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Polineuropatia
por déficit de B12
asociada al
consumo crénico
de 6xido nitroso

Vitamin B12
deficiency-related
polyneuropathy
associated with
chronic nitrous
oxide use

Sr. Editor:

El éxido nitroso (N,O) es
una sustancia psicoactiva
de consumo recreativo en
aumento, con efectos ad-
versos potencialmente gra-
ves. Su toxicidad neuroldgi-
ca se debe a la inactivacién
de la vitamina B12, gene-
rando polineuropatia axo-
nal. Presentamos el caso de
un joven con déficit funcio-
nal de B12 secundario a
consumo crénico de N,O,
con manifestaciones neuro-
l6gicas progresivas.

Varén de 18 anos, sin an-
tecedentes médicos rele-
vantes, que acudi6 al servi-
cio de urgencias por
presentar debilidad progre-
siva y alteracidn sensitiva
en las extremidades inferio-
res. Referia un consumo ha-
bitual de N,O (20 botelli-
nes semanales). Desde
hacia un afo experimenta-
ba parestesias en ambos
pies, que progresaron en el
Gltimo mes hasta los tobi-
llos, acompanadas de debi-
lidad distal que interferfa
en la marcha. No lograba
precisar un inicio temporal
claro del empeoramiento.

En la exploracién desta-
caba debilidad distal en
miembros inferiores (fuerza
3/5), reflejos aquileos hi-
poactivos y alteracién sen-
sitiva distal predominante

TOXICOLOGIA CLINICA [Seccién patrocinada por la Fundacién

Espafiola de Toxicologia Clinica -FETOC-]

en la region dorsal y exter-
na. No presentaba altera-
ciones en pares craneales
ni disfuncién esfinteriana.
Ingresé para ampliar estu-
dio con impresién diagnds-
tica de neuropatl’a por con-
sumo cronico de N,O.

La analitica mostré nive-
les bajos de vitamina B12
(187 pg/ml) y homocisteina
elevada (94,1 pmol/L), ha-
llazgos compatibles con dis-
funcién de la vitamina B12
secundaria al consumo cré-
nico de N,O. El estudio
neurofisiolégico evidencio
una polineuropatia axonal
sensitivo-motora de intensi-
dad moderada en extremi-
dades superiores y grave en
inferiores. La resonancia
magnética no mostré afec-
tacién de los cordones me-
dulares posteriores ni late-
rales. Se inicidé tratamiento
con cianocobalamina IM a
dosis altas, junto con acido
félico via oral, con mejoria
clinica progresiva. El pa-
ciente mostré una estabili-
zacién de los sintomas vy
una mejoria parcial en la
marcha, aunque persistian
las alteraciones sensitivas al
alta.

El N,O es una de las sus-
tancias psicoactivas mas po-
pulares en Europa, de com-
pra legal y muy facil
adquisicion. Sus efectos son
rapidos pero de accién cor-
ta, comenzando a los 10-30
segundos tras la inhalacion
y terminando en un lapso
de 1-5 minutos. General-
mente, los efectos adversos
son menores, pero el uso
frecuente aumenta el riesgo
de dafos graves, como la
neurotoxicidad?. Clinica-
mente, los pacientes pue-
den presentar un espectro
de sintomas que incluyen
alteraciones sensitivas, mo-
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toras y autondmicas, a me-
nudo infradiagnosticadas en
los servicios de urgencias®.

El mecanismo de toxici-
dad del N,O radica en su
capacidad para oxidar el
jion cobalto de la vitamina
B12. Esto interfiere en la
sintesis de ADN vy la forma-
cion de mielina, lo que re-
sulta en neuropatia axonal
y, en casos graves, degene-
racién combinada subagu-
da de la médula espinal.
Su impacto en el metabolis-
mo de la vitamina B12 se
debe a la inactivacién de la
metionina sintetasa, lo que
conduce a un actimulo de
homocisteina y acido metil-
maldnico, marcadores clave
para su diagnostico

Los niveles séricos de
B12 pueden ser normales;
por eso, las pruebas funcio-
nales de B12 con &cido me-
tilmalénico u homocisteina
pueden ayudar a establecer
el diagnéstico. Si bien el
tratamiento con vitamina
B12 es efectivo, su eficacia
se ve limitada si el consumo
de N,O persiste, ya que la
neurotoxicidad puede pro-
gresar a pesar de la suple-
mentacién®.

