FACTORES ASOCIADOS AL DIAGNOSTICO DE INTOXICACION POR METANOL

COMPARADO CON INTOXICACION POR ETANOL

Maria Isabel Britto Agudelo, M.D

Residente IV afio, Medicina de Emergencias. Universidad del Rosario-Bogota

RESUMEN

El diagndstico de pacientes con intoxicacion
por metanol se realizaba a partir de criterios
clinicos subjetivos, necesitando de forma
indispensable la realizacion de pruebas de
laboratorio en ocasiones costosas y poco
difundidas en las Instituciones de Salud de
Colombia, retrasando la  oportunidad
diagndstica y de tratamiento, con posteriores
secuelas neuroldgicas y renales. OBJETIVO:
Identificar los factores diferenciales que
durante el abordaje clinico probablemente
estén asociados como predictores
diagndsticos tempranos en pacientes con
intoxicacion por metanol con respecto a
pacientes con intoxicacion por etanol.
METODOLOGIA: Estudio analitico de casos y
controles retrospectivo entre Enero/2005 vy
Agosto/2009 de pacientes admitidos en
urgencias de la Fundacion Santa Fe de Bogotg,
Hospital Santa Clara E.S.E y Fundacion Cardio-

Infantil, considerados como casos confirmados

de intoxicacion por metanol y etanol en el

sistema de Vigilancia Epidemioldgica Nacional
(SIVIGILA). RESULTADOS: Las variables
comparadas que muestran fuerte asociacion y
significancia estadistica (p<o0,005) como
factores predictores de posible intoxicacion
por metanol  fueron: Traslado primario
(OR=6.3, 1C95%: 1.90 - 21.02), presencia de
sintomas similares a la intoxicacion por
metanol en acompanantes (OR=21, 1C95%:
4.04 - 108.95), el promedio de tension arterial
diastolica de 72.6+/-12.56 mmHg en el grupo
de intoxicacion por metanol comparado con el
promedio de 79.13+/-11.34 en el grupo de
intoxicados por etanol muestra significancia
estadistica con p<o0.005, el promedio de
tension arterial media de 89.06+/-14.5 mmHg
en los pacientes con intoxicacion por metanol
en comparacion con el grupo de intoxicacion
por etanol con promedio de 72.6+/-12.56
muestra significancia estadistica (p<0.005),
epigastralgia (OR=7.6, 1C95%: 2.28 - 25.29),
cefalea intensa (OR=16.8, 1C95%: 4.22 -
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67.58), disminucion de la agudeza visual

(OR=24.5, 1C95%: 2.82 - 214.03),
convulsiones (OR=3.2, 1C95%: 1.06 - 9.87),
nistagmus (OR=3.7, 1C95%: 1.09 - 12.89),
midriasis (OR=4.5, 1C95%: 1.44 - 13.98) y la
demostracion a través de la TAC de craneo
simple de alteracion en la diferenciacion
cortico-subcortical (OR:12.6, 1C95%: 1.37 -
116.35).

CONCLUSIONES: En los pacientes con
intoxicacion por alcohol metilico comparado
con alcohol etilico en la ciudad de Bogota que
ingresan a los servicios de urgencias de la
Fundacion Santa Fe, Fundacion Cardio-Infantil

y Hospital Santa Clara E.S.E, los factores

socio-demograficos, clinicos y paraclinicos que

pueden estar asociados a la ingesta de
metanol como ingreso a urgencias en forma
de traslado primario (ambulancia), ingesta de
alcohol industrial, presencia de epigastralgia,
cefalea intensa y midriasis, pueden ser
considerados como factores diagndsticos
relacionados a la intoxicacion por metanol, lo
cual ayuda en la identificacion temprana de
esta patologia y la disminucion de
morbilidades importantes como las secuelas
neuroldgicas y renales.

Palabras Clave: Intoxicacion por metanol,

predictores diagndsticos, diagnostico
temprano, utilidad diagnostica, factores de

asociacion.

FACTORS THAT ARE ASSOCIATED WITH THE DIAGNOSIS OF INTOXICATION BY METHANOL
COMPARED TO INTOXICATION BY ETHANOL.

The diagnosis of intoxication by methanol has
been based on subjective clinical criteria
requiring laboratory tests which are expensive
and barely offered in Colombian health
institutions. This results in the delay of
diagnostic opportunities and in treatment with
sequels.

post neurological and renal

OBJECTIVE: Identify differential factors which

during the clinical approach are probably
associated as diagnostic predictors for
patients with intoxication by methanol in
reference to patients with intoxication by
ethanol. METHODOLOGY: Retrospective
analytical study of cases and controls between
January 2005 and August 2009 with patients

admitted to the emergency room of the



hospital Fundacion Santa Fe de Bogot3,
hospital Santa Clara E.S.E and Fundacion
Cardio Infantil which are considered as
confirmed cases of intoxication by methanol
and ethanol in the National Epidemiological
Surveillance System (Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica Nacional SIVIGILA).RESULTS:
Within the compared variables that show a
strong relation and statistical significance
(p<o0,005) as predictor factors of a possible
intoxication by methanol there are: Primary
transfer (OR=6.3, 1C95%: 1.90 - 21.02),
presence of accessory symptoms similar to the
intoxication by methanol (OR=21, 1C95%:
4.04 -108.95), average of diastolic arterial
pressure of 72.6+/-12.56 mmHg in the group of
intoxication by methanol compared to the
average of 79.13+/-11.34 mmHg in the group of
intoxication by ethanol shows a statistical
significance with p<o.005, the average of
mean arterial pressure of 89.06+/-14.5 mmHg
of patients with intoxication by methanol
compared to the group of intoxication of
ethanol with an average of 72.6+/-12.56
mmHg  shows  statistical  significance
(p<0.005), epigastralgia (OR=7.6, 1C95%: 2.28
headache

-25.29), intense (OR=16.8,

IC95%:4.22 - 67.58), decrease of visual acuity
(OR=24.5, 1C95%: 2.82 - 214.03), convulsions
(OR=3.2, 1C95%: 1.06 - 9.87), nystagmus
(OR=3.7, 1C95%: 1.09 - 12.89), mydriasis
(OR=4.5, 1C95%: 1.44 - 13.98) and the
demonstration via head CT of an alteration of
the cortico-subcortical differentiation
(OR=12.6,
CONCLUSIONS: For

1C95%:1.37 - 116.35).
patients with
intoxication by methyl alcohol compared to
ethyl alcohol which are admitted to the
emergency room of hospital Fundacion Santa
Fe, Fundacion Cardio-Infantil and hospital
Santa Clara E.S.E of Bogota, socio-
demographic factors, clinical and paraclinical
factors can be associated to the intake of
methanol as admittance to the emergency
room in form of primary transfer (ambulance),
intake of industrial alcohol, presence of
epigastralgia, intense headache and mydriasis
can be considered as diagnostic factors related
to the intoxication by methanol. This is helpful
for the early diagnosis of this unsoundness and
the decrease of important morbidities such as
neurological and renal sequelas.

