FARMACOS

METANOL, ETILENGLICOL, DIETILENGLICOL

Elena Alvarez Villanueva. Servicio de Urgencias Médicas de CHN

La mayoria de los casos de intoxicacion aguda por dichos alcoholes es resultado de su ingesta.
Mucho menos frecuente es la intoxicacion via dérmica o inhalatoria (El olor del metanol y sus
propiedades irritantes proporcionan generalmente una alarma adecuada de concentraciones
peligrosas). Es una intoxicacién poco frecuente pero peligrosa, con alta morbimortalidad lo que nos
obliga a una rdpida actuacién.

El metanol, etilenglicol y dietilenglicol no son téxicos per sé, la toxicidad es causa directa de sus
metabolitos *. Por ejemplo el Metanol sufre varias oxidaciones transformandose en formaldehido y
luego en su metabolito téxico que causa las lesiones: EL acido férmico. Es el acido féormico causa
ceguera por dafo directo sobre la retina, acidosis metabdlica y el dafio en ganglios basales. De
forma similar el Etilenglicol no es responsable de su toxicidad sino sus metabolitos: Glicolato y
Oxalato. Responsables de la acidosis metabdlica y el dafio renal (cristales de oxalato cdlcico). Y de
forma similar el Dietilenglicol es transformado en HEAA (acido etoxihidroxi-acético), metabolito que
parece responsable del dafio renal y neuroldgico.

La enzima Alcohol deshidrogenasa es la responsable del primer paso
en la oxidacién de los alcoholes téxicos®. El proceso final depende del

tipo de alcohol y de la posible co-ingesta de etanol como se muestra proces O
en la siguiente tabla: v

Metanol (CH;OH)

Formaldehido (CH,0)
Alcohol toxico Vida media (h) Vida media co-ingesta etan anitoqenasa
(h) Acido f6 ‘f CH,O
- Metanol 14-30 43-96 meoere)
Tetrahidrofolato ‘4_’ Folato }
- Etilenglicol 2-6 17-18 !
-Dietilenglicol 4-6 ? CH, + H;0

La co-ingesta de etanol reduce la toxicidad y retrasa la aparicién de signos y sintomas.

CLINICA:

El diagnostico estard basado en la anamnesis ( informacién de contacto con el téxico, alcoholismo
asociado, intencionalidad...) y en la exploracidn fisica. El laboratorio nos dard datos indirectos de
posible intoxicacidn. La confirmacion de los niveles de alcohol toxico en sangre la obtendremos a
los dias (se envia a laboratorio de referencia).

Metanol: Esta presente en muchos productos de limpieza del hogar, alcohol de quemar, disolvente
industrial, anticongelante en vehiculos, solvente de tintes, tintas, resinas, adhesivos, combustible
de estufas de acampada, bebidas alcohdlicas de produccidn ilegal.

La clinica suele transcurrir en tres fases:

12. Fase: sintomas inespecificos. El paciente se presenta con una leve euforia, embriaguez,
debilidad, confusién, mareos, dolor abdominal, nduseas y vomitos, cefalea.
Posteriormente fase latente de 6 a 30 h post-ingesta, hasta que aparece la ACIDOSIS METABOLICA

22, Fase caracterizada por vomitos, dolor abdominal, confusion, alteraciones visuales, fotofobia,
visién borrosa, midriasis bilateral, la falta de respuesta a la luz y la ceguera ocasional.
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32, fase, en relacidon directa con el grado de acidosis metabdlica. Lesién neuronal, se produce
necrosis y hemorragia en los ganglios basales del cerebro y sustancia blanca subcortical. Puede
haber fallo renal con mioglobinuria.

Las alteraciones visuales son el signo clinico mas especifico y estd presente en la mayoria de
pacientes. Se inicia entre 6 a 48 h después de la ingesta. Los pacientes refieren fotofobia,
escotomas, disminucion de la agudeza visual, fosfenos y colores alrededor de los objetos. El edema
peripapilar es frecuente pero su aparicién es mas lenta y persiste mas de ocho semanas.

La atrofia dptica se puede desarrollar de uno a dos meses. La presencia de midriasis precoz no
reactiva es un signo de mal prondstico.

La afectacion de los nucleos grises de la base pueden dejar como secuela sintomas
extrapiramidales-parkinsonismo>.
El 25% de los pacientes estdn asintomaticos a su llegada.

