Universidad de Costa Rica
Sistema de Estudios de Posgrado

Programa de Especialidades Médico Forenses

INTOXICACION POR METANOL: ESTUDIO MEDICO LEGAL DE LAS
AUTOPSIAS EFECTUADAS EN EL DEPARTAMENTO DE MEDICINA LEGAL
DEL ORGANISMO DE INVESTIGACION JUDICIAL, DE DICIEMBRE DEL ANO

2017 A DICIEMBRE DEL ANO 2020

Trabajo final de graduacién

para optar por el titulo de especialista en medicina legal

Autora: Maria Soledad Gémez Paladino

Ciudad Judicial, San Joaquin de Flores

2021



Intoxicacién por metanol: estudio médico legal de las autopsias efectuadas en el
Departamento de Medicina Legal del Organismo de Investigacion Judicial, de diciembre

del afio 2017 a diciembre del afio 2020

TRIBUNAL EXAMINADOR

Dr. Jorge Aguilar Pérez

Dra. Gretchen Flores Sandi

Dr. Edgar Madrigal Ramirez

Dr. Carlos Paniagua Barrantes

Dra. Sandra Sol6érzano Herra

Dr. Franz Vega Zuiiga




COMITE ASESOR

Tutor: Dra. Emily Solano Gonzalez

Lector: Dra. Sofia Cascante Cerdas

Lector: Dr. Jorge Aguilar Pérez




DEDICATORIA

A mis padres, quienes con su amor y ejemplo, me ensefiaron que, para llegar a un

equilibrio, debia buscar piedras firmes donde pararme en el camino.

A mis hijos, Francesca y Pietro que, por su edad, no entienden lo que es mafiana, y por eso

aprendemos juntos el hoy.

A Fabrizio, porque las cosas buenas suceden al lado de personas extraordinarias.

AGRADECIMIENTOS

Agradezco a Emily Solano, quien estuvo en todo momento dispuesta a ayudarme
mostrando su apoyo e impulso desde el comienzo, asi como al Dr. Jorge Aguilar y a la Dra.
Sofia Cascante. A los tres, porque el hacer circular los conocimientos y experiencia practica

estimula la voluntad a explorar.



A Gabriela y Daniela, amigas incondicionales, quienes fueron el gran sustento durante este

camino y con tan solo su presencia hacen simple lo complejo.

A todos mis comparieros de residencia, y en especial a Kevin, quien sin esperar nada a

cambio, me oriento en la elaboracion de este trabajo.

Al cuerpo docente del Posgrado en Medicina Legal que formé parte de este proceso.

Agradezco la colaboracion para este analisis estadistico, por la asesoria y supervision a
MSc. Yorlene Quiros Diaz, como parte del servicio de consultoria que imparte la Unidad de
Servicios Estadisticos de la Universidad de Costa Rica y al Lic. Eduardo Rodriguez del

Paso, Colegiado en Ciencias Econdmicas de Costa Rica.



Tabla de contenidos

RESUMEN ...ttt e e e et e e e s ab e e e st e e e sre e e e nnreeenneeeennes X
AB T R A C T . Xi
LSEA 08 CUBAIOS ....vveveeie ettt ettt b e b ettt e et et et nbenbenreas Xii
LISt A8 GFATICOS. ....eeveueetiieeee ettt et n Xiv
LiSta de TIQUIAS ..ocveeiecc ettt e a e sreenneanes XVi
LiSta 08 ADIEVIATUIAS ....c.veveeiiiesiieiee et sbe e XVii
T oo [0 Tod ol To ] o RSSO 18
JUSEITICACION ...ttt ettt nbesbesneeneas 22
0] o] (<] o - USRS 24
ODJETIVO GENETAL ... bbb 24
ODbJetiVOS ESPECIIICOS. .. utt ittt ettt e ettt e 24
Marco MELOAOIOGICO . ......ccuieiieiieciiece ettt ettt s b e e be e e ste e s e sneesreeneens 26
1. Enfoque de 12 INVESTIGACION ........ooviiiiiiiiieiieiee e 26
2. Fuentes de INVESTIGACION .........uiiiiiieieeiee et 30
CAPITULO . ANTECEDENTES ...ttt sttt 36



1.1 Antecedentes INTEINACIONAIES........cooi ittt e e e e e e e e e e e eeeeeaaae 37

1.2 SituaCion €N COStA RICA .....c.ciuiiiiiriiiiiieieie e 45
CAPITULO 1. MARCO TEORICO.......ooieeieeeeeeesseeesesiese s ssessenasss s s s asnens 48
2.1 Generalidades del TOXICO: . ......c.oiiviiiiiecee e 49
2.2 TOXICOCINALICA. ...ttt ettt et bbbttt b et neebe e 51
2.3 CHINMICA ...ttt bbb bbb et b e 55
P T To] o= L o] [0 |- OSSP 62
2.5 DOSIfICaCiON Al TOXICO. ....vevevieiiieieiesieeeee e 68
G [0 o T=T 0T (oo - VOSSR 73
2.7 TIALAMIEINTO. ...tttk ettt b bbb e st b e 74
2.8 Hallazgos N AUIOPSIAS ........eiveeiieiieieieite sttt 77
2.9 Investigacion en casos sospechosos por intoxicacion por metanol ................ccceveee. 83
CAPITULO I11. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.........ccovvveeeereriersserienens 91

3.1 Factores sociodemograficos de los casos valorados de las personas fallecidas por
intoxicacion por metanol, en la Seccion de Patologia Forense de diciembre del afio 2017

adiciembre del af0 2020. .....ooooeeee 92

3.2 Hallazgos anatomopatolégicos macroscopicos y microscopicos de las personas
fallecidas por intoxicacion por metanol, en la Seccién de Patologia Forense de diciembre

del afo 2017 a diciembre del afio 2020. .......cooeeeeeeee e 102

vii



3.3 Hallazgos macroscopicos y microscopicos neuropatolégicos de las personas
fallecidas por intoxicacion por metanol, en la Seccién de Patologia Forense de diciembre

del afo 2017 a diciembre del afio 2020. .......oooeeeeeeee e 108

3.4 Hallazgos macroscopicos y microscdpicos neuropatoldgicos y su relacion con tiempo
de sobrevida de las personas fallecidas por intoxicacién por metanol, en la Seccién de

Patologia Forense de diciembre del afio 2017 a diciembre del afio 2020....................... 119

3.5 Busqueda de atencién médica en personas fallecidas por intoxicacion por metanol, en

la Seccidon de Patologia Forense de diciembre del afio 2017 a diciembre del afio 2020. 105

3.6 Incidencia segun trimestres y lugar de residencia de los fallecidos por intoxicacién

por metanol, en la Seccion de Patologia Forense de diciembre del afio 2017 a diciembre

A1 A0 2020, ... ettt 122
CONGCLUSIONES ... oottt sttt s e et e e sbe e e be e saeeabeesreeenteens 132
RECOMENDACIONES ...ttt enne e 138
BIBLIOGRAFIA ...ttt nen s 139
AANBXOS ...t 161

viii



% UNIVERSIDAD DE S E Sistera de
4 COSTARICA Estudios de Posgrado

Autorizacion para digitalizacion v comunicacion publica de Trabajos Finales de Graduacion del Sistema de
Estudios de Posgrado en el Repositorio Institucional de la Universidad de Costa Rica.

YO, Maria Soledad Gomez Paladino . con cédula de identidad 185800035423 _en mi
condicion de autor del TFG titulado Intoxicacién por metanol: estudio médico legal de las autopsias
efectuadas en el Departamento de Medicina Legal del Organismo de Investigacion Judicial, de diciembre del afo
2017 a diciembre del aiio 2020.

Autorizo a la Universidad de Costa Rica para digitalizar y hacer divulgacion publica de forma gratuita de dicho TFG
a través del Repositorio Institucional u otro medio electrdnico, para ser puesto a disposicion del piblico segin lo que
establezca el Sistema de Estudios de Posgrado. SI NO ‘I:l

*En caso de la negativa favor indicar el tiempo de restriccion: atio (3).

Este Trabajo Final de Graduacion sera publicado en formato PDF, o en el formato que en el momento se establezca.
de tal forma que el acceso al mismo sea libre. con el fin de permutir la consulta e impresion. pero no su modificacion.
Manifiesto que mi Trabajo Final de Graduacion fue debidamente subido al sistema digital Kerwa v su contenido
corresponde al documento original que sirvid para la obtencion de mi titulo. v que su informacién no infringe ni
violenta ningiin derecho a terceros. El TFG ademas cuenta con el visto bueno de mu Director (a) de Tesis o Tutor (a)
v cumplio con lo establecido en la revision del Formato por parte del Sistema de Estudios de Posgrado.

MARIA SOLEDAD Firmado digitalmente por MARIA
SOLEDAD GOMEZ PALADINO
GOMEZ PALADINO (FIRMA)
(FIRMA) Fecha: 2021.10.25 08:53:59 -06'00'
FIRMA ESTUDIANTE

Nota: El presente documento constituye una declaracion jarada, cuyos alcances asegwran a la Unwversidad, que su comtenido sea tomado como cierto. Su
importancia radica en que permite abreviar procedimientos adminiszativos, v al mismo tiempo Zemera una responsabilidad legal para que quien declare
contrario a 1a verdad de lo que manifiesta, puede como consecuencia, enfrentar un proceso penal par delito de perjurio, tipificado en el articulo 318 de nuestro
Caodigo Penal. Lo anterior implica que el estudiante se vea forzado a realizar su mayor esfuerzo para que no solo inciuya informacion veraz en la Licencia de
Publicacion, 5o qua tambien realice diligentements la gestion de subir el documento correcto en la plataforma digital Kerwa.




RESUMEN

La presente investigacion estuvo dirigida a analizar, desde el punto de vista médico
legal, las autopsias realizadas en la Seccion de Patologia Forense del Departamento de

Medicina Legal, con causas de muerte producidas por intoxicacion por metanol.

Los objetivos planteados y las preguntas que orientan a la investigacion se refieren a
la evaluacion del perfil del grupo en estudio, de acuerdo con las variables demograficas y
geogréficas, asi como la descripcion de los hallazgos anatomopatolégicos y
neuropatolégicos macroscopicos y microscopicos, intentando identificar la relaciéon entre

estos Ultimos y el tiempo de sobrevida.

De esta forma, el trabajo de investigacién esta orientado a favorecer la comprension
del tema, pues contribuye a ampliar y actualizar el conocimiento de los fendmenos que
provoca el metanol y sus metabolitos en el cuerpo humano. Asi mismo ocurre con las
alteraciones morfoldgicas de los érganos y tejidos encontradas, al favorecer el enfoque
médico-clinico y médico-legal en lo que respecta a su éptimo manejo, y los criterios para
poder establecer una causa de muerte de intoxicacién por metanol, al contar con

informacion verificada cientificamente.

Con esta finalidad se realizd6 una investigacion con enfoque cuantitativo,
retrospectivo, descriptivo y correlacional de las autopsias con causa de muerte relacionadas
con la intoxicacion por metanol que se realizaron desde diciembre del afio 2017 y
diciembre del afio 2020, en la Seccion de Patologia Forense del Departamento de Medicina

Legal.



