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RESUMEN

La intoxicacién por metanol supone una preocu-
pacion para la salud publica y ambiental por las accio-
nes selectivas de su metabolito neurotéxico, formalde-
hido en la retina, nervio éptico y sistema nervioso
central. Se presenta un caso de ceguera por metanol y
se discute su fisiopatologia, diagnostico y tratamiento.

Pese a que esta neuropatia es rara actualmente,
el diagnostico precoz y el tratamiento adecuado son
cruciales para mejorar el prondstico.
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ABSTRACT

Methanol intoxication is an important public health
and environmental concern because of the specific
actions of its neurotoxic metabolite, formaldehyde, on
the retina, optic nerve and central nervous system. We
report a case of methanol blindness and discuss its
physiopathology, diagnosis and treatment. Although this
optic neuropathy is now rare, prompt diagnosis and
proper treatment in the acute phase can dramatically
improve the prognosis..
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INTRODUCCION:

La intoxicacién por metanol es una entidad de prondstico tanto vital como visual pobre.
Aunque se producen cada vez menos casos han sido frecuentes a lo largo de la historia episodios
de intoxicaciones masivas. En la actualidad obedecen sobre todo a intentos autoliticos o intoxicacio-
nes accidentales. La rapida instauracion del tratamiento adecuado es crucial para evitar las secuelas
neuroldgicas y visuales permanentes. Presentamos el caso de una intoxicacion aguda por metanol
que acabd en ceguera.

CASO CLINICO:

C.M.B., varén de 44 afos de edad, es encontrado en su domicilio por sus familiares
con un severo cuadro de desorientacion y vision borrosa tras consumo abusivo de alcohol los
dfas previos, al parecer en relacion con un problema familiar. Se traslada a nuestro centro dénde
ingresa en la UVI.

Como antecedentes personales destacan enolismo severo de mas de 20 afios de evolu-
cién, en tratamiento de deshabituacion seguido muy irregularmente y cuadro depresivo. Ha sufrido
diversas complicaciones médicas de su habito alcohdlico (crisis comiciales, hematoma subdural,
hemorragia subaracnoidea, gastritis...).

A su ingreso en urgencias el paciente estd consciente y orientado y refiere visidn borrosa.
Los familiares reconocen consumo habitual de alcohol en tratamiento de desintoxicacién con pobre
cumplimiento e ingesta de benzodiacepinas, con incremento del consumo en los dias previos y no
descartan la posibilidad de ingestion de otros téxicos (colonia) ya que el paciente tiene habitualmen-
te restringido el acceso a bebidas alcohdlicas.

En la exploraciéon: Tendencia picnica. Normoconstituido con regular estado de hidrata-
cién, no rigidez de nuca, destaca como hallazgo patoldgico midriasis bilateral arreactiva y disnea
[I/11l, pulso venoso normal, auscultacion cardiopulmonar normal. Abdomen blando, depresible,
se palpa higado en limite no doloroso a la palpacién, ruidos abdominales normales, reflejos oste-
otendinosos normales.

En las exploraciones complementarias al ingreso se observa acidosis metabdlica severa:
GAB: pH 7.11, pO2 130, pCO2 |3, Bicarbonato estandar 7, EB -23. Analttica: Glucosa |144; Urea
23; creatinina 1.20; Na+* 140; K+ 4.42. TAC craneal normal. ECG: ritmo sinusal eje horizontaliza-
do sin otras alteraciones.

Sospechando inicialmente una intoxicacién benzodiacepinica se traslada a la UCI y se ins-
taura tratamiento con antagonistas (flumacenilo) y restauraciéon del equilibrio acido-base.

En posteriores entrevistas con la familia esta reconoce que el paciente tiene restringido el
acceso a bebidas alcohdlicas y que no descartan consumos do otros téxicos, en particular colonia,
dato que afadido a la dificultad de revertir su acidosis vy la nula actividad del flumacenilo sobre el
paciente reorientan la sospecha clinica inicial hacia la intoxicacion por metanol, instaurandose trata-
miento con un competidor metabdlico (etanol) y hemodidlisis para intentar la eliminacion de meta-
bolitos tdxicos.

Una vez estabilizado se traslada a planta de medicina y se efectta valoracién oftalmoldgica
y psiquidtrica: el paciente no percibe luz y tiene pupilas midridticas débilmente reactivas. No colabo-
ra en la evaluacion de la motilidad ocular extrinseca, presenta en el fondo de ojo papilas levemente
palidas sin hemorragia ni edema. Se solicita estudio de PEV. Se descarta intencionalidad autolitica y
el paciente reconoce consumo de otras formas de alcohol mas econdmicas. Se le pauta continuar
con su tratamiento de deshabituacion y seguimiento periddico por su centro de salud mental.
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El paciente es dado de alta 8 dias después del ingreso en situacion de ceguera legal bilate-
ral con el consiguiente deterioro afiadido a su precaria situacién socio-familiar.