KEYWORDS: |Intoxication by methanol,

diagnostic predictors, early diagnosis.



INTRODUCCION

La intoxicacion por metanol, es dentro de las
intoxicaciones alcohdlicas una de las mas
temidas por la alta mortalidad, secuelas
neuroldgicas, oftalmoldgicas y renales cuando
su tratamiento no se realiza a tiempo
[1,2,7,9,10]. A pesar de esto, son pocos los
datos epidemioldgicos registrados en el
Sistema de Vigilancia Epidemioldgica Nacional
(SIVIGILA) [1], presentandose entre la semana
1 a 37 del afio 2009, 81 casos no confirmados de
intoxicacion por metanol, de los cuales, treinta
y cinco (35) casos se identificaron en las

diferentes Instituciones de Salud de Bogota [1].

Lushine et al [2], Barceloux et al [4] y
Mégarbane et al [7], han tratado de forma
empirica de describir algunos signos y sintomas
que ayudan al diagndstico clinico de la posible
intoxicacion por metanol; sin embargo, muchas
de estas caracteristicas semioldgicas son
confusas, poco especificas y muy variables de
paciente a paciente, haciendo que estas
manifestaciones clinicas sean utilizadas de

forma a priori en la practica médica.

La identificacion de factores demograficos,
sociales, clinicos y resultados de paraclinicos

que estén asociados como predictores de

abordaje clinico aun no ha sido realizada, por lo
cual no hay estudios clinicos ni reportes de
casos en la literatura médica que comparen la
presentacion clinica de la intoxicacion por
ingesta de etanol y/o metanol, lo cual implica
un retraso en el diagnostico y la realizacidn de
pruebas de laboratorio confirmatorias costosas
como niveles de metanol, niveles de
formaldehido y osmolar GAP [5,6], en
ocasiones no exequibles en nuestro pais y los
altos costos que implica para el Sistema de
Salud la realizacion de pruebas diagndsticas
confirmatorias [8], traen en consecuencia la
instauracion de una patologia que a nivel
mundial representa alta morbilidad en secuelas
neuroldgicas, oftalmoldgicas y renales, que en
Colombia representan un problema de salud al
convertirse en enfermedades de alto costo

social [2,10,18,20].

Ademas, la remision oportuna de pacientes con
diagndstico de intoxicacidon por metanol para el
manejo especializado por toxicologo vy
nefrélogo evita la perpetuacion de la acidosis
metabdlica severa, falla renal en ocasiones

cronica, lesion ocular y daio cerebral [1,2,7,10].



ESTADO DEL ARTE EN
INTOXICACION POR METANOL

El alcohol metilico, (CH30OH), es conocido
popularmente como metanol, alcohol de
madera, alcohol industrial o alcohol de
“reverbero”. Es utilizado en diversas tareas
domeésticas (removedor de pintura, limpiador
de parabrisas, producto anticongelante, lacas,
barnices, productos fotograficos, solventes) y
en labores empresariales [8]. Es un alcohol
liquido incoloro, volatil e inflamable, cuyo sabor
es muy similar al del etanol (amargo), por lo
cual puede ser confundido o sustituido por casi
el 50% de los alcohdlicos cronicos en
momentos de ingesta excesiva o durante

programas de rehabilitacion alcohdlica [g,25].

La intoxicacion se puede producir en diferentes
circunstancias: Ocupacional (inhalacion de
vapores, exposicion dérmica), accidental
(adulto: bebidas alcohdlicas adulteradas, ninos:
liquidos mal embotellados 6 contacto con la
piel por medio de fricciones de alcohol
antiséptico), voluntaria, con fines delictivos o
desconocido [9]. En Colombia, su venta libre,
facil acceso, bajo costo (es tres veces mas
economico que el alcohol etilico) y la capacidad

de producir similares efectos embriagantes

como el etanol lo convierten en una sustancia
ideal para ser usada en la adulteracion de los
licores, representando un problema
epidemioldgico y de salud durante las fiestas

Decembrinas [25].

Epidemiologia Nacional. En Colombia, se han
presentado casos aislados por intento suicida o
ingesta accidental en la poblacidn pediatrica, al
igual que brotes epidemioldgicos, los cuales
tienen como antecedente el consumo de licor
adulterado. En los afos 60’s, en Bogotg,
durante la famosa “boda fatidica” los novios y
varios invitados resultaron afectados por
ingesta de licor adulterado [25], asi mismo, en
Barranquilla se han presentado dos brotes
masivos. El primero en Septiembre de 1989 con
31 personas afectadas, de las cuales 21
fallecieron; y el segundo en Mayo de 2004
cuando resultaron afectadas 5o personas y 19
fallecieron, dejando como secuelas personas
ciegas y otras con lesiones neuroldgicas
importantes, en ese momento Barranquilla no
disponia de laboratorio toxicoldgico para
determinar los niveles de metanol en sangre y
muchas de las muestras tuvieron que ser

remitidas a Bogota para su analisis [25].



Generalidades. La absorcion del metanol se
lleva a cabo por via oral, inhalatoria (65 a 75%) y

dérmica, siendo insoluble en la grasa corporal.

