Intoxicacion por alcoholes

Alcohol intoxication

J. Roldan', C. Frauca? A. Duenas®

RESUMEN

La intoxicacion etilica es la primera toxicomania
en muchos paises del mundo. Afecta a todos los tra-
mos de edad, en los dos sexos y en casi todos los gru-
pos sociales. La mortalidad asociada sélo a la intoxica-
cién etilica aguda es excepcional, pero puede ser un
importante factor si coexiste con ingesta de otras dro-
gas de abuso. Es responsable directo de mas de la
mitad de los accidentes de trafico. El diagnostico es
facil por la anamnesis y la clinica y se puede confirmar
determinando el nivel de etanol en sangre. El trata-
miento es de sostén, intentando proteger al paciente
de complicaciones secundarias.

El metanol o alcohol de quemar se utiliza como
disolvente, encontrandose también como adulterante
de bebidas alcohdlicas. La intoxicacion via oral es la
mas frecuente. Oxidado en el higado a través de la enzi-
ma alcohol deshidrogenasa, la toxicidad se debe a sus
metabolitos, formaldehido y acido férmico. La clinica
consiste fundamentalmente en cefalea, nauseas, vomi-
tos, hipotensién y depresion del SNC. El nervio 6ptico
es especialmente sensible pudiendo producirse una
ceguera total e irreversible.

El etilenglicol se utiliza como disolvente y anticon-
gelante; la toxicidad se debe a la acumulacién de sus
metabolitos. La clinica incluye sintomas comunes con
la intoxicacién metilica. Puede ocurrir fallo renal por
necrosis tubular y depdsito de cristales de oxalato.

Palabras clave. Etanol. Metanol. Intoxicacion.
Fomepizol. Etilenglicol.
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ABSTRACT

Alcohol intoxication is the principal drug
addiction in many countries of the world. It affects all
age groups, both sexes and almost all social groups.
Mortality associated with acute alcohol poisoning on
its own is exceptional, but it can be an important factor
if it coexists with recreational drugs. It is directly
responsible for more than half of traffic accidents.
Diagnosis is easy by means of anamnesis and clinical
examination, and can be confirmed by determining the
level of ethanol in the bloodstream. Supportive care is
the best therapy in order to protect the patient from
secondary complications.

Methanol, or alcohol fuel, is used as a solvent, and
can also be found as an adulterant of alcoholic drinks.
Poisoning by oral means is the most frequent. Oxidized
in the liver through dehydrogenase enzyme alcohol,
toxicity is due to its metabolites, formaldehyde and
formic acid. The clinical picture basically consists of
cephalea, nausea, vomiting, hypotension and
depression of the central nervous system. The optic
nerve is especially sensitive, with total and irreversible
blindness as a possible result.

Ethylenglicol is used as a solvent and as an
antifreeze; toxicity is due to an accumulation of its
metabolites. The clinical picture includes symptoms
that are held in common with methylalcohol
intoxication. Kidney failure due to tubular necrosis and
the deposit of oxalate crystals can occur.

Key words. Ethanol. Methanol. Poisoning.
Fomepizol. Ethylenglicol.
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ETANOL

El etanol, de férmula quimica
CH;CH,0H, es el principal componente de
las bebidas alcohoélicas; éstas se obtienen
por fermentaciéon o destilacién. Segin se
trate de un procedimiento u otro, se con-
seguiran bebidas de diferente graduacion;
asi por ejemplo, vinos, cervezas o cham-
pan surgen a partir de la fermentacién de
frutas o granos, mientras que habra que
recurrir a la destilacion para lograr gine-
bra, whisky, ron, etc.

El alcohol es una sustancia que actta
como depresora del SNC. Sus efectos son
una consecuencia directa de su accion
sobre las membranas celulares y sobre los
neurotransmisores. Se potencian cuando
el etanol se consume junto a otras drogas:
sedantes, hipnoticos, anticonvulsionantes,
antidepresivos, tranquilizantes, analgési-
cos, opiaceos, etc.

El alcohol produce tolerancia. Afecta el
SNC, y produce ademas hipoglucemias,
hepatitis aguda, trastornos cardiacos,
rabdomiolisis, etc.

El alcohol es probablemente la droga
mas antigua que se conoce'. Asi:

— Una tablilla cuneiforme del 2200 a.C. reco-
mienda la cerveza como ténico para las
mujeres en estado de lactancia. El c6digo
del rey babilénico Hamurabi amparaba a
los bebedores de cerveza y vino de
palma, y hacia ejecutar a la tabernera que
rebajara la calidad de la bebida.

— Los griegos rendian culto a Dionisio y
ofrecian bebidas alcohoélicas a sus dioses
y a los soldados antes de que estos entra-
ran en combate. También ellos las utiliza-
ban para facilitar sus relaciones: consti-
tuian el eje de los denominados symposia
(banquetes celebrados con fines recreati-
vos en los que intercambiaban ideas filo-
soficas, politicas, etc., mientras ingerian
vino, cerveza e hidromiel).

— En la Biblia, el vino aparece en los episo-
dios de Noé.

- Los romanos apreciaron enormemente
el vino y contribuyeron a la difusiéon de
la vid por toda Europa, asi como a afian-
zar la reglamentacion de la viticultura.