DISCUSION:

El alcohol metilico, metanol o alcohol de madera es un liquido claro, incoloro, inflamable
con ligero olor a alcohol. Se usa frecuentemente en liquidos de limpiaparabrisas, anticongelantes,
como combustible de bombonas de camping y antorchas de soldadura, otros usos incluyen su
empleo como disolvente industrial, sustituto de combustibles derivados de petrdleo y con frecuen-
cia como desnaturalizante del alcohol etilico.

Los primeros casos descritos de intoxicacidon por metanol se remontan a 1870 y durante
la primera mitad del siglo XX se describieron grandes series de epidemias debidas fundamentalmen-
te al consumo de alcohol adulterado [1,2].

La forma de intoxicacién mas frecuente hoy en dia es bien por ingesta accidental (ya que el
metilico es muy parecido al alcohol etflico tanto en su sabor como en olor) o con intencionalidad
suicida. Se han descrito de forma aislada otras formas de intoxicacién tales como la inhalatoria a par-
tir de disolventes de pinturas, percutanea e incluso la inyeccién intravenosa [3].

El metanol se absorbe rapidamente y se distribuye en el agua corporal. El maximo nivel en
sangre se produce a los 30-90 minutos después de la ingesta. En ausencia de etanol la eliminacién
renal de metanol sin metabolizarse supone de un 2-5%, una pequefia cantidad se elimina por via
respiratoria. El aclaramiento depende de la concentracion. Con bajos niveles en sangre la vida media
de eliminacién es de 2 o 3 horas. Cuando los niveles sanguineos sobrepasan los 300 mg/dl se satu-
ran las enzimas y la vida media de eliminacién llega a las 27 horas y la eliminacidn renal y respirato-
ria asume una mayor importancia. Durante la terapia con etanol la vida media alcanza unas 30-52
horas. La susceptibilidad es variable segin los sujetos pero de |5 a 30 ml pueden bastar para pro-
ducir una intoxicacion severa.

La principal toxicidad del metanol deriva de su conversién hepatica en sus metabolitos
téxicos: formaldehido y 4cido férmico. El acido férmico es el responsable de la acidosis metabd-
lica profunda que se produce en estas intoxicaciones [4]. Puede aparecer lactato en las fases tar-
dias del metabolismo del metanol y produce hipotensién e hipoxia tisular conduciendo al meta-
bolismo anaerdbico de la glucosa. El folato es un cofactor necesario para la conversiéon de los
formatos a diéxido de carbono. Por este motivo los déficits de folatos (que aparecen con fre-
cuencia en pacientes debilitados o en alcohdlicos crénicos) predisponen a un envenenamiento
mas severo con la ingesta de metanol. Se pensé clasicamente que la produccién de formaldehi-
do era la responsable de la toxicidad ocular, y pese a que los niveles de metanol que se encuen-
tran en humor vitreo son similares a los sanguineos en la actualidad parece claro que la acidosis
metabdlica y los efectos oculares se deben al acimulo de 4cido férmico que es capaz de inhibir
el complejo citocromo oxidasa de la cadena respiratoria mitocondrial e interferir con la ATPasa
sodio-potasio en el nervio optico lo que conduce a la muerte celular [S]. A nivel del nervio opti-
co los hallazgos histopatolégicos consecuentes son de desmielinizaciéon circunscrita con axones
preservados [6,7].

La dosis letal de metanol sin tratamiento se estima en unos 80 mg/d|. Las dosis letales publi-
cadas varfan considerablemente, asi 40 ml de metanol al 15% ha resultado en muerte mientras que
ingestas de 500-600 ml han sobrevivido. Cuando el metanol no es co-ingerido la dosis fatal de
metanol se sitla entre 30-240 ml o aproximadamente | g/kg. La dosis minima capaz de causar defec-
tos visuales permanentes no ha sido establecida.
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Frecuentemente los primeros sintomas de la intoxicacién consisten en embriaguez, som-
nolencia y vértigo, que aparecen aproximadamente una hora tras la ingesta del metanol y con fre-
cuencia estos sintomas son menores a los que se producen ante dosis similares de alcohol etilico.
En la mayorfa de los casos estos sintomas iniciales se siguen de un periodo asintomatico que puede
durar de 6 a 30 horas, especialmente si el metanol se ingiere mezclado con etanol. Asi concentra-
ciones de etanol entre 100 y 150 mg/ml puede retrasar la instauracion de los sintomas hasta que se
haya metabolizado una cantidad suficiente de etanol como para que el metanol empiece a transfor-
marse en sus metabolitos tdxicos. Sin embargo incluso si el metanol se consume aisladamente pue-
den transcurrir de 12 a 24 horas hasta que se produzcan concentraciones de metabolitos tdxicos en
cantidad suficiente como para producir sintomas. Por ello cldsicamente se ha descrito un periodo
asintomatico que oscila entre 18 y 48 horas. Sin embargo es importante resaltar que esta ausencia
de clinica inicial no excluye el posterior desarrollo de toxicidad importante.