El pico de nivel plasmatico se presenta
aproximadamente 30 a 60 minutos después de
la ingesta, principalmente en humor vitreo; sin
embargo, un largo periodo de latencia (entre 18
y 24 horas) transcurre antes de que se
presenten los sintomas de toxicidad [2]. El
metanol, tiene un metabolismo lento (78% -
85% en el higado) mostrando baja toxicidad,
pero sus productos de degradacion
(Formaldehido y dcido férmico) son altamente
toxicos, esto implica un retraso en el inicio de
los sintomas tras la exposicion entre 12 y 24
horas. Inicia su metabolismo a nivel de las
mitocondrias del hepatocito por medio de
procesos de oxidacion de la enzima alcohol
deshidrogenasa, produciendo formaldehido,
(éste es casi imposible encontrarlo en sangre),
convertido entre 1 a 2 minutos por la enzima
aldehido deshidrogenasa en dcido férmico o
formato (medible en sangre y orina aun cuando
los niveles de metanol en sangre sean
negativos). El formato, es el principal
responsable de la toxicidad del metanol, con

vida media de mas o menos 20 horas, que

disminuye a 165 minutos con hemodialisis [7].

Mecanismo de Toxicidad. El érgano blanco
del dcido férmico es el ojo, la retina y el nervio
optico. La disfuncidn retiniana [10] se puede
producir aun en ausencia de acidosis
metabdlica, ya que el dcido formico se difunde
al interior de la célula, produce edema de disco
(papiledema), disminucion de mielina, lesion
del nervio optico e hipoxia citotdxica, causando
un efecto mielicitoclastico que implica pérdida
de la vision y desmielinizacion de la retina [14].
Por medio de la inhibicion a nivel del citocromo
oxidasa, se produce alteracidn de la respiracion
mitocondrial, con aumento del dcido ldactico por
hipoxia celular en zonas susceptibles como los
nucleos de la base, zona cortico subcortical y
retrolaminar del nervio dptico y acidosis
metabdlica con anion GAP elevado [4,12].
Finalmente, el dcido férmico, es metabolizado a
dioxido de carbono y agua por medio de una via
dependiente de tetrahidrofolato  (THF),

evitando de esta manera mayor toxicidad. [2].

Caracteristicas  Clinicas: Los  pacientes
intoxicados con metanol no presentan
sintomatologia  especifica  llevando  en
ocasiones a confundir las caracteristicas clinicas
con la intoxicacion etilica. Sin embargo, Wiener
y Goldfrank’s et al [11] describen varias fases
clinicas, donde el compromiso sistémico es el

factor comun.



Primera fase (Sintomas Neuroldgicos): Primeras
8-24 horas (12 Horas) posterior a la ingesta, con
sintomas de embriaguez mas intensos de lo
usual. La presencia de cefalea precoz, gastritis,
nauseas, vomito, vértigo, minima alteracion del
estado de conciencia, debilidad, sensacion
vertiginosa e incoordinacion motora son los

sintomas iniciales.

Segunda fase (Compromiso sistémico y dano
ocular): Treinta horas posteriores a la ingesta.
Presentan cefalea, vértigo, nauseas, vomito,
dolor abdominal, taquipnea (Respiracion
Kussmaul), bradicardia e hipotension, debilidad
muscular y convulsiones. Si el cuadro progresa
se presenta colapso circulatorio, oliguria, coma
y muerte debido a falla respiratoria [4]. La
lesion ocular inicia 6 horas después de la
ingesta y puede presentarse hasta 48 horas
después, con sintomas como vision borrosa,
fotofobia, fosfenos, escotomas, colores
alrededor de los objetos y marcada disminucion
de la agudeza visual [10,13]; al fondo de ojo se
observa hiperemia del disco optico (de 2 a 7
dias), edema peripapilar (mas de 8 semanas) y
finalmente atrofia optica. La presencia de
midriasis precoz no reactiva es un signo de mal
pronostico y significa la pérdida irreparable de

la funcion visual. [10,13,14].

Finalmente, la tercera fase (Necrosis del SNC y
optica),muestra necrosis retiniana, lesion
neuronal e isquemia cerebral bilateral de
predominio en nucleos de la base, rigidez
muscular extrapiramidal y distonia [10,15,16].
Es frecuente encontrar mialgias, hemiplejia,
insuficiencia renal aguda, depresion del SNC,
hipotensidn, bradicardia, shock, convulsiones,
coma y muerte [2,4,9], principalmente cuando

el tratamiento no se ha llevado a cabo.

Diagnostico: Se realiza a través de la historia
clinica, basado en una alta sospecha de ingesta
de alcohol adulterado y hallazgos neuro-
oftalmoldgicos, como midriasis, papiledema,
amaurosis [10,13,14]).Varias revisiones de la
Literatura, han mencionado los hallazgos
clinicos como posibles ayudantes en el
momento de identificar pacientes con
Intoxicacion por metanol, es asi, como Lushine
et al [2], consideran que la presencia de
osmolaridad plasmatica elevada, anion GAP
alto y aliento alcohdlico asociado a bajos
niveles de etanol en sangre son criterios Utiles.
Barceloux et al [4], en el Committee on the
Treatment Guidelines for Methanol Poisoning,
considera la aparicion de visidn borrosa vy
alteracion de conciencia hallazgos clinicos
importantes, sin embargo, la ausencia de

compromiso del estado mental no excluye el



diagnostico [4,9].

Para guiar el diagnostico oportuno, el Sistema
de Vigilancia en Salud Nacional (SIVIGILA),
estandariza definiciones para la intoxicacion

por metanol [25]: Caso confirmado por clinica.

Caso en el que se establece al menos uno de los
siguientes criterios: Antecedente comprobado
de exposicion a metanol y que presente
manifestaciones clinicas como consecuencia de
esta exposicion; las caracteristicas del cuadro
clinico, la(s) via(s) de exposicion implicada(s), la
relacion entre el agente y el tiempo de
exposicion asociadas con las manifestaciones

clinicas de la intoxicacion. Caso confirmado por

laboratorio: Caso confirmado por clinica en el
que se identificaron por analisis de laboratorio
niveles de metanol o sus metabolitos en

muestras bioldgicas sangre y Caso confirmado

por nexo epidemioldgico: Caso confirmado por

clinica que tiene relacion con otro(s) caso(s)
confirmado(s) por laboratorio, ademas de

asociacion en tiempoy lugar [25].

