TOXICOLOGIA CLINICA [Seccién patrocinada por la Fundacién

Revista Espafiola de Urgencias y Emergencias Epeticlh <o oes b G - HE 00

BEUE | Origi:a!

Deteccion de nuevas sustancias psicoactivas (NPS)
en los servicios de urgencias hospitalarios de Canarias:
aspectos epidemiolégicos y analiticos (estudio CaNPuS) ®

Clara Gironés Bredy“@, Maira Almeida Gonzélez”@, Jests Hamid Cedrés*, Ignacio Guigou Tudela®, Cristian Almeida Gonzélez®,
Jose Pavén Monzé’, Mercedes Garcia Rodriguez®, Fernando Fernandez Pérez?, Angeles Lopez Hernandez’,

Rosa Maria Zumbado Victor'®, Luis Dominguez Boada® @, Guillermo Burillo-Putze”@ Q
2

INTRODUCCION. Las nuevas sustancias psicoactivas (NPS) son cada vez mas consumidas en Espafia, sin que haya métod ti-
cos disponibles para su deteccion rutinaria a nivel hospitalario de forma inmediata, como ocurre con las drogas clasi is,
cocaina, anfetaminas, etc). Nuestro objetivo fue conocer las caracteristicas demograficas y clinicas por consumo de e origina
visitas a urgencias hospitalarias en el Archipiélago Canario, mediante su deteccién cualitativa.

MATERIAL Y METODOS. Estudio descriptivo observacional en 4 servicios de urgencias hospitalarias (SUH) de Canarias,(3 en Teneri-
fe y 1 en Gran Canaria), durante 16 meses (octubre 2019-enero 2021). Se incluyeron pacientes mayores,(de 14, afios atendidos en
urgencias, con sospecha clinica de intoxicacion por NPS. Se recogieron muestras de orina, que fuerg izadas mediante test de
inmunoensayo (Randox Biochip Assay) y posteriormente, mediante cromatografia de quuidos-espect@a e masas (LC-MS/MS).

Se registraron datos demogréficos, clinicos, evolutivos y analiticos.

RESULTADOS. Se obtuvieron 158 casos, detectdndose mediante Randox. NPS en 96 60,8iante Randox. No hubo diferen-

cias en edad y sexo en relacién con la deteccién de NPS. El 32,3% fueron positivos a la ara NPS y drogas clasicas. Se detecta-
ron opiaceos ultrapotentes en el 34,2%, nuevas benzodiacepinas en el 27,8%, pipera un 22,8%, catinonas sintéticas en el
14%, fenetilaminas en un 8,4% y cannabinoides sintéticos en el 7,7%. Al analizar | as mediante LC-MS/MS, por grupos de
NPS destacaron los casos positivos a opioides ultrapotentes (16,4% de la muestra); aminas (13,3%) y a nuevas benzodiacepi-
nas (8,9%), sin diferencias significativas en el sexo. La sensibilidad de RA‘D ® fug del 100% para clonazepam y del 81% para
fentanilo y el valor predictivo positivo (VPP), del 37% para clonazepam x ra fentanilo. La especificidad estuvo por enci-
ma del 82% en todos los casos contrastados y el valor predictivo negai PN) oscilé entre el 96% y el 100%. En el resto de las
sustancias, tanto la sensibilidad como el VPP fue de 0%.
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CONCLUSIONES. La alta deteccion de opiaceos ultrapotentes, des ido en Espafia hasta la fecha, debe hacernos prestar mas
atencion a este grupo de sustancias. El resto de NPS obtuvieron u teccion superior a las que cabria esperar segun las encues-
tas de consumo. La deteccion cualitativa de NPS puede t@pjicaaones clinicas en urgencias hospitalarias.

Palabras clave: Nuevas sustancias psicoactivas. Detec€ion gas. Urgencias hospitalarias.

Detection of new psychoactivéssibstances (NPS) in Canary Islands
emergency departments:{gfidemiological and analytical aspects
(CaNPusS study)

INTRODUCTION. Although t \{ sychoactive substances (NPS) is growing in Spain, routine analytical methods for their
immediate detection at hospitallevel are not available, unlike for classic drugs (cannabis, cocaine, amphetamines, etc.). Our
objective was to determine ographic and clinical characteristics associated with NPS consumption leading to hospital
emergency Visits in the nds Archipelago (Spain), through their qualitative detection.

MATERIAL AND METHOBS. We conducted a descriptive observational study in 4 hospital emergency departments (EDs) in the
(3 in Tenerife and 1 in Gran Canaria) over 16 months (from October 2019 through January 2021). The study
r than 14 years who presented to the ED with clinical suspicion of NPS intoxication. Urine samples were
zed using immunoassay tests (Randox Biochip Assay) and subsequently by liquid chromatography-mass
MS/MS). Demographic, clinical, evolutionary, and analytical data were recorded.
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/i atat of 158 Laes were odtaned with ['PS dotected 10 9 (50.6%) Taers (vers o diferencasin age and sex. rilated o
NPS detection. A total of 32.3% of all cases tested positive for NPS and classic drugs. Ultrapotent opioids were detected in 34.2%,
new benzodiazepines in 27.8%, piperazines in 22.8%, synthetic cathinones in 14%, phenethylamines in 8.4%, and synthetic
cannabinoids in 7.7%. When analyzing samples by LC-MS/MS, ultrapotent opioids (16.4% of the sample), phenethylamines (13.3%),
and new benzodiazepines (8.9%) stood out among the NPS groups, with no significant differences in sex. The sensitivity of
RANDOX® was 100% for clonazepam and 81% for fentanyl, while the positive predictive value (PPV) was 37% for clonazepam and
100% for fentanyl. Specificity rate was > 82% in all contrasted cases, and the negative predictive value (NPV) ranged between 96%
and 100%. For the rest of the substances, both sensitivity and PPV rates were 0%.

