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RESUMEN

En nuestro medio el uso de la metadona se halla
restringido al entorno hospitalario y en el ambito extra-
hospitalario en pacientes afectos de dolor cronico y suje-
tos afectos de trastorno por dependencia de opiaceos en
el curso de terapias de sustitucion. En ambos casos, el
control sanitario ha de ser estricto. A pesar de ello, los
casos de intoxicacion por metadona no son extraiios y del
mismo modo la muerte por reaccion adversa a esta sus-
tancia no es desconocida en los servicios de patologia
forense. Se presenta un caso en el que las circunstancias
del hecho sugieren que el origen de una muerte por
metadona fue de tipo homicida. El fallecido, que no era
consumidor habitual de metadona, presentaba signos cli-
nicos antemortem y hallazgos de autopsia compatibles
con una muerte por intoxicacion por opiaceos con resul-
tados analiticos positivos a metadona (concentracion en
sangre de 0,75 mg/L) en ausencia de otros opiaceos. Se
acompaiia una revision bibliografica sobre las caracteris-
ticas generales de la intoxicacion por metadona y en la
misma se hace hincapié en lo excepcional de la forma
homicida en las diversas series analizadas.
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ABSTRACT

In Spain methadone administration is restricted to
hospital environment and outside hospitals it is limited to
patients affected of chronic pain and opiate dependence. In
all cases administration of methadone is under strict
medical control. Nevertheless, in our country there are
cases of intoxications by methadone and even deaths
associated with this opiate analogue. We report a case of a
man who died because of a methadone intoxication and
probably as a consequence of an homicide. This person
was not a methadone user and there were clinical and
pathological signs that indicated that his death was caused
by opiate intoxication. Toxicological analysis in biological
samples could not find opiates but methadone (blood
concentration:  0.75 mg/L). We also introduce a
bibliographic review about general questions related to
methadone intoxication and in this review it is stressed the
fact that homicide is exceptional.
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INTRODUCCION:

Pese a que tras su introduccion en el mercado terapéutico la metadona se empezé a utili-
zar con la conviccién de su seguridad terapéutica pronto se hizo evidente que el margen terapéuti-
co de esta sustancia era relativamente estrecho y por ello podian darse casos de intoxicacién aso-
ciadas al consumo de metadona incluso bajo la adecuada supervision médica [|,2]. La incidencia de
este fendmeno es variada en las diversas series publicadas [3,4].

Asi, en Alemania se describen en diversos Institutos de Medicina Legal incidencias distintas:
Colonia en el periodo 1989-2000, 2 casos entre 518 muertes por drogas; Bonn en el periodo
1997-2001, 18 casos; Hamburgo, en el periodo 1990-1997, 81 casos de 95| muertes por drogas.
La forma de obtencién de la metadona por parte de los fallecidos en este pais fue también diversa.
Asi, en la serie de Colonia no se describe la obtencién de la metadona salvo por medios legales
en el curso de tratamientos de deshabituacién, mientras que en la serie de Bonn se describe un
porcentaje mayoritario de casos en los que la metadona es obtenida a través mercado ilicito
[5,6,7].

En los paises balticos, la incidencia también es muy disimil. En Dinamarca, las muertes por
metadona en el periodo 1991 a 2001 constituyeron el 41% de las muertes por drogas, mientras
que en Noruega alcanzaron sélo el 15%, en Suecia el 4% y en Finlandia no se describieron casos.
En 2002, el nimero de pacientes en tratamiento con metadona alcanzaba los 5000 pacientes en
Dinamarca, 2000 en Noruega, 775 en Suecia y 100 en Finlandia. Segln las series publicadas, ade-
mas, las politicas de control del tratamiento con metadona conformaron la principal causa de estas
diferencias de porcentaje en cada uno de los paises nérdicos, mas restrictivas en Suecia y Noruega
frente a Dinamarca [8,9,10, 1 1.