El N,O es una sustancia
psicoactiva de facil acceso,
cuyo abuso puede causar
disfuncién grave de la vita-
mina B12. Este caso desta-
ca la importancia de consi-
derar la neuropatia por N,O
en pacientes jévenes con
sintomas neurolégicos pro-
gresivos que acudan a ur-
gencias. La necesidad de
un diagnostico temprano
apoya la formacién en toxi-
cologia clinica de los médi-
cos de urgencias y emer-
gencias, y realizar una
anamnesis dirigida en base
a esta formacion. Es proba-
ble que esto haga aflorar
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de forma temprana mas casos de esta
entidad clinica.
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Intoxicacion por
isotonitazeno:
consideraciones de
este nuevo opioide
sintético
Isotonitazene
intoxication:

thoughts on this new
synthetic opioid

Sr. Editor:

Los compuestos pertene-
cientes al grupo de los ni-
tazenos fueron sintetizados
en la década de 1950 por
la compafifa farmacéutica
CIBA, pero no fueron co-
mercializados ni aprobados
para su uso clinico en hu-
manos, debido a la elevada
potencia antinociceptiva
observada en estudios pre-
clinicos in vivo, lo que ge-
neré preocupaciones sobre
su seguridad y perfil de
riesgo en humanos’. En los
Ultimos afios, la prohibicién
de la sintesis y comercializa-
cién de anélogos del fenta-
nilo en China ha favorecido
un incremento en la pro-
duccidn, distribucién y con-
sumo de estos opioides sin-
téticos alternativos, entre
los cuales destaca el isoto-
nitazeno.

Presentamos el caso de
un varén de 21 afos, estu-
diante de técnico en farma-
cia, con antecedentes de

consumo habitual de multi-
ples sustancias psicoactivas,
incluidos opioides. Seis me-
ses antes habia tenido un
episodio en el que fue
atendido en el mismo cen-
tro hospitalario por una pa-
rada respiratoria secundaria
al consumo de opioides,
con resultado positivo en el
cribado toxicoldgico de ori-
na para opioides naturales.

En el episodio actual, el
paciente fue atendido en el
ambito extrahospitalario
tras la alerta emitida por un
testigo. Segun el relato re-
cabado, el paciente habia
consumido de forma recrea-
tiva, por via intranasal (esni-
fada), una dosis indetermi-
nada de un nuevo opioide
sintético, identificado como
isotonitazeno (coloquial-
mente denominado “toni”),
suministrado por un conoci-
do.

A la llegada del equipo
de emergencias médicas, el
paciente se encontraba in-
consciente, con una pun-
tuaciéon de 6 en la Escala
de Coma de Glasgow (O1
V1 M4). Presentaba respira-
cién espontanea superficial,
bradipnea (6 rpm) y tolera-
ba canula orofaringea. La
saturacion de oxigeno no
era detectable debido a hi-
poperfusion periférica, ob-
servandose cianosis central.
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El pulso carotideo era pal-
pable, con una presién ar-
terial (PA) de 73/38 mmHg
y una frecuencia cardiaca
(FC) de 88 lpm. Se constatd
miosis bilateral con pupilas
simétricas y escasamente
reactivas. Ante la sospecha
clinica de intoxicacién por
opioides, se procedi6 a la
administracion iv de naloxo-
na (0,4 mg). Tras el primer
bolo no se observé mejoria
clinica significativa, por lo
que se administraron dos
dosis adicionales (0,4 mg
cada una) en intervalos de
2 minutos. Al tercer bolo de
naloxona (dosis total 1,2
mg), se evidencié una me-
joria progresiva del nivel de
consciencia y de la funcién
ventilatoria. Se procedié al
traslado al hospital de refe-
rencia en situacién de esta-
bilidad hemodinamica. No
se registraron reacciones
adversas relacionadas con
la administracién de naloxo-
na, y el paciente se mostré
colaborador durante el tras-
lado.