ABSTRACT

The present investigation was aimed at analyzing, from the legal medical point of
view, the autopsies carried out in the Forensic Pathology Section of the Department of

Legal Medicine with causes of death that had been product for methanol poisoning.

The objectives set and the questions that guide the research refer to the evaluation of
the profile of the group under study, according to the demographic and geographical
variables, as well as the description of the microscopic and macroscopic
anatomopathological and neuropathological findings, also identifying the relationship

between the latter and the survival time.

In this matter, the research work contains a relevant aspect, being oriented to favor
the understanding of the subject, contributing to expand and update knowledge, presenting
the phenomena involved caused by methanol and its metabolites in the human body. It also
studies the morphological alterations of the organs and tissues, contributing to the medical-
clinical and medico-legal approach regarding its optimal management, and the criteria to
establish a cause of death due to methanol poisoning and taking into account scientifically

verified information.

For this purpose, an investigation was carried out with a quantitative, retrospective,
descriptive and correlational approach of the autopsies with cause of death related to
methanol poisoning that were carried out from December 2017 and December 2020, in the

Forensic Pathology Section of the Department of Legal Medicine.

Xi
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Introduccién

Existe un avance vertiginoso de los conocimientos médicos y un creciente interés en la
medicina forense por el constante estudio y la adecuada formacion del perito en las diferentes

ramas de la ciencia, con el fin de auxiliar en la administracion de justicia de la manera éptima.

De manera inicial, es necesario definir entonces qué es la Medicina Forense o

Medicina Legal:

“La Medicina Legal, en su papel integrador, conjuga el saber médico con
otros conocimientos para poder asi, resolver situaciones complejas que, ni la
Medicina aislada, ni las otras Ciencias, por si mismas, podrian hacerlo. En
este sentido, la Medicina Legal toma elementos, fundamentalmente del
Derecho y de otras Ciencias —Naturales, humanistas y exactas- y hace
comprensibles aspectos biolégicos, que de otra forma, no podrian
interpretarse cuando las cuestiones de orden medico se debaten en el ambito

de la justicia” (Patito, 2000, p.31)

Asimismo, Calabuig definié la Medicina Legal como “...el conjunto de conocimientos
médicos y bioldgicos necesarios para la resolucion de los problemas que plantea el Derecho,
tanto en la aplicacion préctica de las leyes como en el perfeccionamiento y evolucion” (2004,

p.4).

Segun lo anterior, la especializacion en Medicina Legal debe orientarse a la aplicacion

de las nociones cientificas en la investigacion judicial. Esto conduce al desarrollo de sus
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diferentes areas para, en resumidas cuentas, enfocar la recoleccion y el analisis sistematico de

los datos esenciales en el proceso de investigacion pericial.

Dentro de las grandes areas de investigacion, se encuentran la Toxicologia Forense,
que es la rama de la toxicologia que estudia los métodos de investigacion forense en los casos
de envenenamiento y muerte (Locani et al., 2004) y la Patologia Forense, que en términos
generales es el area de la medicina legal que actta auxiliando a la administracion de justicia al
buscar determinar las causas y circunstancias que envuelven los hechos en la muerte de las

personas.

Estas dos disciplinas han estudiado multiples hechos a lo largo del tiempo, entre otros
aquellos relacionados con los distintos tipos de intoxicacion, por ejemplo, las producidas por

alcoholes, y en caso del presente trabajo de forma mas especifica el metanol.

Desde la perspectiva internacional, el articulo histérico de Wood y Buller en la Revista
de la Asociacion Médica Estadounidense (JAMA) en 1904 sefiala que ha habido una crisis
constante y quizas cada vez mayor de incidentes de envenenamiento (Pressman et al., 2020).
La incidencia de intoxicacion por metanol y la mortalidad relacionada con éste, ha aumentado

en todo el mundo en la ultima década (Ghorbani et al., 2018).

En Costa Rica, el 09 de agosto de 2019, se emitié por parte de la Direccion de
Vigilancia de la Salud del Ministerio de Salud de Costa Rica, los “Lineamientos para la
vigilancia de intoxicaciones con metanol”. Lo anterior con el objetivo general de establecer los

procedimientos epidemioldgicos que orienten al personal de salud para la deteccién oportuna

19



de casos de intoxicaciones por metanol, asi como la toma de medidas de Salud Publica

necesarias para su prevencion y control.

Estos acontecimientos recientes en el campo de la Salud Publica en Costa Rica han
involucrado al Departamento de Medicina Legal, tanto en la valoracion de personas vivas
como fallecidas. En el caso de estas Ultimas, dado que se trata de muertes consideradas

violentas por tener una etiologia por intoxicacion, segun el reglamento de autopsias vigente.

Lo anterior ha reavivado el interés en la comprensién de los casos de muerte por
intoxicacion por metanol para esta especialidad dado el impacto que ha producido en los

ultimos afos en la Seccion de Patologia Forense.

De manera méas especifica, el metanol es considerado entonces como un toxico,
definiéndose este ultimo como cualquier agente (fisico o quimico) que puede producir algun

efecto nocivo sobre un ser vivo, alterando sus equilibrios vitales (Giannuzzi L, 2018).

Asimismo, se define a la dosis como la cantidad de sustancia ingerida o administrada
que produce un efecto toxico, y este Ultimo se corresponde a cualquier desviacion del
funcionamiento normal del organismo producida por la exposicion a una 0 mas sustancias

toxicas (Giannuzzi L, 2018).

En la Seccion de Patologia Forense del Departamento de Medicina Legal, se realizan
las autopsias médico legales obligatoriamente por orden expresa de la Autoridad Judicial
siguiendo las indicaciones del Decreto Ejecutivo N°42249-S, emitido el 20 de marzo del 2020,
con el “Reglamento de la autopsia hospitalaria y médico legal”, a todas las muertes violentas,

es decir homicidios, suicidios y accidentes.
20



Al tener en cuenta el concepto médico legal de lesion como toda modificacion
anatémica y/o funcional producida en el organismo mediante el empleo de una fuerza exterior,
y que toda lesién se puede clasificar de acuerdo con el agente que lo produce, como fisico,
biolégico o quimico (Vargas, E 2012) se entiende entonces que, considerando al metanol
como un agente quimico, una muerte con sospecha (y/o confirmacion toxicologica
antemortem) de intoxicacion por metanol tiene indicacion obligatoria de realizacion de

autopsia medico legal segun la reglamentacion supracitada.

Por todo lo aludido previamente y tomando en cuenta que la mayoria de los estudios
basados en la intoxicacién por metanol se han centrado en el campo clinico y toxicoldgico, se
tiene certeza de que este estudio podria proporcionar evidencia y contribuir al incremento del
conocimiento, para poder orientar los procedimientos post mortem y facilitar todas las

herramientas disponibles para los médicos forenses en el analisis médico legal de estos casos.

Asimismo, se hace énfasis en la importancia y el rol que juega el médico forense, en la
situacion epidemioldgica actual a nivel nacional, como parte de un equipo multidisciplinario,
basado en politicas publicas, legales y sanitarias, sustentadas de manera cientifica y de
trascendental importancia en la investigacion judicial. Lo anterior con el fin de visualizar la
importancia y el potencial riesgo que conlleva el consumo de metanol, en la morbimortalidad

de la poblacién costarricense.

21



Justificacion

El consumo de alcohol incrementa el riesgo de provocar una amplia variedad de
problemas sociales y sanitarios. Los efectos del alcohol adulterado como, por ejemplo, los
brotes de consumo de metanol, representan un desafio importante para los sistemas de salud y
las areas de investigacion forense, las cuales ocurren con mayor frecuencia en el mundo en
desarrollo. De igual forma, muestran una incidencia de intoxicacion por metanol y en la

mortalidad que ha aumentado en todo el mundo durante la Ultima década.

El conocimiento del perfil epidemiologico de las muertes relacionadas a la intoxicacion
por metanol es imprescindible para el estudio de este tipo de casos y relevante en lo que
respecta a la vigilancia epidemioldgica del pais. Esto con el proposito de prevenir y alertar a la
poblacién de eventuales futuras intoxicaciones individuales y/o colectivas, sirviendo de apoyo
a las politicas nacionales que combaten las consecuencias sanitarias que acarrea el consumo de

metanol, con un gran impacto social en la actualidad.

En este sentido, esta investigacion permitird demostrar la prevalencia y los eventos
nacionales de mayor incidencia de casos por esta causa de muerte, sirviendo entonces de
herramienta y como recurso complementario para otras instituciones de salud. Asimismo,
aportara informacion que servira de base para la valoracion de politicas publicas enfocadas en

disminuir el riesgo del consumo de bebidas que contengan metanol.
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En cuanto a la importancia de esta investigacion para la medicina legal, la misma busca
brindar las herramientas necesarias para el analisis de los casos de muertes secundarias a la
intoxicacion por metanol que se trabajan en la Seccion de Patologia Forense del Departamento
de Medicina Legal, contribuyendo con el correcto manejo médico-legal de estos. Esto al tener
en cuenta que en la actualidad existe poca informacion objetiva y de base cientifica a nivel

mundial y ninguna a nivel nacional para el manejo de estos casos en el &mbito forense.

Finalmente, esta investigacion contiene un valor tedrico, pues desde el punto de vista
médico legal el andlisis exhaustivo de los casos incluidos en este trabajo, sus hallazgos
neuropatoldgicos, anatomopatoldgicos y toxicologicos y su correlacion con el tiempo
de sobrevida desde la ingesta, permite sustentar los procedimientos post mortem disponibles
en la actualidad en la Seccion de Patologia Forense Departamento de Medicina Legal. De
igual manera faculta respaldar el estandar de trabajo propuesto como parte del Sistema de
Gestion de Calidad de la Seccion de Patologia Forense, con base en informacion objetiva,

cientifica, internacional y actualizada.
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Problema

¢Cuales son las caracteristicas de la poblacion més afectada por intoxicacion por metanol y
qué hallazgos se encuentran a nivel macro y microscopico en los 6rganos de las personas
fallecidas por intoxicacion por metanol, a las que se les realiz6 autopsia en el Departamento de

Medicina Legal?

Obijetivo general

Analizar desde el punto de vista médico legal la muerte asociada a la intoxicacion por metanol
en las autopsias efectuadas en el Departamento de Medicina Legal del Organismo de
Investigacion Judicial, de diciembre del afio 2017 a diciembre del afio 2020, para la

recopilacién de informacidn objetiva, cientifica y actual en el tema.

Obijetivos especificos

1.1- Determinar el perfil epidemiolégico de los casos con causa de muerte secundarias a
intoxicacion por metanol en el Departamento de Medicina Legal, en el periodo comprendido

entre diciembre del afio 2017 y diciembre del afio 2020.
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1.2- Describir los hallazgos anatomopatoldgicos microscopicos y macroscopicos post ingesta
de metanol en los casos con sobrevida identificada, en las autopsias realizadas en el

Departamento de Medicina Legal.