La confirmacion paraclinica se deben realizar
con el fin, de determinar severidad y predecir
complicaciones: La presencia de metanol en
sangre, requiere la correlacion de ingesta con
etanol, tiempo de ingesta y estado acido base;

el valor mayor a de 100 mg/dL indica

intoxicacion severa, sin embargo, cuando se
trata de determinar mortalidad, esta se
correlaciona mejor con la severidad de la
acidosis y la concentracion de formato, mas
que con la concentracion de metanol [4,24].
Presencia de acido férmico en sangre u orina,
gases arteriales con acidosis metabolica, anion
GAP y Osmolaridad plasmatica elevada, falla
renal prerrenal o agudizacion de estadio
crénico, son condiciones que aumentan la
mortalidad en pacientes con ingesta de
metanol [4,5,23]. Por Ultimo, la toma de neuro-
imagenes, se realiza con el fin de identificar
areas hipodensas en los nucleos de la base
(putamen y caudado) compatible con
hemorragias, mala diferenciacion
cortico/subcortical, necrosis del nervio dptico y

la presencia de lesiones en la corteza occipital

sugieren alteraciones visuales permanentes

[15,16,17].

Tratamiento: El manejo médico se basa en tres
pilares: 1) Inhibicion del metabolismo
(Fomepizole y Etanol) 2) Aumentar el
metabolismo del formato con acido folinico y 3)
Aumentar la eliminacion de metabolitos
toxicos, detener la absorcidn de metanol y
metabolicas

corregir las  anormalidades

severas.



Etanol. ActUa como sustrato competitivo con la
enzima alcohol deshidrogenasa a la cual, es 20
veces mas afin; atraviesa la barrera placentaria
y la barrera hemato-encefalica, luego es
metabolizado en el higado entre el go al 98% y
es excretado principalmente por via renal y

pulmonar [19,21]. El 4-Metilpyrazole

(Fomepizole). Potente inhibidor competitivo de
la enzima alcohol deshidrogenasa, es el antidoto
de primera linea en Francia y USA. Es el
medicamento que obvia la necesidad de
hemodialisis en pacientes sin dafios oculares,
sintomas neuroldgicos o acidosis severa;
mostrando en los estudios una baja mortalidad
cuando el manejo se instaura antes del
secundario a la

metabolismo  toxico,

disminucion de formato [18,20,23].

Y finalmente, la hemodialisis, remueve el

alcohol  metilico, metabolitos  tdxicos,

principalmente el dcido fdrmico, corrige la
acidosis 'y disminuye el tiempo de
hospitalizacion [7], sus indicaciones principales

son [3,4,71:

METANOL: Niveles de metanol mayor a
somg/dl, concentraciones dcido fdrmico
mayores a 20omg/L o POSITIVO en orina.

SINTOMAS: Alteracion neuroldgica, oliguria
o falla renal; cualquier grado de alteracion
visual o anormalidad en el fondo de ojo,

necrosis o isquemia a nivel de nucleos de la
base.

ACIDOSIS METABOLICA: pH inicial menor de
7.3, incapacidad de mantener el pH arterial
mayor de 7.3 a pesar de infusion de HCO3 y
etanolterapia, déficit de base de >15 mmol/L,
anion GAP >30 mmol/L, disminucion de
Bicarbonato > 5 mmol/L.

Los objetivos finales del tratamiento fueron
descritos por autores como Barceloux et al [4]:
Metanol menor de 20 mg/dL, resolucion del
trastorno acido basico y del anion GAP,
disminuir secuelas neuroldgicas, renales vy
mortalidad o Mégarbane et al [4,18]:
disminucion de concentracion plasmatica de
metanol menor de 20 mg/dl, resolucion de
acidosis 'y normalizacion de Osmolaridad

plasmatica.

METODOLOGIA

Disefio del Estudio.

Se realizé un estudio de casos y controles de
pacientes con diagnostico confirmado de
intoxicacion metilica y etilica, con el fin de
identificar los factores (demograficos, sociales,
clinicos 'y resultados paraclinicos) que
probablemente estén asociados a la ingesta y

posterior intoxicacion por metanol.



En el periodo de Enero/2005 a Agosto/2009, se
recolectaron datos de las principales Clinicas y
Hospitales de Bogota en total 154 Historias
clinicas cumplieron con los criterios de

busqueda.

Poblacion Estudio.

Nuestra poblacidn estudio fueron pacientes con
diagndsticos confirmados de intoxicacion por
metanol (casos) y pacientes con diagnostico
confirmado de intoxicacion por etanol durante
el periodo de Enero/2005 a Agosto/2009. La
base de datos recolectada se realizé con previa
autorizacion de cada Departamento de
Epidemiologia y Central de Registro de
Historias Clinicas de las Instituciones de Salud
de IV Nivel de complejidad que cuentan con
especialistas en  toxicologia clinica o
emergenciologos y nefrologos para el manejo
de pacientes criticos. Se realizo la busqueda de
historias clinicas para identificar los casos y
controles, a través de los reportes de
Enfermedades de Notificacion Obligatoria del
Ministerio de Proteccion Social de Colombia
establecidos como casos sospechosos de
intoxicacion por metanol y etanol en la
Secretaria Distrital de Salud de Bogot3,

registros médicos por cédigo CIE-10 y nombre

del diagnostico definitivo con palabras claves
como: Metanol, intoxicacion alcohdlica,
intoxicacion por metanol e intoxicacion por

etanol.

En la Fundacion Santa Fe de Bogota,
Fundacion Cardio-Infantil y Hospital Santa
Clara E.S.E., 154 Historias clinicas cumplieron
con estos criterios de busqueda, de las cuales,
solo veinte y seis (26) fueron hallados como
positivos para intoxicacion por metanol y de
ellos, cuatro (4) no pudieron ser ingresados por
falta de datos clinicos registrados. Veinte y dos
(22) pacientes con intoxicacion confirmada por
metanol fueron establecidos como casos; y
cuarenta y cuatro (44) pacientes con
diagnostico de intoxicacidon por etanol fueron
seleccionado como grupo control. La relacion

casos-controles fue de 1:2.

Pacientes de cualquier edad vy sexo que
ingresaran al servicio de wurgencias con
diagnostico presuntivo de intoxicacion por
metanol y/o etanol con posterior confirmacion
clinica y que ademas cumplieran caracteristicas
clinicas, paraclinicos,  toxicoldgicas e
imaginoldgicas fueron incluidos en el estudio

como casos y controles.

