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Falsos positivos en el despistaje de metadona en orina secundarios a tapentadol

False positives in urine methadone screening secondary to tapentadol
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El tapentadol (Palexia®) es un
analgésico opioide atipico, disponible
en Espafia desde 2011, indicado para
el tratamiento del dolor que solo res-
ponde a analgésicos opioides, tanto
agudo de moderado a intenso, como
crénico’. ActGa de forma sinérgica
como agonista del receptor opioide
p y como inhibidor de la recaptacién
de noradrenalina, lo que explica su
potencia analgésica’.

A nivel mundial se esta producien-
do un incremento en el uso y abuso
de opioides, hasta el punto que los
CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) de EE.UU. recomiendan
realizar analisis de orina, para detectar
abuso de sustancias no prescritas®.
Los métodos mas habituales para rea-
lizar estos analisis de despistaje o cri-
bado son inmunoensayos. Por ello es
importante que los profesionales que
los solicitan conozcan sus limitacio-
nes. Los inmunoensayos para opia-
ceos fueron disefiados para identificar
la adiccién a la heroina, mediante la
deteccién de su principal metabolito,
la morfina. Sin embargo, la capacidad
para detectar otros opioides semisin-
téticos (oxicodona, oximorfona, hi-
drocodona, hidromorfona y dihidro-
codeina) y sintéticos (metadona,
buprenorfina, fentanilo, tramadol y
meperidina) es baja o nula, por lo
que pueden producirse falsos negati-
vos (FN). Por este motivo, se han de-
sarrollado inmunoensayos més especi-
ficos, incluido el metabolito inmediato
de la heroina, 6-monoacetilmorfina.
También se han documentado falsos
positivos (FP) en los inmunoensayos
para opiaceos (quinolonas y rifampi-
na*) y para opioides sintéticos.
Concretamente, la risperidona en el
inmunoensayo de fentanilo® y la ami-
sulprida, sulpirida y codeina en el de
buprenorfina®. El tapentadol ha gene-
rado resultados FP en el inmunoensa-
yo de metadona’. Ademas del tapen-
tadol, en los inmunoensayos de
metadona, se han documentado FP
causados por vortioxetina, difenhidra-
mina, doxilamina y verapamilo*”?.

La estrategia analitica en los labo-
ratorios de toxicologia clinica y foren-
se consiste en confirmar los resultados
positivos obtenidos por los inmu-

noensayos. Para ello, se utilizan méto-
dos basados en espectrometria de
masas (cromatografia liquida acopla-
da a espectrometria de masas en tan-
dem; LC-MS/MS o cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de
masas; GC-MS)*. Desde hace poco
tiempo también se contempla la posi-
bilidad de aplicar directamente la LC-
MS/MS para detectar un nimero ele-
vado de sustancias, evitando el
cribado inicial®. Desafortunadamente,
los protocolos de confirmacién no es-
tan generalizados en los servicios de
urgencias (SU) espafioles por la falta
de disponibilidad tecnolégica en los
laboratorios hospitalarios.

Los pacientes con dolor crénico
acuden principalmente a los SU por
incapacidad para controlar el dolor.
Ademas padecen mayores problemas
de salud mental respecto a la pobla-
cién general'. En funciéon de la
anamnesis, de factores clinicos y de
los protocolos vigentes en los SU, se
pueden solicitar analisis de despistaje
de drogas en orina.

Los objetivos del presente estudio
fueron: 1) analizar el perfil de los pa-
cientes con un FP a metadona secun-
dario a tapentadol atendidos en los
SU; y 2) analizar el grado de concor-
dancia entre los resultados obtenidos
por inmunoensayo con los obtenidos
con los métodos de confirmacién y
la medicaciéon del paciente.

Se realizé un estudio observacional re-
trospectivo entre 2016 y 2019 de los pa-
cientes atendidos en los SU de dos hospita-
les en los cuales se confirmé tapentadol tras
la deteccion de resultado de positivo a me-
tadona en el despistaje de drogas de abuso
(inmunoensayo DRI® para metadona). Se re-
gistr sexo, edad, motivo de consulta, habi-
tos toxicos, antecedentes patoldgicos rela-
cionados con dolor crénico, medicacion
habitual y diagnéstico al alta. La confirma-
cién de drogas y el cribado toxicolégico am-
pliado se realiz6 por GC-MS (Agilent
HP7890A/5975C, Agilent Technologies).
Concretamente, los iones diagnésticos para
la detecciéon de tapentadol sin derivatizar
fueron m/z 58, 59, y 221. El etanol en suero
se determiné por un método enzimatico (al-
cohol deshidrogenasa).

Se detecté tapentadol en 5
(1,25%) pacientes de los 399 andlisis

de confirmacién de drogas en orina.
Ningln positivo a metadona lo fue
por otra sustancia; en un paciente se
detecté tapentadol en dos episodios.
Los datos clinicos y los resultados to-
xicoldgicos se presentan en las Tablas
1y 2. Los 5 pacientes tenian en co-
mudn un tratamiento farmacolégico
contra el dolor crénico y problemas
de adiccién al alcohol o drogas. Los
5 casos presentaron un resultado FP
para la metadona debido a la pre-
sencia de tapentadol.