A su llegada al servicio
de urgencias, el paciente
se encontraba consciente,
PA 141/94 mmHg, FC 108
lpm, FR 16 rpm, saturacion
de oxigeno del 100 % (res-
pirando aire ambiente).
Una gasometria venosa
mostrd acidosis metabélica

www.reue.org



(pH 7,22, pCO, normal, lactato 5
mmol/L, exceso de bases -7 mEg/L).
Escala PEWS 1 punto (alto riesgo de
presentar eventos adversos)’. La
analitica basica no evidencié altera-
ciones relevantes. Se inici6 perfusion
continua de naloxona (2,4 mg dilui-
dos en 500 ml de suero salino al
0,9 %, a un ritmo de infusion de 21
ml/hora). Se practicaron test toxico-
l6gicos en orina, negativo para
opioides naturales y positivo para
anfetaminas, metanfetaminas, canna-
bis y cocaina, confirmando el ante-
cedente de policonsumo.

A las 4 horas de observacion, el pa-
ciente solicitd el alta voluntaria. Tras
valoracion médica y en ausencia de
signos de resedacion después de sus-
pender la perfusiéon de naloxona y sin
criterios de contraindicacion, se pro-
cedié al alta con el diagnéstico de
sindrome opioide secundario al con-
sumo de isotonitazeno y policonsu-
mos de drogas.

A pesar de las diferencias farmaco-
dinédmicas en relacién con los andlo-
gos del fentanilo, los nitazenos de-
muestran ser una alternativa viable y
legal en ese momento para el abaste-
cimiento de los mercados internacio-
nales de nuevos opioides sintéticos.
Estos compuestos se caracterizan por
la presencia de un anillo 2-bencil-ben-
zimidazol, al que se unen diferentes
radicales quimicos, generando una
amplia variedad de derivados con po-
tentes efectos farmacolégicos. Son
agonistas de alta potencia del recep-
tor p-opioide, con una afinidad signifi-
cativamente mayor en comparacién
con otros opioides convencionales.
Esta elevada afinidad de los nitazenos
por el receptor y, genera una depre-
sién respiratoria mas acusada en com-
paracién con el fentanilo y se requiere
un tiempo prolongado para la norma-
lizacion de la frecuencia respiratoria,

lo que se traduce en una alta inciden-
cia de fallecimientos por esta causa®.
Asimismo, esta gran afinidad puede
influir en una respuesta més lenta a la
naloxona, lo que plantea desafios te-
rapéuticos en los casos de intoxica-
cion.

Diferentes estudios forenses han
documentado la presencia de nitaze-
nos como causa de fallecimientos en
EE.UU. desde 2019* y también en Eu-
ropa’. Estos compuestos no son de-
tectables por el analisis de cribado en
orina convencional y, ademas, un re-
sultado positivo para opioides natura-
les no excluye su presencia (funda-
mentalmente por la manera
fraudulenta de introduccion en los
mercados como adulterante de otros
opioides u otras sustancias). La prue-
ba de eleccién para su deteccion es la
cromatografia liquida acoplada a es-
pectrometria de gases-masa. Ademas,
existen test rapidos basados en inmu-
noensayos enzimaticos disefiados para
la deteccion cualitativa de opioides
sintéticos, como el isotonitazeno, en
compuestos, farmacos o superficies,
pero estas pruebas estan destinadas
principalmente al dmbito forense y a
su uso por consumidores para la iden-
tificacion rapida de estas sustancias
de alta letalidad®. Actualmente, se ha
identificado su uso como adulterante
en opioides conocidos (como fentani-
lo o heroina) y también su asociacién
con farmacos en el mercado negro,
como la benzo-dope (benzodiacepi-
nas e isotonitazeno 2022) y la
trang-dope (xilacina e isotonitazeno
2021) entre otros’.