1.3- Identificar los hallazgos macroscépicos y microscopicos neuropatoldgicos, asi como su
correlacion con el tiempo de sobrevida post ingesta de metanol en los casos con sobrevida

identificada, en las autopsias realizadas en el Departamento de Medicina Legal.

1.4- Evaluar si la Guia de estandares de trabajo propuesta como parte del Sistema de Gestion
de Calidad, de los casos con causa de muerte secundarias a intoxicacion por metanol en el
Departamento de Medicina Legal, cumple con los requerimientos, segin los hallazgos

macroscopicos y microscépicos evidenciados en este estudio.
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Marco metodologico

1. Enfoque de la investigacion

El estudio se realiz6 con un enfoque cuantitativo y alcance retrospectivo, descriptivo y
correlacional de los hallazgos de las autopsias con causa de muerte vinculadas con la
intoxicacion por metanol que se efectuaron desde diciembre del afio 2017 a diciembre del afio
2020, en el Departamento de Medicina Legal. Esto permitio el analisis estadistico de aspectos
sociodemogréaficos, asi como de los hallazgos macroscdpicos y microscopicos a nivel de
autopsia, como neuropatoldgicos, y el tiempo de sobrevida, en los casos que este ultimo se

pueda documentar.

Para efectos del trabajo se establecieron las siguientes definiciones:

e Enfoque cuantitativo: Es aquel que “utiliza la recoleccion y analisis de los datos para
afinar las preguntas de investigacién o revelar nuevas interrogantes en el proceso de
interpretacion” (Hernandez, 2014,p.7).

e Alcance descriptivo: Es el que “...busca especificar las propiedades, las caracteristicas y
los perfiles de personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o cualquier otro

fendmeno que se someta a un analisis... Unicamente pretenden medir o recoger

26



informacion de manera independiente o conjunta sobre los conceptos o las variables a

las que se refieren...” (Hernandez, 2014, p. 92)

e Estudios correlacionales: Son aquellos que tienen como finalidad conocer “...la relacion
0 grado de asociacion que exista entre dos 0 mas conceptos, categorias o variables en

una muestra o contexto en particular.” (Hernandez, 2014, p. 93)

e Tiempo de sobrevida: Lapso de tiempo que existié entre la sintomatologia inicial que
aquejo el occiso, ya sea documentada en el Informe Sobre Muerte en Investigacion, asi

como en el andlisis de la documentacién médica.

Con respecto a la extraccion de la informacion, se cred un registro de datos y se construyo
una base de datos en planilla Excel alimentados con la informacion obtenida del Sistema de
Automatizacién de Patologia Forense del Departamento de Medicina Legal, asi como del
estudio del legajo del caso médico legal, de los dictdimenes médico legales y de las pericias
conexas realizadas. Ademas, se tomaron diferentes variables como las sociodemograficas,

anatomopatoldgicas, neuropatolégicas y tiempo de sobrevida.

Durante el analisis de los casos se aplicé el siguiente criterio de inclusion: Caso con causa
de muerte que incluya la intoxicacion por metanol, tanto en la causa directa de muerte, o en las
causas antecedentes (causas | a, b o ¢), segun lo establecido por la Organizacion Mundial de la
Salud, ingresado desde el 01 de diciembre del afio 2017 y hasta el 31 de diciembre del afio

2020, en la Seccion de Patologia Forense del Departamento de Medicina Legal.
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Dicho criterio permitié identificar que de un total de 9758 autopsias practicadas en el
periodo definido de estudio, se detectd 142 casos con causa de muerte asociada a la
intoxicacion por metanol. Esto se estimé como un numero considerable para examinar
(universo), y emplearlo en su totalidad como analisis de instrumentos estadisticos, por lo que

no se utilizé un proceso de muestreo para la realizacion de este trabajo final.

Una vez identificados todos los casos con causa de muerte asociada a intoxicacion por

metanol, se aplicaron ademas los siguientes criterios de exclusion:

1.- Que la concentracion de metanol fuera de 0 g/kg en la muestra post mortem y no existiera

muestra positiva ante mortem, cumpliendo los siguientes criterios:

I.- Que todos los hallazgos de autopsia macro y microscopicos encontrados en la
autopsia fueran inespecificos y no considerados como comunes a la evolucién documentada en

otros casos de intoxicacion por metanol.

I.- Que contara con otra posible causa de muerte documentada en el expediente
médico o hallazgos de autopsia que pudiera explicar la clinica o hallazgos inespecificos de

cada caso.

Al aplicar estos criterios, del andlisis exhaustivo de las 142 autopsias, se excluyd para este
estudio un total de cuatro casos, pues se consider6 que la causa de muerte no podria

correlacionarse de forma directa con una aparente intoxicacion con metanol dado que:
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El primer caso tenia descrita la presencia de la cetoacidosis diabética documentada en
expediente médico asociada a un infarto reciente a nivel del sistema nervioso central

que podria explicar la causa de su muerte.

El segundo caso tendria hallazgos de autopsia de infeccion pulmonar y shock séptico

documentados en la cartilla de autopsia, pero no el dictamen final del caso.

El tercer caso, tenia datos de una descompensacion metabdlica por su hepatopatia

cronica evolucionada (Child Pugh C) en el expediente médico.

El Gltimo caso mostro solamente hallazgos inespecificos de autopsia y un tiempo de

sobrevida no correlacionable con la evidencia toxicoldgica.
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2. Fuentes de investigacion

Con el proposito de obtener la informacion necesaria para el desarrollo de este trabajo, se

utilizaron las siguientes fuentes de investigacion:

1)

2)

3)

4)

Base de datos del Sistema de Automatizacion de Patologia Forense del Departamento
de Medicina Legal, durante el periodo comprendido entre diciembre del afio 2017 y

2020, que tengan como causa de muerte intoxicacion por metanol.

Estudio del legajo del caso médico legal y de los dictdamenes médico legales, ubicados
en la Seccion de Patologia Forense del Departamento de Medicina Legal, de las 142
autopsias realizadas en el periodo comprendido entre diciembre del 2017 a diciembre
del 2020, la cual constituye la totalidad de las 9758 autopsias realizadas en el periodo

supracitado.

Estudio de las pericias conexas de la Seccion de Patologia Forense del Departamento
de Medicina Legal, constituidas por reportes de Neuropatologia, reportes de
Histopatologia y Dictamenes Periciales de reportes toxicolégicos del Departamento de

Ciencias Forenses.

Bibliografia actualizada de revistas con base cientifica, utilizando las bases de datos de
PubMed, BINASSS, bases de datos suscritas del Sistema de Bibliotecas,
Documentacion e Informacién (SIBDI) de la Universidad de Costa Rica y textos de la
Biblioteca del Departamento de Medicina Legal. Las publicaciones seran revisadas en
idioma inglés y espafiol.
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Cuadro 1: Conceptos de variables de los objetivos especificos

Objetivo Variable Definicion Definicion Instrumenta
especifico conceptual operacional cion
Determinar el | Perfil Caracterizacion
-Edad - Estudio del
perfil epidemioldgico | sociodemografic
legajo del
epidemiolégic | de los casos con | a de la poblacion | -Sexo
caso médico
0 de los casos | causa de muerte | en un periodo de
-Ocupacién legal
con causa de | secundarias  a | tiempo
muerte intoxicacion por | determinado, que | -Lugar de -Estudio de
secundarias a | metanol. se relaciona con | residencia los
intoxicacion la mortalidad por dictamenes
-Nacionalidad
por metanol en consumo de médico
la Seccion de metanol. legales.
Patologia
Forense  del
Departamento
de Medicina
Legal, en el
periodo

comprendido
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entre

diciembre del
aio 2017 vy
diciembre del

afo 2020.

Describir  los
hallazgos
anatomopatolo
gicos
macroscopicos
y
microscopicos
post ingesta de
metanol en los
casos con
sobrevida
identificada,
en las
autopsias
realizadas en

el

Departamento

Hallazgos
anatomopatologi
cos
macroscopicos y
microscopicos
post ingesta de

metanol.

Descripcion  del
aspecto, a simple
vista, de los
drganos e
histoldgicos  del
tejido de 6rganos

en estudio.

-Edemay
congestion

pulmonar.

-Petequias

subpleurales.

-Hemorragia

pulmonar.

-Necrosis hepatica.

-Erosion o
sangrado de la

mucosa gastrica.

-Congestion

multivisceral.

-Estudio de
los
dictdmenes
médico
legales.

-Estudio de

las pericias

conexas.
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de Medicina

Legal.
Identificar los | Hallazgos Descripcion  del
-Edema cerebral -Estudio de
hallazgos macroscopicos y | aspecto a simple
los
macroscopicos | microscopicos vista e | -Congestion
dictdmenes
y neuropatoldgico | histolégicos del | cerebral
médico
microscopicos | s. tejido del sistema
-Necrosis legales.
neuropatoldgic nervioso central.
isquémica y
0s, asi como -Estudio de
hemorragia de los
su correlacion las pericias
ganglios basales.
con el tiempo conexas.

de sobrevida
post ingesta de
metanol en los
casos con
sobrevida
identificada,
en las
autopsias

realizadas en

el

-Hemorragias
petequiales /
Hemorragia

perivascular.

-Hemorragia

subaracnoidea.

-Hemorragia /
Isquemia tallo

cerebral.
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Departamento

-Hernias del uncus,

de Medicina hernias del giro
Legal. hipocampico y
hernias
amigdalinas.
Tiempo de | Tiempo -Tiempo en horas
-Estudio de
sobrevida post | transcurrido y/lo dias (en los
los
ingesta de | entre la|casos que sea
dictdmenes
metanol en | sintomatologia posible
médico
relacion con | inicial aquejada | establecerlo  con
legales.
hallazgos de | por el occiso y la | certeza).
autopsia. hora  de la -Estudios de
muerte. documentos
médicos
aportados.

34



35



CAPITULO |

ANTECEDENTES
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CAPITULO I. ANTECEDENTES

1.1 Antecedentes internacionales

Las intoxicaciones por metanol histéricamente se encuentran con poca frecuencia en la
préactica de la medicina forense. Sin embargo, se han notificado casos esporadicos, asi como
casos epidémicos (por alcohol de contrabando y destilacion inadecuada) en diferentes paises a

lo largo de la historia, los cuales en su mayoria son incidentes aislados (Ashurtz et al., 2020).

Los primeros casos descritos de intoxicacion por metanol se remontan a 1870. Durante
la primera mitad del siglo XX se describieron grandes series de epidemias debidas

fundamentalmente al consumo de alcohol adulterado.

Segun la bibliografia consultada, se han tenido en los Gltimos 20 afios casos importantes de

brotes a nivel mundial, entre ellos, se distinguen:

1. Un gran brote de metanol en Noruega entre los afios 2002-2004, donde 51 pacientes
fueron hospitalizados por intoxicacion aguda por metanol y el 67% de ellos fallecid
(Hovda et al., 2005).

