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TRATAMIENTO CONVENCIONAL

Las intoxicaciones agudas por metanol o por eti-
lenglicol no son muy frecuentes en nuestro medio.
No obstante, su importancia se debe a que compor-
tan una elevada morbilidad y una mortalidad de
hasta un 50%. Ambas intoxicaciones requieren un
tratamiento temprano en un servicio de cuidados in-
tensivos'2. La ingestién de 15-30 ml de una solucién
al 100% de uno de los dos agentes téxicos puede de-
sencadenar una grave intoxicacién, con acidosis
metabdlica, incremento del hueco anidnico (> 16
mmol/l) y del hueco osmolar (> 25 mOsm/kg),
predominantemente en las intoxicaciones por meta-
nol*3. Ambos téxicos son metabolizados por la al-
dehidodeshidrogenasa (ADH). El metanol es degra-
dado a formaldehido y a formato, y el etilenglicol a
glicolato y a oxalato. Estos metabolitos son los res-
ponsables de la toxicidad y se acumulan en el trans-
curso de las 12 a 24 h posteriores a la ingestién del
toxico.

El diagndstico de estas intoxicaciones se realiza
por la clinica y por los datos de laboratorio. Los va-
lores plasmaéticos de metanol o etilenglicol califican
la gravedad de la intoxicacién. Asi, valores de meta-
nol > 0,2 g/l y de etilenglicol > 0,5 g/I definen la in-
toxicacion. Los valores potencialmente letales son >
1 g/l'y >2 g/l, respectivamente. El criterio clinico de
intoxicacién grave por metanol es la ceguera. La
gravedad de la intoxicacién por etilenglicol estd de-
finida por insuficiencia renal, hipocalcemia y oxalu-
ria. Por otra parte, la inestabilidad hemodindmica y
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la afeccion del sistema nervioso central, depresion
del sensorio, el coma y las convulsiones son crite-
rios de gravedad comunes a ambos téxicos'2.

El tratamiento de estas intoxicaciones, que es
aceptado en la actualidad, consiste en medidas gene-
rales de apoyo para mantener la estabilidad hemodi-
ndmica y la oxigenacién y la ventilacioén correctas,
el uso de anticonvulsionantes y la correccion de la
acidosis metabdlica. Las indicaciones de hemodidli-
sis (HD) son: valores plasmdticos > 0,5 g/1, para am-
bos téxicos, acidosis metabdlica con pH arterial <
7,1 refractaria al tratamiento farmacolégico con bi-
carbonato, la presencia de ceguera o de insuficiencia
renal. La HD depura el téxico y sus metabolitos y
normaliza el medio interno. En la intoxicacién por
metanol, la administracion de acido folinico incre-
menta la degradacién del 4cido férmico en H,O y
CO,, y puede reducir la gravedad de las lesiones
oculares. En la intoxicacion por etilenglicol el trata-
miento con piridoxina y tiamina incrementa la de-
gradacion de 4cido glioxalico.

El otro pilar terapéutico de estas intoxicaciones es
la inhibicién de la metabolizacién del toxico, meta-
nol o etilenglicol, mediante etanol por su accién
competitiva con la ADH. Se considera que este blo-
queo metabdlico se consigue con valores plasmati-
cos de etanol entre 1 a 1,2 g/l (21,7 a 27,1 mmol/l).
Este tratamiento requiere la monitorizacién de los
valores plasmadticos de etanol, ya que existen varia-
ciones interindividuales en su metabolismo y hay
cierta dificultad para mantener los valores adecua-
dos. La administracién de etanol por via oral suele
ser mal tolerada, ya que estos pacientes padecen con
frecuencia gastritis, nduseas y vomitos, con el consi-
guiente peligro de broncoaspiracién. Por ello la ad-
ministracién de etanol por via intravenosa es el mé-
todo recomendado. En este caso se requiere una via
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venosa central ya que una solucién de alcohol abso-
luto disuelto al 10% en solucién glucosada al 5% es
hiperosmolar (2.000 mOsm/kg). El uso de HD junto
con la administracion de etanol exige controles mas
frecuentes de etanolemia para mantener unos valo-
res plasmdticos adecuados. Otros posibles efectos
adversos a los que hay que prestar atencién son: de-
presion del sistema nervioso central, hipoglucemia,
hepatotoxicidad y lesiones pancredticas potencial-
mente asociadas con el etanol.