En EEUU las cifras entre los distintos estados también son muy diferentes. De este modo,
mientras que en New York City la mortalidad por metadona entre 1990 y 1998 se mantuvo esta-
ble en un 13,9% de las muertes por drogas, habiéndose obtenido la metadona mayoritariamente
por medios legales en el curso de tratamientos de deshabituacién, en estados como Maryland la
incidencia de esta causa de muerte sufrié entre 1997 y 2001 un aumento del 950%. La incidencia
mas alta se observa en Baltimore donde la tasa de mortalidad por metadona llegd a ser entre 200
y 2006 de 2 muertes por 100.000 habitantes [12,13,14,15].

En el Reino Unido, en Sheffield, con una poblacién de 531.000 habitantes, se produjeron
entre 1991 y 1994 18 muertes por metadona y en Escocia Occidental, con una poblacién de 2,25
millones de habitantes, 56 casos entre 1991 y 2001. En esta Ultima serie, ademas, se observd, en
oposicién a lo mostrado en series de otros palses, una disminucién de la proporcién de esta causa
de muerte entre el periodo 1997-2001 frente al 1991-1996, coincidiendo con la instauraciéon local
de programas para la supervision de las prescripciones médicas de metadona [16,17,18].

En la mayorfa de las series se hace hincapié en el hecho de que se ha podido observar un
aumento de la proporcién de muertes por metadona en relacién con varias circunstancias. En pri-
mer lugar, con la falta de un adecuado control médico de la pauta farmacoldgica durante las prime-
ras semanas de tratamiento con metadona (fase de induccién) que prevea la menor tolerancia a esta
sustancia de los sujetos no habituados a la metadona y la existencia incompleta de fenémenos de
tolerancia cruzada con opiaceos como la heroina [1]. En segundo lugar, la falta de adecuada infor-
macién de quienes administran la sustancia sobre la dosis correcta en cada momento terapéutico y
su estrecho margen terapéutico, que debe obligar a limitar la cantidad de metadona a administrar a
algunos pacientes. De esta manera se ha podido comprobar que las campafias de educacion para
médicos y farmacéuticos han surtido efectos positivos sobre la incidencia de esta causa de muerte
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y del mismo modo la restriccion de la administracién de la metadona en unidades especiales con
formacion especffica [ | 9]. En tercer lugar, la tendencia en algunos lugares a dar dosis para tomar en
casa demasiado elevadas, con el fin de evitar la falta de metadona los fines de semana y festivos en
que los centros expendedores permanecen cerrados. Se ha podido observar como en los lugares
donde esta actitud es mas laxa y por parte de los servicios médicos o farmacéuticos se da a los
pacientes dosis de metadona para consumirla durante incluso una semana o un mes, la incidencia
de muertes accidentales y suicidas por metadona aumenta de forma significativa [16,17,18,20].
Finalmente, el Ultimo factor relacionado es la existencia de un mercado ilicito de metadona, que faci-
lita la disponibilidad de la sustancia para personas no sometidas a control médico adecuado y que
posiblemente desconocen las necesidades especificas de la sustancia en cada paciente. Este merca-
do ilicito, ademas, se abastece de la metadona legalmente entregada a los pacientes en lugares
donde se dan importantes cantidades de la sustancia para su consumo domiciliario y donde no se
toman las adecuadas medidas para supervisar que los pacientes efectivamente toman la medicacién
administrada [ 1].

Las muertes debidas a metadona se ha podido observar que se producen en una elevada
proporcion durante el suefio (mas del 75% de casos en la serie de Seymour et al) [16,17], lo que
resulta previsible dada la relativamente prolongada latencia entre el inicio de los sintomas v la inges-
ta de la sustancia. La etiologfa médico legal de las intoxicaciones es a menudo no bien conocida. En
algunas series se indica que se trata de suicidios en un 44 % de casos, accidentes en un 5 % de
casos y hasta en un 47 % de casos la etiologfa es desconocida [6]. Se describe la administracién for-
zada de la metadona a nifios en algunos casos. Suele tratarse de bebés a los que sus padres habi-
tualmente toxicdmanos administran la metadona como sedante para evitar su llanto, con un inespe-
rado desenlace letal [21]. Estan descritos muy pocos casos de usos de la metadona como mecanis-
mo homicida en adultos. En la revisién realizada sélo se ha podido identificar un caso de uso forza-
do de metadona en un varén de |7 afos en la serie de Sheffield de 1995 [2]. La dificultad para obte-
ner datos precisos de la escena del crimen en una parte significativa de los casos puede haber sido
la causa que explique esta escasa incidencia en oposicién a la elevada proporcidn de casos de etio-
logla no conocida.