Criterios de inclusion: Teniendo en cuenta los

estudios de Barceloux et al [4], Mégarbane et al
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[7,18], Lushine et al [3] y Wiener et al [11], se
decidid en conjunto con los toxicdélogos
consultados realizar una combinacion de
variables clinicas y paraclinicas que llevan a

sospechar intoxicacion por metanol y/o etanol.
Los pacientes debian cumplir con al menos dos
criterios clinicos, dos paraclinicos, y un criterio

toxicoldgico e imaginoldgicos:

e CLINICOS: Sintomas Visuales: Disminucidon

de reflejo pupilar directo a la luz, midriasis
(Pupilas dilatadas), fotofobia (limitacion a la
apertura ocular por hipersensibilidad a la luz),
diplopia (vision doble de un mismo objeto),
vision borrosa, amaurosis (ceguera sin lesion
aparente del globo ocular), escotomas
centrales (drea de falta de vision
correspondiente al punto de fijacion y que
dificulta o anula por completo la vision

central). Sintomas Neuroldgicos: Cefalea

intensa (cefalea global de intensidad 10/10,
que no cede ante manejo de AINES), vértigo,

convulsiones y temblor. Sintomas Gastro-

intestinales: Epigastralgia intensa, nauseas o

vomito. Signos Renales: Oliguria (diuresis

menor a o,5 cc/kg/h en nifios 6 400 cc/dia en

adultos). Sintomas/Signos Cardiovasculares:

Taquicardia (frecuencia cardiaca mayor a 100

latidos/minuto),  bradicardia  (frecuencia
cardiaca menor a 6o latidos/minuto),
hipotension (tension arterial sistdlica menor
de 9o mmHg o tension arterial media menor
de 70 mmHg).

e PARACLINICOS. Acidosis metabdlica con
Anidn Gap elevado (valor mayor de 12),
Osmolaridad plasmatica elevada
(concentracion calculada de solutos disueltos
en el plasma mayor de 300 mOsmol/L), base
exceso mayor -5 y falla renal prerrenal
(relacion BUN/Creatinina en suero > 20).

e TOXICOLOGICOS: Niveles de etanol en
sangre POSITIVO (Controles) y niveles de
metanol en sangre POSITIVO o niveles de
metanol NEGATIVO si el acido formico es
POSITIVO o Acido fdérmico POSITIVO
(Casos).

e IMAGENOLOGICOS:  Tomografia  Axial

Computarizada Cerebral con presencia de

dreas hipodensas en nucleos de la base,

atrofia de nucleos de la base, mala
diferenciacion  cortico-subcortical,  lesion
isquémica de lobulo occipital o necrosis del
normales

nervio  Optico (Casos) o

(Controles).

Criterios de exclusion: Se excluyeron los

pacientes con acidosis metabdlica de causa no
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clara, ceguera previa o con alteracion en
nucleos basales secundarias a enfermedades
sistémicas o adquiridas  diferentes a
intoxicacion por metanol y/o etanol, ademas se
excluyeron los factores que no proporcionaban
informacion para el diagnostico oportuno de los
pacientes con intoxicacion por metanol y etanol
como datos de manejo médico, tiempos de
oportunidad de hemodialisis y condiciones de
egreso o muerte de los pacientes, aspectos que

salen del alcance de este estudio.

Tabla 1. Variables consideradas en el estudio

VARIABLES DEMOGRAFICAS.

1. DATOS GENERALES: Edad, Sexo

2. HOSPITAL DE INGRESO: Fundacion Cardio Infantil,
Fundacion Santa Fé de Bogotd, Hospital Santa Clara
E.S.E.

3. FORMA DE INGRESO A URGENCIAS: Traido por la
policia, remision de otra Institucion (Requiere
manejo por especialista o terapia dialitica), traslado
primario (Atencion prehospitalaria previa), traido por
familiares o traido por amigos.

4. CLASE DE BEBIDA CONSUMIDA: Bebidas
comerciales (Etanol), metanol en forma de alcohol
industrial o alcohol antiséptico y todas las posibles
combinaciones.

5. CONDICIONES DURANTE LA INGESTA: El paciente
se encontraba bebiendo solo o en compaiiia de
amigos.

6. SINTOMAS EN ACOMPANANTES: Los
acompafantes de los pacientes presentan sintomas
similares al caso sospechoso.

7. CLASE DE INTOXICACION: Accidental, Voluntaria
(intentos de suicidio), Ocupacional o desconocida
(Cuando no hay datos de causa de la ingesta)

8. FORMA DE EXPOSICION: Como se realizo el
consumo, ya sea oral o inhalatoria.

9. TIPO DE CONSUMIDOR DE ALCOHOL: Alcoholismo,
abusador de alcohol o consumidor habitual

10. SINTOMAS DE DEPRESION  PREVIOS/
CONSUMO SUSTANCIAS PSICOACTIVAS.

1. SIGNOS VITALES DE INGRESO: Tension arterial
sistolica, Tension arterial media (TAM), Tension
arterial diastolica, Frecuencia cardiaca, Frecuencia
respiratoria y Temperatura.

2. ESTADO DE CONCIENCIA AL INGRESO: Alerta,
Somnoliento, inconsciente y escala de coma de
Glasgow

3. AGITACION PSICOMOTORA ASOCIADA: Agitado,
ansioso

4. APARIENCIA GENERAL AL INGRESO: Presencia de
trauma asociado y necesidad de Intubacion
Orotraqueal

5. SINTOMAS GENERALES: Epigastralgia, nauseas y
emesis

6. SINTOMAS OCULARES: Fotofobia, diplopia, vision
borrosa, amaurosis, disminucion de agudeza visual
objetiva, escotomas centrales.

7. SIGNOS  OCULARES: Inyeccion  Conjuntival,
Disminucion de reflejo pupilar, miosis, midriasis y
anisocoria.

8. HALLAZOGOS EN FUNDOSCOPIA: Hiperemia,
edema o atrofia de disco dptico

9. PRESENCIA DE ARRITMIAS CARDIACAS.

10. SINTOMAS NEUROLOGICOS: Cefalea intensa,
vértigo, temblor, pérdida de fuerza, sincope.

11. SIGNOS DE COMPROMISO NEUROLOGICO:
Convulsiones, nistagmus, alteracion de
coordinacion

12. SIGNOS RENALES: oliguria

VARIABLES PARACLINICAS.