FOMEPIZOL O 4-METILPIRAZOL

En el transcurso de los tdltimos 15 afios se han pu-
blicado series de casos sobre la utilidad clinica de
un antagonista selectivo de la ADH, el 4-metilpira-
zol o fomepizol (4-MP), que no tiene efectos hepa-
totoxicos como su antecesor, el pirazole®s. La afini-
dad del 4-MP por la ADH es 80.000 veces superior
a la del metanol y 8.000 veces superior a la del eta-
nol. Puede ser administrado por via oral y parente-
ral. En la actualidad, el 4-MP tiene aprobada por la
Food and Drug Administration (FDA) su utilizacién
clinica en los EE.UU. para las intoxicaciones agudas
por etilenglicol y por metanol en adultos. En Espafia
se obtiene como medicacién extranjera (Antizole.
Lab: Orphan Medical, Inc., Minnetonka, Minn.,
EE.UU., presentado en cajas de cuatro viales de 1,5
ml con 1,5 g por vial; precio: 5.756,85 euros). La
aparicion en los dltimos dos afios de tres trabajos®!!
que analizan el tratamiento con 4-MP en series de
pacientes intoxicados por etilenglicol y por metanol
merece un analisis.

El Methylpyrazole for Toxic Alcohols Study
Group publicé en 1999 un estudio prospectivo y
multicéntrico de 19 pacientes intoxicados por etilen-
glicol (valores plasmaticos > 0,2 g/1), tratados con 4-
MP?. La dosis inicial fue 15 mg/kg por via intrave-
nosa en 30 min. La dosis de mantenimiento fue 10
mg/kg cada 12 h hasta alcanzar niveles de etilengli-
col < 0,2 g/l. En el caso de uso de HD la dosis se in-
cremento en 1 a 1,5 mg/kg. No se administr6 etanol.
La media del nimero de dosis requeridas fue 3,5 (li-
mites, 1-7). Diecisiete pacientes fueron tratados con
HD por acidosis metabdlica grave y persistente (pH
< 7,1) y/o por cifras plasméticas de etilenglicol >
0,5 mg/l o por la presencia de insuficiencia renal. En
todos los pacientes se observé un descenso de la
concentracion plasmatica de glioxilato y de la elimi-
nacién de oxalato urinario, un ascenso del pH y del
bicarbonato sédico plasmitico como manifestacio-
nes del efecto inhibitorio metabdlico del etilengli-
col. Estas variaciones ocurrieron tres horas después
del inicio de la administracién del 4-MP como me-
dia. Los valores plasmadticos de 4-MP fueron de 15 a
30 pg/ml. La concentracion plasmdtica de 4-MP ne-
cesaria para inhibir la ADH es de 0,8 pg/ml. La vida
media del etilenglicol sin HD fue de 19,7 h con una
desviacién estandar (DE) de 1,3 h, y un aclaramien-
to plasmético entre 17 y 70 ml/min. Un paciente con
un infarto previo a la intoxicacién fallecié en shock
cardiogénico. Los efectos adversos al 4-MP que se

observaron fueron dos episodios de bradicardia, dos
convulsiones y dos episodios de cefalea en pacientes
distintos, que se valoraron como poco importantes.
La funcién renal empeord en 9 pacientes, que tenian
elevada la creatinina plasmatica al inicio de la into-
xicacion.

El mismo grupo de trabajo (Methylpyrazole for
Toxic Alcohols Study Group) ha publicado once in-
toxicaciones por metanol recogidas de forma pros-
pectiva en varios centros'®, que fueron tratadas con
4-MP en dosis similares y con los mismos criterios
de HD que en el trabajo anterior. La duracién media
del tratamiento fue 30 h (0,5 a 60 h) y la me-
dia de las dosis recibidas 4 (1 a 10 dosis). En todos
los casos los valores plasmdticos de 4-MP fueron
> 0,8 png/ml. Hubo dos fallecimientos en pacientes
que presentaron coma al inicio del tratamiento, con
lesién andxica cerebral y acidosis grave. Siete pa-
cientes con alteraciones en la vision se recuperaron
sin ninguna secuela visual. Se observd descenso de
los metabolitos del metanol, normalizacién del pH
arterial y mejoria del nivel de conciencia y de la vi-
sién. La vida media del metanol fue 54 h en los pa-
cientes sin HD. Los efectos adversos fueron: flebi-
tis, dispepsia, ansiedad, agitacién, hipo, reaccién
local y exantema cutdneo.