En el presente trabajo, se presenta un caso de autopsia médico legal en el que se pudo
comprobar que la causa de la muerte fue una intoxicacién por metadona y que, tras la investigacién
del lugar de los hechos y la investigacién policial, la etiologfa médico legal de la misma podria haber
sido homicida.

PRESENTACION DEL CASO:

Varén de 27 anos de edad al que se le practica autopsia judicial. Entre los hallazgos de
autopsia destacan: hongo de espuma, cianosis cervicofacial, pulmones de 947 y 913 gramos con
signos de edema pulmonar agudo, congestién visceral generalizada y corazén de 470 gramos con
signos de pericarditis fibrosa antigua y adherencias pericardicas. El estudio histopatolégico indica:

e Corazén: Pericarditis curada con fibrosis de ambas hojas pericardicas. Arterioesclerosis

coronaria leve. Congestion miocardica.

* Timo sin alteraciones.

e Pulmones: Congestién vascular y edema pulmonares, hemorragia alveolar aguda.

Antracosis pulmonar.
* Higado y bazo: Congestién vascular aguda.
* Pancreas: Hemorragia intersticial aguda.
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Se realiza en la sala de autopsias test de detec-
cién rdpida en orina mediante “5 Test Panel” de
Biomerica Inc. para cocaina, anfetamina, metanfetamina,
THC vy opiaceos, siendo el resultado positivo para todos )
los téxicos salvo opidceos (Imagen ). Este test de detec- -“m'_-:
cién réapida en orina identifica como opiaceos a sustancias —_—le
como heroina, morfina o codeina, pero no a andlogos
opidceos como la metadona.

El estudio toxicoldgico realizado sobre mues-

Fig. 1. Test de deteccion de drogas “5 Test Panel”
) ‘ o de Biomerica Inc para cocaina, anfetamina, metan-
tras viscerales en el INTyCF de Sevilla fue positivo a fetamina, THC y opiaceos (lineas 1 a 4). Resultado

Cocaina, benzoilecgonia y metilecgonina, MDMA, — "egativo para opidceos en orina (inea 5)

Alprazolam, a-Hidroxialprazolam, Fenacetina, Zolpidem y Metadona y EDDP Los resultados se
resumen en la tabla |. La interpretacién del laboratorio para las concentraciones de metadona es
la de que la misma en sangre era equivalente a la observada en sujetos normalmente sometidos
a tratamiento de deshabituacidon de opidceos con metadona.

Metadona EI?*I:P Cocaina ilecgoni Metil i MDMA | Alprazolam ‘f'Hidr?xi' Fen;f)tina Zo(lfﬁjm

Sangre 0,75 - - 0,60 - - - - 0,37
Humor 0,23 | Trazas - - - . . . 0,27
vitreo
Orina 7,94 Trazas | 0,06 360,32 33,56 17,36 0,09 0,11 1,88

Contenido

Géstrico 33,61 trazas - - - - - - 0,66 5,87
Hisopo . + ~ + -
nasal

Tabla 1. Resultados de los andlisis toxicolégicos practicados por el INTyCF .

