
Cuadernos de Medicina Forense Nº 32 - Abril 2003 43

Correspondencia: Dra. Olivier Pascual. Serv. de Oftalmología del Hospital Universitario La Paz (Madrid). Tfno. 91 727 72 59 
1 Facultativo del Servicio de Oftalmología del Hospital Universitario La Paz (Madrid).

RESUMENLa intoxicación por metanol supone una preocu-pación para la salud pública y ambiental por las accio-nes selectivas de su metabolito neurotóxico, formalde-hído en la retina, nervio óptico y sistema nerviosocentral. Se presenta un caso de ceguera por metanol yse discute su fisiopatología, diagnóstico y tratamiento. Pese a que esta neuropatía es rara actualmente,el diagnóstico precoz y el tratamiento adecuado soncruciales para mejorar el pronóstico.
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ABSTRACTMethanol intoxication is an important public healthand environmental concern because of the specificactions of its neurotoxic metabolite, formaldehyde, onthe retina, optic nerve and central nervous system. Wereport a case of methanol blindness and discuss itsphysiopathology, diagnosis and treatment. Although thisoptic neuropathy is now rare, prompt diagnosis andproper treatment in the acute phase can dramaticallyimprove the prognosis..
Key words: intoxication, methanol, optical neuropathy.
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INTRODUCCIÓN:La intoxicación por metanol es una entidad de pronóstico tanto vital como visual pobre.Aunque se producen cada vez menos casos han sido frecuentes a lo largo de la historia episodiosde intoxicaciones masivas. En la actualidad obedecen sobre todo a intentos autolíticos o intoxicacio-nes accidentales. La rápida instauración del tratamiento adecuado es crucial para evitar las secuelasneurológicas y visuales permanentes. Presentamos el caso de una intoxicación aguda por metanolque acabó en ceguera.
CASO CLÍNICO:C.M.B., varón de 44 años de edad, es encontrado en su domicilio por sus familiarescon un severo cuadro de desorientación y visión borrosa tras consumo abusivo de alcohol losdías previos, al parecer en relación con un problema familiar. Se traslada a nuestro centro dóndeingresa en la UVI.Como antecedentes personales destacan enolismo severo de más de 20 años de evolu-ción, en tratamiento de deshabituación seguido muy irregularmente y cuadro depresivo. Ha sufridodiversas complicaciones médicas de su habito alcohólico (crisis comiciales, hematoma subdural,hemorragia subaracnoidea, gastritis�).A su ingreso en urgencias el paciente está consciente y orientado y refiere visión borrosa.Los familiares reconocen consumo habitual de alcohol en tratamiento de desintoxicación con pobrecumplimiento e ingesta de benzodiacepinas, con incremento del consumo en los días previos y nodescartan la posibilidad de ingestión de otros tóxicos (colonia) ya que el paciente tiene habitualmen-te restringido el acceso a bebidas alcohólicas.En la exploración: Tendencia pícnica. Normoconstituido con regular estado de hidrata-ción, no rigidez de nuca, destaca como hallazgo patológico midriasis bilateral arreactiva y disneaII/III, pulso venoso normal, auscultación cardiopulmonar normal. Abdomen blando, depresible,se palpa hígado en límite no doloroso a la palpación, ruidos abdominales normales, reflejos oste-otendinosos normales.En las exploraciones complementarias al ingreso se observa acidosis metabólica severa:GAB: pH 7.11, pO2 130, pCO2 13, Bicarbonato estándar 7, EB -23. Analítica: Glucosa 144; Urea23; creatinina 1.20; Na+ 140; K+ 4.42. TAC craneal normal. ECG: ritmo sinusal eje horizontaliza-do sin otras alteraciones. Sospechando inicialmente una intoxicación benzodiacepínica se traslada a la UCI y se ins-taura tratamiento con antagonistas (flumacenilo) y restauración del equilibrio ácido-base.En posteriores entrevistas con la familia esta reconoce que el paciente tiene restringido elacceso a bebidas alcohólicas y que no descartan consumos do otros tóxicos, en particular colonia,dato que añadido a la dificultad de revertir su acidosis y la nula actividad del flumacenilo sobre elpaciente reorientan la sospecha clínica inicial hacia la intoxicación por metanol, instaurándose trata-miento con un competidor metabólico (etanol) y hemodiálisis para intentar la eliminación de meta-bolitos tóxicos.Una vez estabilizado se traslada a planta de medicina y se efectúa valoración oftalmológicay psiquiátrica: el paciente no percibe luz y tiene pupilas midriáticas débilmente reactivas. No colabo-ra en la evaluación de la motilidad ocular extrínseca, presenta en el fondo de ojo papilas levementepálidas sin hemorragia ni edema. Se solicita estudio de PEV. Se descarta intencionalidad autolítica yel paciente reconoce consumo de otras formas de alcohol más económicas. Se le pauta continuarcon su tratamiento de deshabituación y seguimiento periódico por su centro de salud mental.
