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Tratamiento de las intoxicaciones graves por alcoholes
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glicol) puede originar acidosis metabélica severa con

hiato aniénico y/o osmolal elevados, alteraciones
neuroldgicas que van desde la obnubilacién al coma profun-
do, amaurosis y muerte. Ademds, algunos pacientes pueden
desarrollar un cuadro de fracaso renal agudo'>. A pesar de la
terapia intensiva la morbilidad y la mortalidad de estas into-
xicaciones siguen siendo muy elevadas, debido fundamen-
talmente al retraso en el diagndstico y en el inicio del trata-
miento*’. En ausencia de una historia de ingesta de metanol,
etanol o etilenglicol, el diagnéstico inicial es dificil de reali-
zar. La determinacion de los niveles séricos del alcohol téxi-
co es (til, pero no siempre se encuentran disponibles inme-
diatamente al ingreso en el hospital. El diagndstico depende
con frecuencia de un contexto epidemiolégico evidente y
sobre todo del hallazgo de una acidosis metabdlica con hiato
anidnico elevado y/o un hiato osmolal también elevado'>. El
hiato osmolal en algunos casos puede sobreestimar la canti-
dad de alcoholes presentes en el suero®’, pero en general
existe una buena correlacion lineal entre ambos y en ausen-
cia de niveles del alcohol téxico el hiato osmolal permite su
estimacién indirecta con bastante aproximacién®’. Depen-
diendo del tiempo transcurrido después de la exposicion al
téxico, ambas alteraciones bioquimicas pueden estar presen-
tes en mayor o menor proporcion. En la fase mds temprana
de la intoxicacion el hiato osmolal es mayor y el hiato anié-
nico menor, conforme se produce el metabolismo del alco-
hol el hiato osmolal y el hiato aniénico se acercan (estando
ambos elevados), y en la fase mds tardia el hiato osmolal
tiende a normalizarse y el hiato aniénico contintia incremen-
tdindose**’. Aunque es menos frecuente, la intoxicacién por
otros alcoholes como el dietilenglicol y el propilenglicol
puede producir también acidosis metabdlica con elevacion
del hiato ani6nico y/o osmolal, mientras que el isopropanol
s6lo produce elevacion de la osmolalidad®.

La intoxicacion por metanol puede resultar de un intento de
suicidio, de la ingesta accidental o de la toma en lugar de eta-
nol en bebedores crénicos. El metanol es una molécula pe-
quefia (32 Da), que no se une a proteinas, por lo que su volu-
men de distribucion es relativamente pequefio (0,6-0,7 1/kg),
lo que permite que la hemodidlisis (HD) sea particularmente
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efectiva en su eliminacion. El desarrollo de toxicidad se rela-
ciona con las concentraciones plasmaticas de metanol y sus
metabolitos". La dosis letal es de 50 a 100 ml, aunque canti-
dades menores pueden inducir amaurosis permanente' y en al-
gunos pacientes necrosis de ganglios de la base y mds concre-
tamente del putamen o hemorragias""®. Sin embargo, existen
comunicaciones de pacientes que sobrevivieron sin dafio or-
gdnico con ingestas de metanol mucho més elevadas'?. Entre
los individuos que presentaron convulsiones, coma o un pH
inicial < 7, la mortalidad fue superior al 80%". En contraste,
en ausencia de estos hechos la tasa de mortalidad fue menor
del 6%. En otras series la morbilidad fue también elevada y la
mortalidad lleg6 a ser del 44 y 48% de los casos*’. En 3 gran-
des series comunicadas recientemente la mortalidad fue de
18, 19 y 44%, respectivamente'"". El metanol se metaboliza
via alcohol deshidrogenada (ADH) dando lugar a dcido foér-
mico, que es el responsable de la acidosis metabdlica®". El
tratamiento de la intoxicacion severa por metanol incluye la
administracion de etanol o fomepizol y el inicio precoz de
HD"*2_ Las indicaciones para administrar etanol son un
nivel de metanol > 20 mg/dl o un hiato osmolal > 10 mosm/1
en caso de ingesta reciente, o ante una fuerte sospecha de in-
toxicacion. Las indicaciones generales de HD incluyen: un
nivel sérico de metanol elevado (> 50 mg/dl), la presencia de
acidosis metabdlica y cambios visuales o mentales®. Ademas,
en la intoxicacién por metanol el 4cido félico es efectivo para
acelerar el metabolismo del formato en didxido de carbono y
aguau,zz.