— Parece ser que fueron los arabes quienes
descubrieron la destilacién y de cuya
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mano se introdujo este proceso en el
continente europeo.

— El consumo de bebidas alcohdlicas se
asoci6 durante la Edad Media con salud
y bienestar. De hecho, el alcohol adopt6
ese nombre a finales del siglo XVI pues
hasta entonces se lo conocia con el elo-
cuente apelativo de aqua vitae.

— Sera a partir de la Revolucién Industrial
del siglo XIX cuando el consumo de esta
sustancia alcance niveles hasta enton-
ces desconocidos y que se veran nota-
blemente incrementados desde la segun-
da mitad de esta centuria.

Patrones de consumo

El alcoholismo es la primera toxicoma-
nia en muchos paises del mundo. Afecta a
un gran nimero de individuos, en general
adultos, pero también y cada vez mas los
adolescentes van viéndose afectados, no
s6lo por procesos de alcoholizacién sino
también por problemas relacionados con
los consumos de alcohol, aunque no medie
la dependencia (accidentes, problemas
familiares, escolares, intoxicaciones gra-
ves...). Es la droga mas consumida en
todos los tramos de edad, en los dos sexos
y en casi todos los grupos sociales.

Con respecto a los méas jovenes, esta
sustancia se consume muy por delante de
otras drogas ilegales.

Consumo en Espana

Segin datos del Observatorio Espafiol
sobre Drogas (1999), el alcohol —desde su
“privilegiada” posiciéon de sustancia psico-
tropica no sélo legal, sino ademés sociali-
zada- ocupa un primer rango en los con-
sumos de los espafioles mayores de 14
afos: un 49% reconoce su uso en el ultimo
mes, mientras que un 15% admite su con-
sumo diario.

Se ha producido un cambio significati-
vo en los patrones de consumo en los ulti-
mos diez-quince afios. Del consumo oca-
sional, especialmente asociado a las
comidas en familia y pequeiias reuniones,
se ha pasado a un consumo que, protago-
nizado por jovenes, centra exclusivamente
su actividad en los fines de semana y otros
periodos de ocio. Esta ruptura con la tra-
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dicional forma de consumo se manifiesta
también en la elecciéon de las bebidas.
Frente al vino, surge con fuerza la cerveza,
los combinados y los licores de alta gra-
duacioén. (Alarma por la quinta del botellon:
La Vanguardia, 10/2/02). Centenares de
jovenes se renen en parques y plazas las
noches de jueves, viernes y sabado para
montarse su propia fiesta callejera, con el
alcohol como principal protagonista. Unas
veladas etilicas conocidas como “el bote-
116n”. Los servicios de Urgencia de Madrid
atienden cada fin de semana a 60 chicos
con intoxicacioén etilica aguda.

Se aprecia una creciente precocidad en
el inicio de su consumo: a los 11 anos, un
3,5% ya ha probado bebidas alcohdlicas.

En los Gltimos afios se aprecia un incre-
mento en el consumo de alcohol entre las
mujeres, observandose por primera vez un
mayor consumo entre las mujeres jovenes
(15 a 18 anos) que los registrados entre
varones de su misma edad.

Frente a la tendencia decreciente en los
consumos globales de alcohol durante los
dltimos afos, en 1997 se aprecia un incre-
mento del 1,5% respecto al ano anterior,
aumentando los consumos de sidra, vino y
cerveza frente a la disminucién del consu-
mo de licores.

Aspectos socioeconomicos

El alcohol ha pasado a ser, junto con el
tabaco, una de las principales causas indi-
viduales de enfermedad prevenible en

INTOXICACION POR ALCOHOLES

Espaia. Es responsable directo de méas de
la mitad de los accidentes de trafico, que
constituyen la primera causa de muerte en
los menores de 30 ainos (El Pais 26/12/00).

En un estudio sobre el coste econ6mi-
co del alcohol para la sociedad, se puede
leer que la baja productividad derivada
del alcohol se cuantifica en 1.730 millo-
nes de euros, 288.069 millones de pese-
tas. Pero sin duda lo més impresionante
es el nimero de afios potenciales de vida
que se pierden en Espana por problemas
de alcohol: 224.000 (La Vanguardia
10/02/02).

Segtn datos de la DGT (Direccién Gene-
ral de Trafico) se estima que en el 38% de
los siniestros estan presentes el alcohol o
las drogas. En mayo de 1999 se disminuy6
la tasa de alcoholemia permitida en san-
gre: para conductores de vehiculos debera
estar por debajo de 0,5 g/L (0,25 mg/L en
aire espirado) y para conductores noveles
o profesionales por debajo de 0,3 g/L.

El Instituto Nacional de Estadistica
informa de que el consumo de alcohol en
Espafna es responsable del 46% de las
muertes por homicidio y del 25% de las
debidas a suicidio. También es responsa-
ble del 40% de los fallecimientos por acci-
dentes de trafico.

Muchos productos domésticos contie-
nen etanol y esto hace posible que sea el
responsable de algunas intoxicaciones
accidentales en la infancia®(Tabla 1).

Tabla 1. Porcentaje de contenido en etanol de distintos productos domésticos y bebidas.

Productos domésticos

After-SRAVES ...