En nuestro estudio, la deteccion
de tapentadol, la historia clinica y
farmacolégica de los pacientes y el
hecho de que ninguna de las otras
sustancias detectadas esté asociada a
FP a metadona, confirmaria que la
causa comun del FP fue el tapenta-
dol. Estos resultados concuerdan con
los hallados por Collins et al. utilizan-
do el mismo método’. Sin embargo,
difieren de los obtenidos con el in-
munoensayo Syva EMIT 1I® en el que
no se observaron FP'.

El tapentadol sufre un extenso
metabolismo, principalmente a tra-
vés de la conjugaciéon (70%), for-
mando glucurénido y sulfato de ta-
pentadol, y oxidacién por el
complejo CYP450 (15%), formando
N-desmetiltapentadol e hidroxylta-
pentadol?. Collins et al. postularon
que el resto fenilalquilamina que el
tapentadol y sus metabolitos com-
parten con la metadona es el respon-
sable de la reactividad cruzada’.

Respecto al analisis del grado de
concordancia entre el resto de los re-
sultados obtenidos, en el caso 1, el
cribado y confirmaciéon de benzodia-
cepinas resultaron negativos, a pesar
de la alta sospecha clinica; dicho re-
sultado podria explicarse por la pre-
sencia de una benzodiacepina no in-
cluida en el protocolo de
confirmacién, a concentraciones por
debajo del limite de deteccién o a
una insuficiente hidrélisis de los glu-
curénidos'?. En el caso 2, se produjo
un triple resultado FP a anfetaminas,
éxtasis y antidepresivos triciclicos,
causado por trazodona, fenofibrato y
quetiapina, respectivamente, farma-
cos que tenia prescritos la paciente y

290



Emergencias 2020;32:290-299

Tabla 1. Datos clinicos de los pacientes positivos para tapentadol

Pardmetro Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4.1* Caso 4.2* Caso 5
Edad (afios)/
Sexo (H/M) 75MH 1M 44/H 40/H 45/H
Hébitos téxicos Enolismo Exenolismo severo  Cannabis y cocaina Politoxicomania en remisién Cocaina
Tabaquismo Alcohol ocasional Enolismo Enolismo

Antecedentes
patolégicos
(relacionados con
dolor crénico)

Fracturas (vértebra
lumbar, cadera)

Limitacion funcional
para desplazarse

Disminucion del
nivel de conciencia
(GCS12)

Insuficiencia
respiratoria aguda

Motivo de consulta

Polineuropatia mixta Neuropatia cubital

Artrosis degenerativa
secundaria a
accidente

Hernias discales

Lumbalgia crénica

Polineuropatia
sensitiva

Sobreingesta

Osteoporosis

Intoxicacion Alucinaciones

voluntaria aguda medicamentosa visuales
(80 comprimidos  secundaria a dolor  Alteracién de
50 mg tapentadol  agudo (GCS 15) conducta

retard) Dolor clavicular
Disminucién del

nivel de conciencia

Espondilitis anquilosante

Intoxicacion etilica
por cefalea (GCS

15)

Hernias discales
Lumbalgia intensa

Sobreingesta
autolitica en
contexto de
intoxicacion etilica
y dolor lumbar
crénico

(GCS 3)
Dosis tapentadol 25mg/12 hretard 100 mg/12 h retard 100 mg/12 h retard 250 mg/12 h retard 250 mg/12 h retard 50 mg/12 h retard
Medicacion habitual Bemiparina, Alprazolam, Cianocobalamina, ~ Buprenorfina, Alprazolam, Alprazolam,
bromuro de atorvastatina, metformina, paracetamol, buprenorfina, desvenlafaxina,
ipratropio, carbonato calcio, ~ omeprazol, pregabalina, lorazepam, diazepam,
carbocisteina, candesartan, paracetamol, tapentadol, lormetazepam, tapentadol,
dexketoprofeno, colecalciferol, pregabalina, zolpidem paracetamol, terbutalina,
escitalopram, escitalopram, tapentadol, (tramadol pregabalina, tramadol
esomeprazol, fenofibrato, vildagliptina administrado en tapentadol
espironolactona, indacaterol, SU)
fentanilo, glicopirronio
furosemida, bromuro,
gabapentina, omeprazol,
insulina, lactulosa,  paracetamol,
levofloxacino, pregabalina,
lidocaina, sulfato  quetiapina,
ferroso, tapentadol, tapentadol,
vitaminas B1, B2, trazodona
B12
Diagndstico al alta  Insuficiencia Intoxicacion por Sobreingesta Alteracion del Intoxicacion por Intento de suicidio

respiratoria
hipercapnica con

multifactorial.
Depresion
respiratoria por
intoxicacion por
benzodiacepinas
(falso negativo en
orina)

tapentadol con
probable ideacién
acidosis respiratoria autolitica

medicamentosa
con intencién
analgésica
Trastorno por
consumo de
toxicos (cannabis,
cocaina)
Probable abuso de
opiaceos

patrén del suefio

en contexto de
trastorno adaptativo
Intoxicacién por
opioides

cocaina
Problema social

GSC: Escala de Coma de Glasgow; H: hombre; M: mujer; SU: servicio de urgencias.
*Caso 4.1 y 4.2 corresponde al mismo paciente atendido en 2 ocasiones.