* EDDP: 2-etil-1,5-difenilpirrolidina, metabolito de la metadona

** Fenacetina: analgésico con gran potencial toxico nefrotdxico y metahemoglobinizante, asi como cancerigeno,
de venta no autorizada en Espafia y que se utiliza como adulterante habitual de la cocaina

*** Zolpidem: hipnético leve con nombres comerciales de Stilnox® y Zolpidem®

La investigacion del lugar de los hechos indica que durante el levantamiento el fallecido fue
identificado y seglin fuentes de la policia y familiares se trataba de un consumidor habitual de drogas
de abuso (cocaina, cannabis, éxtasis liquido y alcohol) que no mantenia tratamiento alguno por este
abuso. Tampoco constaban a estas fuentes consumo ocasional o habitual de heroina, metadona u
otros opidceos. No constan otros antecedentes médicos de interés.

Segln se refirid por parte de los testigos, el fallecido habfa consumido dos “rayas de
cocaina” y una ampolla de “MDA’ liquido durante la noche del dia |°. Hacia las 5 horas del 2° toma
una copa (ginebra con coca-cola) que le da otra persona, en presencia de testigos que conocian a
ambos, quien entrega y quien recibe la copa, y 10 minutos después sufre un cuadro de malestar y
es trasladado a un centro sanitario. La persona que le entregd la bebida es alguien con quien el falle-
cido mantiene una conflictiva relacién interpersonal en la que mediaron mutuas agresiones e inten-
tos de homicidio con causas judiciales pendientes por ello. Es atendido hacia las 5. 15 horas del dia
2° con un cuadro catalogado por el médico de guardia como “letargia v dificultad respiratoria con
glucemia de 217”. Se le inyecta céctel de dos ampollas de Anexate® y dos de Naloxona, se le pasan
500 cc de suero fisioldgico y ventimax a |2 Ipm y tras ello, “el paciente se recupera por completo”.
Se le recomienda traslado a un hospital, pero el paciente pide el alta voluntaria hacia las 6 horas del
dia 2°. Tras ello, se va a casa de una amiga a dormir, quien lo encuentra cadaver hacia las 16.00 horas
del mismo dfa 2°.
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No se tomaron muestras de sangre u otros fluidos bioldgicos del fallecido durante la asis-
tencia médica practicada el dia 2° hacia las 5.15 horas. Una vez hallado cadaver no se realizaron
maniobras de reanimacién cardiopulmonar basica o avanzada sobre el fallecido.

Paralelamente a todo ello, otra persona, amiga del fallecido, habia bebido también de la
misma copa que habfa tomado el fallecido hacia las 5.00 horas, si bien refiere haber tomado solo
algunos tragos de la misma. Esta mujer también se siente mal y es trasladada a un hospital, donde
ingresa a las 8.33 horas en coma con pupilas en miosis. Es tratada con Naloxona y Anexate® vy se
recupera, permaneciendo en observacion. El electrocardiograma es de 120 ppm sin alteraciones
significativas. Se realizan estudios de hemograma, bioquimica y toxicologfa. La impresion diagndsti-
ca es de intoxicacidon por metadona, con andlisis de orina negativo a Metanfetamina, Opidceos,
Cocalna y metabolitos, cannabinoides, fenciclidina, benzodiacepinas, barbitlricos, antidepresivos tri-
ciclicos y anfetamina y positivo a metadona. La paciente refiere haber consumido cannabinoides
antes del ingreso vy alcohol, pero no otras sustancias y niega otros antecedentes somaticos de inte-
rés. Refiere que bebid la copa de un amigo que le supo muy raro y que posteriormente se encon-
tré mal, perdid el conocimiento vy fue llevada al centro de salud. Describe el sabor de la bebida
como “a hierro”.

Se realiza estudio toxicoldgico en el INTyCF sobre muestras de sangre y orina tomadas de
esta mujer ingresada, en los que se identifican:

* Alcohol etilico: en sangre, concentracién de 0,84 g/L.

* Metadona: en sangre (0,12 mg/L) y en orina (2,53 mg/L)

* EDDP (metabolito de metadona): en orina (0,07 mg/L)

No consta la hora en la que fueron recogidas estas muestras.