Etilenglicol: Estd presente en anticongelantes y soluciones para deshelar automdéviles, aviones y
embarcaciones, liquido para frenos hidraulicos, tinturas usadas en almohadillas para estampar,
boligrafos y talleres de imprenta y fotografia.

Los sintomas iniciales suelen ser digestivos (nauseas y vémitos) y neurolégicos (disminucion del
nivel de conciencia y afectacion de pares craneales). Hipoglucemia en nifios. Se asocia
posteriormente acidosis metabdlica muy intensa , Insuficiencia renal (Necrosis tubular y/o deposito
de cristales de oxalato calcico). Y en algunos casos hipocalcemia, pancreatitis, hipotensién y shock.

Dietilenglicol: Esta presente en liquido de frenos, anticongelante, lubricante. Ha sido utilizado como
diluyente ilegal en medicinas y productos cosméticos causando epidemias.

Los sintomas iniciales suelen ser digestivos (nauseas, vomitos, dolor abdominal), seguido de acidosis
metabdlica e insuficiencia renal aguda a los 1-3dias que evoluciona a anuria. Posterior afectacion
neurolégica a los 5-20 dias con neuropatia periférica y afectacion de pares craneales (paralisis facial
bilateral), encefalopatia, cuadriplejia, coma y muerte®.

LABORATORIO:

Deberemos pedir gasometria arterial, analitica de sangre (con iones, calcio, lipasa, amilasa, CPK,
Osmolaridad) y etanolemia. Niveles de metanol, etilenglicol que enviaremos a laboratorio de
referencia (En nuestro Hospital enviamos al Reference de Barcelona dénde tienen Cromatégrafo de
gases con detector de ionizacién de llama por difusidn a camara de aire).

La clave para el diagnostico es la ACIDOSIS METABOLICA. No dependiente de lactato. No puede
haber un intoxicado por alcoholes téxicos sin acidosis metabdlica. Nos orienta al diagnostico si
ademads se asocia aumento del anion GAP (1) y del Osmol gap (2), pero éste aumento puede no
existir o puede no deberse a la presencia de alcoholes téxicos”. Puede verse aumentado en otras
circunstancias: Cetoacidosis diabética, Alcohdlico, Ayuno prolongado, acidosis lactica, rabdomiolisis,
insuficiencia renal aguda o crénica®”%. También puede haber intoxicacién con AG en rango normal.

AG: (Na + K)-(Cl |Osmol Gap: Osm medida laboratorio - Osm calculada.
CO3) sm calculada:(Na mEqL X2)+(Gluc mg/dl :18)+(BUNmg/dI :2.8
N: 8-16 mEq/L N: no osmolgap: -5 a +15 mOsm

A medida que se metaboliza el alcohol toxico, el Osmol Gap desciende y el Anién GAP aumenta®.
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El nivel de acidosis al inicio es indicativo de la severidad y pronostico del paciente”*%?*.

La confirmacidon diagnostica la obtendremos a posteriori con los niveles plasmaticos de los
alcoholes. Habra que valorar éstos resultados en el contexto del tiempo transcurrido desde la
ingesta. De tal forma que una determinacion precoz podria dar un resultado alto con poca clinica o
al contrario, dar unos niveles bajos ante una clinica avanzada. A modo orientativo’:

- Metanolemia: a modo orientativo: 0-0.2 g/L: No produce sintomas ni signos. 0.2-0.5 g/L:
Intoxicacién leve. 0,5-1 g/L: intoxicacién grave. 1- 1,5 g/L: intoxicacion muy grave, >1,5 g/L :
potencialmente mortal.

- Niveles de Etilenglicol: >0,2gL es toxico. >0,5g/] muy toxico. > 1g/L potencialmente mortal.
- Niveles de Dietilenglicol: No puede medirse en laboratorio los niveles.

PRUEBAS DE IMAGEN:

Solicitaremos TAC craneal cuando objetivemos alteracidn neuroldgica. Suele ser normal en las
primeras 24h. Lo mas tipico de la intoxicacién severa de metanol es la necrosis bilateral del
putamen®® 2. Las lesiones de los ganglios de la base en TAC no se relacionan necesariamente con la
clinica parkinsonismo que desarrolle™.

TRATAMIENTO:

Iniciar el tratamiento de forma urgente ante la sospecha clinica. 10ml de metanol, etilenglicol puro
es toxico y 30ml podrian ser mortales. No esperar a los resultados de laboratorio.