Tras el periodo asintomatico, los primeros sintomas suelen deberse a la irritacién del trac-
to gastrointestinal: nduseas, vomitos y dolor abdominal que pueden llegar a gastritis (incluso hemo-
rragica) y pancreatitis. Aparecen mareo y cefalea con frecuencia y caracteristicamente preceden al
desarrollo de acidosis metabdlica y compromiso visual.

Los sintomas oftalmoldgicos son variables y van desde vision borrosa o percepciéon de mio-
desopsias a la ceguera con midriasis bilateral arreactiva. Cuando la agudeza visual esta parcialmente
conservada pueden aparecer anomalias en el campo visual tales como escotomas centrales o ceco-
centrales y en ocasiones restricciéon concéntrica del campo visual. En el fondo de ojo puede apare-
cer hiperemia en el nervio éptico o edema de los bordes papilares que puede extenderse a las fibras
nerviosas temporales superiores e inferiores. La vascularizacién retiniana y coroidea asi como el
resto de la retina son normales.

Otras complicaciones de la intoxicacién aguda incluyen convulsiones, coma, ceguera, fallo
renal oligirico, hiper o hipotermia, fallo cardiaco, edema pulmonar, cambios del ECG (fibrilacion
auricular y cambios en las ondas ST-T), hipotensién, respiracion de Kussmaul secundaria a la acido-
sis y parada respiratoria.

El diagndstico se basa en la existencia de acidosis metabdlica con gap osmolar o anidnico
severo Yy rebelde al tratamiento convencional, que determinara la bisqueda de téxicos en sangre [8].
Cuando se sospecha una intoxicacién por metanol seran del interés los siguientes estudios: agudeza
visual basal, electrolitos y osmolaridad sérica, niveles de etanol y metanol, amilasa, funcién hepética y
renal y andlisis de orina. Se puede sugerir el diagndstico mediante técnicas de neuroimagen (fundamen-
talmente palidez de los ganglios basales) [9], se han descrito en intoxicaciones agudas la necrosis bila-
teral y simétrica en putamen y hemorragias en sustancia blanca subcortical [10]. A lo largo de la evo-
lucion y durante el tratamiento habra que monitorizar los niveles de metanol, etanol y glucemia.

La evolucidn dependera de la severidad de la intoxicacion y del retraso en la instauracion
de medidas terapéuticas. En los casos de intoxicacidn severa en paciente morira por insuficiencia
respiratoria.

Se han descrito casos de recuperacion visual completa a la semana [| 1] e incluso a las dos
semanas [|2] de la intoxicacidon con desaparicion del edema papilar. Con mayor frecuencia el pro-
ndstico visual es sombrio con disminucién severa y definitiva de agudeza visual y atrofia del nervio
optico en -2 meses, que se manifiesta como blanqueamiento del nervio éptico de bordes netos
sin otra anomalfa. En raros casos se ha descrito excavacion papilar con desaparicion completa del
anillo neurorretiniano sin hipertension intraocular. Este hallazgo sugiere pérdida extensa de células
ganglionares. La ausencia inicial de reflejo fotomotor seria signo de mal prondstico.
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El estudio electrofisioldgico de la retina muestra discretas anomalias del tipo de atenuacién
de la onda b del electrorretinograma por lesion de las células de Muller. Los potenciales evocados
visuales estan muy alterados y a veces, desaparecen.

El tratamiento debe instaurarse a ser posible en las primeras horas tras la ingestion. Se
basa en controlar el equilibrio acido-base mediante inyeccién de bicarbonato intravenoso, favo-
recer la eliminacién del agente tdxico por hemodidlisis [13,14], e inhibir la degradacion hepética
del metanol mediante un neutralizador bien etanol o mas recientemente 4 metil pirazona. El tra-
tamiento debe iniciarse con la estabilizacién de la via aérea y soporte circulatorio. Si la ingesta tuvo
lugar en un tiempo inferior a 6 horas estd indicado el lavado gastrico con solucidn bicarbonatada
al 2-10%. El carbdn activo y el purgante salino resultan ineficaces, asi como las medidas para for-
zar la diuresis [15].

En el plano oftalmoldgico ninglin tratamiento ha demostrado fehacientemente su eficacia
sin embargo algunos autores proponen el uso de corticoterapia en bolo seguida de dosis orales de
| mg/kg dia con intencién de disminuir el edema papilar, acompafiado o no de vitaminoterapia (vita-
mina B1 100 mg/dia IM) debido a su eficacia en el tratamiento de neuropatias periféricas y centra-
les por agentes exdgenos cronicos [|2].

CONCLUSIONES:

Pese a la reducida incidencia de esta neuropatfa optica en la actualidad su severo prondsti-
co Yy la necesidad de un rapido tratamiento hacen que el diagndstico deba ser lo mas precoz posi-
ble. Por tanto es necesario plantearse esta posibilidad diagndstica ante la asociacion de signos oftal-
moldgicos bilaterales del tipo de disminucion de la agudeza visual severa, midriasis arreactiva, edema
papilar junto a clinica de acidosis severa en al contexto de un paciente en estado de embriaguez o

con antecedentes de alcoholismo. @
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