DISCUSION:

La metadona es una droga de sintesis derivada de la difenilpropilamina que si bien no per-
tenece al grupo de los opidceos por su estructura quimica, si que comparte con estos propiedades
farmacoldgicas al actuar como agonista casi puro de los receptores opioides tipo mu [1]. Es una sus-
tancia que en estado natural tiene un sabor acre y amargo, por lo que habitualmente se mezcla con
sustancias azucaradas para facilitar su ingesta. La droga, utilizada desde hace varios decenios en todo
el mundo como base del tratamiento sustitutivo de opidceos en terapias de deshabituacién, también
se utiliza en tratamientos analgésicos bajo la supervisién de las unidades del dolor [1]. La sustancia
se puede obtener en presentaciones orales bajo la forma de solucién liquida o comprimidos y en
presentaciones para administracién parenteral. En nuestro pafs, la droga es de uso restringido y su
administracion esta limitada al uso hospitalario, en unidades del dolor y en centros de tratamiento
de drogodependientes bajo estricto control sanitario.

La metadona se presenta en dos formas isoméricas: dextrégira y levdgira. La mayor parte
de la accién opiacea es mediada por la forma L, si bien las presentaciones habituales suelen llevar
una proporciéon variable de ambas formas [ 1].

El inicio de los sintomas se produce entre 0,5 a | hora tras la ingesta oral. Su pico maximo
de concentracion lo alcanza hacia 2 a 4 horas y tiene una vida media que alcanza las 20 o 30 horas.
Su biodisponibilidad oscila entre un 46% y 99%, segln los autores. Por su elevada liposolubilidad,
la metadona se distribuye poco después de su absorcidn hasta en un 98% por los tejidos y solo un
2% permanece en sangre, con una tasa de unién a proteinas superior al 80%. El fendmeno de
induccién enzimatica del metabolismo de la metadona suele demorarse entre 2 y 3 semanas
desde el inicio del tratamiento, por lo que el metabolismo de la sustancia es méas lento en sujetos
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no habituados en los que no se ha producido este fendmeno de induccidn. Su metabolismo hepa-
tico estd mediado fundamentalmente por el citocromo P-450-3A4 (CYP3A4), el 2D6 vy el 1A2,
dando como metabolitos por N-demetilacién el EDDP (2-etil-1,5-difenilpirrolidina) y el EMDP (2-
etil-5-metil-3,3-difenilpirrolidina), asi como metadol y normetadol, aunque en menor medida. Su
eliminacion se realiza hasta en un 60% (media del 25%) por orina en las primeras 24 horas v el
resto en 96 horas, en una proporcién de EDDP del 42% vy de metadona en un 58%. El resto es
eliminado por heces y bilis [I,19,22].

Existen evidencias de que hay variedades genéticas del sistema CYP2D6 que hacen que
algunos sujetos tengan una capacidad metabdlica acelerada de la metadona y otros disminuida con
independencia del fendmeno de induccidn por la tolerancia. Ademas, sustancias que son capaces de
interferir, sobre todo, con el sistema 3A4 pueden alterar el metabolismo de la metadona aceleran-
dolo o retrasadndolo. En la tabla 2 se incluye una lista de algunas de las sustancias inductoras vy blo-
queadoras del metabolismo de la metadona. Es importante valorar estas interacciones en caso de
posible intoxicacién ya que el uso concomitante de rifampicina, por ejemplo, puede obligar a dupli-
car la dosis de metadona para evitar sindromes de abstinencia o el uso de antirretrovirales como el
efavirenz puede hacer disminuir los niveles de metadona entre un 20 y 80 %. Por el contrario, el
uso de Ketoconazol o fluoxetina puede inhibir sustancialmente el metabolismo de la metadona
[1,19,22,23,24].