Por tltimo, un estudio multicéntrico y retrospecti-
voll revisa 19 intoxicaciones agudas por metanol
tratadas con dosis similares de 4-MP. En 4 casos se
administré por via oral. La indicacién de 4-MP se
realizé ante la sospecha clinica de una intoxicacion
por metanol antes de tener confirmacion analitica.
En 8 casos hubo ingestiéon concomitante de etanol.
La dosis media de 4-MP fue de 10,8 mg/kg (7,8-
16,3), con una media de 2 dosis (1-16), hasta que los
valores de metanol fueron indetectables. Los pacien-
tes que presentaron metanolemias > 0,5 g/l requirie-
ron una media de cuatro dosis. Cuatro casos recibie-
ron HD por presentar anomalias visuales, 4 casos
con metanol > 0,5 g/l no fueron tratados con HD y
se recuperaron. La acidosis metabdlica fue mds gra-
ve en los pacientes tratados sin HD que en los que lo
recibieron. Las cifras de metalonemia fueron simila-
res en los pacientes tratados con o sin HD. Los efec-
tos secundarios fueron: linfangitis, nduseas, cefalea
y eosinofilia. La vida media del metanol durante el
tratamiento con 4-MP fue de 22,9 h (15,9-56,5 h).

En los tres estudios comentados, los autores sefia-
lan que, si bien hay experiencia con la utilizacién de
etanol como antidoto de bajo coste y facil prepara-
cioén, faltan estudios prospectivos que afiancen su
eficacia ya que existen tinicamente series de casos,
al igual que en la experiencia con 4-MP. Consideran
que el 4-MP es seguro, con pocos efectos adversos,
eficaz para la reduccién de los metabolitos activos
de ambos téxicos y para la resolucién de la acidosis.
A diferencia del etanol, el 4-MP no deprime el sen-
sorio, no produce hipoglucemia, es facil mantener
valores plasmdticos en rango terapéutico y es posi-
ble su administracién por via intravenosa y enteral.
La utilizacién de etanol requiere preparacidn para su
administracién endovenosa y una atencion constante
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para mantener los valores plasmadticos en rango tera-
péutico, que debe incrementarse cuando se utiliza
HD.

La validez de los tres estudios sobre 4-MP est4 li-
mitada por carecer de grupo control, dada la elevada
morbimortalidad de estas intoxicaciones. En ellos
tampoco se compara la eficacia de los dos antidotos,
etanol y 4-MP, en cada una de las intoxicaciones. La
evaluacién de una probable superioridad del 4-MP
puede requerir cientos de pacientes, de dificil reclu-
tamiento en estas intoxicaciones. A pesar de no ser
tratados concomitantemente con etanol, se detectd
etanol en los tres trabajos: doce, siete y ocho casos
en el primer, segundo y tercer trabajos, respectiva-
mente.

Se sugiere la posibilidad de que el tratamiento
con 4-MP puede evitar una HD en los casos sin aci-
dosis grave y sin lesidn ocular a pesar de cifras plas-
maticas elevadas de etilenglicol o de metanol. Se re-
quieren mds estudios prospectivos que puedan
confirmar la indicacién de 4-MP en intoxicaciones
epidémicas sin posibilidad de controles analiticos o
de HD. En la actualidad, todos los autores estan de
acuerdo en que no hay datos suficientes para no in-
dicar una HD ante una intoxicacién grave por meta-
nol o etilenglicol aunque sea tratada con 4-MP. Tam-
poco hay datos para creer que HD mds 4-MP puede
modificar la evolucién de las lesiones oculares.

Deben considerarse también los costes. El coste
de una ampolla de 5 ml de etanol es de 0,19 euros.
El coste de una sesién convencional de HD de unas
4 h de duracién es alrededor de 133 euros. Ademas,
la vida media de ambos téxicos puede ser significa-
tivamente reducida con HD, acortando el tiempo de
hospitalizacion.

CONCLUSION

En la actualidad y en nuestro medio asistencial, el
etanol continda siendo el tratamiento de las intoxi-
caciones por etilenglicol o metanol. La HD esta
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indicada en los casos graves. La falta de datos defi-
nitivos sobre la eficacia y la eficiencia del 4-MP
determina que no podamos introducir este efectivo
antidoto en nuestros protocolos, pero que si debe-
mos estar atentos a nuevas aportaciones que puedan
surgir. La tnica indicacién del 4-MP actualmente
previsible seria una contraindicacién absoluta del
etanol. Por ejemplo, la ingestion concomitante de
disulfiram, situacién clinica verdaderamente excep-
cional.
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