Farmacos antialérgicos y catarrales

Antitusigenos ......cccevveieieieieiieeee
Limpiacristales ..........ccooevevievienienieieieceienns
Antisépticos orales .........ccocevvevieeeieieeeienns
Perfumes/Colonias ...........cccceeevvveeveeeveeccnneenns

Bebidas

CEOIVEZA ..uveuveieieieieieieieteseee e s eseeeeseeneens
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Fisiopatologia®

La cantidad de alcohol ingerida con
una bebida determinada es proporcional a
su grado alcoholico y al volumen ingerido,
multiplicado por 0,8 que es la densidad del
alcohol:

Gr = graduacién x Volumen x 0,8 / 100

Estimacion de niveles de etanolemia en
g/l

¢ Ingesta en ml x (graduaciéon de la bebi-
da/100) x 0,8 g/ml

e Volumen de distribuciéon (0,6 L/Kg) x
Peso en Kg.

Tras su ingestién es rapidamente absor-
bido por la mucosa del estbmago en un
30% y después por el intestino delgado pro-
ximal en el 70% restante. Se distribuye por
los tejidos siguiendo el espacio del agua
corporal y es casi completamente oxidado
en el higado siguiendo una cinética de
orden cero (independiente de la concentra-
cién) a un ritmo de 15 a 20 mg/dl/hora
dependiendo del peso corporal.

Los alcohdlicos cronicos pueden meta-
bolizar el alcohol con doble rapidez. Sufre
un primer paso débil metabélico en la
mucosa gastrica que contiene alcoholato
deshidrogenasa y después difunde a todo
el organismo por su coeficiente grasa/agua
favorable. Su degradacion es esencialmen-
te por oxidacién hepatica en un 90% y un
10% puede ser eliminado por vias acceso-
rias como son el rifién y el pulmoén.

El nivel de alcoholemia es el resultado
de la absorciéon digestiva, de la distribu-
cion tisular, de la oxidaciéon y de su elimi-
nacién. Se determina, bien por la medida
directa de la concentracién de etanol en
sangre o bien indirectamente por la medi-
da de la tasa en el aire espirado*.

Metabolismo del etanol

El etanol se convierte en acetaldehido
por la accion de tres enzimas:

- Alcohol deshidrogenasa (ADH). En no
alcoholicos el 90-95% de la oxidacion del
etanol se realiza por medio del ADH. Las
mujeres tienen un nivel mas bajo de acti-
vidad ADH géastrico que el hombre y esto
contribuye a que las mujeres tengan
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valores mas altos de alcoholemia que los
hombres.

- Sistema oxidativo microsomal del etanol
(MEOS), es un sistema enzimatico
dependiente del citocromo P-450 y con-
tribuye con el 5-10% a la oxidacion del
etanol en bebedores moderados, pero su
actividad aumenta significativamente en
bebedores cronicos hasta un 25%. Cuan-
do los niveles de etanolemia son altos se
activa el sistema MEOS que contribuye a
disminuir rdpidamente los niveles.

- Sistema catalasa-peroxidasa dependien-
te del per6xido de oxigeno, la contribu-
cion a la oxidacion del etanol es minimo.

Etanol — Acetaldehido — Acetato— Acetil-
coenzima A — CO, + H,0O

Clinica de la intoxicacion etilica
aguda

Las manifestaciones mas importantes
de la intoxicacion etilica aguda® son los
cambios conductuales desadaptativos
como la desinhibicion de impulsos sexuales
o agresividad, labilidad emocional, deterio-
ro de la capacidad de juicio y de la actividad
social o laboral, lenguaje farfullante, desco-
ordinacién, marcha inestable, rubor facial,
cambio del estado de animo, irritabilidad,
locuacidad y disminucién de la capacidad
de atencién. La conducta habitual del suje-
to puede acentuarse o alterase. A veces se
asocia una amnesia de los acontecimientos
durante la intoxicacién.

Factores como la existencia de toleran-
cia, el tipo y la cantidad de bebida ingerida,
la rapidez del consumo, toma simultanea o
no de alimentos, circunstancias ambienta-
les, personalidad, consumo de algin medi-
camento..., influirdn de forma notable en las
caracteristicas de la embriaguez.

Los casos mas graves de intoxicacion
determinan pérdida de conciencia, coma e
incluso, muerte por depresiéon cardiorres-
piratoria.

Se considera dosis toxica en adultos a 5
g/Kg y 3 g/Kg en nifos.

Aunque los niveles en sangre en no
bebedores se correlacionan con los sinto-
mas en bebedores crénicos se requieren
niveles mas altos para alcanzar estados
similares de intoxicacion.
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La intoxicacién puede manifestarse de
una forma u otra segin los niveles sangui-
neos de etanol:

- 20-30 mg/dl: se afecta el control fino, el
tiempo de reaccion y hay deterioro de la
facultad critica y del estado de humor.

- 50-100 mg/dl: hay deterioro leve o mode-
rado de las funciones cognitivas, dificul-
tad para grandes habilidades motoras.

- 150-200 mg/dl: el 50% de las personas
pueden estar muy intoxicadas con ataxia
y disartria, grave deterioro mental y fisi-
co, euforia, combatividad.

- 200-300 mg/dl: nduseas, vomitos, diplo-
pia, alteraciones del estado mental.

