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RESUMEN

La pancreatitis necrotizante es una causa infre-
cuente de muerte subita. La metadona, un farmaco
empleado en el tratamiento sustitutivo de adictos a
opiaceos, ha sido responsable de muertes tras su
ingestion accidental por nifos cuando estaba a su
alcance, en intentos autoliticos o después de un peri-
odo de abstinencia en pacientes con tolerancia. La
muerte se debe a depresion del sistema nervioso cen-
tral y depresion respiratoria. Reportamos un caso de
muerte subita con pancreatitis aguda necrotizante y
hemorragica, hemorragia suprarrenal y edema pulmo-
nar en el contexto de una sobredosis por metadona en
un paciente en programa de mantenimiento. Se des-
cartaron otras causas frecuentes de pancreatitis como
el alcoholismo crénico o la patologia de tracto biliar.
Discutimos la constelacion de hallazgos para sugerir
un posible mecanismo fisiopatolégico.
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ABSTRACT

Necrotic pancreatitis is a rare cause of sudden
death. Methadone, a drug used as a substitution
treatment in heroin addicts, has been responsible for
deaths after accidental ingestion by children of carelessly
stored methadone, in suicide attempts or after a period
of abstinence in tolerant patients. Death results from
central nervous system and respiratory depression. We
report a case of a sudden death with acute hemorrhagic
and necrotizing pancreatitis, suprarenal haemorrhagia
and pulmonary edema in the context of an overdose of
methadone in a patient in an opioid maintenance
program. Other frequent causes of pancreatitis such as
chronic alcoholism and biliary tract disease were ruled
out. We discuss the constellation of findings with regard
to possible pathophysiological mechanisms.
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INTRODUCCION:

La pancreatitis grave es una causa infrecuente de muerte subita. Los factores etioldgicos
incluyen el alcoholismo crénico y la patologfa biliar incluyendo los célculos. Unicamente el 2-5% de
las pancreatitis se relacionan con farmacos y pueden estar mediadas por una reaccién de hipersen-
sibilidad o por la generacién de un metabolito toxico. Los mecanismos implicados no suelen estar
claros aunque se han propuesto algunos como ciertos efectos farmacodindmicos de los farmacos
como la estimulacién colinérgica de las células acinares [1].

La metadona es un opioide sintético difenilpropilamina con accién farmacoldgica similar a la
de la morfina. Se administra en comprimidos o en solucién para el tratamiento de la dependencia a
opiaceos. La dosis de inicio es de |0 mg/dia aunque los adictos pueden llegar a tomar hasta |80
mg/dia. En la literatura estan descritos casos de muertes en los cuales la metadona es la causa o un
hallazgo circunstancial [2,3,4,5]. Los casos letales registrados en el Servicio de Informacion
Toxicoldgica son debidos a ingestiones accidentales en nifios por metadona dejada a su alcance.
Otras muertes se deben a sobredosis en suicidios o de forma accidental cuando se toma la dosis
habitual después de un periodo de abstinencia. La muerte se debe a depresién del sistema nervio-
so central y depresién respiratoria con edema pulmonar no cardiogénico o a arritmias cardiacas o
colapso cardiovascular. El fallecimiento puede ser tardio porque la metadona se absorbe lentamen-
te v los efectos respiratorios pueden durar hasta 48 horas.

Reportamos el caso de una muerte sibita debida a una pancreatitis aguda necrotizante en
el contexto de una sobredosis por metadona en un vardn de 24 afios que estaba en un programa
de mantenimiento a opiaceos.

DESCRIPCION DEL CASO:
CIRCUNSTANCIAS.

Varén de 24 anos, adicto a la heroina en los 4 afios previos, que es encontrado muerto en
posicién supina en su celda. Estaba recluido durante el fin de semana en una carcel local después de
haber manifestado un comportamiento agresivo en la Unidad de Salud Mental. Habia comenzado un
programa de metadona 3 afos antes de la muerte y recibfa una dosis de 60 mg que se incrementé
a 90 mg diarios. La Ultima administracién consistié en 3 comprimidos de 90 mg de metadona para el
fin de semana. Entre los antecedentes destaca una historia psiquiatrica de ansiedad, anhedonia e ideas
suicidas, en tratamiento con cloracepato y sertralina. Dos dias antes de la muerte habfa sido visto en
la Unidad de Salud Mental y presentaba ideas autoliticas por lo que se increment la dosis de sertra-
lina a 50mg/12 hoas vy se afiadié risperidona | 2mg/12 h. Pocas horas antes habfa tomado alprazolam
y metadona y estuvo en una fiesta donde se consumieron grandes cantidades de alcohol segin el tes-
timonio de un amigo. No tenfa sindrome de inmunodeficiencia adquirida y no recibfa tratamiento para
la tuberculosis. No se encontraron ninguno de los comprimidos dispensados para el fin de semana
cerca del cadaver. Se realizd una autopsia completa incluyendo andlisis toxicoldgicos, para determinar
la causa de la muerte.