1. Medidas de soporte: ABCDE. Comentar con UCI

-Corregir la acidosis metabdlica con bicarbonato 1M para conseguir pH>7.2.

-Hidratacion estandar, no forzar diuresis.
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-Acido folinico: Mejora el metabolismo del acido férmico (metabolito
toxico del metanol). Administrar en intoxicacidon por metanol a altas
dosis 50mg + 50ml suero glucosado/4h durante las primeras 24h.
Parece prevenir las secuelas oculares.

- Afadir Piridoxina 100mg /6h IV y tiamina 100mg/12h IM, ya que la
mayoria de los pacientes son alcohdlicos crénicos.

- En intoxicacidon por etilenglicol medir calcemia y magnesemia.
Administrar gluconato cdlcico o cloruro calcico cuando Ca <
0.6mmol/L, Mg< 1.3mEq/L o si el paciente presenta manifestaciones
atribuibles a estos trastornos electrolitos (tetania, convulsiones).

2. Prevenir la absorciéon del téxico:
Los pacientes no suelen llegar en las primeras dos horas. Si fuese asi se recomienda lavado géstrico
(no eméticos). No debe administrarse carbono activado, no es eficaz™.

3. Medidas para prevenir la metabolizacion del alcohol:

Iniciar cuanto antes éste tratamiento. Hay dos opciones actualmente para inhibir la enzima Alcohol
deshidrogenasa: Etanol y Fomepizol (inhibidor directo).

El etanol tiene 10 veces mayor afinidad por la enzima alcohol deshidrogenasa que el metanol y 20
veces mas que el etilenglicol. El fomepizol tiene 1000 veces mas afinidad.

Existe gran debate sobre el antidoto a utilizar debido fundamentalmente a la diferencia de coste.
Con los hallazgos de Lepik et al7 y una década de experiencia después de la aprobacién en
Norteamérica, este debate tiene una respuesta. Fomepizol no parece tener mayor efectividad
frente a etanol, sin embargo es un antidoto mds seguro y por tanto mejor. Por ello la
documentacion cientifica de los ultimo afos se posiciona con la administracién de fomepizol por
tener menos efectos secundarios: embriaguez, sedacién SNC, depresién cardio respiratoria,
hipoglucemia, tromboflebitis, error administracion de dosis, mas dificultad en calcular dosis, con
margen terapéutico estrecho, menor estancia hospitalaria y uso camas UCI. Sin embargo la
importante diferencia en el coste del tratamiento a igualdad de efectividad hace que en muchos
hospitales, incluido el nuestro, se trate con etanol . 16,17,18,19,20

Estan indicados éstos antidotos cuando hay posibilidad de que el paciente haya ingerido en la
ultimas 24h 10ml de metanol o etilenglicol y en particular si presenta:
-Alteracion de conciencia, la conducta, alteraciones visuales, papiledema en el fondo de ojo.
-Acidosis metabdlica (EB -5mmol/L y/o hueco anionico  >30mEq/L
-Hueco osmolar>15mOSm/L
-Niveles de metanol o etilenglicol en sangre >0.2g/L.

ETANOL: En nuestro medio se usa Etanol salvo cuando esté contraindicado su uso, por ejemplo con
la ingesta concomitante de Disulfiram. La dosificacién viene especificada en la tabla de abajo”:
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DOSIS DE ETANOL AL 100% (ETH100%) ORAL (dilucién al 20%)* IV (dilucién al 10%)**
= 0
1mlxKg (70) =70 ml (ETH100%) 1ml x Kg (70) = 70 ml (ETH100%)
Whisky 40% 70 x 2,5 = 175 ml al 100% ]
CARGA Mezcla de 175 ml de Whisk 175 ml -70 ml se diluyen en 630" ml de SG5% en 1h.
czclade 175 mide Whisky con 27> ML | 70 m] en 50 ml de SG5% en 1 hora**
de agua
MANTENIMIENTO
0,1ml/kg(70)/6h = 42 ml diluido en 458
- NO BEBEDOR _ ) _ ml SG5%?2
- BEBEDOR CRONICO 0.1 ml/kg =7. Whisky 7x2,5=17.5ml/h | % 1/ e(70)/6 h = 84 m] diluido en 416
ml de SG5%3
DURANTE HEMODIALISIS gésr;;l{kg(70] /6h = 168 ml en 332 ml de
0