El tratamiento de la intoxicacién por
nitazenos sigue basandose en la ad-
ministracién de naloxona, que conti-
nla siendo el antagonista opioide de
eleccién. Sin embargo, debido a la
elevada potencia y afinidad de estos
compuestos, pueden requerirse dosis

significativamente mayores y una mo-
nitorizacién estrecha para garantizar la
reversion adecuada de la depresion
respiratoria. El clinico debe mantener
un alto indice de sospecha ante un
sindrome opioide con respuesta lenta
o incompleta a la naloxona, ya que
esto puede sugerir una posible intoxi-
cacién por nitazenos, un grupo emer-
gente de opioides que representa un
desafio tanto para los profesionales
de la salud como para los usuarios.
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De reivindicacion
histérica a
oportunidad
formativa: vision
profesional sobre
la especialidad de
Urgencias y
Emergencias

From historical
demand to
educational
opportunity: a
professional view on
the specialty of
Emergency in Spain

Sr. Editor:

La especialidad en Medi-
cina de Urgencias y Emer
gencias (EMUE) comenzara
su implantacién de manera
efectiva en Espafia con la
incorporacién de los prime-
ros MIR en 2026'. Con el
objetivo de conocer la per-
cepcién de los médicos que

trabajan en los servicios
donde se formaran los MIR
de esta especialidad, se lle-
vé a cabo en Castilla y
Ledn un estudio transversal
mediante encuesta digital
anénima, realizada entre fe-
brero y marzo de 2025. El
cuestionario incluyé varia-
bles sociodemograficas
(grupo etario, sexo, nivel
del hospital) y 5 items so-
bre la valoracién de la es-
pecialidad, con respuestas
cerradas (Si, No, No sé),
ademas de dos preguntas
abiertas (“escribe algo posi-
tivo acerca de la nueva es-
pecialidad” y “escribe algo
negativo o que te preocupe
de la nueva especialidad” -
méximo 3 palabras-.

De una poblacién diana
de 520 profesionales de ur-
gencias hospitalarias y de
emergencias, participaron
169 (32,5 %), con un 42 %
de profesionales de emer-
gencias (SEM). Globalmente
el 70 % consideré que la

EMUE mejorara la imagen
de los profesionales de ur-
gencias y emergencias, el
77 % que mejorara la forma
de trabajar y la actualizacién
de conocimientos y técnicas,
el 65 % que mejorard la
atencién de los pacientes y
con ello su satisfaccion so-
bre la asistencia recibida, el
76 % la considerd una espe-
cialidad atractiva para los fu-
turos MIR, con potencial
para mejorar la retencién de
profesionales en los servi-
cios de urgencias y emer
gencias estimado del 76 %
(Tabla 1). No hubo diferen-
cias estadisticamente signifi-
cativas entre los porcentajes
de respuestas positivas y el
nivel asistencial, ni en rela-
cién al sexo, a pesar de ser
predominates las mujeres
(62,1 %, p = 0,046). El
80,5 % de los mayores de
55 afios manifesté que la
especialidad mejoraria su
imagen profesional, frente al
66,1 % de los de 30-55 afios

Tabla 1. Opinion de los profesionales de urgencias sobre el impacto de la implantacion de la especialidad
en Medicina de Urgencias y Emergencias (EMUE)

R
bt (%)O) n ((;5) 120,0) 4428 42049 P
n (%) n (%) n (%)
Sexo Muijer 105 (62,1) 51(71,8) 9 (75) 21 (47) 24 (57) 0,046
Grupo de edad < 30 afios 5(3) 1(20) 0 2 (40) 2(40) 037
30-55afos 123(72,8) 54 (43,9 11(8,9) 27(22) 31(25,2)
>55afos  41(24,2) 16 (30) 124) 15(36,6) 9(22)
Mﬁ{ggili g CBlzs piaicE Al gy 18(69.8) 52(732) 9075 28(6363 29(69) 057
No 17(10,1)  9(12,7) 0 5(11,4) 3(7,2
No sé 34(20,1) 10(14,1)  3(25) 11(25 10(23,8)
Mejoraré la forma de trabajar Si 130(76,9) 51(71,8)  9(75) 34(77,3) 36(858) 0,64
No 17(10,1) 10(14,1) 18,3 3(6,9) 3(7,1)
No sé 22(13) 10014,  2(167)  7(159) 371
Mejorard atencion a los pacientes Si 109 (64,5) 49 (69) 5(@1,7) 27(614) 28(66,7) 0,58
No 24(142) 10(14,1) 2(16,6) 6(13,6) 6(14,3)
No sé 36(213) 12(169) 51,7 1125  8(222
Sera una especialidad atractiva para MIR ~ Si 129(76,3) 55(77,5 10(83,4) 32(83,4) 32(76,2 097
No 16095 7099 1(8,3) 5(8,3) 37,0
No sé 24(142)  9(12,7) 1(8,3) 783  7(16,7)
Ayudara a retencion de profesionales Si 128(75,7) 48(67,6) 9(75) 38(86,4) 33(78,6) 0,35
No 17(10,1)  9(12,7)  2(16,7) 3(6,8) 3(7,1)
No sé 24(14,2) 14(19,7)  1(823) 3(6,9) 6(14,3)

