Estudio de caso

Discusion sobre el caso clinico del nimero anterior

Evento cerebrovascular y

Resumen

Paciente de sexo femenino, de 59 afios, educa-
dora; llevada a institucion hospitalaria por altera-
cion stibita del estado de conciencia. Antecedente
de hipotiroidismo en manejo con levotiroxina, 50
microgramos al dia. Al examen fisico de ingreso se
encontraba en mal estado general, FC: 88 x min.,
TA 170/110, FR: 8 x min., temp.: 35 C°, Glasgow:
6/15; estuporosa, con apertura ocular al estimulo
doloroso, sin respuesta verbal, movimiento de reti-
rada en hemicuerpo izquierdo al estimulo doloro-
s0. Plejia de miembro superior derecho, paresia 2/5
en miembro inferior derecho y Babinski bilateral.
Las imégenes diagndsticas confirmaron evento
cerebrovascular tipo hemorragia intraparenqui-
matosa, de extension parietotemporal e insular del
hemisferio cerebral izquierdo. Se le realizo cirugia
de drenaje de hematoma intraparenquimatoso e
intraventricular, sin complicaciones. En el primer
dia postoperatorio la paciente cursé con hipokale-
mia, que persisti6 a pesar de reposicion de potasio
y presentd acidemia metablica sin causa aparente
que empeord a pesar de manejo médico.

Palabras clave: hemorragia intracerebral,
acidosis metabdlica.

Summary
A 59-year-old female, was brought at hospi-
tal with sudden loss of consciousness. Physical

acidosis metabolica
Stroke and Metabolic Acidosis

Alejandra Salcedo Monsalve, MD, esp.!

exam showed a sick woman, her temperature
was 35°C, pulse rate 88 beats/min, respiratory
rate 8 breaths/min, blood pressure 170/110 mm
Hg and the Glascow Coma Scale was 6/15 with
ocular opening to the painful stimulus, without
verbal response and retire movement in left-
handed to the painful stimulus. There was focal
neurological deficiency with upper right extre-
mity plegia and low right extremity paresia of
2/5.CT scan revealed parietotemporal and insu-
lar intracerebral hemorrhage in left hemisphere.
Drainage surgery of intracerebral hematoma
was successful, without complications. On the
first postoperatory day she showed hipokalemia,
that persisted in spite of potassium replacement
and she had severe metabolic academia, without
apparent cause, that worsed in spite of medical
therapy.

Key words: Intracraneal hemorrhage, aci-
dosis.
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Evento cerebrovascular y acidosis metabdélica

REsoLuciON

Frente a las preguntas: ; cudl serfa su sospecha
diagndstica para explicar la acidemia metabdlica
marcada que presentaba la paciente? y ; qué es-
tudios complementarios solicitaria en este caso?,
vale la pena recordar que se habla de acidemia
metabdlica cuando en un paciente se encuentran
valores de pH por debajo de 7,35 (siendo el tér-
mino acidosis reservado al proceso subyacente
que produce 4cidos o pierde bases, que puede o
no modificar el pH); valores séricos de bicar-
bonato por debajo de 24 mEq/L a nivel de mar,
18 en Bogotd, normalmente acompafiados de
valores de pCO2 menores de 40 mmHg a nivel
del mar o de 30 en Bogota.

Para el abordaje etioldgico de la acidosis me-
tabdlica se calcula la brecha anidnica (anion gap)
que es una aproximacion a los constituyentes
séricos eléctricamente activos, no medibles. Este
valor se obtiene de la diferencia entre la suma
de los cationes medibles y la suma de los anio-
nes medibles, partiendo del principio de que el
plasma permanece en un estado de neutralidad
eléctrica y que la concentracion de cationes de-
be ser igual a la concentracion de aniones [1,2].
Bajo circunstancias normales, la brecha anidnica
representa las proteinas cargadas negativamente,
los dcidos grasos y los aniones inorgénicos como
sulfatos y fosfatos; su valor oscila entre 12-16
mmol/L [2]. Se calcula empleando la siguiente
férmula:

brecha anionica = [(Na*+ K*) - (HCO, + Cl)]

Una vez establecida la brecha aniénica, las
acidosis metabdlicas se dividen en: de brecha
anidnica normal o alta. Cuando es una acidosis
metabélica con anion gap alto, podemos suponer
que el proceso subyacente estd determinado por
la generacion de dcidos, siendo su reflejo un cloro
bajo. En caso de que el anion gap sea normal, el

fenémeno se explica més por la pérdida de dlcali,
y se encuentra un cloro elevado.