HALLAZGOS DE LA AUTOPSIA.

La autopsia completa se realizd a las 20 horas de la muerte. El examen externo reveld que
la victima era un vardn blanco de constitucién normal. Tenia edema palpebral bilateral, congestion
nasal y restos de vomito sanguinolento en la nariz y pantalones, también presente en las paredes y
suelo de la celda. El examen externo también mostré la presencia de ampollas y Ulceras en ambos
pies, secundarios a la friccién y un rash compatible con una intoxicacién por opidceos. No se halla-
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ron signos de marcas de agujas ni recientes ni antiguas, ni tampoco signos de trauma mecanico estu-
diado mediante radiografias de craneo, térax y abdomen.

En el examen interno se aprecio la existencia de espuma hemorrdgica en traquea y bron-
quios principales. Los pulmones presentaban grados variables de edema, hemorragia y estasis pro-
fundo. Habia congestién de laringe y glandula tiroidea y congestién y edema de cerebro e higado
asf como efusién subepicardica en el ventriculo izquierdo.

Las lesiones en el pancreas eran consistentes con una pancreatitis aguda grave: necrosis
parenquimatosa y necrosis importante hemorrégica y coagulativa en amplias zonas (Fig. 1a,b). No
se vieron anomalias estructurales en duodeno ni el conducto biliar ni pancreético y no se hallaron
célculos en tracto biliar, ducto comin o vesicula biliar. Otros hallazgos destacables fueron la hemo-
rragia en estdmago, glandula suprarenal izquierda y ambos rifiones.

Fig. 1 a.- Fotografia de la transcavidad de los epiplones. Se aprecia la
cara anterior del pancreas con grandes zonas de hemorragia bajo la
fascia.

Fig. 1 b.- Después de disecar la fascia, se observan zonas de necro-
sis y hemorragia en el parénquima pancreatico.

EXAMEN HISTOLOGICO.

Los hallazgos microscdpicos confirmaron el examen macroscédpico. Se observd congestién genera-
lizada en cerebro, glandula tiroidea e higado. Los pulmones presentaron varios grados de edema y
congestion con liquido en alvéolos e infiltrados de hematies y macréfagos. Los vasos subepicardicos
presentaron congestion v dilatacién. En los rifiones se aprecié necrosis tubular con destruccion de
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las células epiteliales, extravasacién hemdtica en intersticio, congestion y hemorragia vascular. El pan-
creas se encontrd autolitico con areas masivas de hemorragia y necrosis (Fig. 2 y 3). Se describié
extravasacion hematica también en glandulas suprarrenales.

Fig. 2.- Necrosis del tejido pancreético, que afecta a los tejidos acinar y ductal, y se asocia a hemorragia
intraparenquimatosa (20X HE).

) A i s ; h - ‘—’ “‘L' : f . I'.‘ ‘.j ‘ A
Fig. 3.- A mayor aumento, se observa la necrosis de las células acinares y la profusa hemorragia
acompafiante (40X HE).
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HALLAZGOS ToXIcoLOGICOS.

Los andlisis toxicoldgicos se realizaron con un cromatdgrafo de gases equipado con un
detector nitrégeno-fésforo, una cromatografia liquida de alta resolucién con detector UV y una cro-
matografia de gases acoplada a una espectroscopfa de masas. La concentracidon de metadona en la
sangre procedente de subclavia fue de 0,70 mg/L, O, 5mg/L en bilis y 2,06 mg/L en contenido gas-
trico. Se detecté un metabolito de la metadona, 2-etiliden-3,3-dimetil-difenil-pirrolidina, en orina a
niveles de 4,28mg/L. Se encontré nordiazepam y oxazepam en sangre a concentraciones de 1,50
mg/l 'y 0,14 mg/L, respectivamente y oxazepam en orina a 35,6 mg/L. No se encontraron en san-
gre otras sustancias como etanol o sertralina.

Se condluyd que la causa de la muerte era una intoxicacién por metadona mas una pancreati-
tis aguda hemorragica necrotizante. La forma de la muerte se asumié como una sobredosis intencional.

DISCUSION:

Presentamos el caso de un joven en un programa de mantenimiento con metadona en los
tres afios previos, que es encontrado muerto en una celda. Los acontecimientos que le llevaron a
la muerte inclufan los antecedentes de ideas suicidas en tratamiento con ansioliticos y antidepresi-
vos. En la autopsia se encontrd inesperadamente una hemorragia generalizada especialmente en
pancreas Yy tracto gastrointestinal probablemente secundaria a la pancreatitis. La muerte fue sibita
sin que en el registro de la policfa local apareciese que hubieran quejas de dolor, probablemente por
los efectos analgésicos de la metadona. La pancreatitis aguda hemorragica es una causa infrecuente
de muerte subita y responsable de menos del 0.5% de las muertes naturales [6].