CYP3A4
Inductores Inhibidores
Barbituricos Cimetidina
Carbamacepina Ciprofloxacino
Dexametasona Claritromicina
Efavirenz Diltiazem
Nelfinavir Eritromicina
Nevirapina Fluconazol
Fenitoina Fluoxetina
Rifampicina Fluvoxamina
Risperidona Ketoconazol
Ritonavir Norfloxacino
Topiramato Norfluoxetina
Paroxetina
Venlafaxina
Zumo de uva
CYP2A6
Inductores Inhibidores
(No puede ser inducida) Cimetidina
Clomipramina
Fluoxetina
Fluvoxamina
Haloperidol
Levomepromazina
Norfluoxetina
Paroxetina
Quinidina
Sertralina
Tioridazina

Tabla 2. Lista de sustancias inductoras e inhibidoras de los sistemas enzima-
ticos CYP2D6 y CYP3A4 para la metadona.
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Ademads de interacciones toxicocinéticas mediadas por interferencias en el metabolismo,
parece que algunas sustancias podrfan disminuir el umbral de toxicidad de la metadona por
interacciones sinérgicas en sus efectos sobre la depresién central y respiratoria, como el alcohal,
los barbituricos, los IMAQO, las fenotiacinas o algunos tranquilizantes como las benzodiacepinas [22].

El aclaramiento de metadona por orina también se ve alterado por el pH, de modo que la
acidificacion de la orina puede aumentar hasta en un 30% la cantidad de metadona excretada por
orina [24]. Del mismo modo, parece que el consumo concomitante de cocaina puede aumentar la
excrecién de metadona por esta misma via, disminuyendo los niveles plasmaéticos de la metadona [ 1].

En el tratamiento de pacientes en terapia de deshabituacién de opidceos habitualmente se
recomienda que se inicie, sobre todo si no existen evidencias de una fuerte dependencia a los opia-
ceos, con dosis de 10 a 20 mg, nunca mayor de 30 mg, y pasar tras la fase de induccién a dosis de
mantenimiento oscilantes entre 25 v 40 mg diarios. De otro modo, es posible que si se inicia la tera-
pia con dosis superiores a las recomendadas se puedan producir fendmenos de intoxicacién por
metadona bien porque el sujeto no tenga suficiente tolerancia a los opidceos o porque dicha tole-
rancia no sea completamente cruzada con la metadona .

La concentracién de metadona en sangre en el fallecido (0,75 mg/L) corresponde aproxi-
madamente con las concentraciones que en la literatura consultada se describen como las habitua-
les en sangre de pacientes que se hallan en tratamiento con dicha droga con el fin de realizar una
deshabituacién a opidceos como la heroina fundamentalmente. Dichos pacientes presentan una
especial tolerancia a los efectos téxicos de los opidceos. Sin embargo, sujetos no habituados al con-
sumo de opiaceos o que no se hallan en tratamiento con metadona suelen tener una menor tole-
rancia a los efectos téxicos de los opidceos en general y de la metadona en particular [1,19,22].

La intoxicacion por metadona tiene, basicamente, dos niveles [25]:

* Intoxicacién leve a moderada: caracterizada por letargia asociada con flaccidez muscular,
disminucién de la presién arterial y el pulso y del ritmo intestinal y respiratorio y miosis
pupilar.

* Intoxicacién grave: coma que se asocia con severa depresidn respiratoria y apnea.
Provoca un edema agudo pulmonar no cardiogénico, segin algunos autores, también
asociado a la RCP y la administracion de naloxona u otros antagonistas opiaceos.

La causa de la muerte estd mediada por tres tipos de efectos [I,25]:

* Patologfa respiratoria: fundamentalmente, el edema agudo de pulmén no cardiogénico.
Sin embargo, también se asocia con otros problemas, como la aspiracidon de vémito por
depresién central y bronconeumonta. En casos sobre todo de intoxicaciones mixtas con
benzodiacepinas se asocian también alteraciones funcionales por obstruccién de vias res-
piratorias superiores y reacciones de tipo asmatico.

* Problemas cardiacos: la metadona es un bloqueante de la conduccién cardiaca. En casos
de intoxicacién por metadona se han evidenciado episodios de bradicardia y taquicardia
y se cree que, al igual que otros andlogos de la metadona como el LAAM, puede tener
efecto arritmogénico. Existen evidencias de la capacidad de la metadona in vivo de pro-
ducir arritmias tipo torsadas de puntas [14,15,26,27,28,29].