El etilenglicol es un componente de los anticongelantes y
disolventes. La intoxicacién suele ser debida a la ingesta ac-
cidental. El etilenglicol es una molécula pequefia (62 Da),
que no se une a proteinas y su volumen de distribucién es
0,5-0,8 1/kg. La dosis letal es aproximadamente de 100 ml.
Los hallazgos mds precoces incluyen alteraciones neurold-
gicas, que van desde la obnubilacién al coma profundo. Si
no se trata, estos hallazgos pueden seguirse de sintomas car-
diopulmonares (taquipnea y edema pulmonar) y fracaso
renal agudo, que puede acompafiarse de marcada cristaluria
en el sedimento urinario (cristales de oxalato)*. Las altera-
ciones dcido-base y los sintomas clinicos son debidos al
acumulo de metabolitos toxicos, mds que al compuesto toxi-
co original. El etilenglicol se metaboliza, via ADH, en una
variedad de compuestos toxicos incluyendo el dcido glicdli-
co (que puede ser toxico para los tibulos renales) y el dcido
oxdlico (que puede precipitar en los tibulos)*?. La mortali-
dad en la intoxicacion por etilenglicol es variable, oscilando
entre 1 a 22%*. La mortalidad mds alta se encuentra en los
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pacientes con acidosis metabdlica mds severa y mayor retra-
so en iniciar el tratamiento. El tratamiento de la intoxicacién
severa por etilenglicol incluye la administracién de etanol o
fomepizol y el inicio precoz de HD***%. Las indicaciones
generales de HD incluyen un nivel plasmético de etilengli-
col elevado (mds de 20 mg/dl), la presencia de acidosis me-
tabdlica grave y/o un hiato osmolal también elevado. En la
intoxicacién por etilenglicol las vitaminas tiamina y pirido-
xina pueden ser efectivas para promover la conversion del
dcido glicélico en o hidroxi-B cetoadipato y del glioxilato
en metabolitos menos téxicos que el oxalato, como la glici-
na**. Ademds, durante la intoxicacién por etilenglicol la
diuresis forzada puede preservar la funcién renal minimi-
zando el bloqueo tubular por cristales de oxalato.

El etanol tiene un peso molecular de 46 Da y un volumen
distribucién de 0,5 1/kg'~. Ejerce sus acciones a través de va-
rios mecanismos. Asi, se une directamente al receptor del
dcido gamma-aminobutirico (GABA) en el SNC y causa
efectos sedantes similares a los de las benzodiazepinas, que
se unen al mismo receptor de GABA. La concentracion de
etanol alcanza su pico a los 30-60 minutos después de la in-
gesta. Su absorcion comienza en la mucosa oral y continda
en el estdmago e intestino. El etanol se metaboliza primaria-
mente en el higado, aproximadamente el 90% de una sobre-
carga de etanol es metabolizado en el higado y el restante es
eliminado por los riflones y pulmones. En el higado el etanol
se transforma por accién de la ADH en acetaldehido, que es
metabolizado a continuacién en dcido acético por la acetal-
dehido deshidrogenasa. El dcido acético es introducido en el
ciclo de Krebs y finalmente se transforma en diéxido de car-
bono y agua. Los hallazgos clinicos y las concentraciones de
etanol pueden clasificarse como sigue: intoxicacion 100-150
mg/dl, pérdida de coordinacién muscular 150-200 mg/dl,
disminucién del nivel de conciencia 200-300 mg/dl y muer-
te 300-500 mg/dl. El sindrome de cetoacidosis etilica es
poco frecuente y suele producirse en pacientes que ingieren
etanol crénicamente y tienen enfermedad hepdtica®*. Se
produce durante periodos de alta ingesta de etanol y baja in-
gesta de comida. Por lo tanto, es frecuente encontrar acido-
sis metabdlica con hiato anidnico elevado y en ocasiones
con hiato osmolal también elevado. La HD es capaz de acla-
rar eficientemente el etanol de la sangre, pero al ser un pro-
cedimiento invasivo su uso no estd recomendado de forma
rutinaria. Por otra parte, la HD se ha utilizado s6lo en algu-
nos casos aislados de intoxicacién aguda por etanol y gesta-
cién.

La absorcidn de los alcoholes desde el tracto gastrointes-
tinal es rdpida, por tanto el lavado gastrico, la induccién del
vémito o el empleo de carbdn activado deben de iniciarse en
30 a 60 minutos para que sean beneficiosos. El tratamiento
de la acidosis metabdlica con bicarbonato es una prioridad
que ademds permite incrementar la excrecion renal de dcido
férmico y glicolato'**. El bicarbonato puede administrarse
por via intravenosa o mediante HD. La administracion de
etanol o fomepizol para retrasar el metabolismo de los alco-
holes, metanol y etilenglicol, es una parte integral de la tera-