En el caso descrito, la paciente cursaba con
acidosis metabdlica de brecha anidnica alta; para
el primer dia postoperatorio se calculé en 22,3
mmol/L y el segundo dia postoperatorio se elevo
a 26,7 mmol/L.

Las principales causas de acidosis metabdlica
de brecha anidnica alta se recuerdan con la mne-
motecnia MUDPILES y son:

M (intoxicacion por metanol)

U (uremia)

D (cetoacidosis diabética)

P (intoxicacién por paraldehido)

I (intoxicacién por hierro)

L (acidosis lactica)

E (intoxicacion por etilenglicol)

S (intoxicacién por salicilatos).

Otras causas de acidosis metabdlica de brecha
anidnica alta son intoxicaciones por monéxido de
carbono, cianuro, sulfuro de hidrégeno, isoniazi-
da, metformina, teofilina y tolueno [1].

Considerando que la paciente cursaba con
importante acidemia metabdlica sin causa apa-
rente, en progresion a pesar del manejo, con
anion gap alto, y pensando en las causas mds
comunes de acidosis metabélica, fue solicitada
la determinacién de metanol en sangre la noche
de su segundo dia POP.

Una vez conocido el reporte de metanol po-
sitivo, inmediatamente se inicié terapia para su
cuadro de intoxicacion aguda severa con infu-
sién intravenosa de etanol, buscando evitar el
metabolismo del metanol, y hemodialisis, dado
que el metanol y el dcido férmico son elimi-
nados efectivamente por este método, ademas,
para corregir el desequilibrio dcido-bdsico que
comprometia la vida de la sefiora. La paciente
mejor6 su condicion dcido-bésica tras 24 horas
de tratamiento; posteriormente fue posible su
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extubacion y traslado a piso. Por otra parte, la
valoracion oftalmoldgica informé disco Gptico
de aspecto normal en el fondo de ojo. La paciente
fue dada de alta después de 11 dias de hospitali-
zacion; en el momento del egreso se encontraba
en buen estado general, con capacidad de deglu-
cién, obedecia érdenes, presentaba afasia, con
afirmacion y negacién mediante movimientos
cefalicos, identificacion de objetos con la mirada,
hemiplejia derecha, por lo cual requiere conti-
nuar de manera ambulatoria la rehabilitacion de
las secuelas del evento cerebrovascular.

Discusion

Las intoxicaciones por metanol son raras
pero potencialmente fatales. El alcohol metilico
también se conoce como metanol, alcohol de ma-
dera, carbinol, alcohol industrial, hidroximetano,
alcohol de reverbero, entre otros [3,4,5]. Es usado
como solvente, como intermediario en la manu-
factura de otros quimicos y en combustibles re-
formulados [2]. La mayoria de las intoxicaciones
agudas ocurren por ingestion de la sustancia [2,4].
Los casos de intoxicacién por metanol se deben
generalmente a ingestion accidental o suicida
del producto, el cual puede estar disponible en
laboratorios quimicos, industrias y algunas veces
en el hogar [4]. En nuestro medio también se
observan casos por ingesta de bebidas alcohdlicas
adulteradas. Segin datos de la Asociacion Ameri-
cana de Centros de Control de Téxicos (AAPCC
por sus siglas en inglés), en los Estados Unidos,
entre 1990 y 1999, se presentaron 134 muertes
relacionadas con metanol [1]; y durante el afio
2000 se reportaron 2.418 casos de exposicion a
metanol, de los cuales 193 pacientes sufrieron
intoxicaciones moderadas o severas, y 12 pa-
cientes murieron [5]. En Colombia, a pesar de
ser la intoxicacion metilica un evento de reporte
obligatorio, es dificil establecer con certeza su