* Fracaso renal: en la mayorfa de casos se debe a rabdomiolisis secundarias al coma y la
inmovilizaciéon prolongada.

El tratamiento basico es mediante el uso de antidotos especificos antagonistas opiaceos. El

mas utilizado es la naloxona, que consigue revertir todos los sintomas de la intoxicacién. Sin embar-
g0, su vida media de accidn es de apenas | a 2 horas, muy inferior a la de la metadona, por lo que
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en caso de sospecha de intoxicacién por metadona es necesario esperar al menos 3 a 4 horas tras
la administracion para asegurarse de que los sintomas de intoxicacién no reaparecen. En general se
recomienda el ingreso en observacion v la aplicacién de dosis repetidas de naloxona, si son necesa-
rias, durante al menos 6 a |12 horas [1,25].

En la literatura médica se hace hincapié en el hecho de que no se puede decir con preci-
sién cual es la dosis mortal de metadona [[|,24]. Varios factores coadyuvan a esta afirmaciéon. De una
parte, la metadona sufre fenédmenos de redistribucion en vida y postmortales dependientes de su
amplia distribucién por el componente tisular que limitan la capacidad para correlacionar con preci-
sidn las concentraciones en sangre de la droga y la cantidad total de metadona presente en el orga-
nismo. Ademas, la interaccién tanto farmacodindmica como farmacocinética con otras drogas tam-
bién constituye un obstaculo para definir con precisién el posible efecto de una determinada con-
centracién o cantidad de droga en el organismo [19,22,30,31].

No obstante, la mayor parte de autores consultados entienden que concentraciones en
sangre superiores a 0,75 mg/L pueden resultar mortales en todo tipo de sujetos, habituados y no
habituados al consumo de opidceos. En algunas series, se han encontrado concentraciones medias
en casos de intoxicacién mortal por metadona que oscilan entre 0,77y 1,37 mg/L. Sin embargo, en
sujetos no habituados al consumo de opidceos o de metadona esta concentracion mortal llega a ser
casi la mitad (mediana entre 0,22 y 0,43 mg/L) [I,19,22]. En nifios las concentraciones considera-
das mortales son alin menores [21].

En términos de dosis mortal, se considera que en sujetos no habituados la dosis mortal
puede ser de apenas 50 mg para adultos y de apenas 10 mg para nifios. Otros autores consideran,
sin embargo, que estas dosis pueden incluso llegar a ser menores en sujetos no habituados.

Por las caracterfsticas toxicoldgicas de la metadona, resulta imposible estimar con precisién
la dosis total de la sustancia ingerida por un sujeto dado, ya que las concentraciones plasmaticas no
se correlacionan bien con la dosis ingerida. Por ello, en este caso no fue posible responder con segu-
ridad a la cuestion de cual fue la dosis total ingerida por el fallecido y por la superviviente [24].

En ambos casos, la mujer superviviente y el fallecido, existen datos que sugieren que en el
mismo periodo de tiempo (unos 30 minutos a 2 horas tras la ingesta de alguna sustancia) sufrieron
una intoxicacidon que, por las caracteristicas clinicas descritas en la asistencia médica recibida por
ambos y por su respuesta a la naloxona, antagonista opiaceo especifico, fue de tipo opiaceo y pro-
vocada por metadona.

De los datos obtenidos de la mujer, no es posible estimar salvo que junto con dicha into-
xicacién por metadona existié un consumo concomitante de alcohol etilico que pudo potenciar los
efectos letargicos.

De los datos obtenidos del fallecido, se desprende la existencia de consumo de cocaina en
algin momento y posiblemente cortada con Fenacetina por via nasal, consumo reciente de meta-
dona por via oral, consumo no reciente de cocaina, consumo no reciente de MDMA y consumo
muy reciente de Zolpidem por via oral. Cabe considerar que aunque hay evidencias de consumo
de otras sustancias (cocaina, MDMA vy Zolpidem) es improbable que dichas sustancias hayan tenido
una interferencia en la intoxicacion por metadona, en un caso por que su Consumo era No recien-
te y en el otro por ser demasiado reciente para poder llegar a alcanzar una concentracidn suficien-
te en sangre.