1. GENERALES: Glucometria, nivel de etanol,
electrolitos (Sodio, potasio, cloro), gases arteriales
(Base exceso), calculo de anidn GAP, BUN,
Creatinina y calculo de osmolaridad plasmatica.

2. TAC DE CRANEO: Normal, hematoma subdural,
hematoma epidural, hemorragia subaracnoides,
factura de huesos de craneo, hipodensidad de
nucleos de la base, mala diferenciacion cortico-
subcortical, edema cerebral.

VARIABLES CLINICAS

Analisis Estadistico.

El tipo de muestreo del estudio fue por
conveniencia, en el cual los datos se
establecieron de manera prospectiva tanto por
variables demograficas, clinicas y paraclinicas

en una base de datos de Microsoft Excel®,
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dando valores numeéricos a las variables
nominales (1=No, 2=Si) y las variables
cuantitativas se incluyeron con valores
numeéricos enteros en el caso de edad, tension
arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, BUN. En los numeros decimales se
tomo solo dos cifras significativas, como en el
caso de valor de tension arterial media,
creatinina, relacion BUN/Creatinina, nivel de
etanol, sodio, potasio, cloro, anion GAP, base
exceso, osmolaridad plasmatica y datos de

gases arteriales.

Posteriormente se realizd un analisis de tipo
descriptivo para las variables independientes de
caracter ordinal obteniendo medidas de
tendencia central (medias) y Ssus
correspondientes desviaciones estandar. Las
variables cualitativas y cuantitativas se
analizaron por medio de tablas de frecuenciay
a la variable cuantitativa edad con el test de
Kolmogorov — Smirnov se conocio la

normalidad.

Para el analisis se utilizd el programa
estadistico SPSS® Version 17.0, en el que se
trascribieron todos los datos cualitativos vy
cuantitativos de los 66 pacientes, estableciendo
como casos los pacientes con intoxicacion por
metanol (casos, n=22) y controles los pacientes

con intoxicacion por etanol (controles, n=44); a

los cuales se les aplicd las pruebas de Chi-
cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher
en el caso de las variables cualitativas (valores
esperados <5y en las tablas de 2x2, con el OR 'y
su respectivo intervalo de confianza del 95%),
con el fin de determinar si las variables
estadisticamente

presentan diferencias

significativas.

Se evalud la asociacion entre las variables
cualitativas demograficas (Datos generales,
hospital de ingreso, forma de ingreso a
urgencias, clase de bebida consumida,
condiciones durante la ingesta, sintomas en
acompanantes, clase de intoxicacion, forma de
exposicion, tipo de consumidor de alcohol,
sintomas de depresion o consumo de
sustancias psicoactivas), clinicas (Estado de
conciencia, agitacion psicomotora, apariencia
general al ingreso, sintomas generales,
presencia de

sintomas/signos  oculares,

arritmias cardiacas, sintomas/signos
neuroldgicos y signos renales) y paraclinicas
(Reporte de TAC de craneo simple) estas fueron
sometidas a analisis a través de tablas de
contingencia tanto en el grupo de controles

como de casos.

Las variables clinicas (Signos vitales de ingreso)
y paraclinicos (Generales como glucometria,
niveles de etanol, electrolitos, gases arteriales,
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anion GAP, BUN, Creatinina, osmolaridad
plasmatica) fueron sometidas a analisis de t-
Student para los pacientes con diagnostico de

intoxicacion por metanol y etanol.

Por otro lado, se establecio la razon de
disparidad con la prueba de Levene y de Fisher
en ambos grupos (casos y controles), con el fin
de identificar la fuerza de asociacion de los
hallazgos encontrados. Se tomd como valor de

significancia o,05.

Aspectos Eticos: El comité de Investigacion de

las Instituciones seleccionas aprobaron para el
estudio, la extraccion de datos de las historias
clinicas asegurandose toda la reserva de la
informacion que se obtuvo, creandose una base
de datos para la misma; durante este estudio
no se realizo ningun tipo de intervencion, ya
que este protocolo es de obligatorio
cumplimiento para los pacientes que ingresan
al servicio de urgencias con sospecha de esta
patologia. No se conto con ningun tipo de
financiacion ni apoyo por parte de casa

farmacéuticas.

RESULTADOS

Género: En el grupo de los casos 38.1% fueron

hombres y 31.1% mujeres; mientras en los

controles  61.9% fueron hombres y 68.9%
mujeres, con p 0.575, no significativa

estadisticamente.

Edad: La edad promedio en los casos fue 32,5
anos (DS 19.3) y en los controles 34.1 (16.9),

con p 0.718, sin significancia estadistica.

Las variables género y edad (Tabla 2) no fueron
estadisticamente significativas, lo cual se pudo
presentar por los criterios de seleccion

establecidos en la muestra.

n=66 p <0.05. Prueba t- student.
METANOL| ETANOL | P |

Edad 32.5 DS+/- | 34.1 DS+/-

(media) 19.3 16.96 0.718

Sexo %

Masculino |38.1(8) 61.9(13) 0.575

Femenino |31.1(14) 68.9(31) 0.575

Tabla 2. Caracterizacion socio-demogrdfica de
pacientes con intoxicacion con Metanol y
Etanol en Servicio de Urgencias

Segun la agrupacidon propuesta los factores
predictores diagndsticos en sospecha de
intoxicacion por metanol, se agrupan en la

Tabla 3.

Factores Socio-Demograficos: El Traslado

primario (OR=6.3,IC95%: 1.90 - 21.02), la

presencia de sintomas similares en

acompafnantes de pacientes con intoxicacion
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por metanol (OR=21,1C95%: 4.04 - 108.95) y el
consumo de bebida industrial (OR=7.8, 1C95%:
2.47 — 25.07) presentaron asociacion fuerte y
estadistica

significancia (p<o0.005), como

factores asociados en pacientes con
Intoxicacion por metanol en comparacion con

los pacientes con intoxicacion por etanol.

