios que han tenido algun efecto secun-
dario grave, que los llevé a solicitar asistencia en estos SUH.
En segundo lugar, la deteccién de drogas no se contrastd
con la medicacion prescrita al paciente o con el momento
de su administracién o consumo, aspecto este Ultimo impor-
tante a la hora de valorar los casos positivos, en relacion
con el cut-off de deteccién®. Por otro lado, se buscaron
mediante Randox sélo 2 de los mas de 30 derivados de
fentanilo que se conocen, dejando esto fuera del andlisis a
los consumidores de esos derivados de fentanilo comunica-
dos por el Sistema de Alerta Temprana®'¢. Tampoco se dis-
ponia de los patrones de los metabolitos de los derivados
del fentanilo para su anélisis mediante LC-MS/MS, lo que li-
mita la deteccion solo al compuesto parental y por tanto,
excluye a aquellos derivados del fentanilo que son metabo-
lizados por completo a moléculas distintas, lo que podria
ser el caso del acetilfentanilo y el carfentanilo.

Las muestras de orina positivas nos informan del con-
sumo de fentanilo, pero no indican necesariamente un
consumo el mismo dia del episodio, ya que en el transcur-
so de 72 horas, el 75% del fentanilo se excreta por la ori-
na. Desconocemos en nuestro trabajo las dosis consumi-
das y si los pacientes acudieron a urgencias por sintomas
derivados del consumo de fentanilo o de otras drogas,
dada el habitual policonsumo, en los casos atendidos en
los SUH?* y en la poblacion en general™.

El método de inmunoensayo Randox® parece ser vali-
do para la deteccion de fentanilo en muestras de orina,
aunque se detectaron un nimero importante de falsos po-
sitivos para derivados del fentanilo, probablemente debi-
dos a reacciones cruzadas con el fentanilo. Son necesarios
estudios con un mayor tamafio muestral y la deteccién de
mas derivados del fentanilo (ocfentanilo, ciclopropilfentani-
lo, remifentanilo o furanilfentanilo) y de sus metabolitos
mediante LC-MS/MS para su correcta caracterizacion en
términos de sensibilidad y especificidad en vida real, y es-
tablecer asi la eficiencia de este método digandstico en
los SUH, y secundariamente el perfil de riesgo de consu-
mo de estas sustancias en la poblacién. Finalmente, a te-
nor de la discrepancia entre las encuestas y nuestros da-
tos, es preciso incorporar la perspectiva de género en el
consumo de opidceos en Espafia.
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