- 300 mg/dl: generalmente produce coma,
ademas hipotensiéon e hipotermia en
personas que no beben habitualmente.

- 400-900 mg/dl: rango letal, independien-
temente de que sea o no un alcohdlico
cronico.

La depresion vascular se debe a facto-
res vasodepresores centrales y a depre-
sion respiratoria. La hipotermia esta favo-
recida por la primera fase de
vasodilataciéon cutdnea y sensacion de
calor, con aumento de la pérdida caléricay
también pérdida del termostato central de
la temperatura. La intoxicacién alcohdlica
junto con las drogas de abuso y los tras-
tornos psiquiatricos son las causas mas
frecuentes de hipotermia.

Diagnéstico

El diagnostico se basa en una anamne-
sis que constate la ingestion de bebida
alcohdlica, la eliminacién de otras causas
responsables de sintomas similares: hipo-
glucemia, traumatismo craneoencefalico,
encefalopatia metabélica, infecciones,
hipotermia, shock..., y de la evolucion:
regresion de los sintomas a las 3-6 horas
siguientes.

El uso de rutina de medir los niveles de
etanolemia en el Servicio de Urgencias es
contradictorio, pero se deberia realizar en
la evaluacién de un paciente con el nivel
de conciencia disminuido.

Hay que tener en cuenta que antes de
sacar sangre se debe limpiar la piel con
suero fisiologico.
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El etanol también se puede determinar
en orina.

Tratamiento

- El tratamiento de la intoxicacion etilica
aguda’ es de sostén, intentando proteger
al paciente de traumatismos secunda-
rios. Vigilancia estrecha de las posibles
complicaciones como vomitos y trastor-
nos respiratorios.

- Exploracion fisica adecuada y completa,
para evitar dejar pasar una patologia
acompanante.

- Ante coma con aspiracién o convulsio-
nes se hard intubacién y ventilacion
mecanica, asi como tratamiento anticon-
vulsivante.

- Se administrard glucosa intravenosa en
todo paciente con alteracion del estado
mental previa tira reactiva y se traslada-
ra al hospital. Se debe de atender en un
lugar tranquilo y vigilarlo. Adoptar posi-
cion de seguridad. Control neurolégico
frecuente.

- Constantes vitales tomadas frecuente-
mente para despistar otro proceso grave
asociado. Vigilar via aérea, respiracion y
situaciéon hemodinamica.

- Despitaje de TCE u otro traumatismo.
Indagar por la existencia de otros posi-
bles téxicos. Utilizar naloxona y flumaze-
nil en caso de duda.

- Fluidoterapia. El paciente intoxicado
tiene frecuentemente deplecién del volu-
men secundario a que el etanol induce la
diuresis y vomitos junto con una pobre
ingesta oral. Vigilar la hipoglucemia y
acidosis metabdlica en los nifos. Si hipo-
glucemia en el nino: 0,5 mg/Kg de gluco-
sa intravenosa, seguida de perfusion de
glucosado al 10%. En supuestos alcoholi-
cos cronicos se administrara tiamina 100
mg im para evitar el Sindrome de Wer-
nicke- Korsakoff.

- Mantenerlo bien abrigado para evitar la
hipotermia.

- Si agitacién psicomotriz, clorazepato
dipotasico 100 mg oral 6 10 mg/min
intravenoso, hasta que se inicie un prin-
cipio de sedacion y valorar si es necesa-
ria la contencion fisica. Son frecuentes
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en estos enfermos las complicaciones
respiratorias derivadas de un exceso de
sedacion, realizandose una estrecha
monitorizacién cardiorrespiratoria, evi-
tando siempre el exceso de farmacos
sedantes por las frecuentes depresiones
respiratorias que se producen. También
en casos mas dificiles se puede pautar
butirofenonas. En casos de estados agu-
dos de angustia pautar carbamatos, ben-
zodiacepinas.

- En caso de intoxicaciones letales, etano-
lemia > 500 mg/dl, se puede considerar
la hemodialisis para aumentar la tasa de
eliminaciéon de etanol, especialmente en
nifos, cuando no mejoran con el trata-
miento de soporte y ante convulsiones
persistentes, trastornos metabdlicos,
hipoglucemia persistente y posibilidad
de intoxicacién con otras drogas.

- Indicaciones de TAC craneal: existencia
de focalidad. Crisis convulsiva. Persis-
tencia o agravacion del estado mental
tras observacion de 3-6 horas.

- Dejarlo en sala vigilada por enfermeria,
con familiares y amigos, durante varias
horas.

- Cuando mejore y se pueda valer por si
mismo se le dara el alta médica. Mejor
acompanado de familiares o amigos; en
caso de menores de edad es obligatorio
avisar a sus padres o en su defecto a
familiares pr6ximos mayores de edad.

Criterios de ingreso en observacién

- Intoxicacioén en nifos.

- Intoxicacién que precise importante tra-
tamiento de soporte.

- Presencia de insuficiencia cardiaca,
renal, hepética.

- Ingestion de otros toxicos o medicamen-
tos que pueden potenciar los efectos del
alcohol.

- Exposicion prolongada al frio o al calor.

- Los que presenten: HDA, neumonia o
encefalopatia.