370

pia. Aunque nunca haya sido aprobado por la FDA, el etanol
se ha utilizado en el tratamiento de la intoxicacion por meta-
nol y etilenglicol durante muchos afios'****, El etanol tiene
10 a 20 veces mayor afinidad por la ADH que los otros alco-
holes y a una concentracién sérica de 100 mg/dl la inhibe
completamente®. El fomepizol (4-methylpyrazole) Antizol
(Jazz Pharmaceuticals, Palo Alto, CA) tiene aproximada-
mente 500 a 1.000 veces mayor afinidad por la ADH que el
etanol y puede inhibir completamente la ADH a una concen-
tracién en suero mucho mds baja"*’. El fomepizol tiene un
volumen de distribucién de 0,6 a 1 I/kg y una baja unién a
las proteinas, se elimina por metabolismo hepdtico y excre-
cién renal. Los estudios en humanos han confirmado su
efectividad en prevenir el metabolismo del metanol y del
etilenglicol a sus productos téxicos, por lo que estd aproba-
do en USA por la FDA para el tratamiento de ambas intoxi-
caciones. El fomepizol es aclarado por HD por lo que la
dosis debe incrementarse durante la misma. El problema de
su utilizacion es la no disponibilidad del mismo en muchos
paises y su elevado precio (unos 7.800 <€ por tratamiento)®.
Por otra parte, un reciente estudio realizado en 20 pacientes
tratados con fomepizol y/o etanol no ha podido dilucidar en
la practica la superioridad de uno sobre el otro, por lo que la
controversia persiste’’.

El etanol es dializable y cuando se requiere HD debe hacer-
se un ajuste de las dosis de etanol a administrar. La reduccién
de los niveles de etanol durante la HD puede evitarse incre-
mentando la velocidad de infusién o afadiendo etanol direc-
tamente al bafio de didlisis'***. La eficacia de la administra-
cién de etanol para inhibir la ADH es mayor cuando la
concentracién plasmdtica de etanol es de 100 a 200 mg/dl.
Este nivel puede alcanzarse administrando etanol iv con el ré-
gimen siguiente: una dosis de carga de 0,6 g/kg de peso, mas
una dosis horaria de mantenimiento de 66 mg/kg en los no be-
bedores, 154 mg/kg en bebedores y 240 mg/kg cuando se ini-
cie la HD’. Independientemente del modo de administracién
del etanol, la concentracién plasmética del mismo debe moni-
torizarse, siempre que sea posible, puesto que en muchos pa-
cientes se requerirdn ajustes de las dosis. La infusién de eta-
nol y la HD deben continuarse hasta alcanzar un nivel sérico
del toxico suficientemente bajo o su completa desaparicion.
Ante una sospecha clinica de intoxicacién por estos alcoholes
toxicos, antes incluso de tener la confirmacién farmacolégica,
se debe iniciar el tratamiento lo antes posible con etanol y
HD. La HD convencional puede reducir rapidamente los ni-
veles plasmaticos de estos alcoholes, asi como los de sus me-
tabolitos toxicos, corrigiendo simultineamente los trastornos
electroliticos y 4cido-base. En algunos casos aislados se han
utilizado técnicas continuas®, sin que hasta el momento hayan
podido demostrarse resultados superiores a los comunicados
con HD.

La existencia de estudios controlados y aleatorizados
serfa de utilidad para proporcionar guias basadas en la evi-
dencia para el tratamiento de las diferentes fases de la into-
xicacion por alcoholes. Aunque no existen este tipo de estu-
dios controlados que permitan evaluar la utilidad de las
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diferentes terapias, el trabajo que se publica en este nimero
de NEFROLOGIA* pone de manifiesto que la aplicacién
precoz de técnicas de HD que utilizan un bafio de bicarbona-
to enriquecido con fésforo y potasio®** y dializadores de
alta eficacia, consiguen una excelente eliminacién de meta-
nol, etanol y etilenglicol, asf como de sus metabolitos toxi-
cos, produciendo al mismo tiempo una rdpida correcciéon de
las alteraciones hidro-electroliticas y dcido-base. Las medi-
das llevadas a cabo en este estudio constituyen una combi-
nacion de procedimientos relativamente sencillos y seguros
que reducen la morbilidad y la mortalidad, permitiendo dis-
minuir la duracién de la hospitalizacién. Sin embargo, el es-
tudio tiene la limitacién de contar con un nimero de pacien-
tes relativamente pequeflo, si bien es la mayor serie (de
casos procedentes de un tnico centro) hasta ahora comuni-
cada en nuestro pafs. Teniendo en cuenta que en los ultimos
afios se ha producido en la Comunidad de Madrid un au-
mento del nimero de casos de intoxicaciones por metanol
entre inmigrantes que lo consumieron masivamente durante
eventos sociales y que fueron derivados a distintos hospita-
les, serfa necesario coordinar los protocolos de actuacién
entre centros, asi como compartir las bases de datos con vis-
tas a poder realizar estudios cooperativos.
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