2. En 2007 en Estonia, 154 pacientes debieron ser ingresados al hospital con intoxicacion
por metanol y 68 (44%) murieron (Paasma et al., 2007).

3. En 2009 se produjo un brote de intoxicacién por metanol en Ahmedabad, India, con un
total de 63 personas y 20 fallecidos (Shah et al., 2012).

4. En el 2011, en Honduras hubo méas de 400 intoxicados y 24 fallecidos (Espinoza

Aguirre, A. et al., 2019).
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5. La hoja informativa de la OMS maés reciente, fechada en julio del 2014, mencion6
varias muertes por intoxicacion por metanol en paises como Irdn, Republica Checa,
Estonia, Noruega, Kenia y Libia con brotes de 20 a 800 victimas y una tasa de
mortalidad de mas del 30% en algunas ocasiones (Askarian et al., 2020).

6. En 2015, més de 100 personas murieron en Bombay después de beber alcohol ilegal
con metanol (Pressman et al.,2020).

7. En el 2015, Nicaragua report6 800 casos y 48 muertes (Espinoza Aguirre, A. et al.,
2019).

8. En Irén, se ha documentado 84 muertes en un brote en 2018 (Pressman et al., 2020).

9. En George Town, la capital de Penang, Malasia, se reporté 6 muertes en dos meses
durante 2019 debido a intoxicacion por metanol (Mohdali et al., 2019).

10. En Republica Dominicana se document6 en el Boletin Epidemiolégico Semanal N°
17, 211 casos reportados hasta la Semana Epidemiolégica 17 (afio 2020) y de estos 142

fallecieron.

Aunque a menudo ocurren como eventos esporadicos mas pequefios, los brotes epidémicos
no son infrecuentes en diferentes partes del mundo debido a la fabricacién y venta ilicitas de

bebidas alcoholicas. Esto representa un desafio muy importante.

Ademas, la literatura internacional indica que las poblaciones desfavorecidas con un nivel
socioeconémico mas bajo parecen tener un mayor riesgo de enfermedad y mortalidad
asociadas al alcohol (Probst et al., 2014; Arslan et al., 2015), asi como en personas con menor

educacion (Lang et al., 2006). EI mercado ilegal puede tener un papel dominante en lugares
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donde el consumo de alcohol esta prohibido o es controvertido, por lo cual, controlar el

contenido y la propagacion puede ser ain mas desafiante.

Igualmente, en los paises industrializados donde el precio del alcohol es alto puede ocurrir
un mercado ilegal y aumentar el riesgo de intoxicacion por metanol, generando la aparicion de
brotes en estos paises (Rostrup et al., 2017). Esto puede atribuirse en parte al consumo de
bebidas alcohdlicas ilicitas y de calidad inferior, debido a su precio comparativamente mas
bajo. Alli ocurre principalmente debido al metanol utilizado en la produccion de bebidas
alcoholicas en lugar del alcohol, lo cual incluye productos fraudulentos que imitan marcas
conocidas, infringiendo la propiedad intelectual de dichas marcas y engafiando a los

consumidores con respecto a la naturaleza y a la calidad de estos productos.

Asimismo, los productos fabricados ilegalmente, fraudulentos y falsificados normalmente
no cumplen con las pautas sobre los limites de sustancias toxicas y, por lo tanto, muchos
contienen altos niveles de adulterantes no deseados y sustancias como el metanol. Si se tiene
en cuenta que sus caracteristicas fisicoquimicas intrinsecas: incoloro, volatil, con aroma y
sabor semejantes a los del etanol (Gonzalez Segui et al., 2020), aunado al hecho de que es mas
barato y de muy facil acceso, generan el potencial de que pueda venderse en lugar de etanol o
agregarse intencionalmente a las bebidas para fortalecer los efectos del alcohol y obtener mas

ganancias (Zamani et al., 2019).

Otro dato alarmante se encuentra asociado a las tasas de letalidad, las cuales superan el 30-
40% en algunos casos, y la morbilidad suele ser significativa en los supervivientes. La alta
mortalidad y morbilidad se debe principalmente al importante retraso de las victimas en la

busqueda u obtencidn de atencién médica eficaz, porque el efecto del tratamiento médico se
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reduce notablemente en las presentaciones tardias (Hossein Hassanian-Moghaddam et al.,

2019).

Por ultimo, es interesante conocer que desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV2 a
nivel mundial, han surgido falsas creencias sobre el potencial efecto preventivo del metanol
frente a la infeccion viral. En marzo del afio 2020, se reportd que mas de 300 iranies murieron
y 1000 debieron ser hospitalizados después de consumir metanol con la “esperanza de
protegerse contra el nuevo coronavirus” (Pressman et al.,2020). Esto debido a las siguientes

causas:

a) En primer lugar, existe una idea errénea entre el pablico de que consumir bebidas a
base de alcohol puede proteger contra la enfermedad COVID-109.

b) En segundo lugar, en ese pais se fabricaron bebidas ilegales con metanol para su venta.

c) En tercer lugar, las personas compraron desinfectantes de manos a base de alcohol
comerciales y algunas han comprado por error soluciones industriales a base de

metanol en lugar de etanol.

Todo esto en conjunto resultd en un brote de neuropatia optica inducida por metanol en
medio de la pandemia de la COVID-19 con consecuencias catastréficas para la funcion visual
de los pacientes que finalmente resulté en una discapacidad visual permanente en muchos de

ellos (Reza et al., 2020; Soltaninejad et al., 2020).

Por otra parte, una considerable cantidad de literatura cientifica a nivel internacional ha
sido publicada en lo que respecta a intoxicacion por metanol desde el punto de vista médico
clinico y toxicologico, a saber: las manifestaciones clinicas, los dafios a nivel del sistema

nervioso central y oftalmoldgico, los hallazgos de laboratorio e imagenes con respecto a la



toxicidad del metanol, asi como las opciones de tratamiento efectivas. Sin embargo, hasta la
fecha, ha habido escaso nimero de estudios a nivel internacional, disefiados en un enfoque de
hallazgos morfoldgicos estructurales, que pueden evidenciarse en los diferentes 6rganos del

cuerpo humano, en pacientes fallecidos intoxicados por metanol.

Reexaminando la literatura presente hasta el momento, se tiene lo siguiente:

Cuadro 2: Estudio de autopsias con causas de muerte por intoxicacion por metanol. Adaptado
de: Mittal BV, Desai AP, Khade KR. (1991) Methyl alcohol poisoning an autopsy study of 28

cases. J Postgrad Med;37:9 —13

ESTUDIO: Cambios macro y microscopicos Toxicologia,

28 AUTOPSIAS detectados a nivel del sistema sintomatologia ante
nervioso central y mortem y su relacion con
anatomopatol6gicos tiempo de  sobrevida,

hallazgos
anatomopatologicos y

neuropatologicos

Elaboracion propia a partir de Mittal BV (1991, p 9-13)
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Cuadro 3: Estudio de autopsias con causas de muerte por intoxicacion por metanol. Adaptado
de: Karayel, F., Turan, A. A., Sav, A., Pakis, I., Akyildiz, E. U., & Ersoy, G. (2010). Methanol
Intoxication.Pathological Changes of Central Nervous System (17 Cases). The American

Journal of Forensic Medicine and Pathology, 31(1), 34-36

ESTUDIO: Cambios morfologicos macro Relacion en términos de
: -~ i edad, sexo, tiempo de
17 AUTOPSIAS y microscopicos detectados a nivel P
supervivencia y analisis

del sistema nervioso central . o
toxicologicos sistémicos.

Elaboracion propia a partir de Karayel (2010, p 34-36).

Cuadro 4: Estudio de autopsias con causas de muerte por intoxicacion por metanol.
Adaptado de: Chng, LAI S, Siew S.F, Md Yaro S.W, Mahmood M.S. (2020).
Methanol related death in National Institute of Forensic Medicine, Hospital Kuala

Lumpur: A case series. Malaysian Journal of Pathology, 42(1), 99-105.
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ESTUDIO: Hallazgos anatomopatologicos Hallazgos en las
. . concentraciones de
11 AUTOPSIAS y neuropatologicos

metanol en sangre

periférica, humor vitreo y

orina.

Elaboracion propia a partir de Chng (2020, p 99 — 105)
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Cuadro 5: Estudio de autopsias con causas de muerte por intoxicacion por metanol. Adaptado
de: Andresen, H., Schmoldt, H., Matschke, J., Flachskampf, F. A., & Turk, E. E. (2008). Fatal
methanol intoxication with different survival times—Morphological findings and postmortem

methanol distribution. Forensic Science International, 179 (2-3), 206-210

ESTUDIO: Hallazgos neuropatoldgicos Hallazgos de las
L concentraciones de
3 AUTOPSIAS y toxicoldgicos

metanol, hallazgos macro y
microscépicos

neuropatoldgicos y tiempo

de sobrevida

Elaboracion propia a partir de Andersen (2008, p 206-210)
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Por otro lado, de los estudios relacionados con la toxicologia forense, se cuenta con los

siguientes:

a) Hashemy-Tonkabon (1975, p1-3) publicé en la revista Forensic Science 17 casos de
muertes provocadas por metanol.

b) Ferrari (2003, p 152-158) publicé en la revista Forensic Science International 15 casos
en total.

c) Jones (2007, p 1376-1382) publicdé en la revista Journal of Forensic Sciences el estudio

de la concentracién de metanol y formiato en todas las muertes ocurridas en Alberta
entre 1986 y 2005;se reviso en total 153 casos.

d) Collado (2012) publico en su tesis para optar por el grado académico de Magister en
Toxicologia un estudio de la variacion de la concentracion de metanol en 45 cadaveres

intoxicados por metanol, en funcion del tiempo.

Los supracitados se enfocaron en el estudio de cuantificacion toxicolégico de metanol y

sus metabolitos, sin hacer referencia a los hallazgos morfolégicos en las autopsias.

1.2 Situacién en Costa Rica

En Costa Rica, en el mes de julio del afio 2019, el Ministerio de Salud emitio la primera
alerta sanitaria a la poblacion mediante una publicacién a través de su sitio web sobre la venta
de licor adulterado con la sustancia metanol en el pais. Por lo cual, desde la fecha se realizaron

operativos en todo el territorio nacional con el fin de reducir la exposicion de los
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consumidores a los productos adulterados y asi disminuir la morbimortalidad en la poblacién

costarricense.

En agosto del ano 2019 se publicaron los “Lineamientos para la vigilancia de
intoxicaciones con metanol” por parte de la Direccidn Vigilancia de la Salud. Esto con el fin
de guiar las acciones de deteccidn e intervenciones de brotes ocasionados por intoxicaciones
con metanol de forma oportuna y eficiente dentro del Sistema Nacional de Vigilancia de Costa
Rica, con acatamiento de caracter obligatorio para el Sistema de Salud Publica y Privada en el

ambito nacional (Espinoza et al., 2019).