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El paciente es dado de alta 8 días después del ingreso en situación de ceguera legal bilate-ral con el consiguiente deterioro añadido a su precaria situación socio-familiar.
DISCUSIÓN:El alcohol metílico, metanol o alcohol de madera es un líquido claro, incoloro, inflamablecon ligero olor a alcohol. Se usa frecuentemente en líquidos de limpiaparabrisas, anticongelantes,como combustible de bombonas de camping y antorchas de soldadura, otros usos incluyen suempleo como disolvente industrial, sustituto de combustibles derivados de petróleo y con frecuen-cia como desnaturalizante del alcohol etílico.Los primeros casos descritos de intoxicación por metanol se remontan a 1870 y durantela primera mitad del siglo XX se describieron grandes series de epidemias debidas fundamentalmen-te al consumo de alcohol adulterado [1,2].La forma de intoxicación más frecuente hoy en día es bien por ingesta accidental (ya que elmetílico es muy parecido al alcohol etílico tanto en su sabor como en olor) o con intencionalidadsuicida. Se han descrito de forma aislada otras formas de intoxicación tales como la inhalatoria a par-tir de disolventes de pinturas, percutánea e incluso la inyección intravenosa [3].El metanol se absorbe rápidamente y se distribuye en el agua corporal. El máximo nivel ensangre se produce a los 30-90 minutos después de la ingesta. En ausencia de etanol la eliminaciónrenal de metanol sin metabolizarse supone de un 2-5%, una pequeña cantidad se elimina por víarespiratoria. El aclaramiento depende de la concentración. Con bajos niveles en sangre la vida mediade eliminación es de 2 o 3 horas. Cuando los niveles sanguíneos sobrepasan los 300 mg/dl se satu-ran las enzimas y la vida media de eliminación llega a las 27 horas y la eliminación renal y respirato-ria asume una mayor importancia. Durante la terapia con etanol la vida media alcanza unas 30-52horas. La susceptibilidad es variable según los sujetos pero de 15 a 30 ml pueden bastar para pro-ducir una intoxicación severa. La principal toxicidad del metanol deriva de su conversión hepática en sus metabolitostóxicos: formaldehído y ácido fórmico. El ácido fórmico es el responsable de la acidosis metabó-lica profunda que se produce en estas intoxicaciones [4]. Puede aparecer lactato en las fases tar-días del metabolismo del metanol y produce hipotensión e hipoxia tisular conduciendo al meta-bolismo anaeróbico de la glucosa. El folato es un cofactor necesario para la conversión de losformatos a dióxido de carbono. Por este motivo los déficits de folatos (que aparecen con fre-cuencia en pacientes debilitados o en alcohólicos crónicos) predisponen a un envenenamientomás severo con la ingesta de metanol. Se pensó clásicamente que la producción de formaldehí-do era la responsable de la toxicidad ocular, y pese a que los niveles de metanol que se encuen-tran en humor vítreo son similares a los sanguíneos en la actualidad parece claro que la acidosismetabólica y los efectos oculares se deben al acúmulo de ácido fórmico que es capaz de inhibirel complejo citocromo oxidasa de la cadena respiratoria mitocondrial e interferir con la ATPasasodio-potasio en el nervio óptico lo que conduce a la muerte celular [5]. A nivel del nervio ópti-co los hallazgos histopatológicos consecuentes son de desmielinización circunscrita con axonespreservados [6,7].La dosis letal de metanol sin tratamiento se estima en unos 80 mg/dl. Las dosis letales publi-cadas varían considerablemente, así 40 ml de metanol al 15% ha resultado en muerte mientras queingestas de 500-600 ml han sobrevivido. Cuando el metanol no es co-ingerido la dosis fatal demetanol se sitúa entre 30-240 ml o aproximadamente 1g/kg. La dosis mínima capaz de causar defec-tos visuales permanentes no ha sido establecida. 