frecuencia y su desenlace. El Sistema de Vigi-
lancia en Salud Publica (Sivigila), del Instituto
Nacional de Salud, registré que para el afio 2005
fueron notificados 14.074 casos de intoxicaciones
en el pafs, de éstos, 44 casos corresponden a in-
toxicacion con metanol, de los cuales 10 fueron
reportados en Bogotd [6].

El metanol es absorbido por los tractos gas-
trointestinal y respiratorio y por via percutanea.
La absorcién del metanol por via oral es rapida,
con una vida media de absorcion de 5 minutos
[2]. La distribucién del metanol también es répi-
da, el pico de concentracidn sérica se logra a los
30-60 minutos [1,2,4].

El metanol tiene relativamente baja toxici-
dad, su metabolismo es principalmente hepético
y es el responsable de la transformacion del
metanol en metabolitos mds toxicos [1,4,7]. Su
primer metabolito, el formaldehido, es téxico; sin
embargo, dada su rapida conversion a dcido for-
mico, no es detectado en fluidos corporales en ca-
s0s de intoxicacién con metanol. Por el contrario,
el dcido formico es metabolizado mds lentamente
y su produccién puede exceder la capacidad de
eliminacién, llevando a su acumulacién [2,4].
La produccion y acumulacion de 4cido férmico
causa directamente la aparicion de acidosis me-
tabdlica [1,2]. Sumado a esto, el cido férmico
puede unirse con el grupo hem e inhibir la activi-
dad de la citocromo oxidasa ¢, llevando a hipoxia
histotéxica por inhibicién de la cadena respirato-
ria mitocondrial [2]. La inhibicion de la respiracion
celular promueve el metabolismo anaerdbico
que origina produccion y acumulacién de dcido
lactico. De esta manera, en fases mas tardias
de la intoxicacién, la acidosis metabdlica se debe
tanto a la presencia de dcido férmico como a la
acumulacion de 4cido lactico [1,2,8].

Los signos y sintomas de la intoxicacién con
metanol usualmente se limitan al sistema ner-
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vioso central (SNC), los ojos y el tracto gastro-
intestinal. El consumo de metanol tipicamente
genera depresion moderada del SNC, seguida de
un periodo de latencia de 12-24 horas, depen-
diendo, en parte, de la dosis de metanol [2,9,10].
Lo anterior se debe a que su metabolismo no se
hace evidente hasta 24 horas después de la inges-
ta (rango de 1-72 horas), retardando el desarrollo
de acidosis y sintomas téxicos [1]. Pasado el pe-
riodo de latencia, aparece un cuadro de acidosis
metabélica descompensada con brecha aniénica
elevada y sintomas visuales. Los sintomas co-
munmente referidos son: desérdenes gastroin-
testinales (nduseas, vomito, dolor abdominal),
hiperventilacion, desérdenes oculares (visién
borrosa, fotofobia, movimientos oculares dolo-
rosos e incluso ceguera) y neuroldgicos (cefalea,
aturdimiento, coma, convulsiones) [2,4,10].

Los efectos neurotdxicos del dcido formico se
manifiestan comtinmente con edema y lesiones
necroticas de los ganglios basales, mas especifica-
mente el putamen, y hemorragias en la sustancia
blanca subcortical [2,11,12]. La intoxicacién
severa con metanol se caracteriza por lesiones ne-
créticas y hemorrdgicas bilaterales a nivel del pu-
tamen con edema perilesional, sin ser la necrosis
bilateral del putamen un hallazgo especifico de
intoxicacién con metanol [2,10]. Estos hallazgos
en imédgenes de tomografia axial computarizada
(TAC) son observados generalmente después
de un intervalo de varios dias y raramente han
sido reportados durante las primeras 72 horas de
la intoxicacién [10].