- Los que presenten alteraciones metabo-
licas: K menor de 3 mEq/l o con efectos
cardiacos, calcio menor de 1,5 mEq/]
ionizado o con efectos cardiacos o neu-
rolégicos.
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- Complicaciones del alcoholismo: pan-
creatitis, infeccion, etc.

No son itiles en la intoxicacion
etilica aguda

- El lavado gastrico, por la rapida absor-
cion del etanol.

- Carbén activado, no bloquea a etanol, ni
catarticos. Se deberian considerar sélo
si hay sospecha de ingesta conjunta de
otras drogas.

- La administraciéon de vitamina B6 intave-
nosa, la cafeina, u otros remedios case-
ros: “café con sal”.

La diuresis forzada.
- El flumazenilo y la naloxona.

- Antidotos. En la actualidad, no se cuenta
con agentes de utilidad clinica que pue-
dan revertir todos los efectos farmacol6-
gicos del alcohol. Hay un compuesto
conocido como RO15-4513 que antagoni-
za de manera parcial los efectos del alco-
hol a nivel del receptor del tipo A del
GABA y, por tanto, disminuye los efectos
sedantes, ansioliticos y de transtorno
motor del alcohol, pero no los efectos
intoxicantes letales. El RO15-4513 esta
limitado en la actualidad por sus toxici-
dades, entre ellas los efectos proconvul-
sivos y ansidégenos. Aunque no se cono-
ce la utilidad de un antagonista del
alcohol, su funcién mas probable seria
corregir la sobredosis®.

METANOL

El metanol es un liquido incoloro y
volatil a temperatura ambiente. Por si
mismo es inofensivo, pero sus metabolitos
son toxicos. Su uso es muy habitual en la
industria, laboratorios y en el propio hogar
con alcohol de quemar o formando parte
de productos comerciales. Ademas, existe
un uso fraudulento de esta sustancia como
sustituto del etanol en bebidas alcohdlicas
fabricadas clandestinamente. La via mas
habitual de intoxicacién aguda es la oral.
La dosis minima letal se considera que es
de 30 ml de metanol puro, aunque en la
bibliografia se barajan cifras muy dispares
en relacion con la dosis toxica (que produ-
ce ceguera) y/o mortal, existiendo una
gran variabilidad interindividual a este res-
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pecto. Independientemente de cual sea la
dosis letal la mortalidad por metanol es
muy alta (hasta un 50%).

Fisiopatologia

El metanol es biotransformado en el
higado™, oxidandose merced a la alcohol-
deshidrogenasa dando formaldehido, el
cual es rapidamente convertido, por la
aldehidodeshidrogenasa, en acido formi-
co. Este dltimo, mediante una oxidacién
dependiente del folato, se convertira en
anhidrido carbénico y agua. En la toxoci-
nética del metanol interesa fijarse en un
detalle: el etanol tiene una afinidad por la
alcoholdeshidrogenasa unas 10-20 veces
superior al metanol, de ahi su eficacia
como antidoto.

Los efectos toxicos de la sobredosis de
metanol se deben a la formacién de estos
dos metabolitos, ya que el alcohol metilico
per se sOlo produce depresion del SNC.
Aunque en un principio se senal6 que el
formaldehido desempefaba un papel pre-
ponderante en la toxicidad ocular, estu-
dios posteriores demostraron que, por su
rapida transformacién en acido férmico,
carecia de tal papel patogénico. Por tanto,
el 4cido férmico sera el principal respon-
sable de la toxicidad ocular, y de la acido-
sis metabdlica anién gap elevado.

Clinica

El inicio de la sintomatologia varia
extraordinariamente, entre 40 minutos a 72
horas, aunque lo habitual suele ser que
aparezcan los sintomas en las primeras 12-
24 horas (antes el enfermo padece una
especie de borrachera)™. El criterio clinico
de intoxicacién grave por metanol es la
ceguera. Los sintomas y signos de la into-
xicacion por via oral generalmente afectan
al SNC, tracto gastrointestinal, ojos y pue-
den agruparse en:

- Sistema Nervioso Central: en la intoxica-
cion leve o moderada se produce cefa-
lea, mareo, letargia, ataxia o simplemen-
te un estado de embriaguez similar al de
la intoxicacién etilica. En casos graves
pueden aparecer convulsiones, coma y
edema cerebral.
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- Afectacién ocular: hay pérdida de la agu-
deza visual con edema de papila. Ade-
mas, puede aparecer nistagmus y altera-
ciones de los reflejos pupilares.
Asimismo, puede desarrollarse pérdida
de visién y ceguera irreversible por atro-
fia del nervio 6ptico.

- Gastrointestinales: debido a su acciéon
ligeramente irritante, se producen nau-
seas, vomitos y dolor abdominal; en un
segundo tiempo pueden presentarse
manifestaciones clinico-biolégicas de
pancreatitis aguda, con aumento de tran-
saminasas y enzimas pancreaticos.

- Otras manifestaciones: la aparicion, a
veces poco clara, de disnea o taquip-
nea, puede reflejar la presencia de una
acidosis metabdlica normoclorémica
con hiato aniénico elevado. En ocasio-
nes se percibe un olor de la orina a for-
maldehido.