Se han realizado operativos durante estos ultimos afios que han detectado bebidas
alcohdlicas adulteradas, con andlisis de laboratorio efectuados por INCIENCIA que
evidenciaron resultados positivos por metanol en el producto etiquetado de varias marcas a la
venta. EI Ministerio de Salud trabaja de forma conjunta con el Organismo de Investigacion
Judicial, la Caja Costarricense del Seguro Social, la Policia Municipal de San José, el
INCIENCIA vy Policia de Control Fiscal, para lograr la deteccion de productos contaminados

con metanol, asi como el abordaje oportuno de los pacientes intoxicados.

Ante el peligro para la vida que representa el consumo de este producto, el Ministerio de
Salud solicito6 a la poblacién no comercializar ni consumir licor que contenga metanol y alertar
a través del 911 cualquier indicio de establecimiento, persona o empresa que sospechen esté

comercializando productos alcoh6licos adulterados.

Asimismo, instd a acudir a un servicio de salud en caso de haber ingerido una bebida
alcohdlica y presentar sintomas caracteristicos. Ademas, emiti0 una advertencia de la

46



suspension del permiso sanitario de funcionamiento a los comercios que se encuentren
distribuyendo este tipo de productos dentro de la alerta sanitaria, e incluso a aquellos que no

brinden informacidn sobre el origen de adquisicion del producto adulterado.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Generalidades del toxico:

El Instituto Nacional de Seguridad y Salud Ocupacional de los Estados Unidos de
América (NIOSH, por sus siglas en inglés) indica que el metanol (alcohol metilico = CH30H)
es un liquido incoloro, volatil e inflamable, cuyo sabor es muy similar al del etanol (amargo) y
con un fuerte olor (Gonzélez Segui et al., 2020). Al tener en cuenta estas caracteristicas
fisicoquimicas, se deduce que puede ser facilmente confundido o incluso sustituido por los
alcohodlicos crénicos, en momentos de ingesta excesiva o incluso durante programas de

rehabilitacién alcohélica.

Figura 1: Molécula de metanol

Fuente: Imagen tomada de The International Association of Forensic Toxicologists, 2013.

La fuente de metanol importante mas antigua es la destilacion seca de madera a 350°C,
gue fue empleada de 1830 a 1930 aproximadamente, razon por la cual se Ilamaba alcohol de

madera, proceso en el cual se calienta madera para formar carbédn y vapores, asi los vapores se
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condensan y se acumulan para formar un liquido de color parduzco, creando el metanol,
sustancia quimica organica, liquida y transparente que es soluble en agua y facilmente

biodegradable.

Todos los materiales carbonaceos como coque, gas natural, petroleo y fracciones
obtenidas del petréleo (asfalto, gasolina, compuestos gaseosos) se pueden emplear como
materias primas para la produccion de gases de sintesis; considerando que en paises

industrializados como Estados Unidos se obtiene principalmente a partir de gas natural.

Se utiliza como solvente o anticongelante en pinturas en aerosol, pinturas de pared,
limpiadores para carburadores, compuestos para limpiar parabrisas de automoviles, barnices,
disolventes y se utiliza tanto para desnaturalizar el etanol como fuente de combustible

alternativa (Olivier Pascual N et al., 2003).

El compuesto normalmente esta presente en mamiferos en cantidades minimas y
fisiologicas, debido a la degradacién de aminoécidos y fuentes externas como la dieta

(Viinamaki, J, 2011).

La Administracion de Seguridad y Salud Ocupacional de EE. UU. (OSHA) supervisa y
regula la exposicion a metanol en los entornos industriales. Asimismo, la OSHA establece los
limites de exposicion a metanol permitidos en los entornos industriales para proteger la

seguridad de los trabajadores (NIOSH, 2019).
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2.2 Toxicocinética

2.2.1 Via de absorcién

a- Viadigestiva:

Debido a su muy bajo coeficiente de particién de aceite-agua, el metanol es absorbido
eficientemente por el tracto intestinal, cuando se ingiere, en menos de 10 minutos. La
ingestion es la forma mas comun de toxicidad (por bebidas adulteradas con metanol); sin
embargo, también ocurren exposiciones dérmicas e inhalatorias (ya que se absorbe facilmente
a través de la piel y el tracto respiratorio), pero rara vez se documentan (Mojica et al., 2020;

Shafi et al.,2016; Jeffrey et al., 2018).
b- Via inhalatoria:

Choi J.H y colaboradores (2017) presentaron 3 casos clinicos de intoxicacién accidental
inhalada por metanol en el trabajo, por la utilizacion de un desinfectante en aerosol que
contenia 99% de metanol. Los 3 pacientes presentaban atrofia Optica, alteraciones mentales,
ataxia, parkinsonismo y necrosis putaminal bilateral como complicaciones derivadas de la

intoxicacion por metanol (Choi et al., 2017).

Los estudios sobre la exposicion cronica al metanol, particularmente a través de la via
inhalatoria, son raros y solo se observan en informes de casos limitados (McCormick et al.,

1990).
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Se describe que la toxicidad cronica por metanol puede tener secuelas neurolégicas, como
pérdida de la vision, que potencialmente puede ser irreversible (Mojica et al., 2020).
Asimismo, pueden provocar cefalea, mareos, vértigo, insomnio, nauseas y alteraciones
gastricas (www.epa.gov/iris). Los estudios ocupacionales y los informes de casos ofrecen
informacion valiosa sobre los efectos de metanol después de exposiciones humanas agudas,
pero la cantidad relativamente pequefia de datos para las exposiciones humanas subcrénicas,

cronicas e incluso intrautero no son concluyentes.
c- Viacutanea:

Se ha documentado que la intoxicacion transdérmica es poco frecuente y que en la
absorcion cutanea, el metanol puede entrar en la circulacion sistémica después de 4 horas de

exposicion (Adanir et al., 2005).

Aungue muy pocas veces se informa, ocasionalmente, se pueden encontrar en el mercado
unguientos para manos a base de alcohol con metanol como ingrediente no declarado que
acarrea una grave amenaza para la salud. El grado y la velocidad de absorcion cutanea del
metanol depende de muchos factores, incluida su forma (vapores, liquido o solucion), tiempo
de contacto, dosis, concentracién y tamafio del area de exposicion. En pieles que presentan
alteraciones, como descamacion y dermatitis, tanto la estructura como la funcién de barrera se
ven comprometidas, lo cual permite que el metanol y otras sustancias quimicas se absorban

aun mas facilmente (Chan et al., 2018).

Sahbudak Bal y colaboradores (2016) informaron el caso de una infante de 19 meses, que

falleci6 debido a una intoxicacion por metanol, con un tiempo de 7 dias de sobrevida, a pesar
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de todo el tratamiento intensivo recibido en el hospital, debido a que su familia coloc6 un
vendaje empapado en alcohol (96% de metanol) durante tres dias, en el area de una inyeccién

de un antibidtico intramuscular (Sahbudak et al., 2016).

Oguz y colaboradores (2019) publicaron el caso clinico de una mujer de 58 afios con
historia de intoxicacion por metanol debido a que 4 dias previo a sus sintomas se habia
cubierto la rodilla con un vendaje empapado en metanol, en un intento por aliviar un dolor de
rodilla que padecia crénico. La paciente fue ingresada al hospital, y evolucioné con adecuada

respuesta al tratamiento instaurado (Oguz et al., 2019).
2.2.2 Distribucién y metabolismo

Debido a su muy bajo coeficiente de particion de aceite-agua (es decir miscible en agua),
el metanol se distribuye libremente en el agua corporal total (volumen de sangre, extracelular
y liquido intracelular) sin tendencia a acumularse en los tejidos grasos. Debido a lo anterior, se
alcanzan niveles ligeramente mas altos en el humor vitreo del ojo, el liquido céfalo raquideo y

secreciones gastricas que en la sangre (Shafi et al., 2016).

El 90% del metanol absorbido que ha ingresado al cuerpo humano es metabolizado en el

higado mediante dos procesos enzimaticos:

a) El primero de ellos lo constituye el paso de metanol a formaldehido mediante la
enzima alcohol deshidrogenasa.

b) Posteriormente, un segundo proceso oxidativo realizado por la aldehido
deshidrogenasa permite el paso de formaldehido a acido férmico, el cual se elimina por

via urinaria.
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En cuanto a los efectos de estos agentes, metanol y sus metabolitos, se describe que el
metanol per se s6lo produce depresion del sistema nervioso central, y son sus metabolitos los
responsables del efecto toxico. En este sentido, varios estudios indican que el formaldehido

carece de efectos debido a su rapida biotransformacion en acido formico (Copaja et al., 2018).

El metabolismo que se produce principalmente en el higado, a través de la oxidacion por
medio de la enzima alcohol deshidrogenasa y la aldehido deshidrogenasa, genera que en cada
uno de estos dos pasos de oxidacion esté asociado con una reducciéon de NAD a NADH

(Ashurst et al., 2020; Olivier Pascual et al., 2003).
2.2.3 Eliminacion

Unicamente alrededor del 10% del metanol es excretado sin cambios por el rifion y a
través del pulmoén (el 90% restante es metabolizado en el higado mediante procesos

enzimaticos).

El &cido férmico no se elimina facilmente y se acumula, mientras que una pequefia cantidad en
su forma no protonada, el formiato, interactia con el folato para crear dioxido de carbono y
agua para la exhalacion. ElI metanol no metabolizado se elimina a través de los rifiones o los
pulmones y tiene una vida media efectiva de aproximadamente 30 a 85 horas (Ashurst et al.,

2020).
2.2.4 Dosis de letalidad

Existen varios criterios publicados en relacion con la dosis de metanol necesaria para

generar sintomatologia, asi como su relacion con la letalidad. La dosis letal del metanol en
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humanos no esté establecida con precision, aunque la referencia por mucho tiempo ha sido que

mas de 20 ml pueden causar la muerte de una persona (Gonzéalez Segui et al., 2020).

Entre los diferentes criterios, Shafi y colaboradores mencionan que la ingestion aguda de
tan solo 10 ml de metanol puede causar ceguera permanente y 100 a 200 ml es mortal (Shafi et
al.,2016). Para Moran Chorro, una dosis potencialmente letal de metanol es de
aproximadamente 30 a 240 ml o 1 gramo por kilogramo y ademas puede ocurrir dafio visual

permanente con una ingestion minima de 30 ml de metanol (Moran et al., 2011).

Se puede concluir que existe una gran variabilidad en la dosis que se considera toxica y
letal, aunque la mayoria de los autores consideran esta Gltima como de 30 mililitros de

metanol puro (Vélez Péez et al., 2019).

2.3 Clinica

Los primeros signos de intoxicacién por metanol son dificiles de diferenciar de los
efectos normales del alcohol etilico, incluyendo sintomas leves como néuseas, vomitos y dolor
abdominal, que se desarrollan en una hora y simulan una intoxicacion por etanol. Los sintomas
mas significativos, como cefalea, mareos, vértigo y vision borrosa, se desarrollan después de

12-24 horas (Shafi et al., 2016; Kraut et al., 2018).