SEM: Servicio de Emergencias Médicas; MIR: médico interno residente.
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(p =0,3). En cuanto a la atraccién de
los MIR, un 84 % del grupo de 30-55
afios la consideraron atractiva frente al
81,6 % de los mayores de 55 afos
(p = 0,31). Con respecto a las pregun-
tas de texto libre, las ventajas mas
mencionadas fueron: formacién especi-
fica, reconocimiento profesional y ne-
cesidad histérica, mientras que en las
preocupaciones percibidas figuraban el
conflicto con otras especialidades una
posible desorganizacién inicial, y la fal-
ta de formacién de adjuntos.

Como cabia esperar?, se observé un
apoyo generalizado a la creacién de la
EMUE entre los profesionales de ur-
gencias y emergencias de Castilla y
Leon. Se identificaron ademas expecta-
tivas positivas en términos de calidad
asistencial, desarrollo profesional y re-
tencién del talento, de manera similar
a nuestro entorno mas cercano®4. En
este sentido, ya en 2010, una encuesta
realizada a los MIR a la salida de la
eleccion de plaza, indicaba que el
40,5 % de los MIR podrian escoger

esta EMUE y, el 9 % la hubiese elegido
como primera opcidn, por delante de
otras 44 especialidades®. También pre-
ocupd el proceso de implementacion
de la EMUE, en concreto la formacién
o actualizacién de los especialistas ac-
tuales y la coordinacion con otras es-
pecialidades. Lejos de ser un handicap,
estas preocupaciones deben tomarse
como una responsable sincera implica-
cién de los profesionales en el proceso
formativo?, reconociendo determinadas
carencias, y orientando hacia las areas
de mejora formativas’, siempre en co-
laboracién con otras especialidades, tal
y como debe entenderse la medicina
del Siglo XXIE.
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Sindrome
renopulmonar de
desenlace fatal y
etiologia poco usual
en paciente joven:
sospechar rapido
para actuar rapido

Renopulmonary
syndrome with

a fatal outcome and
an unusual etiology
in a young patient:
suspect early

to act early

Sr. Editor:

El sindrome renopulmo-
nar (SRP) combina hemorra-
gia alveolar difusa (HAD) y
glomerulonefritis rapida-
mente progresiva y su cau-
sa mas frecuente son las
vasculitis asociadas a anti-
cuerpos anti-citoplasma de

neutréfilos (ANCA), que
conllevan elevada mortali-
dad si no se tratan de for-
ma precoz.

Se presenta el caso de un
varén de 24 afios previamen-
te sano que acude en urgen-
cias por un cuadro de 3 dias
de fiebre de 40°C, tos y dis-
nea tras autotest positivo
para gripe B. En las horas
previas a la consulta, refiere
esputo hemoptoico y un epi-
sodio de hemoptisis franca.
A su llegada a urgencias,
presenta regular estado ge-
neral, con presién arterial
90/50 mmHg, frecuencia car-
diaca 130 lpm y frecuencia
respiratoria 50 rpm. La aus-
cultacion pulmonar revelaba
roncus y crepitantes bilatera-
les hasta vértices.