Ante un paciente con ingesta conocida o
confirmada de metanol o un paciente con alto
indice de sospecha basado en la historia clinica,
las manifestaciones clinicas y los resultados de
laboratorios, se debe enfocar el manejo especifi-
co en tres pilares: 1) inhibir el metabolismo del
metanol, en nuestro medio utilizamos el etanol,

2) aumentar el metabolismo del formato con
dcido folinico y, 3) aumentar la eliminacion de
las sustancias tdxicas y corregir anormalidades
metabdlicas severas con hemodialisis [1].

El etanol se administra a través de dosis de
carga y dosis de mantenimiento. La dosis de carga
es de 0,8 g de etanol/kg de peso (aprox. 1 mL de
etanol al 100% por kg de peso del paciente). La
dosis de mantenimiento es de 130 mg de eta-
nol/kg de peso /hora (aprox. 0,16 mL de solucién
de etanol al 100%/ kg de peso/ hora), buscando
mantener niveles de 100-150 mg/dL. La admi-
nistracion IV debe ser de una solucion al 5-10%.
La administracion oral puede ser de una dilucion
al 20-30%. Los problemas de la administracién
de etanol incluyen hipotension, hipoglicemia,
hiponatremia, embriaguez, pancreatitis, gastritis
y flebitis. La dosis debe ser monitorizada estricta-
mente cada 1 a 2 horas para evitar niveles supra
o subterapéuticos [1,2,7].

Para el 4cido folinico se recomienda una dosis
de 1 mg/kg/ dosis, mdximo 50 mg de folato IV
cada 4 a 6 horas por 24 horas o hasta que hayan
sido eliminados el metanol y el formato. El 4cido
folinico puede ser diluido en dextrosa al 5% para
administrar en 30-60 minutos [1,2].

La hemodialisis debe ser considerada para
las siguientes condiciones: acidemia metabdlica
significativa (pH <7,30), anormalidades en la
visién, deterioro de los signos vitales a pesar de
soporte en cuidado intensivo, falla renal o des-
equilibrio electrolitico que no responde a terapia
convencional [2].

La intoxicacién con metanol puede llevara la
muerte o generar secuelas oftalmoldgicas y neu-
roldgicas permanentes. El alto riesgo de muerte
ha sido asociado con la presencia temprana de
convulsiones o coma y pH arterial menor a 7.
Revisiones retrospectivas de pacientes intoxica-
dos con metanol han reportado que el 22% de los
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sobrevivientes tienen secuelas visuales, las cuales
incluyen ceguera y disminucién de la agudeza
visual. Otras secuelas que han sido reportadas
incluyen sindrome similar a Parkinson (Parkin-
sonian-like syndrome), alteraciones cognitivas,
paraplejias y espasticidad [13].

CONCLUSIONES

El caso que ha sido presentado es inusual,
considerando las manifestaciones clinicas de
ingreso de la paciente, en especial el compro-
miso neuroldgico precoz y la extension de las
lesiones cerebrales observadas en la tomografia.
Aungque las intoxicaciones severas por metanol
pueden estar caracterizadas por lesiones necré-
ticas y hemorragicas bilaterales en el putamen,

este compromiso usualmente es observado en
imdgenes tomograficas después de varios dias;
pocos casos han sido reportados en las primeras
72 horas después de la intoxicacion.

Este caso ilustra la potencial severidad de la
intoxicacién por metanol y la necesidad de con-
siderar este diagndstico ante un paciente con
un evento cerebrovascular agudo, en presencia
de coma y acidosis metabdlica de origen desco-
nocido.

La sospecha del evento téxico y su confirma-
cién con estudios de laboratorio de toxicologia
permitio realizar el manejo especifico de la in-
toxicacion; sin embargo, el severo compromiso
neuroldgico inicial origing secuelas altamente
incapacitantes para la paciente.
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