Diagndstico

El diagnostico temprano de la certeza
de una intoxicaciéon aguda por un produc-
to que contenga metanol’ viene dado por
la demostracién analitica de su presencia
en el plasma del paciente, técnica por otra
parte no disponible en la mayoria de los
hospitales espafoles. Debido al periodo de
latencia y/o a los escasos sintomas inicia-
les, faciles de confundir con una simple
intoxicacion etilica, se debera pensar en
intentos de suicidio o en accidentes
domésticos cuando el paciente presente
acidosis metabolica intensa y rebelde al
tratamiento y también se le aprecie aumen-
to del hiato ani6nico y osmolar.

El diagnoéstico diferencial debe plante-
arse con todas aquellas causas que pro-
duzcan una acidosis metabélica con anién
gap y osmol gap aumentado (intoxicacion
por salicilatos, etilenglicol, cetoacidosis
alcoholica, etc.).

Hoy en dia se puede hacer un diagnos-
tico rapido de la ingesta de metanol pura
(sin asociar etanol) mediante kits comer-
ciales basados en la deteccién de alcohol
deshidrogenasa y alcohol oxidasa.

En todos los casos de sospecha de into-
xicacion o para valorarla, serd necesaria
solicitar una analitica general, y una gaso-
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metria, y calcular el anién gap (> 16
mmol/L) y el osmolgap (> 25 mOsm/Kg).
También deberemos solicitar niveles de
etanol, para determinar si hubo coingesta.

La dosis toxica es de 10-30 ml, conside-
randose potencialmente letal una dosis de
60-240 ml. Los niveles plasmaticos téxicos
son superiores a 0,2 g/l, y potencialmente
mortales los que superan 1 g/L.

El pronéstico mejora si la dosis ingeri-
da ha sido fraccionada en el tiempo, si de
forma simultidnea se ha ingerido alcohol
etilico o si se aplica tempranamente el tra-
tamiento adecuado.

Tratamiento!

La ingestion de metanol debe conside-
rarse siempre como una intoxicacién muy
grave, en la que es preferible una excesiva
toma de precauciones o actuaciones a la
posterior lamentacién por una inhibicién
terapéutica. Por tanto, a la hora de tratar-
la' se aconseja iniciar la administracién de
su antidoto (etanol) cuando sospechemos
una intoxicacién de metanol importante (>
30 ml en adultos y > 0,4ml/kg en nifios) y/o
ante al presencia de una acidosis metabo6-
lica y/o clinica, aunque no conozcamos la
dosis ingerida ni los niveles de metanol.

Lavado gastrico

El lavado gastrico es eficaz en todos los
pacientes que acudan dentro de las 1-2
horas post-ingestion. El carbon activado
no es eficaz en la intoxicacion por metanol,
ni tampoco los laxantes o los catarticos.

FEtanol

El alcohol etilico es el tratamiento anti-
dético de eleccién, aunque hoy en dia se
dispone de otro antidoto: fomepizol o 4-
metilpirazol. El etanol actta bloqueando la
formacion de los dos metabolitos (formal-
dehido y acido férmico), responsables de
la toxicidad, debido a su alta afinidad por
la alcoholdeshidrogenasa (ADH). Para que
dicho efecto se ejerza de forma adecuada,
se deben mantener unos niveles de etanol
en plasma de 1-1,5 mg/ml (100-150 mg/100
ml). Este tratamiento requiere la monitori-
zacién de los valores plasmaéticos de eta-
nol, ya que existen variaciones interindivi-
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duales en su metabolismo y hay cierta difi-
cultad para mantener los valores adecua-
dos, sobre todo cuando se realiza hemo-
didlisis junto con la administracion de
etanol.

El etanol puede administrarse por via
oral o intravenosa (via central por elevada
hiperosmolaridad de la perfusion), aunque
se recomienda la via intravenosa, pues
estos pacientes con frecuencia padecen
gastritis, nduseas y vomitos, con el consi-
guiente peligro de broncoaspiracién. Para
cualquiera de las dos vias es necesario
diluir el alcohol etilico absoluto; si es por
via oral se diluye con agua hasta llegar a
una concentracion del 20-30%, y en el caso
de la via intravenosa se diluye en suero
glucosado hasta llegar al 5-10%. Una pauta
podria ser la siguiente, para una persona
de 70 Kg.

e Dosis de ataque: 1 ml de alcohol etilico
absoluto por kilogramo de peso.

1 ml/Kg x 70 kg = 70 ml de etanol al 100%.

- Via oral: whisky 40%: 175 ml de whisky
mas 175 de agua para que la solucion
final tenga un concentraciéon de etanol
del 20%.

- Via intravenosa: 70 ml de etanol al
100% + 630 cc de suero glucosado para
que la concentracion de etanol sea del
10%, a pasar durante 15 minutos.

e Dosis de mantenimiento: 0,16
ml/Kg/hora. Dicha dosis debe multipli-
carse (0,20-0,40 ml/Kg/h) durante el
tiempo que se mantenga la hemodialisis,
si es que se aplica. Si se trata de un alco-
hoélico crénico, la dosis de mantenimien-
to es de 0,2 ml/kg/h. La dosis de mante-
nimiento debe seguirse hasta que las
concentraciones de metanol se encuen-
tren por debajo de 20 mg/100 ml, y si no
se dispone de este dato, hasta que el
enfermo tenga un pH > 7,3 sin ayuda del
bicarbonato.