Segun Jeffrey y colaboradores (2018), el periodo en que el metanol se transforma en
acido formico y genera acidosis metabolica se denomina “periodo de latencia”, y el mismo
oscila entre 12-24 horas (Jeffrey et al., 2018). Este lapso puede incluso, segun varios autores,

extenderse hasta 72 horas.
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Es menester destacar que, en muchos casos, el periodo de latencia se alarga si se
ingiere simultaneamente etanol, y ademas debido a la embriaguez y la depresion del sistema
nervioso central, los consumidores pueden estar durmiendo durante este periodo, evento que
aumenta atin mas el potencial riesgo de muerte, debido al retraso que conlleva en la basqueda

de asistencia médica.

Se debe sospechar esta intoxicacion por metanol cuando se encuentra acidosis
metabolica con diferencia de brecha anidnica elevada de causa desconocida. La acidosis
metabolica severa se explica inicialmente por la formacion de &cido férmico y luego por el
aumento de lactato secundario a la inhibicién de la citocromo oxidasa. Otra ayuda en el
diagnostico es la hiperosmolaridad, con diferencia de la osmolaridad medida y la calculada

mayor de 25 mosm/ kgH20O (Robledo et al., 2018; Balcells et al., 2002).

Se debe tener en cuenta para el diagnostico clinico presuntivo de un paciente con
probable intoxicacion por metanol que en ocasiones durante la fase cuando se desarrolla la
acidosis profunda, la concentracion de metanol en la sangre puede no ser elevada (incluso es
factible que sea indetectable) porque ya ha sido metabolizado, y en este caso la gravedad de la
intoxicacion se evaluara sobre la base de la severidad de la acidosis, asi como de la amplitud

de la brecha aniénica y de la brecha osmética.

Wiener y Goldfrank’s (2015) describen varias fases clinicas, donde el compromiso

sistémico es el factor comun:
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1- Primera fase: Primeras 8-24 horas posterior a la ingesta, con sintomas de embriaguez,
cefalea, dolor abdominal, nauseas, vomitos, vértigo, minima alteracion del estado de

conciencia, debilidad e incoordinacién motora.

2- Segunda fase (Compromiso sistémico y dafio ocular): 30 horas posteriores a la ingesta, con
los mismos sintomas que la fase previa, agregando taquipnea (Respiracion Kussmaul),
bradicardia e hipotensién, debilidad muscular y convulsiones. Puede progresar a colapso
circulatorio, oliguria, coma y muerte debido a falla respiratoria. La lesion ocular puede iniciar
6 horas después de la ingesta y puede presentarse hasta 48 horas después, con sintomas como

vision borrosa, fotofobia, fosfenos, escotomas y marcada disminucion de la agudeza visual.

3- Tercera fase (Sistema nervioso central y Optica), aparece necrosis retiniana, lesion neuronal
e isquemia cerebral bilateral de predominio en ndcleos de la base, con sintomatologia de
rigidez muscular extrapiramidal y distonia. Es frecuente encontrar mialgias, hemiplejia,
insuficiencia renal aguda, depresion del SNC, hipotension, bradicardia, shock, convulsiones,

coma e incluso la muerte, principalmente cuando el tratamiento no se ha llevado a cabo.

Con el fin de sintetizar las alteraciones encontradas con mayor frecuencia, se obtiene lo

siguiente:
2.3.1 Alteraciones visuales

Los sintomas de la intoxicacidn por metanol son inespecificos, excepto por las
alteraciones visuales. La pérdida visual es muy variable, puede ser parcial o completa y
desarrollarse desde horas hasta varios dias después de la ingestion de metanol. La neuropatia

Optica es generalmente bilateral y grave, la cual evoluciona rapidamente, y la toxicidad
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produciria vision doble, vision borrosa, cambios en la percepcion del color, fotofobia, la
caracteristica "vision de campo de nieve", disminucion del campo visual, pérdida total de la
visién sin ninguna percepcién de luz y escotoma central con la preservacion del campo
periférico, esta Ultima es caracteristica de la intoxicacion por metanol (Schmidt-Erfurth et al.,

2018).

Se ha informado que la ceguera permanente es inducida por la ingestion oral a niveles
de 4-10 ml o 15 ml. Sin embargo, incluso después de ingerir de 500 a 600 ml de metanol, se
reportd que un paciente recuper6 completamente la vision. Las diferencias individuales
podrian estar relacionadas, entre otras cosas, con la exposicion simultanea al etanol (Moon et

al., 2017).

La presencia de midriasis arreactiva es un signo de mal prondstico e indica la pérdida
irreparable de la vision (Robledo et al., 2018) y la atrofia dptica se desarrolla con frecuencia

semanas después de una intoxicacion grave (Pressman et al., 2020).

Si las medidas terapéuticas son inadecuadas o retrasadas, la discapacidad visual debido
a los efectos toxicos del acido formico sobre las células ganglionares de la retina y los axones
del nervio dptico puede conducir a una ceguera completa en los casos mas graves (Rulisek et

al., 2020).

2.3.2 Alteraciones del sistema nervioso central

Se describen como sintomas frecuentes la depresion del sistema nervioso central, la
presencia de convulsiones y coma. En ocasiones se ha descrito parkinsonismo debido a

intoxicacion aguda por metanol, y se presenta en pacientes que caminan arrastrando los pies,
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con inestabilidad postural, disartria e hipotonia, asociado a acinesia. Con menor frecuencia se
han descrito temblores atipicos, trismus y espasticidad de miembros inferiores, eventos
normalmente asociados con necrosis bilateral y simétrica de los ganglios basales (Doé de
Maindreville et al., 2017). Ademaés, también se menciona en sobrevivientes a largo plazo de
intoxicacion por metanol, una razén propuesta es que el acido férmico tiene la capacidad de

dafar las vias dopaminérgicas (Plasencia Criollo et al., 2019).

La disfunciéon presindptica dopaminérgica puede ser un reflejo de la alteracion
neuronal de la sustancia negra, que rara vez se ha descrito en informes de autopsias (Doé de

Maindreville et al., 20147).

2.3.3 Alteraciones renales

Hay pocos datos disponibles en la literatura sobre la lesién renal aguda (IRA) después
de la intoxicacion por metanol. Las principales etiologias de la IRA son isquemia, hipoxia o
nefrotoxicidad (Chang et al., 2019). Al respecto, segun el estudio de Verhelst (2004), las
etiologias de la nefrotoxicidad por metanol pueden deberse a factores directos, como
concentraciones elevadas de metanol y formiato en sangre, o factores indirectos, como

hemolisis y mioglobinuria.

Por otro lado, se plantea la hipdtesis de que la IRA seria inducida por una lesion
pulmonar aguda, que se generaria porque el dafio pulmonar libera mediadores inflamatorios

que afectarian la funcion renal (Verhelst et al., 2004).

2.3.4 Alteraciones cardiovasculares
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A nivel cardiovascular, se ha descrito que el electrocardiograma puede mostrar
taquicardia sinusal o cambios inespecificos de la onda T (Blumenthal et al., 2021). Zakharov y
colaboradores (2019) estudiaron las posibles comorbilidades de los pacientes con intoxicacion
por metanol. Los autores escribieron que el efecto del abuso cronico de alcohol y el
tabaquismo no fueron significativos en el seguimiento o la mortalidad total (Zakharov et al.,

2019).

2.3.5 Medio interno

La intoxicacion por metanol produce acidosis con brecha aniénica aumentada, donde
predomina la ganancia de acido, en normocloremia. Las acidosis metabdlicas con brecha
anionica aumentada se originan, en términos generales, por: un aporte exdgeno (intoxicaciones
por alcoholes como el metanol o etilenglicol) o méas frecuentemente por alteraciones
metabolicas que estimulan la produccion enddgena de acidos, como en la cetoacidosis
diabética, la cetoacidosis alcohdlica o la acidosis lactica. En la intoxicacion por metanol puede

existir acidosis lactica asociada.

Para arribar a un correcto diagndstico clinico, se deberan inicialmente descartar cetonas
en sangre (cetoacidosis diabética o alcohdlica) y causas de shock hipovolémico o séptico que
puedan explicar el aumento de acido lactico enddgeno. Una vez descartados los anteriores, la
causa seria intoxicacion y si, ademas, se objetiva hiato osmolar elevado, se debe pensar en la
presencia de alguna sustancia osmoticamente activa no habitual en el plasma, siendo las Unicas

etiologias la intoxicacidn por metanol y/o etilenglicol.

2.3.6 Secuelas a largo plazo post ingestion
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Segun Vélez Péez, la mortalidad frente a una intoxicacion por metanol oscila entre un
26 a 50% (Vélez Péez et al., 2019). Del porcentaje de intoxicados que sobrevive, se describen
diversas secuelas anatomo funcionales, que incluyen, entre las mas destacadas, el dafio
cerebral y la pérdida visual, las cuales representan un serio desafio para los sobrevivientes. La
prevalencia de secuelas visuales de la neuropatia dptica tdxica alcanza hasta el 40% y la
neurodegeneracion de la retina con pérdida progresiva de la vision puede registrarse hasta en
un 25% de los pacientes, lo cual limitara a los pacientes en su vida profesional y privada

(Rulisek et al., 2020; Zakharov et al., 2019).

Lizaro y colaboradores describen que de los pacientes que sobreviven, frecuentemente
presentan secuelas permanentes, las cuales consisten en pérdida visual que puede ser uni o
bilateral (con mayor frecuencia ceguera bilateral) y se presenta en un 20-40 % de los casos,
ademés de alteracion motora que incluye rigidez, hipoquinesia y otros sintomas
parkinsonianos (Lizarazo et al., 2018). Parece que la gravedad de la acidosis en la
presentacion es un factor clave para determinar la agudeza visual final, y aunque el
tratamiento temprano es recomendado, es posible que aln no tenga un impacto significativo el

resultado visual final (Schmidt-Erfurth et al., 2018).

Se han descrito casos de recuperacion visual completa a la semana e incluso a las dos
semanas de la intoxicacion. Sin embargo, con mayor frecuencia el pronéstico visual es
sombrio, con disminucién severa y definitiva de agudeza visual y atrofia del nervio éptico en

aproximadamente 1-2 meses (Olivier Pascual et al., 2003).
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Galvez-Ruiz y colaboradores (2015) estudiaron las secuelas oftalmologicas, vy
evidenciaron que se desarrolla atrofia en practicamente todos los pacientes gravemente

afectados (Gélvez-Ruiz et al, 2015).

Curiosamente, en el estudio de Zakharov de seguimiento durante 6 afios de 108
pacientes que habian sido hospitalizados por intoxicacion aguda por metanol y habian
sobrevivido, casi la mitad (47%) de los pacientes que murieron durante el periodo de
seguimiento debido a diferentes canceres, la segunda causa de muerte fueron enfermedades
cardiovasculares (27%) y solo tres de 84 (4%) pacientes fallecieron por causa de alcoholismo,
cirrosis hepatica durante el periodo de seguimiento de 6 afios. Finalmente, las lesiones
cerebrales inducidas por metanol, principalmente la necrosis del putamen bilateral, no tuvieron

ningun impacto en la supervivencia de seguimiento a los 6 afios (Zakharov et al., 2019).