The high detection rate of ultrapotent opioids, previously unknown in Spain to date, should prompt us to pay
more attention to this group of substances. The detection of other NPS was higher than expected according to consumption
surveys. Qualitative NPS detection can have clinical applications in hospital EDs.

New psychoactive substances. Drug detection. Hospital emergency departments.

Las nuevas sustancias psicoactivas (NPS) son un con-
junto heterogéneo de drogas sintéticas, que aparecen en
el mercado en Europa en torno al afio 1995'. Sus efectos
agudos son similares a los de las drogas clasicas (cannabis,
cocaina, MDA, MDMA, opiéceos, ketamina). Los usuarios
pueden consumirlas de forma consciente, adquiriéndolas
directamente con esa intencidn, o ignorandolo, al ser utili-
zadas como sustancias de sustitucién o corte, o mezcladas
con las drogas habituales. Tienen pues mayor rentabilidad
comercial como drogas, consiguiendo el mismo efecto con
mucha menos cantidad de producto?. No obstante, los
efectos secundarios derivados de su consumo son todavia
poco conocidos, fundamentalmente por 2 motivos: el des-
conocimiento de su consumo por los usuarios cuando
creen haber comprado otra sustancia, y su falta de detec-
cién con los kits cualitativos de analisis de drogas utiliza-
dos en los hospitales y otros (controles de trafico,\€tc).
Esta determinacion analitica sélo puede realizarse hasta el
momento con sistemas de cromatografia-espectremetria,
cuyos resultados se demoran habitualmenté»24-48 horas,
siempre y cuando, estas técnicas y los_patrones de referen-
cia para su deteccion, estén disponibles, en el hospital o
institutos de medicina legal®*:

Los datos existentes sobretatenciones en urgencias
hospitalarias por consumogde NPS"se basan hasta el mo-
mento en estas técnicaswy, siempre de forma diferida res-
pecto a la asistencia®?, Paral mejorar esta deteccién inme-
diata, se han desarrolfado técnicas cualitativas por
enzimoinmunognsayo que, practicamente no son utilizadas
en las urgencias-hospitalarias espafiolas’.

El objetivo de este trabajo es conocer las NPS detec-
tadas, (el perfi'‘demogréfico y las caracteristicas clinico-asis-
teneiales, en pacientes que acudieron a servicios de urgen-
diasfhospitalarios (SUH) de Canarias, asi como valorar la
utilidad de la deteccion cualitativa mediante la metodolo-
gia analitica RANDOX BIOCHIP ASSAY®.

Estudio descriptivo observacional de los casos de in-
toxicaciones agudas con sospecha de consumo de NPS,
atendidos en SUH de Canarias, entre octubre de 2019 y
31 de 2021de 2021 (16 meses). Participaron los SUH del
Hospital Universitario de Canarias, el Hospital Universitario
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Ntra. Sra. de la Candelaria, y el Hospital Gomarcal del Sur,
ubicados en Tenerife, y el HospitalaUniversitario de Gran
Canaria Dr. Negrin, localizado en Gran €anaria.

Se obtuvo una muestra de"€onveniencia en base a los
siguientes criterios de inclusién’ pacientes mayores de 14
afios, atendidos por intoxicacion o uso de drogas en los
SUH, en los que,dando negativo a los test de drogas ha-
bituales, presentaban,sintematologia tdxica compatible y/o
declarasen haber consimido NPS. Ademas, se recogieron
los pacientesseonyresultado a drogas positivo en los que la
anamngsis (© la sintomatologia clinica pudiera indicar o sos-
pechiap elfgonstimo concomitante de NPS.

Delcada paciente se registraron: 1) datos demogréficos
(hospital, sexo, edad, hora, dia y mes de la asistencia); 2) cli-
nicesasistenciales (motivo de consulta segun categoria sinto-
matica del Sistema Esparfiol de Triaje ~SET-, constantes vita-
les, clinica de la intoxicacion —toxsindrome-); 3) pruebas
diagnosticas realizadas (analitica, radiologia convencional,
tomografia computarizada, electrocardiograma y otras);
4) evolucioén clinica: tiempos de estancia en urgencias, de
estancia hospitalaria, destino (alta, observacién, ingreso en
planta convencional, en psiquiatria, en unidad de cuidados
intensivos, fallecimiento) y retorno a urgencias por motivo
similar; 5) datos analiticos de las muestras de orina: drogas
legales e ilegales consumidas (resultado del anélisis en el la-
boratorio hospitalario), 19 NPS detectadas por RANDOX®®
(fentanilos —acetil fentanilo, carfentanilo, fentanilo—; opiaceos
-U47700, mitraginina—; benzodiacepinas —clonazolam, etizo-
lam~; catinonas sintéticas -mefedrona, alpha-PVP, dibutilo-
na—; cannabinoides sintéticos —~ABFUBINACA, ADBICA,
CUMYL PICA, FUB AMB, MDMB-CHMINACA-; benzilpipe-
racinas; fenilpiperazinas y NBOMEs), y NPS y drogas clasicas
detectadas por cromatografia liquida acoplada a espectro-
metria de masas de triple cuadrupolo (LC-MS/MS). Las NPS
se clasificaron siguiendo los grupos definidos por Papaseit
et al., en: cannabinoides sintéticos, catinonas sintéticas, feni-
letilaminas, piperacinas, triptaminas, sustancias ketamina-like
y opioides sintéticos. A esta clasificacion, se afiadié otro
grupo, el de nuevas benzodiacepinas'.