Tabla 3.FACTORES PRESENTES EN PACIENTES CON
INTOXICACION POR METANOL Y ETANOL EN EL

SERVICIO DE URGENCIAS
n=66 N,I\,ng- ETANOL p OR 1€95%

1. Factores Socio demogrdficos

a. Traslado

primario (%) 50(11) 13.6(6) 0.001 | 6.3 |(1.90,21.02)

b. Sintomas en
acompariantes 50(11) 4.5(2) 0.000 | 21 | (4.04,108.95)
(%)

¢. Consumo de
Bebida 63.6(14) | 18.8(8) | 0.000 | 7.8 | (2.47,25.07)
Industrial(%)

Il. Factores Clinicos

a. Signos vitales de ingreso

Tension arterial 89.06 DS 97.02 DS 0.028
media (media) 14.5 12.98 ’
Tensidn arterial 72.6 DS 79.13 DS 0.038
diastdlica (media) 12.56 11.34 :

b. Sintomas Gastrointestinales

Epigastralgia (%) ‘ 54.5(12) | 13.6(6) ‘ 0.000 ‘ 7.60 | (2.28, 25.29)

d. Sintomas/Signos Neuroldgicos

Cefalea (%) 86.4(19) | 27.3(12) | 0.000 | 16.8 | (4.22, 67.58)

Disminucion de

36.4(8, 2.3(1 0.000 | 24.5|(2.82, 214.03
agudeza visual (&) (1) (282, )

Convulsiones (%) | 45.5(10) | 20.5(9) | 0.034 | 3.24 | (1.064, 9.87)

Nistagmus (%) 81.8(18) | 54.5(24) | 0.030 | 3.75 | (1.09, 12.89)

e. Sintomas/Signos oculares (%)

Midriasis (%6) ‘ 50(11)

18.2(8) ‘ 0.007 ‘ 4.5 |(1.44,13.98)

Ill. Factores Para clinicos

Alteracion cortico

subcortical (TAC) 22.7(5) 2.3(1) 0.044 | 12.6 | (1.37,116.35)

Las variables clase de intoxicacion, forma de
exposicion, tipo de consumidor de alcohol y
sintomas de depresion previos o consumo de
sustancias  psicoactivas no  generaron
resultados con relevancia estadisticamente

significativa (p > 0,005).

Factores Clinicos: La tension arterial diastolica

presentd un promedio de 72.6mmHg+/-12.56
en el grupo de intoxicados por metanol y 79.13
mmHg+/-11.34 en el grupo de intoxicados por
etanol. La tension arterial media mostré un
promedio de 89.06 mmHg+/-14.5 en los casos y
97.02 mmHg+/-12.98 en los controles; lo cual
indica que estas variables hemodinamicas en
los pacientes con intoxicacion por metanol
tienen significancia estadistica (p<o,005), por lo
cual pueden ser consideras como criterios

clinicos de diagndstico temprano.

La presencia de epigastralgia (OR=7.9, 1C95%:
2.28 - 25.29), cefalea intensa (OR=16.8,
IC95%: 4.2 - 67.5), disminucion de la agudeza
visual (OR=24.5,1C95%: 2.8 - 14.03),
convulsiones (OR=3.2,1C95%: 1.06 - 9.87) y
nistagmus (OR=3.7,1C95%: 1.09 - 12.89), en
nuestro estudio mostraron ser factores
predictivos de fuerte asociacion en |la

intoxicacion por metanol con respecto a la

intoxicacion por etanol. Adicionalmente, la
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presencia de midriasis, se presento en el 50%
de los casos y en el 18.2% de los controles,
pudiéndose considerar Util como factor
asociado para el diagndstico temprano de
intoxicacion por metanol teniendo en cuenta
que es 3,5 veces mas fuerte su asociacion que

en los pacientes con intoxicacion por etanol

(OR=4.5, 1C95%: 1.44 - 13.98).

Las variables estado de conciencia al ingreso,
agitacion psicomotora asociada, apariencia
general al ingreso, hallazgos en fundoscopia,
presencia de arritmias y signos renales, no
estadisticamente

generaron resultados

significativos (p >0.005).

Factores Paraclinicos: La demostracion a

través de la TAC de craneo simple de alteracion
en la diferenciacion cortico-subcortical, mostro
significancia estadistica (p=0,044), con una
fuerte asociacion como factor diagnostico en la
intoxicacion por metanol en comparacidn con

la intoxicacion por etanol. (OR=12.6, 1C95%:

1.37 - 116.35).

Otras variables como glucometria (p=0.075) y
sodio (p=0.081), a pesar de presentar igualdad
de varianzas, no son estadisticamente
significativas en el estudio (p > 0,005); por otro
lado, la presencia de base exceso baja y el valor

de pH a pesar de ser variables estadisticamente

significativas (p<0,001) no mostraron igual de

varianzas.

DISCUSION

Varios autores como Skrydlewska [2], Lushine
et al [3], Barceloux et al [4], Mégarbane et al
[7,18], Ells et al [10], Teo et al [12], Onder et al
[13], Vedd et al [15] y Spampinato [17];
consideran la combinacion de factores clinico-
patoldgicos para realizar el diagnostico en los
casos sospechosos de intoxicacion por metanol,
estableciendo hallazgos en el estado acido-
basico [27], compromiso hemodinamico y
alteraciones oftalmo-neuroldgicas [4,15,17,23]

de relevancia clinica.

En nuestro estudio se demostré como algunos
factores pudieran estar asociados como

predictores de intoxicacion por metanol.

La presencia de sintomas similares a la
intoxicacion por metanol en acompanantes de
los pacientes se considero en el protocolo para
la vigilancia epidemioldgica de la intoxicacion
aguda por metanol del Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica Nacional (SIVIGILA) [25], como
caracteristica diagnostica para caso confirmado
por clinica y nexo epidemioldgico de

intoxicacion metilica.
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Lushine et al [3] y Barceloux et al [4],
consideran los signos de shock y compromiso
hemodinamico como caracteristicas clinicas
presuntivas de ingesta de metanol y factores de
mal prondstico de la misma. En nuestro
estudio, la tensidn arterial diastdlica (p=0.038)
y tension arterial media (p=0.028) mostro
significancia estadistica. Por otro lado, datos
clinicos como presentacion con epigastralgia,
descrita por Barceloux [4] como un sintoma de
compromiso gastrointestinal frecuente, mostro
en nuestro trabajo significancia estadistica
(p<o0.001) y fuerte asociacion con el diagnostico
de intoxicacion por metanol con respecto a

intoxicacion por etanol (OR: 7,60)

Los hallazgos neuroldgicos realizados por
Barceloux et al [4] como presencia de sintomas
visuales y cefalea son considerados sintomas
ominosos de intoxicacion metilica, en nuestro
estudio muestran significancia estadistica
(p<o.o01) y fuerte asociacion como factores
predictivos de intoxicacidon por metanol. Otros
sintomas  neuroldgicos como  aparicion
temprana de convulsiones esta descrita por
Barceloux et al [4] y Rubinstein [26], como
factor de mal prondstico secundario al dafo
neuronal, perpetuacion de acidosis metabdlica

y empeoramiento del prondstico neuroldgico;

esta variable mostré en nuestro estudio

significancia estadistica (p= 0,034) pero con una
fuerte asociacion para ser considera como

factor predictor de intoxicacion por metanol.