2.4 Fisiopatologia

La toxicidad del metanol se debe a la formacion de los metabolitos toxicos:
formaldehido y acido férmico. Este ultimo es el encargado de inhibir la respiracién

mitocondrial y producir hipoxia tisular asociado a acidosis lactica (Ashurst et al., 2020).
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deshidrogenasa
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Acido férmico (CH,0L)

Tetrahidrofolato +—— | Folato

CHs & HaO

Figura 2: Via de metabolizacion del metanol.

Fuente: imagen tomada de Roberts, 2015.

El desarrollo de una acidosis metabdlica con brecha anidnica asociada con la
acumulacion de formiato es multifactorial, debido a la acumulacién de &cidos organicos que
no se eliminan facilmente (por ejemplo, acido formico y formiato) y a la interrupcion de la

fosforilacion oxidativa debido a la inhibicion de la citocromo oxidasa por parte del formiato.

El lactato también estad elevado como consecuencia de un aumento de la derivacion de
piruvato a lactato debido al aumento de la relacion NADH / NAD asociada con el

metabolismo del alcohol.
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El mecanismo maéas probable de muerte relacionada con el metanol es el cese
respiratorio repentino debido a la hipoxia histotoxica causada por la inhibicion del complejo

citocromo oxidasa (Shafi et al., 2016; Olivier Pascual et al., 2003).

2.4.1 Neurotoxicidad

La neurotoxicidad selectiva del metanol se debe a una " hipoxia histotoxica " como
resultado de la inhibicion del complejo citocromo oxidasa de la cadena respiratoria
mitocondrial y al aumento del estrés oxidativo, principalmente debido al &cido férmico.
Ademas, el formaldehido también tiene efectos citotoxicos debido a su interaccion con 4&tomos
de carbonilo electrofilico y los grupos amino de proteinas celulares y acidos nucleicos

(Andersen et al., 2008; Iscan et al., 2013).

Los mecanismos para el desarrollo de la lesion neuroldgica a causa del tdxico
contintan en debate. Zakharov y colaboradores han determinado que existe aumento en las
concentraciones de las lipoxinas LxA4 y LxB4 y de la interleucina 1L-10, las cuales se
asociaron con signos de dafio necrotico cerebral (Vélez Péez et al., 2019; Zakharov et al.,

2016).

Doé de Maindreville y colaboradores (2017) indicaron que la disfuncion presinaptica
dopaminérgica puede ser un reflejo de la alteracion neuronal de la sustancia negra, y el
mecanismo es probablemente la anoxia en el contexto de la acidosis metabolica (Doé de

Maindreville et al., 2017).

Existen multiples hipotesis sobre por que especificamente el putamen se ve afectado

por la intoxicacion por metanol, mientras que otras estructuras de los ganglios basales
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permanecen intactas. Una hipdtesis sugiere que las neuronas filogenéticamente mas antiguas,
por ejemplo, las del globo palido, son mas resistentes que las &reas cerebrales mas nuevas,
como el putamen. Otra hipotesis establece que las neuronas putaminales pueden mostrar una
mayor sensibilidad a ambientes acidos; por lo tanto, estos se ven mas afectados por el &cido

férmico que otras estructuras de la materia gris (Blumenthal et al., 2021).

2.4.2 Toxicidad ocular

El metanol llevaria al dafio ocular a través de dos caminos independientes: dafio
retiniano y neuropatia optica (Karimi et al., 2021). El dafio de los érganos terminales y la
toxicidad retiniana se deben principalmente al estrés oxidativo del acido formico (Ashurst et
al, 2020). Ambas reacciones generan acido, agotan el NAD y desplazan la célula hacia la
respiracion anaerébica, lo que favorece la hipoglucemia y la acidosis lactica (Pressman et al,

2020).

Aunque el nervio 6ptico parece ser el principal objetivo de la intoxicacién por metanol,
los estudios en humanos y animales también han demostrado toxicidad retiniana. En este
sentido, Nurieva (2018) considera que las células ganglionares de la retina y los axones del
nervio optico son los principales objetivos de los efectos neurotdxicos del acido férmico.
Como hipotesis, se plantea que la produccidon excesiva de oxigeno altamente reactivo y
aldehidos toxicos generan dafio oxidativo de las estructuras celulares (incluidas las membranas

mitocondriales), liberacion de citocromo C y apoptosis celular (Nurieva et al., 2018).

Dado que el nervio éptico tiene una alta demanda de energia y es especialmente

susceptible a la disfuncion mitocondrial, se ha sugerido que el acido formico actia como una
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toxina mitocondrial del nervio Optico y la retina. Esto afectaria méas especificamente a las
células de Muller, fotorreceptores y la porcion retrolaminar del nervio éptico (Schmidt-Erfurth

et al., 2018; Mojica et al., 2020).

Después de entrar en la circulacion retiniana, el acido férmico inhibe la citocromo
oxidasa en la retina, alterando la funcién mitocondrial. Lo anterior da como resultado una
disminucion de la produccion de ATP, interrupcion del flujo axoplasmatico e inflamacion de
los axones en el disco dptico y, posteriormente, el edema de la capa de fibras nerviosas de la

retina (Sharma et al., 2012; Hovda et al., 2017).

Se describe edema del disco Optico con vacuolizacion axonal prelaminar y cambios
mitocondriales (Pakdel et al.,2018). Estos hallazgos indicarian que la region prelaminar de la
cabeza del nervio Optico es particularmente vulnerable a una disminucion en la energia

disponible, lo cual es consistente con estudios del nervio 6ptico humano (Pressman et al.,

2020).
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Figura 3: Microfotografia de nervio dptico de un caso de intoxicacion por metanol.

Tomado de la Seccion de Patologia Forense del Departamento de Medicina Legal.

Figura 4. Microfotografia de nervio Optico de un caso de intoxicacion por metanol. A
bajo poder se observa pérdida de la histologia usual (a). A mayor poder, se encuentra
desmielinizacién de las fibras nerviosas, reemplazadas por una poblacion abundante de
macrofagos con citoplasma espumoso (b), lo cual se confirmé con tincion de Luxol fast
blue (c).

Tomado de la Seccion de Patologia Forense del Departamento de Medicina Legal.
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2.5 Dosificacién del toxico

En las dltimas dos décadas, las caracteristicas epidemioldgicas de los eventos de
envenenamiento fueron bien estudiados en diferentes paises, estimandose las concentraciones
fatales de muchos toxicos en la sangre y otros especimenes basados en la recopilacion de la
literatura y el andlisis. Asimismo, proporcionando datos de referencia meritorios para

interpretar casos de intoxicacion (Wang et al., 2019).

Un toxico es cualquier agente (fisico o quimico) que puede producir algun efecto
nocivo sobre un ser vivo, alterando sus equilibrios vitales (Giannuzzi L, 2018). Se define a la
dosis como la cantidad de sustancia ingerida o administrada que produce un efecto toxico. La
dosis de algunas sustancias quimicas que es necesario administrar para causar la muerte al
50% de los animales tratados, es denominado dosis letal 50 (DL50). Es decir DLso es la dosis
de una sustancia quimica necesaria para causar la muerte en el 50% de los animales en

experimentacién (Giannuzzi L, 2018).

La toxicologia forense requiere resultados analiticos cientificamente indiscutibles y
legalmente defendibles. Disponer de datos analiticos fiables es indispensable para interpretar
correctamente los resultados toxicologicos (Martinez MA, 2014). El analisis toxicoldgico
comprende la deteccidn, identificacién y cuantificacion de sustancias con interés toxicoldgico

y la interpretacion de sus resultados.

Se tiene diversas formas de determinar el ingreso de metanol al cuerpo humano, entre

ellas:
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2.5.1 Dosificacion de metanol en sangre, humor vitreo y orina:

Segin se desprende de la Tercera Edicion del Manual de Servicio Forense,
Departamento de Ciencias Forenses publicado en el afio 2019: con el fin de determinar el nivel
0 concentracion de alcohol, en los casos post mortem: se deben tomar dos muestras con sangre
tapon color gris, una muestra de humor vitreo, una muestra de orina (si hay) en tubo hermético
y muestra de musculo rojo (cuando no se puede recolectar sangre) en tubo hermético.
Asimismo, confeccionar las respectivas Solicitud F-83i y boleta de cadena de custodia, en
bolsa pléstica o sobre, sellado y lacrado, con tubos rotulados con cédigo de barras, nimero de
autopsia y tipo de muestra, el cual sera enviado en cadena de frio. Esto ultimo con el fin de ser

entregado en menos de 24 horas idealmente, siempre en menos de tres dias habiles.

Se recuerda que, por su gran hidrosolubilidad, el metanol se excreta en orina, por lo tanto es
relevante entender que la orina es una matriz de excrecion, teniendo en cuenta que los
resultados en orina se reportan de manera cualitativa, porque la concentracion tiene poco valor
interpretativo. Es decir, los resultados cuantitativos en orina no aportan ninguna informacion
por considerarse la orina muestra de eliminacion, en la cual las concentraciones se ven
afectadas por la cantidad de liquidos ingeridos y por la actividad de la funcién renal (Martinez
MA, 2014). En otras palabras, si se detecta metanol en orina, Gnicamente se podria concluir

que hubo consumo del toxico.

En la Seccion de Toxicologia se realizan los analisis de metanol, sin embargo, los

metabolitos como el formaldehido y acido férmico no se determinan en la actualidad. Dadas
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las caracteristicas fisicoquimicas del metanol, uno de los métodos més utilizados para su
andlisis consiste en el uso de cromatografia de gases. En este sentido, la cromatografia es una
técnica de la quimica analitica que permite separar compuestos mediante el uso de una fase
estacionaria capaz de interactuar con los analitos y de esta forma favorecer una mayor o menor

retencion (Stashenko E. et al, 2010).

Las estimaciones de las concentraciones letales y su interpretacion como causa de
muerte, deben ser entendidas dentro de multiples factores, entre ellos: las variaciones en la
dosis, los factores genéticos propios de cada persona, las condiciones fisicas como el peso y el
sexo, y el historial de consumo de alcohol, la dieta y la administracion del tratamiento
hospitalario (el etanol o fomepizol retrasara el metabolismo y retrasard ain mas la aparicion de
toxicidad durante muchas horas,). Esto pues todos ellos afectan el metabolismo del metanol, lo
cual tiene per se también un impacto en la gravedad de su toxicidad y el intervalo de tiempo

entre su consumo y la muerte (Ghorbani et al., 2018; Pressman et al., 2020).

Se describe que el folato es un cofactor necesario para la conversion de los formatos a
dioxido de carbono, entonces las personas con déficits de folatos (que aparecen con frecuencia
en alcoholicos cronicos) se predisponen a un envenenamiento mas severo con la ingesta de

metanol (Olivier Pascual et al., 2003).