- 0,16 ml/Kg/hora x 70 Kg = 11,2 ml/hora
de etanol al 100%.

- Via oral: whisky 40%: 28 ml/hora de
whisky + 28 ml/hora de agua. (Etanol
20%).

- Via intravenosa: 11,2 ml de etanol al
100% diluidos en 100,8 ml de glucosa-
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do, dandose 112 ml de esa mezcla a la
hora. (Etanol 10%).

Fomepizol 6 4-metilpirazol

El fomepizol es una sustancia que inhi-
be competitivamente la ADH, con una afi-
nidad por ésta 80.000 veces superior a la
del metanol y 8.000 veces superior a la del
etanol, que no tiene efectos hepatotoéxicos
como su antecesor, el pirazole. Tiene algu-
nas ventajas sobre el etanol: no incremen-
ta la sedacion sobre el paciente, tiene
menos riesgo de hipoglucemia, menos pro-
blemas de exceso de liquidos, menos pro-
blemas en pacientes inestables hemodina-
micamente, facil manejo y administracion,
pudiéndose administrar tanto por via oral
como intravenosa. El gran inconveniente
es su elevado precio, pues un tratamiento
viene a costar entre 3.000 y 6.000 €. Su uti-
lizacion esta aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) para las intoxi-
caciones agudas por metanol y etilengli-
col. En Espafa se obtiene como medica-
cién extranjera (Antizol®): 4 viales de 1,5
ml con 1,5 g por vial; precio: 5.756,85 €. Se
administrara diluido en suero y a pasar en
30 minutos cada dosis.

¢ Dosis de ataque: 15 mg/Kg.

¢ Dosis de mantenimiento: 10 mg/Kg cada
12 horas por 2 dias y luego 15 mg/Kg
cada 12 horas, hasta normalizacién del
paciente.

En la actualidad y en nuestro medio
asistencial, el etanol continta siendo el
tratamiento de las intoxicaciones por
metanol o etilenglicol. La falta de datos
definitivos sobre la eficacia y la eficiencia
del fomepizol determina que no podamos
introducir este efectivo antidoto en nues-
tros protocolos, pero si debemos estar
atentos a nuevas aportaciones que puedan
surgir. La tnica indicacién seria una con-
traindicacion absoluta del etanol, como
por ejemplo la ingestiéon concomitante de
disulfiram, situacién clinica verdadera-
mente excepcional.

Alcalinizacion: la administracion
de bicarbonato sédico IM

No sélo mejora la acidosis metabélica,
sino que también evita la formacion de
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acido formico. Se debe comenzar su perfu-
sién lo antes posible, cuando el bicarbona-
to sea inferior a 18 mEq/l. En ocasiones la
cantidad necesaria de bicarbonato es ele-
vada (500-1.000 mEq/dia), ya que con rela-
tiva frecuencia los pacientes presentan un
pH inferior a 7,0, que no responde al trata-
miento con bicarbonato.

Acido félico

Incrementa la degradacion del acido for-
mico en H,0O y CO,, y puede reducir la gra-
vedad de las lesiones oculares. Dosis: 50
mg/6 horas iv diluido en suero glucosado.

Hemodialisis

Entre las medidas encaminadas a acti-
var la extraccion del metanol, la hemodia-
lisis es la més (til, ya que depura tanto el
metanol como sus metabolitos. La diuresis
forzada no es eficaz y la didlisis peritoneal
apenas tiene efecto eliminador. Indicacio-
nes de hemodialisis:

- Concentraciones de metanol > 50 mg/100
ml (0,5 g/).

- Acidosis metabolica (pH < 7,25) refracta-
ria al tratamiento.

- Manifestaciones visuales.
- Depresion del nivel de conciencia.
- Insuficiencia renal.

La hemodidlisis debe seguirse hasta
que la metanolemia sea inferior a 29
mg/100 ml o el pH se mantenga sin ayuda
de bicarbonato por encima de 7,3. En caso
de no disponer de este dato, debe conti-
nuarse durante 10-12 horas. Durante la
hemodidlisis se debe seguir administrando
etanol, aunque la dosis de mantenimiento
sea superior. (0,2-0,4 ml/Kg/h).

ETILENGLICOL

El etilenglicol es un alcohol de estruc-
tura similar al alcohol etilico, pero con la
adicion de un grupo hidroxilo en cada car-
bono. Es un liquido incoloro, inodoro y no
volatil, de amplio uso industrial, tanto
como intermedio de sintesis como por su
tradicional uso como disolvente y tipica-
mente como anticongelante. Otros glico-
les, como el dietilenglicol, trietilenglicol y
tetraetilenglicol, son también absorbibles
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por via oral y su toxicidad es parecida. Los
polietilenglicoles, con peso molecular >
200, y el propilenglicol, se absorben mal
por via digestiva, por lo que se necesitan
dosis masivas o administraciéon parenteral
para inducir intoxicaciones. Por tanto, la
expresion global de glicol o glicoles puede
englobar sustancias muy diferentes, por lo
que es necesario precisar bien el tipo exac-
to de producto para prever la toxicidad y
decidir el tratamiento adecuado.