Otros hallazgos significativos en nuestro caso fueron el edema agudo pulmonar con espu-
ma en traquea, boca y fosas nasales que podria ser secundario a la metadona y un factor significati-
vo contribuyente de la muerte [2,3,4]. Es frecuente que los pacientes con pancreatitis hemorrégica
vomiten y esto podrfa dar lugar a lesiones gastro-esofagicas con sangrado. La necrosis tubular aguda
podria considerarse secundaria al shock tras la pancreatitis hemorragica [ 1].

Se descartaron etiologias frecuentes de pancreatitis como la patologia del tracto biliar. De
acuerdo con el testimonio de un amigo de la victima, hubo una fiesta dfas antes del fallecimiento en
la que se consumieron grandes cantidades de alcohol pero en la autopsia no se detectd etanol en
sangre. Ademas, la mayoria de los alcohdlicos desarrollan su primer ataque de pancreatitis después
de muchos afios de consumo de alcohol.

Solo un 2-5% de las pancreatitis estan causadas por farmacos. La pancreatitis en un adicto
a drogas por via parenteral puede deberse a la zidovudina o a otros retrovirales pero la victima no
tenfa el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida. Estaba en tratamiento con sertralina pero ni la
sertralina ni sus metabolitos fueron hallados en el andlisis toxicolégico aunque no podemos descar-
tar que estas sustancias jugaran un papel puesto que los inhibidores de la recaptacién de serotoni-
na, en raras ocasiones, pueden desencadenar una pancreatitis [/].

Aparentemente el fallecido habfa tomado tres veces su dosis de metadona asi como algunos
comprimidos de clorazepato y en efecto, las benzodiacepinas estan entre los compuestos mas comin-
mente encontrados en casos positivos a metadona [2,4,9]. El oxazepam y el nordiazepam se encontra-
ron a niveles terapéuticos altos de acuerdo con la bibliografia [8]. Los niveles en sangre de metadona
eran de 0,7 mg/L, suficientes para causar una intoxicacién grave o letal en individuos tolerantes. Se ha
descrito una buena correlacion entre las dosis y los niveles plasméticos teniendo en cuenta que la victi-
ma estaba en un programa de mantenimiento [9,10, 1 1,12]. Comparando sangre cardfaca y sangre peri-
férica, no se encontraron grandes diferencias en los niveles de metadona y no se pudo comprobar una
tendencia clara en la redistribucién postmortem [10, 13].

Cuadernos de Medicina Forense N° 35 - Enero 2004 35



Pancreatitis aguda necrotizante en una intoxicacion fatal por metadona.

La metadona es un agonista mu puro e inhibe la secrecién pancreatica por un mecanismo
central [14]. Por otra parte, algunos opioides aumentan la presién del esfinter de Oddi. La morfina
incrementa la frecuencia de contraccion vy a dosis grandes acumuladas también aumenta la presion
basal del esfinter. Ademas, se ha descrito una pancreatitis aguda en pacientes con una historia pre-
via de colecistectomia en las | a 3 horas siguientes de ingerir codeina e incluso tuvieron recurren-
cias de la pancreatitis tras la readministracién de la codeina, un farmaco que causa espasmo del esfin-
ter de Oddi [15]. La disfuncion del esfinter permitiria el reflujo desde el duodeno hacia el pancreas
y producirfa una pancreatitis aguda "obstructiva". Como agonista opiaceo puro, la metadona podria
haber actuado por este mecanismo.

Como conclusién, el fallecimiento de adictos a opidceos suponen un reto diagndstico. Se
les suele encontrar inconscientes y la sospecha de sobredosis se confirma después del andlisis toxi-
coldgico. Ademas, la muerte sUbita e inesperada en un individuo bajo arresto es importante desde
el punto de vista médico-legal [|6]. Este articulo describe el caso de un joven drogadicto que es
hallado muerto en la celda. Los andlisis de autopsia y toxicoldgicos revelaron que el fallecido habfa
tenido una sobredosis por metadona y una pancreatitis grave como hallazgo inesperado. La meta-
dona podria haber causado o contribuido en la muerte y también en la pancreatitis, Tras una inves-
tigacion exhaustiva y la revision de todos los hallazgos, se excluyeron otras causas de pancreatitis. En
un gran nimero de pancreatitis, la etiologia permanece sin explicar y nuestra victima podria perte-
necer a esa categorfa, si bien también puede atribuirse a un efecto adverso de la metadona con
una relacion cronoldgica y una fisiopatologia plausible. Una recomendacién serfa evitar la metado-
na en el tratamiento de la dependencia a opidceos cuando hubiera antecedentes de pancreatitis,

pudiendo ser una alternativa la buprenorfina [17]. 4
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