conocidos responsables de resultados
FP41314 En el caso 3, los resultados
positivos de cocaina y cannabis se
confirmaron con la deteccién de sus
metabolitos. Resultados esperables, ya
que no se han descrito FP en los in-
munoensayos de cocaina, disefiados
frente a benzoilecgonina, ni tampoco
en el inmunoensayo DRI® para canna-
binoides utilizado®*. En el caso 4, en el
primer episodio se produjo el FP a ta-
pentadol y en el sequndo, un FP a
anfetaminas debido a MDMA™.
Finalmente, en el caso 5 los positivos
de cocaina, buprenorfina y benzodia-
cepinas también fueron confirmados.

Los cribados de drogas en orina
son particularmente Gtiles cuando los
pacientes no declaran las sustancias
consumidas o cuando presentan un
estado mental alterado de origen no
filiado'. Los casos 1y 2 estarian in-
cluidos en este Gltimo supuesto. Sin
embargo, el diagnéstico definitivo
solo fue posible después de los anali-
sis de confirmacién. Por otra parte,
el perfil de adiccién a drogas de los
otros casos hacia verosimil el consu-
mo de metadona o anfetaminas,
desmentido por los analisis de confir-
macion. En este contexto, destaca
especialmente el caso 4, un paciente

politoxicémano y polifrecuentador,
que ya habia presentado una intoxi-
cacién aguda por metadona.

La deteccién de tapentadol solo es
posible si se realiza una buasqueda diri-
gida, por lo que la incidencia real de
esta sustancia puede estar subestimada.
Debido al caracter retrospectivo del es-
tudio, no fue posible su cuantificacion.

Los pacientes con dolor crénico y
problemas de adiccion atendidos en
SU pueden precisar la solicitud de un
despistaje de drogas en orina. Estas
pruebas complementan el diagndsti-
co y orientan para guiar posibles tra-
tamientos. Sin embargo, tienen limi-
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Tabla 2. Resultados analiticos de los pacientes positivos para tapentadol

Estudio toxicolégico Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4.1* Caso 4.2* Caso 5
Test cualitativo Metadona Metadona Metadona Metadona Metadona Metadona
positivo para: Benzodiacepinas Cocaina Benzodiacepinas Cocaina
(inmunoensayo) Anfetaminas Cannabis Cocaina Benzodiacepinas
Extasis Anfetaminas
ADT Extasis
Buprenorfina
Etilglucurénido

Confirmacion de Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

metadona y EDDP

(GC-MS)

Confirmaciones Tapentadol Tapentadol Tapentadol Tapentadol Tapentadol Tapentadol
positivas y Escitalopram Alprazolam Cocaina, Diazepam, Cocaina,
deteccién de otras Trazodona Ecgoninametiléster, Nordiazepam, Ecgoninametiléster,
drogas y farmacos Fenofibrato Metilecgonina, y Oxazepam, Benzoilecgonina
(GC-MS) Quetiapina Benzoilecgonina Alprazolam, Tramadol

Escitalopram THC-COOH Lormetazepamy  Desvenlafaxina

Lorazepam Benzodiacepinas: no
Cocaina, determinado®
Ecgoninametiléster,

Benzoilecgonina

MDMA, MDA

Buprenorfina®

Pregabalina

Acetaminofeno

Etanol suero <0,1g/L <0,1g/L <0,1g/L <0,1g/L <0,1g/L 0,77 g/L

*Confirmacién mediante LC-MS/MS. "Muestra de orina insuficiente para confirmacion de benzodiacepinas.

ADT: antidepresivos triciclicos; EDDP: 2-etilideno-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina (metabolito principal de la metadona); MDMA: 3,4-metilendioxi-me-
tanfetamina (éxtasis); MDA: 3,4-metilendioxianfetamina (metabolito principal del éxtasis); THC-COOH: éacido 11-nor-A9-THC-9-carboxilico.

*Casos 4.1y 4.2 corresponde al mismo paciente atendido en 2 ocasiones.

taciones, como puede observarse en
la serie de casos presentados. Sirvan
estos resultados para alertar de la
posibilidad de que en pacientes en
tratamiento o intoxicados con tapen-
tadol también pueden generarse re-
sultados erréneos. Todo ello refuerza
la necesidad de la existencia de labo-
ratorios de toxicologia de referencia,
asi como la creaciéon de circuitos de
derivaciéon de muestras entre hospi-
tales hacia estos laboratorios.
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