Técnica de deteccion

Para las drogas clasicas, se usaron los kits de detec-
cion cualitativa para matrices urinarias disponibles en los
laboratorios de urgencias de cada centro hospitalario. Es-
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Casop von detecior d2 dingas cl sic s 7 denuetas ¢ usancias
psicoactivas por RANDOX®

Drogas clasicas

Negativas  Positivas Total p
n (%) n (%) n (%)
Negativas 36228 260165  62(392)
Ngfo(ffNafsoax) Rad s 15085 51323 96(60.8) 016
P &S 1ol 81(513) 77(87)  158(100)

tos kits detectan cannabis, cocaina, anfetamina/metanfeta-
mina, opiaceos (heroina, metadona), ketamina y fenciclidi-
na. Asimismo, se determiné la etanolemia cuando se
solicité bajo criterio clinico.

Para el analisis de las NPS, las muestras se congelaron
a —21°C en cada SUH hasta su posterior envio al Laborato-
rio de Toxicologia del Instituto de Medicina Legal (IML) de
Las Palmas de Gran Canaria. El investigador de cada centro
las anonimizé en una base de datos disgregada. En el IML,
las muestras fueron descongeladas, homogeneizadas y cen-
trifugadas, 200 ul de los sobrenadantes de cada muestra,
fueron analizados mediante Randox Biochip Assay®, cuyo
fundamento es la determinacién de NPS mediante inmu-
noensayos que se realizan automaticamente en un biochip
auténomo vy sellado. Posteriormente, la confirmacién analiti-
ca se realizd mediante LC-MS/MS para la que se adquirie-
ron los patrones certificados (LGC Standards S.L) de algunas
de las NPS que se analizaron mediante RANDOX® (deriva-
dos del fentanilo: acetilfentanilo, carfentanilo y fentanilo; ca-
tinonas sintéticas: Alpha PVP y Mephedrona, opiaceos ultra-
potente: U47700; benzodiacepinas: clonazepam y etizolam;
benzilpiperazinas: benzilpiperazina y MBZP; fenilpiperainas:
m-cPP y TFMPP; NBOMEs: 25 C NBOMe, 2CB FLY, 4¢Bro-
mo 2,5 DFA, y Bromo DragonFly).

Las variables cualitativas fueron descritas por stssvalores
absolutos y porcentajes, y las continuas pogSusimedias y des-
viaciones tipicas. Se comprobé el tipo_dedistribucion me-
diante la prueba de Kolmogorov;Smirnov-ikas diferencias en-
tre variables cualitativas se €alctlaron mediante la
Chi-cuadrado o la F de Fisher_seguiniprocediera, y para las
cuantitativas se usé el test dé la tide’Student o el de la U de
Mann-Whitney si presentaronidistribucién normal o no pa-
ramétrica respectivamente. Para averiguar si existia asociacion
entre las variables cuantitatiVas y los diferentes grupos se uti-
lizé el test de ANQVA o el de Kruskal-Wallis. Para el analisis
estadistico semusé,elsprograma Statistical Package for the So-
cial Sciences, (IBM SPSS Statistics) version 22 para Windows.

Elfestudio™fue aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigacion,del Complejo Hospitalario Universitario de Cana-
riasdcédigo CHUC_2018_84). El anélisis de NPS se enmar-
cé'en’la practica clinica habitual. En virtud de la Orden
SCO/2236/2006, de 26 de junio del Ministerio de Sanidad
y Consumo, sobre objetivos del Plan Nacional sobre Dro-
gas en su convocatoria de proyectos y lineas de investiga-
cién, este estudio reunia los requisitos para eximirlo del
consentimiento informado de los pacientes. Este trabajo
obtuvo financiacién por parte de la Fundacién Canaria Ins-
tituto de Investigacién Sanitaria de Canarias, en su convo-
catoria de 2018 (ref. PIFUN 51/18).
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detscidn,c2 ¢ di crupe de i uevas sus ancizs ps.chac vas
por Inmunoensayo RANDOX®, por cromatografia liquitla y ambas
técnicas

Casos +
Casos +por  Casos + totales por
Grupo de NPS detectado Inrél:ﬁ)Deg;a@yo por I,QICSMS/“;XL,J\FSS?(S; )J’ro
n (%) n (%) LC-MS/MS
n(e)
Cannabinoides sintéticos 12(7,7) 12(7,7)
Catinonas sintéticas 22 (14) 13(8,2) 27 (17)
Feniletilaminas 13(8,4) 21(13,3)  33(209)
Piperacinas 36 (22,8) 425 (£38024)
Sustancias tipo Ketamina/fenciclidina - 425 @ 425
Triptaminas - 5(3.2) 5(,1)
Opiéceos ultrapotentes 54342  26(164) 57 (36)
Nuevas benzodiacepinas 44 (27.8) 1448,9) 40 (25,3)

LC-MS/MS: cromatografia de liquidos-espectrometiia de masas; NPS: nuevas
sustancias psicoactivas.

Se obtuvieron muestras de 158 pacientes, 102 (64,5%)
varones, una edad media\de 36,94 + 13,65 afios (rango
entre 15y 75), sin, diferéneias entre sexos (p = 0,43).