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Frecuentemente los primeros síntomas de la intoxicación consisten en embriaguez, som-nolencia y vértigo, que aparecen aproximadamente una hora tras la ingesta del metanol y con fre-cuencia estos síntomas son menores a los que se producen ante dosis similares de alcohol etílico.En la mayoría de los casos estos síntomas iniciales se siguen de un periodo asintomático que puededurar de 6 a 30 horas, especialmente si el metanol se ingiere mezclado con etanol. Así concentra-ciones de etanol entre 100 y 150 mg/ml puede retrasar la instauración de los síntomas hasta que sehaya metabolizado una cantidad suficiente de etanol como para que el metanol empiece a transfor-marse en sus metabolitos tóxicos. Sin embargo incluso si el metanol se consume aisladamente pue-den transcurrir de 12 a 24 horas hasta que se produzcan concentraciones de metabolitos tóxicos encantidad suficiente como para producir síntomas. Por ello clásicamente se ha descrito un periodoasintomático que oscila entre 18 y 48 horas. Sin embargo es importante resaltar que esta ausenciade clínica inicial no excluye el posterior desarrollo de toxicidad importante.Tras el periodo asintomático, los primeros síntomas suelen deberse a la irritación del trac-to gastrointestinal: náuseas, vómitos y dolor abdominal que pueden llegar a gastritis (incluso hemo-rrágica) y pancreatitis. Aparecen mareo y cefalea con frecuencia y característicamente preceden aldesarrollo de acidosis metabólica y compromiso visual.Los síntomas oftalmológicos son variables y van desde visión borrosa o percepción de mio-desopsias a la ceguera con midriasis bilateral arreactiva. Cuando la agudeza visual está parcialmenteconservada pueden aparecer anomalías en el campo visual tales como escotomas centrales o ceco-centrales y en ocasiones restricción concéntrica del campo visual. En el fondo de ojo puede apare-cer hiperemia en el nervio óptico o edema de los bordes papilares que puede extenderse a las fibrasnerviosas temporales superiores e inferiores. La vascularización retiniana y coroidea así como elresto de la retina son normales.Otras complicaciones de la intoxicación aguda incluyen convulsiones, coma, ceguera, fallorenal oligúrico, hiper o hipotermia, fallo cardiaco, edema pulmonar, cambios del ECG (fibrilaciónauricular y cambios en las ondas ST-T), hipotensión, respiración de Kussmaul secundaria a la acido-sis y parada respiratoria.El diagnóstico se basa en la existencia de acidosis metabólica con gap osmolar o aniónicosevero y rebelde al tratamiento convencional, que determinará la búsqueda de tóxicos en sangre [8].Cuando se sospecha una intoxicación por metanol serán del interés los siguientes estudios: agudezavisual basal, electrolitos y osmolaridad sérica, niveles de etanol y metanol, amilasa, función hepática yrenal y análisis de orina. Se puede sugerir el diagnóstico 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-lución y durante el tratamiento habrá que monitorizar los niveles de metanol, etanol y glucemia.La evolución dependerá de la severidad de la intoxicación y del retraso en la instauraciónde medidas terapéuticas. En los casos de intoxicación severa en paciente morirá por insuficienciarespiratoria.Se han descrito casos de recuperación visual completa a la semana [11] e incluso a las dossemanas [12] de la intoxicación con desaparición del edema papilar. Con mayor frecuencia el pro-nóstico visual es sombrío con disminución severa y definitiva de agudeza visual y atrofia del nervioóptico en 1-2 meses, que se manifiesta como blanqueamiento del nervio óptico de bordes netossin otra anomalía. En raros casos se ha descrito excavación papilar con desaparición completa delanillo neurorretiniano sin hipertensión intraocular. Este hallazgo sugiere pérdida extensa de célulasganglionares. La ausencia inicial de reflejo fotomotor sería signo de mal pronóstico.
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El estudio electrofisiológico de la retina muestra discretas anomalías del tipo de atenuaciónde la onda b del electrorretinograma por lesión de las células de Muller. Los potenciales evocadosvisuales están muy alterados y a veces, desaparecen.El tratamiento debe instaurarse a ser posible en las primeras horas tras la ingestión. Sebasa en controlar el equilibrio ácido-base mediante inyección de bicarbonato intravenoso, favo-recer la eliminación del agente tóxico por hemodiálisis [13,14], e inhibir la degradación hepáticadel metanol mediante un neutralizador bien etanol o más recientemente 4 metil pirazona. El tra-tamiento debe iniciarse con la estabilización de la vía aérea y soporte circulatorio. Si la ingesta tuvolugar en un tiempo inferior a 6 horas está indicado el lavado gástrico con solución bicarbonatadaal 2-10%. El carbón activo y el purgante salino resultan ineficaces, así como las medidas para for-zar la diuresis [15].En el plano oftalmológico ningún tratamiento ha demostrado fehacientemente su eficaciasin embargo algunos autores proponen el uso de corticoterapia en bolo seguida de dosis orales de1 mg/kg día con intención de disminuir el edema papilar, acompañado o no de vitaminoterapia (vita-mina B1 100 mg/dia IM) debido a su eficacia en el tratamiento de neuropatías periféricas y centra-les por agentes exógenos crónicos [12].
CONCLUSIONES:Pese a la reducida incidencia de esta neuropatía óptica en la actualidad su severo pronósti-co y la necesidad de un rápido tratamiento hacen que el diagnóstico deba ser lo más precoz posi-ble. Por tanto es necesario plantearse esta posibilidad diagnóstica ante la asociación de signos oftal-mológicos bilaterales del tipo de disminución de la agudeza visual severa, midriasis arreactiva, edemapapilar junto a clínica de acidosis severa en al contexto de un paciente en estado de embriaguez ocon antecedentes de alcoholismo. q
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