A pesar que algunos autores, como Barceloux
et al [4], no encuentran relacion en la presencia
de nistagmus e ingesta de metanol, nuestro
estudio mostréd  significancia  estadistica
(p=0.030) y fuerte asociacion como factor
predictor de intoxicacion por metanol con
respecto a intoxicacion pro etanol, al igual que
la presencia de midriasis (p=0.007), lo cual es
corroborado por autores como Lushine et al[3]
Teo et al [12], quienes lo consideran signo de
compromiso cerebral, Gonzalez [14] como
lesion indirecta de la via visual con alto riesgo
de amaurosis y Onder et al [13] como una
caracteristica clinica que guia el diagndstico
presuntivo de intoxicacion metilica y dafo del

nervio optico.

La alteracion en la diferenciacion cortico-
subcorticales es wuno de los hallazgos
imaginologicos frecuente en pacientes con
intoxicacion por metanol, Server et al [16] lo
explica secundario al dafo citotoxico de los
metabolitos del metanol y lo relaciona con
pobre prondstico neuroldgico cuando se asocia
con lesiones en nucleos de la base; en nuestro

estudio se encontrd significancia estadistica
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(p=0.044) y fuerte asociacion como factor

predictivo de intoxicacion por metanol.

CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro trabajo corroboran lo
que muchos autores explican como juicios a
priori para el diagnostico de intoxicacion por
metanol; por lo cual, se recomienda tener en
cuenta  algunos  factores  demogréficos
(Traslado primario, sintomas en acompafantes
y consumo de bebida industrial), factores
clinicos (Tension arterial media, tension arterial
diastdlica, epigastralgia, cefalea, disminucion
de agudeza visual, convulsiones, nistagmus,
midriasis) y factores paraclinicos (alteracion
cortico-subcortical) por los médicos de
atencion de urgencias, toxicologos vy
emergenciologos como posibles factores

asociados en el diagnostico temprano de

intoxicaciéon por metanol.

Dentro de los limitantes del estudio, se
consider6 que por el dificil acceso a la
informacion de datos, registro de pacientes y
por el bajo nUmero de casos recolectados, no se
pudo establecer con exactitud las variables para
utilizarse en una regresion logistica, para lo cual

se requiere de mas casos reportados para

mejorar las bases de datos y realizar trabajos
futuros; sin embargo, se podrian considerar
variables cuantitativas de alto impacto
epidemioldgico que indiquen severidad vy
compromiso multiorganico, como: Presencia
de acidosis metabdlica (pH y Base Exceso),
Tension Arterial (Sistdlica, diastolica y media),

escala de Glasgow y BUN, creatinina.

Se identificaron tres factores que pudieron
alterar los resultados de las pruebas: Tamafio

de la muestra. Aunque el total de pacientes

recogidos fue pequena (22 casos), es una de las
series que mas casos ha reportado en la

Literatura Médica. Confiabilidad de los datos.

En cuanto a las historias sistematizadas los
datos se pueden considerar confiables, ya que
no hay sesgos de pérdida de datos y digitacion
de todas las variables a estudiar; sin embargo,
las  historias en papel, tenian datos
incompletos, no coincidian los datos y en
ocasiones no se tenian todos los paraclinicos de
ingreso, si no de evoluciones posteriores, lo
cual puede distorsionar el analisis de

resultados. Sesgo Muestral. Secundario a la

variabilidad de método de recoleccion
dependiendo de la Institucion consultada, falta
de reporte acucioso por personal médico en
fichas de notificacion obligatoria. Sesgo de

Seleccion. Debido a la eleccion de pacientes
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dependiendo de la ubicacion de historias

clinicas en cada Institucion.

La escases de datos clinicos por subregistro,
mala organizacion de datos, dificil acceso a los
mismos, falta de notificacion ante el Ministerio
de proteccion social de casos de Metanol,
pérdida de historias clinicas, no sistematizacion
del sistema de salud en toda la Red de Salud de
Bogota, son obstaculos permanentes para la
realizacion de estudios de investigacion. Se
sugiere para trabajos futuros implementar en
todas las Instituciones de la Red de Urgencias
de Bogota una forma de ingreso y registro de
datos clinicos a través de tecnologia de
sistemas para evitar pérdida, distorsion de
datos y no reporte de casos, lo cual estaria
encaminado al mejoramiento en calidad de
atencion para los pacientes, con el fin de
recolectar con mayor facilidad la informacion
necesaria para realizar el analisis de regresion,
como herramienta de diagndstico temprano de

intoxicaciéon por metanol.

Este es un primer paso para el inicio de otros
estudios que busquen la realizacion de analisis
de regresion logistica, con el fin de determinar
la probabilidad real de intoxicacion por
metanol, siendo Util en Hospitales donde la

realizacion de paraclinicos no es factible, se

1.

demoran en procesarlos o simplemente no los
tienen capitados para su realizacion, ofreciendo
a los Médicos rurales una herramienta de facil
uso en el diagndstico de una intoxicacion que se
presenta en ocasiones de forma bizarra y no da
espera en el inicio de tratamiento por las
secuelas que trae y la alta mortalidad en caso

de no ser manejada inmediatamente [4].

Por Ultimo, ademas se puede considerar la
realizacion de un estudio prospectivo analitico
que permita establecer una mejor seleccion de
la muestra y la identificacion de factores de
las variables asociadas a

fin de

correlacion de
intoxicacion por metanol, con el
determinar oportunamente el diagndstico de

los casos.
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