Mediante RANDOX®, se detectaron NPS en el 60,8% de
las muestrasgeony247 NPS positivas en estos 96 casos. Con
la analitica'del hospital, en 77 casos se detectaron drogas
clasicas (48,7%), con un total de 112 sustancias detectadas,
exclliyendo €l alcohol. La combinacién de deteccién positiva
de drogas de ambos grupos, fue del 32,3%, correspondien-
doun 53% de los positivos a NPS (51 de 96 NPS positivos),
mientras que Unicamente se detectaron drogas clasicas en el
16,5% (26 casos) y solo NPS en el 28,5% (45 casos). En 23
casos se detectd Unicamente etanol (14,6%)

En los casos positivos para NPS, se identificaron entre
1y 8 sustancias por muestra, con una media de 1,56+1,81
NPS/paciente. En los casos positivos para drogas clasicas y
etanol, se detectaron entre 1y 4 sustancias/muestra, con
una media de 0,84 = 1,07.

No hubo diferencias significativas al comparar casos
positivos a NPS por dias de la semana (p = 0,13), ni por
meses (p = 0,13). Tampoco en cuanto al sexo (p = 0,4), ni a
edad (p = 0,24). Si hubo una menor edad en los casos po-
sitivos a consumo de drogas clésicas (p = 0,01).

Por grupos, los opiadceos ultrapotentes estaban pre-
sentes en el 34,2% de las muestras, las nuevas benzodia-
cepinas en el 27,8%, las piperacinas en el 22,8% vy las cati-
nonas en el 14%

Las sustancias mas frecuentemente detectadas, des-
glosadas individualmente, se presentan en la . No
se hallaron diferencias en funcién del sexo ni de la edad,
entre casos positivos y negativos a NPS, a excepcion del
fentanilo, que se detecté mas en mujeres (p = 0,02), la mi-
tragyna, mas frecuente en pacientes mas jévenes (p = 0,05)
y del etizolam, que se detectd en pacientes de mas edad
(p = 0,05). Respecto a las drogas clésicas, globalmente los
casos positivos fueron mas jévenes, especificamente los
casos positivos a cannabis (p = 0,02) y a cocaina (p = 0,01).
Los consumidores de cocaina, fueron mayoritariamente va-
rones (p = 0,04).
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N Jevat sustancics prichac v s e ectic as mediaite A NUDX® cen arera nc vidualy drc ges asi as, enrelacion con €l se oy e edad

T Sexo Sexo Edad Edad

otal . -

n (%) masculino  femenino P Casos - casos + P

n (%) n (%) Media (SD)  Media (SD)

CASQS POSITIVOS POR GRUPOS DE NPS MEDIANTE RANDOX®

Test individuales positivos = 247

Casos +NPS por Inmunoensayo RANDOX® 96(60,8) 60 (38) 36 (22,8) 0,61 35,84+14,88 37,69+£12,73 0,24

Test + NPS_Cannabinoides sintéticos 12(7,7) 7(4,5) 5(3,2) 0,75 36,43+13,67 40,25+13,39 0,85
AB-FUBINACA 10(6,3) 5(3,2) 5(3,2) 030 36,48+13,64 40,10£14,03 0,75
Otros cannabinoides sintéticos 2(1,3) 2(1,3) 0(0,0 0,18 36,66+13,68 41,00£14,14 048,

Test + NPS_Catinonas sintéticas 22 (14) 15(9,7) 7 (4,5) 0,80 36,82£13,70 35,95£13,57 40,99
ALPHA-PVP (FLAKKA) 3(1,9) 3(19) 0(0,0) 0,10 36,80+13,66 32,67+15,14w, 0,97
DIBUTYLONA 5(3,2) 4(2,6) 1(0,6) 0,45 36,76%13,62 35 40+15 974 0)91
MEFEDRONA 16(10,1) 9(5,7) 7(4,4) 051 36,89+13,77 35, 00+12 60520,60

Test + NPS_Fenetilaminas 13(8,4) 10 (6,5) 3019 0,54 36,13+13,44 43, (ﬁ+1i78 0,43
NBOME 13(8,4) 10 (6,5) 3019 0,33 36,13+13,44 43,08%14,78 0,43

Test + NPS_Piperazinas 41 (26) 26 (16,8) 15(9,7) 055 36,08+13,91 38;89%12,69 0,49
BENZILPIPERAZINA 639 4(2,6) 2(13) 093 3664%13,71 38,50£12,78 0,59
FENILPIPERAZINA 35 (22,6) 22 (14,2) 13(8,4) 0,76 36,01+13)87 39,14£12,71 0,51

Test + NPS_Ketamina/Fencicclidina - - - 9 N - -

Test + NPS_Triptaminas = = = < 9 - = =

Test + NPS_Opiéceos ultrapotentes 101 (64) 61(39,3) 40(25,8)  0,72"34,68+13,74 40,52+12,73 0,71
ACETILFENTANILO 21 (13,5) 10 (6,5) 11,9 0,07 35,57+13,36 44,04+13,47 0,90
CARFENTANILO 5(16,1) 16 (10,3) 5.8 089 3642+14,11 38,28+10,99 0,09
FENTANILO 1(13,5) 9(5,8) 42 (A7) 70,02 3540+13,20 45,1413,76 0,92
U47700 187) 23(14,8) o 6B9) 0,06 3557+13,65 41,69£12,68 0,92
MITRAGINA 3,2) 31,9 w2 (13) 0,80 36,79+13,82 34,60+7,23 0,05

Test + NPS_Nuevas benzodiacepinas 32 9) 82(206) 019(12,2) 0,85 35,68+13,93 39,34+12,68 0,62
CLONAZEPAM 37 (23,9) o 23148 14 (9,0) 0,66 3569+13,79 40,00£12,79 0,65
ETIZOLAM 14(9) £3.9(.8) 5(3,2) 0,94 36,11+13,91 42,79+8,88 0,05