Las pruebas de laborato-
rio a su llegada se detallan
en la Tabla 1.
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La radiografia de térax
mostraba infiltrados algodo-
nosos en la totalidad del
pulmén derecho y campos
medios e inferiores del iz-
quierdo. La tomografia com-
putarizada de térax con con-
traste revelé un patrén en

Tabla 1. Pardmetros analiticos a
su llegada a urgencias
Gasometria venosa

pH 7,01

pCO, 64,6 mmHg

Bicarbonato 11,6 mmol/L

Acido lactico 14,5 mmol/L
Hemograma

Hemoglobina 15,8 g/dL

Leucocitos 710/uL

Plaquetas 48.000/uL
Coagulacién

INR 2,03

TTPa ratio 1,61
Bioquimica

Creatinina 2,36 mg/dL

Urea 46 mg/dL

Proteina C reactiva  196,3 mg/L
INR: International normalised ratio.
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Radiografia de térax y tomografia computarizada de térax con contraste, con ventana de pulmén, al ingreso

del paciente.

empedrado compatible con hemorra-
gia alveolar y areas de consolidacion
alveolar con cavitaciones, indicativo de
neumonia necrotizante bilateral

. En los hemocultivos se aislé Sta-
phylococcus aureus y la PCR nasofarin-
gea confirmé la presencia de ARN de
virus Influenza B.

Ante el deterioro respiratorio, se
procedié a la intubacién orotraqueal,
con salida de contenido hematico por
la via aérea. Se trasladd a la unidad de
cuidados intensivos, donde evoluciond
con hipoxemia persistente, shock re-
fractario a farmacos vasoactivos y difi-
cultades ventilatorias, incluso tras ma-
niobra en prono. Finalmente,
desarrollé sindrome de disfunciéon mul-
tiorganica y fallecié a las pocas horas.

La necropsia mostré HAD y vasculitis
necrotizante de pequefio vaso con infil-
trado inflamatorio mixto y sobreinfeccién
bacteriana polimicrobiana. Ademas, se
observé glomérulos esclerosados e hi-
pertréficos.

La coinfeccién gripe - Staphylococcus
aureus, especialmente con cepas PVL
(leucocidina de Panton-Valentine), se
asocia a neumonia necrotizante y HAD'.
Ademas, la infeccién por virus Influenza
A se ha relacionado con SRN en el con-
texto de vasculitis asociada a ANCA
(VAA) de novo y enfermedad anti-mem-
brana basal glomerular (MBG)?. Entre
los factores de mal prondstico se en-
cuentra la leucopenia grave que, como
en nuestro paciente, predice un desen-
lace fatal®. En nuestro caso, la PCR con-
firmé Influenza B, que estd menos des-
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crita como desencadenante de SRP.
Ademés, la edad del paciente es consi-
derablemente menor que la de los ca-
sos descritos en la literatura®.

Dado el mal pronéstico de esta en-
tidad, se propone el siguiente algorit-
mo terapéutico en urgencias ante sos-
pecha de SRP sin diagnéstico previo,
respaldada por las guias KDIGO (Kid-
ney Disease: Improving Global Outco-
mes)>:

1. Evaluacién de via aérea, respira-
cién y circulacion, con ventilacion pro-
tectora precoz, control activo de he-
moptisis y valoracién inmediata para
ingreso en la unidad de cuidados in-
tensivos.

2. Extraccién de hemocultivos, uro-
cultivo y cultivo de esputo, e inicio de
antibioterapia de amplio espectro an-
tes de iniciar tratamiento inmunosu-
presor.

3. Pruebas de laboratorio urgente
habituales: gasometria arterial, hemo-
grama, coagulacion, funciéon renal, re-
actantes de fase aguda y urianalisis
con sedimento urinario. Se recomien-
da, ademas, solicitar serologias de
ANCA y anti-MBG para orientar el
diagnéstico etioldgico.

4. Iniciar inmunosupresién en casos
con compromiso multiorganico y alta
sospecha de vasculitis: metilpredniso-
lona en bolo de 1 g IV e induccién
con ciclofosfamida o rituximab. Am-
bos farmacos se han demostrado
equivalentes para la inducciéon. En
cuanto a la plasmaféresis, se reco-
mienda solo en pacientes con creati-
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nina > 3,4 mg/dL, aquellos con indi-
cacién de diélisis o HAD con
hipoxemia persistente. La KDIGO in-
dica que puede reducir el riesgo de
enfermedad renal a 12 meses, aunque
no mejora la mortalidad y aumenta el
riesgo de infecciones graves.

Los datos
estan disponibles bajo solicitud al autor asignado
para la correspondencia.

Los autores declaran no haber uti-
lizado herramientas de IA en la elaboracion de
este articulo.
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