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Fentanilos, xilacina y
benzodiacepinas: un nuevo
riesgo para las emergencias

Fentanyl and its derivatives, xylazine,
and benzodiazepines: new sources
of risk for acute poisonings

Sr. Editor:

Desde finales de la década de
1990, la epidemia de intoxicacién por
opioides en EE.UU. ha empeorado,
con un aumento constante de las
muertes por sobredosis. Los opioides
sintéticos, incluido el fentanilo y los
nuevos opioides sintéticos (analogos
del fentanilo y no derivados del fenta-
nilo) son los mas frecuentemente im-
plicados y, en menor nimero, la he-
roina y los opioides de prescripcion.

Como ocurre con otras drogas,
los nuevos opioides sintéticos se ven-
den mezclados con otras sustancias
en ocasiones para potenciar su efec-
to. Esto conlleva la modificacién del
posible toxindrome en la intoxica-
cién aguda y de su manejo clinico
en servicios de urgencias.

Entre los compuestos que se ad-
ministran ilegalmente combinados
con fentanilo destaca la xilacina,
combinacién detectada por primera
vez en 2001 en Puerto Rico. Se des-
conoce la prevalencia exacta de esta
combinacién, aunque en la actuali-
dad ya se han encontrado muestras
contaminadas en la mayoria de esta-
dos norteamericanos'. La xilacina es
un agonista de los receptores al-
fa-2-adrenérgicos similar a la clonidi-
na, cuya accién consiste en reducir la
liberacién de noradrenalina en el sis-
tema nervioso central (SNC). Es un
medicamento comercializado exclusi-
vamente para uso veterinario. El con-
sumo puede realizarse por via oral,
inyectada o esnifada. Los principales
efectos agudos incluyen depresién
del SNC, bradicardia e hipotension.
Tras consumos repetidos, pueden
aparecer lesiones en la piel y ulcera-
ciones, que pueden requerir incluso
la amputacion. El consumo conjunto

de fentanilo con xilacina incrementa
el riesgo de intoxicacién grave y, al
no tratarse de un opioide, su efecto
no revierte con naxolona, lo cual di-
ficulta su manejo en urgencias'2.

Otro caso que merece especial
atencion es el del isotonitazeno, un
opioide sintético analgésico que per-
tenece a la clase de los benzimidazo-
les. Se trata de un agonista del re-
ceptor opioide mu y produce los
efectos farmacoldgicos tipicos de los
opioides, aunque exacerbados, ya
que es dos veces mas potente que el
mismo fentanilo3. La primera ocasién
en la que se menciona el consumo
de isotonitazeno en Europa es en un
informe forense en Bélgica en 2019.
Ese mismo afio también se encontra-
ron 18 muestras posmortem positi-
vas en varios estados norteamerica-
nos**. Ademas de las mencionadas,
hasta 2020, en Europa se notificaron
dos muertes mas relacionadas con
isotonitazeno, en Alemania y Reino
Unido3. Este opioide puede presen-
tarse combinado con fentanilos o de
forma aislada, aunque también es
comUln su combinacién con benzo-
diacepinas de disefio, incluido el
flualprazolam y el etizolam, cuyo ob-
jetivo es potenciar el efecto del
opioide®. La via de consumo es oral,
intranasal, inhalada, vaporizada e in-
travenosa. El antidoto del opioide es
la naloxona, aunque pueden reque-
rirse dosis mayores de las habituales
y repetidas. Se puede administrar flu-
mazenilo en caso de sospecha de la
presencia de benzodiacepinas.

La inexistencia de datos en Espafia
y la necesidad de métodos analiticos
poco comunes dificultan la deteccién
de xilacina e isotonitazeno en intoxi-
caciones de opioides. Los profesiona-
les de la salud deben estar alerta ante
la presencia de estos farmacos que
complican el manejo clinico, y prepa-
rarse para cambios futuros en sustan-
cias de abuso y sus combinaciones.

Jose Cardenas-Quesada’,
Marta Torrens?,

Magi Farré'?

'Departamento de Farmacologia, de
Terapéutica y de Toxicologia, Universitat
Autdnoma de Barcelona, Cerdanyola del Valles,
Espafia.

?Instituto de Neuropsiquiatria y Adicciones. Parc
de Salut MAR. Grupo de Investigacion en
Adicciones, IMIM-Instituto Hospital del Mar de
Investigaciones Médicas, Barcelona, Espafia;
Departamento de Psiquiatria y Medicina Legal,
Universitat Autonoma de Barcelona, Cerdanyola
del Vallés, Esparia.

3Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol y Institut de
Recerca Germans Trias i Pujol (HUGTIP-IGTP),
Badalona, Espafia.

mfarre.germanstrias@gencat.cat

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener conflictos intereses en relacién con el pre-
sente articulo.

Contribucion de los autores, financiacion y
responsabilidades éticas: Todos los autores
han confirmado su autoria, la no existencia de
financiacién externa y el mantenimiento de la
confidencialidad y respeto de los derechos de
los pacientes en el documento de responsabili-
dades del autor, acuerdo de publicacién y ce-
sién de derechos a EMERGENCIAS.

Editor responsable: Ana Garcia Martinez.

Articulo no encargado por el Comité Edito-
rial y con revision externa por pares.

Bibliografia

1 Gupta R, Holtgrave DR, Ashburn MA. Xylazine
- Medical and Public Health Imperatives. N
Engl | Med. 2023;388:2209-12.

2 Ficha técnica Xilagesic. (Consultado 31
Mayo 2023). Disponible en: https://cimavet.
aemps.es/cimavet/pdfs/es/ft/682+ESP/
FT_682+ESP.pdf

3 European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Addiction. Isotonitazene. Report on
the risk assessment of N,N-diethyl-2-
[[4-(1-methylethoxy)phenyl]methyl]-5-nitro-
TH- benzimidazole-1-ethanamine (isotoni-
tazene) in accordance with Article 5¢ of
Regulation (EC) No 1920/2006, (as amen-
ded), 2020. (Consultado 31 Mayo 2023).
Disponible en: https://www.emcdda.europa.
eu/publications/risk-assessments/
isotonitazene_en

4 Blanckaert P, Cannaert A, Van Uytfanghe K,
Hulpia F, Deconinck E, Van Calenbergh S, et
al. Report on a novel emerging class of hi-
ghly potent benzimidazole NPS opioids:
Chemical and in vitro functional characteri-
zation of isotonitazene. Drug Test Anal.
2020;12:422-30.

5 Krotulski AJ, Papsun DM, Kacinko SL, Logan
BK. Isotonitazene Quantitation and
Metabolite Discovery in Authentic Forensic
Casework. | Anal Toxicol. 2020;44:521-30.

400