DROGAS CLASICAS DETECTADAS POR LABORATORIOS HOSPITALARIOS \ ¢ =

Test individuales positivos = 112 y_N

Casos + totales 71487 55 (34,8) 22 (13,9 0,77 36,54+14,79 34,00£11,73 0,01
ANFETAMINAS 4 (2,5) 3(1,9) 1(0,6) 0,65 36,82+13,73 37,75£10,46 0,38
BENZODIAZEPINAS 27N 33(20,9) 23 (14,6) 10 (6,3) 048 36,98+14,11 36,30+11,84 0,09
CANNABIS S $B5(221) 24(15,2) 11(7,0) 0,57 3796+14,14 32,91£1098 0,02
COCAINA o 26 (16,5) 21(13,3) 5(3,2) 0,04 37,22+14,18 34,92£1042 0,01
METADONA A\ J 7(4,4) 6(3,8) 1(0,6) 0,19 36,87+13,83 36,14+8,95 0,10
METANFETAMINA P 6(3,8) 3(19) 3(19 045 37,12+13,74 29,83+8,56 0,07
OPIACEOQS | @ £ 1(0,6) 1(0,6) 0(0,0) 0,34 36,87+13,67 32,00%- =
ALCOHOL P Q 23 (14,5) 15(9,5) 8(5,1) 0,94 37,88+13,75 30,74£11,37 0,07
No consta solicitud 44.(27,8) - - - - -

Los valores en negrita denotan significacidhyestadistica (p < 0,05).

Caracteristicas clinicas y del\proceso asistencial

Los 3 motivos de «®nsulta mas frecuentes fueron las
intoxicaciones (46,8%), las alteraciones psiquiatricas
(25,9%) y los traumatismos (21,5%), acumulando entre los
tres el 94,2% de las,categorias sintomaticas. En 9 (5,6%)
pacientes ne“eonstaba el motivo de consulta y en 64 casos
(40,5%), hubo mas de una categoria sintomatica

Lds sindromes téxicos se identificaron en 112 paaentes
(70:9%)nsiendo los mas frecuentes el sedativo y la agitacion
psicometriz, tanto en pacientes positivos a NPS por RAN-
DOX® como en los de drogas clasicas, hallandose en este
dltimo grupo diferencias significativas (p = 0,01)

En cuanto a las caracteristicas clinicas, hubo una esca-
sa recogida de las constantes vitales en la historia clinica
(HQ). En los casos en los que éstas estaban disponibles, no
hubo diferencias entre los casos con deteccién de NPS y
aquellos en los que estas drogas no estaban presentes.
Tampoco se hallaron diferencias en las constantes de los
pacientes positivos a drogas cléasicas a excepcion de la
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temperatura (p = 0,04) y la tension arterial sistélica
(p = 0,03) que fueron mas bajas en los casos positivos

En cuanto a las pruebas complementarias realizadas, no
se hallaron diferencias en relacién con las pruebas solicita-
das a los casos positivos y negativos a NPS. En los casos
positivos a drogas clasicas se realizaron con mas frecuencia
analiticas de sangre y radiografias (p = 0,00)

Los pacientes con NPS positivas estuvieron un tiempo
similar en urgencias que los que no, mientras que, los pa-
cientes con drogas clésicas positivas estuvieron mas tiempo
en urgencias (26 h 56 min frente a 15 h 19 min) (p = 0,01)

. En relacién con el destino tras la asistencia en ur-
gencias, el 67% fueron dados de alta y el 31% requirié in-
greso. Se detectd que ingresaron mas pacientes NPS positi-
vos que negativos. Hubo 2 (1,2%) altas voluntarias y 1
(0,6%) paciente fallecido. El retorno a urgencias por motivo
similar se produjo en el 11,3% de los positivos a NPS y en
el 7,6% de los positivos a drogas clasicas
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Caractristicas ¢.2 ge st dn litic i icicle sy tnales de o pacientcs

Categorfas sintomaticas segun el
Sistema Espafiol de Triaje (SET)

Altas e ingresos por servicios

No consta 5,6% Alta voluntaria 1,3%
Otras 11,3% Otros 63%
N°9 Cefalea y/o cervicalgia 5%
Traumatologia 3,8%
N°10 Convulsiones 5%
N°30 Sintomatica de abuso sexual 5,6% Psiquiatria &3%
9 |
N°7 Focalidad neurolégica 8,2% uvi 1%
N°26 Lesiones y traumatismos 21,5% Neurocirugia 8,9% | |
N°5 Alteracion psiquiatrica 25,9% Alta de Urgencias ¢\ 6!7%
q I
N°27 Intoxicacion 46,8%
0% 10% 20% 30% 40% 50%" 60% » 70% 80%
no% 10% 20% 2N% ano RN
Algiin o BA e & o . T, A
toxsindrome Agitacion Alucinégeno  Anticolinérgico Sedativo  Simpaticomimético
9 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%) _ b

TOTAL 112 (70,9) 15(9.5) 3(1,9 1(0,6) 21 (1331 % 6(3.8)
Casos + NPS con toxindrome 67 (42,4) 7(44) 2(1,3) 0 14894 1 4(2,5) 0,62
Casos + Drogas Clasicas con toxindrome 40 (20,3) 11(6,3) 2(1,3) 0 12 (7,6) 5(3,2) 0,01

Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

Técnicas de confirmacién analitica

Los grupos de sustancias mas frecuentemente detec-
tadas mediante LC-MS/MS, tanto NPS como drogas clasi-
cas, se presentan en la . Por grupos de NPS, desta-
caron los casos positivos a opioides ultrapotentes (16,4%
de la muestra), a fenetilaminas (13,3%) y a nuevas benzo-
diacepinas (8,9%), sin diferencias significativas en el sexo.
En el grupo de fenetilaminas, en el de ketamina-fengiclidi-
na y en el de triptaminas, la edad fue significativaménte
inferior en los casos positivos (p < 0,05).