La causa mas frecuente de intoxicacion
es la ingesta accidental de liquido anticon-
gelante basado en etilenglicol. En ocasio-
nes este producto es un adulterante de
bebidas alcohélicas o es ingerido por
pacientes alcohélicos como un sustituto
del etanol. También algunos de estos pro-
ductos se han utilizado como disolventes
de productos farmacéuticos en prepara-
ciones topicas, lo que podria originar into-
xicaciones por via transcutanea.

Fisiopatologia™

El etilenglicol y sus analogos, son sus-
tancias poco téxicas per se, hasta que son
metabolizadas en el higado, a través de la
alcoholdeshidrogenasa, a glicoaldehido vy,
posteriormente, a acido glicolico, acido
glioxilico y acido oxalico, que son los res-
ponsables de la toxicidad.

El signo tipico de la intoxicacion es la
acidosis metabdlica con aumento del hiato
aniénico y osmolar. A la acidosis contribu-
yen varios factores, incluyendo los acidos
anteriormente citados y el acido lactico. El
acido oxalico produce depresién miocardi-
ca y necrosis tubular aguda. El alcohol
aldehido, y los acidos glicdlico y glioxilico
pueden contribuir a la depresién del SNC y
a la toxicidad renal, con hemorragias foca-
les, necrosis cortical, dilatacion de tibulos
proximales y formacién de cristales de
oxalato calcico. La quelacion del calcio por
el acido oxalico, produce hipocalcemia.

Clinica

En la clinica™, tras la ingesta se produ-
ce una fase de euforia inicial, como en la
intoxicacion etilica. Posteriormente apare-
cen nauseas y vomitos, seguidos de depre-
sion del SNC, asociado a edema cerebral,
pudiendo aparecer diversos sintomas
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como confusion, alucinaciones, convulsio-
nes, coma, rigidez de nuca, temblores,
hiporreflexia y tetania. Asimismo, puede
haber dolor abdominal y hematemesis.
Desde el inicio de los sintomas es posible
encontrar acidosis metabdlica, aumento
del anion gap, aumento del lactato, hipo-
calcemia, y en ocasiones, hipopotasemia.

Entre las 12-48 horas se afecta el apara-
to circulatorio y respiratorio y aparece
taquicardia, taquipnea, cianosis e hiperten-
sién arterial, edema agudo de pulmén car-
diogénico y no cardiogénico, arritmias y
muerte, si no se trata. Entre las 24-72 horas
después de la ingestion, aparece el fallo
renal, secundario a necrosis tubular, edema
renal y deposito de cristales de oxalato.

Diagnostico’

Debe sospecharse en todas las situacio-
nes en que, de forma inexplicable, exista
acidosis metabolica con aumento del hiato
aniénico y osmolar, en que aparezcan los
signos y sintomas comentados anterior-
mente. El diagnéstico se confirmara por la
presencia en sangre de etilenglicol.

La evaluacion de la gravedad se hace
por criterio clinico, la acidosis metabdlica,
la hipocalcemia, y por la determinacién de
etilenglicol en sangre. La dosis toxica es de
50-100 ml de ingestion del producto, y por
encima de 100 ml, se considera potencial-
mente mortal. Una concentracién de eti-
lenglicol en sangre entre 0,2-0,5 g/l se con-
sidera toxica y por encima de 1 g/l
potencialmente mortal. La valoracién de
esta intoxicacion puede hacerse también a
través de las determinaciones de acido gli-
cOlico. También es util, la presencia de
cristales de oxalato célcico en el sedimen-
to urinario.

Tratamiento!

- Medidas sintomdticas y de soporte vital:
correccion de la acidosis metabdlica con
la administraciéon de bicarbonato soédi-
co. Administrar calcio si las cifras de cal-
cio estan bajas o el paciente presenta
manifestaciones clinicas debido a la
hipocalcemia.

- Prevencion de la absorcion digestiva:
debe practicarse lavado gastrico precoz,
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siendo eficaz s6lo si se realiza dentro de
las dos primeras horas post-ingesta. El
carb6n activado y los catarticos no son
eficaces.

- Medidas para frenar la metabolizacion
del etilenglicol: el método mas simple y
eficaz es la administracion de competi-
dor frente a la alcoholdeshidrogenasa,
que es el etanol. En todo paciente con
posibilidad de haber ingerido méas de 50
ml de etilenglicol, que presenta disminu-
cioén del nivel de conciencia, y/o acidosis
metabdlica, o niveles de etilenglicol
superiores a 2 g/l, esta justificado el ini-
cio del tratamiento con etanol, siguién-
dose una pauta similar a la utilizada en la
intoxicacion por metanol. Lo mismo ocu-
rre con el fomepizol o 4-metilpirazol.

- Medidas para aumentar la eliminacion de
etilenglicol: la hemodilisis es muy efi-
caz. Debe iniciarse cuando existen tras-
tornos neurologicos, acidosis metaboli-
ca severa, o niveles de etilenglicol > 0,5
g/l. La hemodialisis debe mantenerse
hasta que el nivel plasmatico de etilen-
glicol sea inferior a 0,1 g/I.

Otras medidas: deben administrarse
repetidas dosis de tiamina y piridoxina
durante al menos 48 horas, ya que acti-
an como cofactores que favorecen la
metabolizacion de los metabolitos toxi-
cos (acido glioxalico).
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