Perfusiones de mantenimiento: calcula las necesidades iv para 6 horas y mezcla en 500 ml de Glucosado al 5% y pasalo en 6 horas

170 ml al 100% se diluye al 10% o sea 700 menos los 70 = 630 ml suero Glucosado al 5% (SG5%)

242 ml al 100% se diluye en (500-42=) 458 ml de SG5%

384 ml al 100% se diluye en (500-84=) 416 ml de SG5%

4168 ml al 100% se diluye en (500-168=) 332 ml de SG5%

* En caso de no disponer de etanol iv o en el medio extrahospitalario

** Etanol iv por via central (solucién hiperosmolar y riesgo de tromboflebitis)

*** mas concentrada y por via central, para no infundir tanto liquido a un candidato a hacer un edema cerebral

Controles:

- Glucemia cada 3h

-Etanolemia: A la 1 hora de la carga, a las 6h. Cada hora en hemodialisis. Mantener niveles de
etanolemia en plasma de 100-150mg/dl.

-Analitica de sangre cada 8-12h: electrolitos, pH, funcién renal, transaminasas y amilasa.

Cuando suspenderlo:
-Metanolemia indetectable.
-Se mantiene pH> 7.3 sin administrar bicarbonato.

FOMEPIZOL: Dosis de carga 15mg/ Kg IV diluido en 100 SG 5% o SF durante 30 min. Posteriormente
dar 10mg/kg IV durante 30 min cada 12h durante 4 dosis. A continuacién 15mg/kg IV durante 30
min cada 12h hasta que el nivel de toxico en plasma es indetectable o el nivel es <20mg/dl, el pH en
sangre arterial es normal y el paciente se encuentra asintomatico’.

En hemodiilisis: Al inicio de Hemodialisis, si ha transcurrido >6h desde la ultima dosis de fomepizol
dar una dosis de 15mg/kg IV. (Si la ultima dosis ha sido administrada hace menos de 6h no dar
nueva dosis en el inicio de hemodialisis). Posteriormente durante la hemodialisis administrar
15mg/kg IV durante 30 min cada 4h. Al terminar la hemodidlisis si la Gltima dosis ha sido
administrada hace <1h no dar nueva dosis, si ha transcurrido 1-3h desde la ultima dosis dar
7.5mg/kg, y si ha transcurrido >3h dar una dosis 15mg/kg. Para terminar, postdialisis habra q
administrar 12h después de la ultima dosis 15mg/kg IV durante 30 min cada 12h hasta que el nivel
de toxina en plasma sea <20mg/dI*".

FOMEPIZOLE OPi 5 mg/mi

4. Medidas para aumentar la eliminacién del toxico:

-Acido folinico: Mejora el metabolismo del acido férmico (metabolito toxico del
metanol). Administrar en intoxicacion por metanol a altas dosis 50mg + 50ml
suero glucosado/4h durante las primeras 24h. *>?* Parece prevenir las secuelas
oculares.

- HEMODIALISIS: Tiene capacidad extractiva de metanol y de acido férmico, del etilenglicol y acido
glicdlico, del dietelinglicol. Por lo que contribuye a la normalizacién del medio interno y previene de
secuelas **. No hay que esperar a los resultados de laboratorio. Esta indicada en todo paciente con
la sospecha de ingesta de 10-20ml y ademas:
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- Acidosis metabdlica grave (pH<7.2, EB-10, AG>35), especialmente si es refractario al
tratamiento con Bicarbonato y osmolGAP>20mOsmol/L.

- Defectos visuales.

-Niveles metanol o etilenglicol > 0.5g/L.

- Insuficiencia renal.
Durante la hemodidlisis hay que duplicar la velocidad de perfusién del etanol o doblar la
concentracion.
La hemodidlisis se realiza durante 6-8 h ininterrumpida hasta comprobar que el hueco anionico es
normal, que la acidosis se mantiene corregida sin ayuda de bicarbonato o que el metanal,
etilenglicol en sangre es < 0.1g/L.
5. Valoracidn Psiquiatrica: en caso de intencionalidad suicida.
En ésta intoxicacion, una vez depurado el alcohol toxico, si el paciente evoluciona hacia muerte
cerebral no hay contraindicacién, per se, para la donacion de drganos para trasplante.
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