Al unificar los resultados de la deteccién de eada gru-
po de NPS por las distintas técnicas empleadas, se obser-
v6 que los opioides ultrapotentes, las_nleVas/ benzodiace-
pinas, las catinonas sintéticas y las piperacinas, se
detectaron mas por RANDOX®. lfas fenetilaminas, sin em-
bargo, se detectaron mas por E€-MS/MS. Por otro lado,
los grupos de ketamina-fenciclidina y de triptaminas no
pudieron detectarse pertinmunoensayo al no disponer el
RANDOX BIOCHIP ASSAY empleado capacidad para ello,
pero si se objetivo su presencia por LC-MS/MS. Los canna-
binoides sintéticosssélo se detectaron por RANDOX® al no
disponerse /e patrones para su confirmacién por LC-MS/
MS 2

La' Tabla & muestra la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN)
de RANDOX® para la deteccién de catinonas (alpha_PVP y
mefedrona), opiaceos ultrapotentes (acetilfentanilo, carfen-
tanilo, fentanilo y U47700) y para nuevas benzodiacepinas
(clonazepam y etizolam). Destaca que la sensibilidad fue
del 100% para clonazepam y del 81% para fentanilo y el
valor VPP, del 37% para clonazepam y del 100% para fen-
tanilo. En el resto de las sustancias, tanto la sensibilidad
como el VPP fue de 0%. La especificidad estuvo por enci-
ma del 82% en todos los casos contrastados y el VPN osci-
16 entre el 96% y el 100%.

www.reue.org

Este trabajo)constituye el primer estudio realizado en
Espafia deydeteccion analitica de NPS en muestras clinicas
de, pacientes atendidos en urgencias’®. Las publicaciones
existentes se circunscriben principalmente a la comunicacion
de casos clinicos y a pequefias series. A nivel europeo ocu-
re’los mismo: los estudios publicados se basan o en las
NPS que el paciente refiere haber consumido, sin confirma-
cién analitica, o en la deteccion mediante técnicas de tipo
cromatogréficas, no realizadas en el momento de la asisten-
cia urgente por intoxicacién aguda. Salvo algin caso publi-
cado, al no detectarse analiticamente en el entorno sanita-
rio, no hay datos sobre sus efectos clinicos adversos, y con
ello las consultas a urgencias derivadas de su consumo®'°.

Respecto a las publicaciones de los grupos de trabajo
sobre NPS més relevantes a nivel mundial, en todos ellos se
han empleado técnicas de cromatografia-espectrometria, con
un método de seleccién de casos similar al nuestro’". Ex-
cepcionalmente, un estudio britanico reciente contrasté re-
trospectivamente la congruencia entre la declaracion de con-
sumo de sustancias por los pacientes atendidos en un SUH,
con los resultados de laboratorio, para valorar la credibilidad
de lo declarado en la anamnesis™. En cualquier caso, las va-
riables demograficas de estas series no difieren sustancial-
mente de las nuestras, si bien sus tamafos muestrales son
mayores, al ser estudios de dmbito nacional, variando entre
los 434 del estudio EDNA" a los 2.649 del TEDAS™.

En este trabajo, hemos obtenido una incidencia del
60,8% de casos positivos para las NPS analizadas median-
te RANDOX®, lo cual hace pensar que la incidencia de
consumo, bien directo o debido al uso de NPS como sus-
tancias de corte, podria ser muy superior al declarado en
las encuestas del Plan Nacional sobre Drogas'?°. En nues-
tra serie, se detectd policonsumo de drogas clasicas y NPS
combinadas, en el 32,3% de las muestras. En un 67% de
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hospitalario + inmunoensayo RANDOX®

Total NPS Drogas Clésicas
Casos + Casos - p Casos + Casos - p
N (%) N (%) N (%) N (%)
Total 158 (100) 96 (60,8) 62 (39,2) 0,5 77 (48,7) 81(51,3) 0,77
Edad [media (DE)] 36,94 + 13,65 37,69 12,73 3584+1488 024 34,69 + 11,43 38,36+ 14,72 0,01
Sexo masculino 102 (64,5) 60 (38) 42 (26,6) 0.40 55 (34,8) 47 (29,7) 097
Sexo femenino 56 (35,5) 36 (22,8) 20(12,7) ! 22 (13,9) 34(21,5) !
Constantes vitales iniciales N, [media (DE)] N
Frecuencia cardiaca (lpm) 71 8696+195 44 8856+21,96 27 8419=1447 036 27 87,79+2236 44 86,24+17,0370,74
Frecuencia respiratoria (rpm) 16 1825+4,58 13 1823+485 3 1833+404 097 8 1750+38 8 19,00 45,4 2 0,1%
Tension arterial sistolica (nmHg) 76 126,07 £19,39 49 126,02+19,32 27 12515+1991 097 27 12141+219 49 128,63+17,6 0,03
Temperatura (°C) 68 3608+065 43 3610+061 25 3606+072 082 23 359709 45 3614+04" 0,04
GCS 38 12+3 30 1280£384 8 1213+£372 066 20 11,60+42 18 £13)83%28 0,06
Saturacion O, (%) 44 9602+91 30 95161069 14 9808+206 033 20 9375131 24°,9792+20 032
Pruebas complementarias solicitadas A
Analitica 138 (87,3) 86 (54,4) 52 (32,9) 0,33 77(48,7) . W 61(38%) 0,00
Radiologia simple 67 (42,4) 42 (28,6) 25 (17,0) 0,5 279 W 26 (17,7) 0,02
TAC 47 (29,7) 30(19,0) 17 (10,8) 0,72 27 () Pq 20(12,7) 0,15
Otras pruebas 22(13,9) 11(7,1) 11(7,1) 0,24 ML 4 11(7,1) 0,92
Datos del proceso asistencial Py
Estancia en urgencias [media (DE)] 21h 21 min 21h 12 min 21h 33 min 087 26 W56 min 15h 19 min 0.01
+27h9min +27h 19 min +27h 13 min T W2.32h 26 min +18 h 24 min !
T'frr:el";ad&)‘g]ta”“a TG 13h=257h  114h=270h  112h239h o 099 N97h204h 129h+303h 0/
Ingreso hospitalario 49 (31) 30(19,0) 19.(12,0) ¢ 086 27 (17) 22 (13,9 0,59
Ingreso en UCI 11(7) 7(4,4) 425 W 1,00 7(4,4) 42,5 0,36
Retorno a urgencias por motivo similar 28(17,7) 18 (11,3) 106,30 0,67 12(7,6) 16 (10,1) 0,53