Por otra parte, los hallazgos en los andlisis toxicoldgicos de muestras provenientes de
la mujer y el fallecido no son absolutamente congruentes con las referencias de los testigos.
Asl, pese a que se refiere el consumo habitual de “extasis liquido” (hombre comun del acido
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gammahidroxibutirico o GBH) y el consumo reciente antemortem de “MDA liquido” (3,4-metilen-
dioxianfetamina, también conocido como “pildora del amor”) por parte del fallecido, los hallazgos
indican Unicamente el consumo de MDMA (3,3.metilendioximetilanfetamina, también conocido
como “éxtasis”). Del mismo modo, en la mujer se refiere el consumo de cannabis, si bien no su can-
tidad, y los hallazgos indican que no se pudo identificar el tetrahidrocannabinol o sus metabolitos por
encima del punto de corte umbral del laboratorio. Estas incongruencias no son extrafias si se toma
en consideracion el valor relativo de las referencias de los testigos en el contexto médicolegal, que
pueden ser altamente orientativas pero que deben ser interpretadas a la luz de otros hallazgos obje-
tivos dentro de la investigacion.

Las concentraciones de metadona en la sangre del fallecido (0,75 mg/L) son similares a las
observadas en sujetos habituados al consumo de metadona tras la fase de inducciédn (al menos tres
semanas tras el inicio del tratamiento, periodo a partir del cual se administran las dosis mayores de
metadona). No obstante, segin los datos bibliogréficos manejados, dicha concentracién se puede
considerar letal en sujetos adultos no habituados a dicho consumo o al consumo de opidceos (heroi-
ndémanos), cual era el caso en el fallecido.

Los hallazgos macroscopicos y microscopicos de la autopsia v el estudio histopatoldgico
complementario realizado por el INTyCF de Sevilla son congruentes con el citado mecanismo de
muerte por intoxicacién por metadona. A este mismo nivel macroscépico y microscépico no se
hallaron signos indicativos de la existencia de otras patologfas que hubiesen podido provocar la
muerte por sf mismas o por agravaciéon de los efectos téxicos de la metadona.

En ambos casos, hombre y mujer, la historia clinica sugiere la existencia antes del ingreso
de una intoxicacion por opiaceos que solo puede ser revertida con naloxona. Los andlisis confirman
posteriormente el origen de la intoxicacién de la metadona. Conocida la prolongada vida media de
la metadona, de 20 a 30 horas, en comparacidn con la de la naloxona de | a 2 horas, es logico
suponer que los efectos téxicos de la metadona se reiniciaron una vez pasados los efectos antago-
nistas de la naloxona, posiblemente durante el suefo.

La etiologla médico legal del fallecimiento en este caso parece haber sido homicida, lo que
tratdndose de un sujeto adulto resulta una circunstancia excepcional. Sin duda, en este caso, la labor
de investigacién del lugar de los hechos por parte del médico forense de guardia que asistio a la
escena de los hechos y de los miembros de la Policia Judicial fue el factor clave para poder identifi-
car la etiologia médico legal homicida de la intoxicacion.

Pese a que en Espafa existe una supervisién de las pautas de administracién de metadona
por parte de servicios clinicos especializados (los CPD, Centros de Planificacion de Drogas, en el
caso de Andalucia), es una realidad que en nuestro pais existe un mercado ilicito de metadona que
facilita la posibilidad de intoxicaciones y muertes accidentales motivadas por el desconocimiento de
la toxicologfa de esta sustancia. No cabe duda, ademés, de que el conocimiento de las caracteristi-
cas toxicas vy letalidad de la metadona y su disponibilidad en este mercado ilicito pueden también
facilitar un eventual uso voluntario de la misma con fines tdxicos diversos y aliin mortales, de forma
similar a como lo fue en el caso descrito en este trabajo.
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