GCS: puntuacion en la Escala de Coma de Glasgow; TAC: tomografia computarizada; UCIunidad de’cuidados intensivos.

Los valores en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

los positivos a NPS, se detecté més de una NPS. Este dato
es congruente con otros estudios: en el TEDAS" se identi-
ficd que en el 43,3% existia mas de una NPS/sustancia ili-
cita, con un rango entre 2 y 10. Igualmente, €l consumo
concomitante de NPS y sustancias ilicitas en elestudio
EDNA™", ascendi6 al 65,1% de los positivos, Debido a las
caracteristicas de la seleccion de casos delfestudio (sospe-
cha clinica o declaracién de uso de(NPS),y, conociendo la
limitacién en la disponibilidad de, patrones de deteccion
analitica, es probable que, en el\case, de realizar un scree-
ning general, los resultado$ arrejasen datos de incidencia
de uso de NPS probablemente superiores a los conocidos
hasta ahora, si bien,(no tantos como los aportados en
nuestra serie, al estar prélbablemente sobrerrepresentados.
En este sentidd, en.un estudio de incidencia de NPS en
intoxicadospoeridrogas, realizado en urgencias hospitala-
rias en Oslo dufante 6 meses en 2014, utilizando LC/MS-
MS pafa la, déterminacién, obtuvieron una incidencia del
8%;,cuando’en ninguno de los pacientes se habfa sospe-
chadojclinicamente su presencia®.

No hemos detectado diferencias significativas entre
sexos, si bien, hubo mas varones reclutados y también po-
sitivos a NPS, resultado congruente con los obtenidos tan-
to en el estudio TEDAS™, como en un reciente estudio
Britdnico™ los del proyecto STRIDA™>' y el EDNA™".

Respecto a la edad de la muestra, no hubo diferencias
en funcion del sexo o la positividad a NPS vy, tanto global-
mente como en los grupos analizados, se situé en torno a
los 37 afios. Este dato es congruente con la escasa pene-
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tracion de las NPS entre la poblacion de 14 a 18 afios de
la encuesta EDADES™ y con la edad media de los estudios
TEDAS', EDNA" y el londinense™. No obstante, en este
trabajo no se han analizado productos naturales incluidos
en las NPS como la ayahuasca, la salvia divinorun o las se-
tas alucindgenas?', entre otras, o medicamentos como el
modafinilo o el metilfenidato, todos ellos productos que a
nivel experimental o para tedricamente mejorar el rendi-
miento académico, son utilizados por algunos jovenes?.

En nuestro estudio, destaca frente a otras series publi-
cadas, que las catinonas apenas fueron el 14% de las NPS
detectadas (fundamentalmente mefedrona —64%-) y los can-
nabinoides sintéticos el 7,7%% (mayoritariamente AB-FUBI-
NACA). Una razén de ello podria ser que los cannabinoides
sintéticos que podiamos detectar por RANDOX®, no fueran
los que estaban en ese momento consumiéndose en Cana-
rias. Al no disponerse de patrones para LC-MS/MS, no
pudo ampliarse el estudio de sustancias de este grupo®2.

Con diferencia, el grupo mas representado fue el de
los opiaceos ultrapotentes (34,2%), lo cual creemos que
tiene importantes implicaciones desde el punto de vista
epidemiolégico, debido al riesgo de muerte asociado a su
consumo’?. De hecho, la EMCDDA detect6 a partir de
2014 en Europa un incremento exponencial de las incauta-
ciones de derivados del fentanilo, hecho congruente con
nuestros resultados®. En Espafia, en la encuesta EDADES
se declaré un uso "alguna vez en la vida" del fentanilo
que aumenté discretamente, pasando del 0,3% en 2017 al
0,5% en 2019727,
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Catog e sensiblidaii \ esj e ifizicad e la tacnic: RENJUA®, medient: su val decion con/ .CNS/N S+
Grupo Catinonas sintéticas Opiaceos Benzoc acepinas
ALFA-PVP MEFEDRONA  ACETILFENTANILO CARFENTANILO FENTANILO U47700 CLONAZEPAN ETIZOLAM
Sustancia LC-MS/MS LC-MS/MS LC-MS/MS LC-MS/MS LC-MS/MS LC-MS/MS LC-MS/MS LC-MS/MS
+ = + = + = + = + = + = + = + =
RANDOX® + 0 3 0 16 0 21 0 25 21 0 0 29 14 24 0 14
RANDOX® - 3 152 0 142 0 137 0 133 5 132 0 129 0 120 0 144
Sensibilidad (%) 0 0 0 81 81 100 0
Especificidad (%) 98 90 87 100 100 83 91
VPP (%) 0 0 0 100 100 37 W e
VPN (%) 98 100 100 100 96 96 100 100

LC-MS/MS: cromatografia de liquidos-espectrometria de masas; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Algo similar ocurrié con las nuevas benzodiacepinas,
el segundo grupo en incidencia en nuestro estudio
(27,8%), donde el clonazepam representa 72,5% y el etizo-
lam un 27,5% de las benzodiacepinas detectadas. Como
informa la EMCDDA, en algunos paises europeos, las nue-
vas benzodiacepinas se han asociado con un importante
riesgo de sobredosis e incluso fallecimientos, en concreto
el etizolam, siendo un grupo de sustancias bajo vigilancia
a nivel europeo®. Cabe destacar que en los estudios del
grupo EURODEN no consideran al clonazepam como NPS,
pero si aparece en la lista de las drogas clasicas mas con-
sumidas ocupando la séptima posicion?. Si elimindsemos
esta benzodiacepina de nuestra serie, apenas se modifica
la incidencia de NPS detectadas, al presentar el 41,1% de
las muestras analizadas mas de una sustancia involucrada,
lo que se corresponde con 2 de cada 3 casos positivos.

Respecto a las constantes vitales, es destacable su au-
sencia en una parte importante de las HC. Es importante
recordar las repercusiones legales que puede tenerésta
ausencia de datos basicos en cualquier HC, tafito anivel
de enfermeria como médico.

Al analizar las muestras mediante LCAMS/MS, destaca-
ron los casos positivos a fentanilo y a_clonazepam, con re-
sultados similares a los obtenidos par RANDOX®. Los valo-
res de VPP y VPN indican que4a técnica RANDOX® es
adecuada para su uso en los SUM, enyel andlisis de fentani-
lo y clonazepam, si bien, débemos’revisar la validacion de
la técnica de RANDOX®sparayel resto de las sustancias del
estudio analizadas y, en cualquier caso, adquirir mas patro-
nes para LC-MS/MS, que®én estudios futuros, con un ma-
yor tamafio muestral, nos permitan comparar de manera
mas adecuada o5 resultados de ambas técnicas.

Este estudio presenta una serie de limitaciones: en
primer’fugarexiste un sesgo de seleccidn, al ser una
muestra. de ‘conveniencia. En la definicién de caso, era el
médice, responsable de la asistencia quien identificaba el
caso.como un posible consumidor de NPS. Por tanto, si
bien los casos positivos de NPS indican su presencia, esta
presencia nos orienta hacia los consumos, pero no pueden
asumirse como incidencia de estas drogas, para lo cual
deberiamos realizar una recogida sistemética de intoxica-
ciones por drogas. Los estudios similares publicados (STRI-
DA, TEDAS y EDNA)™'""7  reclutaron los casos también
por sospecha clinica, por lo que esta limitaciéon es comtn a
otras series, posiblemente, por condicionamientos meto-
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dolégicos analiticos de tipo econémico®f Efysegundo lu-
gar, el tamafio de la serie, con 158 cases, hace que el
analisis estadistico no tenga suficiente potencia para de-
tectar diferencias significativas en4algunas variables. Deben
tomarse nuestros resultados ¢éfie U analisis exploratorio
y de viabilidad de la técnica de” deteccién. En tercer lugar,
al ser un estudio retrospectivo, existe un déficit de infor-
macién clinica endas HC de urgencias, tanto en lo referen-
te a aspectos cliniées;neomo a las drogas consumidas,
mezcla de sustancias, tiempo desde el consumo hasta la
asistencia enmel 'SUH, etc. Este hecho indica la necesidad
de mas formacién al personal asistencial en toxicologia y
especificamenté en intoxicaciones por drogas, e incidir en
la niejoka del registro clinico en las HC.

Tampoco se han analizado fenémenos como el vapeo®
y/uso en él de NPS, fundamentalmente, de cannabinoides
sintéticos. Por Ultimo, como ya hemos comentado, la herra-
mienta de deteccion analitica de RANDOX® sélo analizaba
19 NPS, con lo que algunas sustancias consumidas podrian
ser falsos negativos en esta técnica. Del mismo modo, pudo
existir la posibilidad de falsos positivos, como en toda técni-
ca analitica cualitativa®-*. También faltaron algunos patrones
en cuanto a LC-MS/MS, como ya hemos indicado®.

Las NSP contintian presentando numerosos desafios,
tanto en términos de deteccién, como en comprender los
patrones de uso, los dafios causados y desarrollar respues-
tas apropiadas de salud publica. En Europa, todavia se de-
tecta alrededor de una sustancia nueva cada semana, lo
que aumenta el ndmero total que debe controlarse. Tam-
bién han surgido nuevos problemas importantes que han
dado lugar a un ndmero y una variedad cada vez mayores
de riesgos para las personas que consumen sustancias psi-
coactivas. Estos incluyen el impacto de la pandemia de
COVID-19, la sumisién quimica® y un aumento en la canti-
dad de NPS altamente potentes en el mercado como los
cannabinoides semisintéticos, los nitazenos o las nuevas
benzodiacepinas??.

Sin duda, los SUH tienen un papel importante para
detectar consumos perjudiciales y efectos agudos que, sin
su concurso y con el empleo de técnicas de detecciédn ra-
pida, podrian pasar desapercibidos®.

Este estudio permite conocer por primera vez en Espafa,
el tipo de sustancias del grupo de las NPS presentes en una
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