En el eventual caso en que se encuentre la presencia de metanol, pero en
concentraciones marcadamente diferentes en sangre en comparacion con el humor vitreo, este

fenomeno indica claramente que se puede haber introducido metanol en el cuerpo como un
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artefacto o por contaminacién de y no es indicativo de ingestion durante la vida (Jones GR,

2007).

2.5.2 Dosificacion de acido formico

Con respecto a la dosificacion de acido férmico (aunque se reitera: no se realiza la
misma en el Departamento de Ciencias Forenses del OlJ), Viinamaki y colaboradores (2011)
plantearon la cuestion de si el proceso de descomposicion cadavérica afectaba la
concentracion de &cido formico en muestras post mortem (sangre y orina) en un total de 89
casos post mortem (30 putrefactos y 59 no putrefactos) negativos para metanol. Ademas, se
investigaron 22 casos post mortem positivos con metanol de los cuales se concluyd que las
concentraciones fueron sustancialmente mas altas en los casos putrefactos en comparacion con

los no putrefactos.

Asimismo, estas altas concentraciones no pueden explicarse Unicamente por la
produccién de é&cido férmico enddgeno ante-mortem; es una explicacion posible la
degradacion bacteriana de lipidos, carbohidratos y proteinas. Se destaca que se encontraron
concentraciones elevadas de &cido formico en muestras de sangre y orina putrefactas post
mortem en casos no relacionados con la intoxicacion por metanol. Por lo tanto, una eventual
concentracion de acido férmico no revelaria por si sola una intoxicacion por metanol como

causa de muerte (Viinaméki et al., 2011).

Ghorbani y colaboradores (2018) publicaron un trabajo de investigacién donde

observaron las relaciones entre las concentraciones de metanol y acido férmico en sangre y
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humor vitreo. Encontraron una fuerte correlacion entre la concentracién de metanol en la
sangre y las muestras de humor vitreo, asi como malas correlaciones entre las concentraciones
de metanol y &cido férmico, tanto en la sangre como en el vitreo, similar a los hallazgos de

Jones y colaboradores (Ghorbani et al., 2018; Jones et al., 2007).

Karayel y colaboradores (2010) estudiaron 17 autopsias con intoxicacion por metanol
en el Departamento de Medicina Forense en Estambul, Turquia. Todos los casos incluidos en
el estudio fueron controlados con respecto al nivel de acido férmico en sangre: no se encontrd
dicho metabolito en sangre en ningun caso con sobrevida mayor o igual a 8 dias (Karayel et

al., 2010).

2.5.3 Dosificacion de metanol en tejido cerebral:

Es interesante conocer el dato tomado de la publicacién de Andersen y colaboradores
(2008), autores que estudiaron 3 autopsias con causa de muerte por intoxicacién con metanol,
quienes detectaron altas cantidades de concentracion de metanol en el tejido cerebral en
comparacion con la sangre periférica. Los autores indicaron en su publicacion una posible
explicacion a este fendmeno a través de dos hipdtesis: el metanol, como disolvente organico,
se acumula en el tejido cerebral lipofilico y, por otro lado, el metanol no pudo ser eliminado
del cerebro debido a la redistribucion alterada por el flujo sanguineo inhibido debido al edema

cerebral que presentaban como hallazgo macroscopico (Andersen et al., 2008).

Como dato anecdotico, Powers y colaboradores (2018) publicaron un caso clinico de una
mujer de 87 afos que fallecié y fue embalsamada, y se detectd6 metanol en un hematoma

subdural, que habria difundido en el periodo post mortem (Powers et al., 2018).
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2.6 Imagenologia

Los hallazgos radiologicos tipicamente incluyen hemorragia cerebral y subaracnoidea,
edema, necrosis putaminal bilateral, lesiones corticales cerebelosas (Andersen et al., 2008;
Taheri et al., 2010; Rulisek et al., 2020) y lesiones en la protuberancia (Gaul et al., 1995). Los
cambios citotdxicos en la materia blanca subcortical aparecerian mas tarde, en comparacion

con los del putamen (Taheri et al., 2010).

Si bien las lesiones bilaterales de ganglios basales son inespecificas y pueden ocurrir en el
contexto de hipoxia debido a otros tipos de intoxicacion, en los casos de consumo de metanol,

ocurren sin hipoxia e hipotension debido al mecanismo toxico directo (Nekoukar et al., 2021).

Sahbudak Bal y colaboradores (2016) informaron el caso de una infante de 19 meses, que
fallecié debido a una intoxicacién por metanol via transdérmica donde se document6 en el
TAC de craneo edema masivo y hemorragia subaracnoidea en el I6bulo occipital (Sahbudak

Bal et al., 2016).

Se describe que, aunque las concentraciones de metanol en sangre disminuyen después
del comienzo de la terapia, las imagenes de TAC y RM del cerebro pueden documentar la
evolucion posterior del dafio neurologico. Esta evidencia se explicaria por el mecanismo de

accion toxica irreversible (Barbera et al., 2014).

Bologa y colaboradores presentaron casos clinicos de pacientes con exposicion al metanol
e imagenes de transformacion de infarto cerebral en un extenso hematoma intraparenquimal

unilateral (Bologa et al., 2014).
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Figura 5: TAC de cerebro que muestra (a) lesiones hipodensas bilaterales de putamen,
I6bulos frontales y hemorragia extensa del ndcleo lenticular izquierdo y sustancia blanca
de la subcorteza insular (b) hipodensidades del putamen simétricas bilaterales, con
afectacion de materia blanca frontal y occipital.

Fuente: imagen tomada de Taheri, 2010.

2.7 Tratamiento

Aln se mantienen desacuerdos sobre cuales son dosis tolerables y cuales necesitan

tratamiento, a pesar de esfuerzos para sistematizar la informacién (Gonzalez Segui et al.,
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2020). El tratamiento incluye la prevencion del metabolismo y la eliminacion del alcohol y sus

metabolitos del cuerpo (Kraut et al., 2018).

Entre las opciones terapéuticas se tiene:

2.7.1 Descontaminacion

La absorcion gastrointestinal de metanol es rapida, por lo que la descontaminacién
géstrica no suele ser util, es decir, no se recomienda hacer lavado gastrico ni administrar

carbon activado.

2.7.2 Antidotos

Estos inhiben de forma competitiva la alcohol deshidrogenasa y por consiguiente el
metabolismo del metanol. Hay dos antidotos: el etanol (un sustrato competitivo de alcohol
deshidrogenasa) y fomepizol (un inhibidor de alcohol deshidrogenasa), ambos bloquean la

alcohol deshidrogenasa y detienen la produccion de acido formico.

a) Fomepizol:

Fomepizol (o 4-metilpirazol) es un fuerte inhibidor de la alcohol deshidrogenasa (tiene una
afinidad por la alcohol deshidrogenasa 8000 veces mayor que la del etanol) que recibid la
aprobacion de la FDA en 2000 y en 2013 la OMS agregd el fomepizol a la lista de

medicamentos esenciales (Kraut et al., 2018; Marraffa et al, 2019).

Es el antidoto preferido sobre el etanol porque su farmacocinética es méas predecible que el

etanol, tiene un perfil de efectos secundarios mas seguro, acorta las estancias en la unidad de
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cuidados intensivos y en el hospital, y puede disminuir la necesidad de hemodialisis (Rulisek

et al., 2020; Ashurst et al., 2020).

El mecanismo del Fomepizol es la inhibicion de la alcohol deshidrogenasa, tiene como
caracteristicas que se dosifica facilmente, no causa ninguna embriaguez, inhibe fuertemente la
alcohol deshidrogenasa, sin embargo es bastante caro. Las indicaciones de tratamiento
incluyen una concentracion elevada de metanol y acidosis grave o progresiva, a pesar de la

reanimacion (Ashurst et al., 2020; Kraut et al, 2018).

b) Etanol

El etanol también se puede utilizar terapéuticamente para inhibir la alcohol deshidrogenasa
cuando no se dispone de fomepizol, siendo que es el tratamiento que actualmente se utiliza en

los servicios de la CCSS.

2.7.3 Medidas para acelerar la eliminacion: hemodiélisis

Si se reunen criterios clinicos o bioldgicos de gravedad, no es necesario esperar a
disponer de la concentracion plasmatica de metanol para indicar la hemodilisis (Moran

Chorro et al., 2011).

La Unica indicacion absoluta para la hemodialisis en la toxicidad del metanol, es una
discapacidad visual en presencia de acidosis metabdlica. Las indicaciones relativas para la
hemodialisis incluyen una concentracion de metanol superior a 50 mg / dl y acidosis

metabolica grave resistente a la reanimacion (Rulisek et al., 2020).
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2.7.4 Tratamiento sintomatico

Ademés de todo el tratamiento supracitado, es necesario mantener las funciones
bésicas del organismo y corregir los trastornos existentes, entre ellos, se describen: comenzar

con la infusion intravenosa de NaHCO3 (Empendium et al., 2019).

Por otro lado, se tiene que, en el plano oftalmolégico, ningun tratamiento ha demostrado
fehacientemente su eficacia. No obstante, algunos autores proponen el uso de corticoterapia

(Olivier Pascual et al., 2003; Schmidt-Erfurth, et al., 2018).

2.8 Hallazgos en autopsias

Segun la bibliografia consultada, los hallazgos macro y microscépicos descritos en la

intoxicacion por metanol son los siguientes:

2.8.1 Sistema nervioso central

a) Hiperemia o congestion vascular cerebral (Karayel et al., 2010; Andersen et al., 2008;
Mittal et al., 1991).

b) Hemorragia pontina

En una serie de casos de 17 pacientes que murieron por intoxicacion por metanol, se

documento hemorragia pontina en 2 casos (Karayel et al., 2010).

¢) Edema cerebral
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Este consiste en la acumulacion anormal de agua y solutos en el parénquima encefalico.
Este volumen patolégico puede actuar como una lesién ocupante de espacio, lo cual produce

desplazamientos cerebrales (hernias) e isquemia.

Andersen y colaboradores (2008) estudiaron el caso de 3 autopsias de intoxicacién por
metanol, con base en los cuales describen como hallazgos macroscopicos edema cerebral en
todos los casos (Andresen et al., 2008). Karayel y colaboradores (2010) realizaron estudios
neuropatoldgicos en 17 autopsias, y de ellos el 17,6% de los casos en los que se encontro

edema cerebral, los hallazgos de hernia acompafiaron a la situacion (Karayel et al., 2010).

Las hernias cerebrales son desplazamientos del tejido cerebral por debajo de los repliegues
durales rigidos (hoz y tienda del cerebelo) o por el agujero magno. Se distinguen 3 tipos de

hernias en el sistema nervioso central, excluyendo la transcalvaria (Robbins, 2013):

i) Hernia del cingulo o subfalcina: aquella que se produce cuando la expansion unilateral
de un hemisferio cerebral desplaza a la circunvolucion del cingulo bajo el borde de la
hoz.

i) Hernia del uncus del hipocampo: cuando la cara medial del Iébulo temporal se
comprime frente al borde libre de la tienda.

iii) Hernia de amigdalas cerebelosas: ocurre por desplazamiento de ellas a través del
agujero Magno.

d) Hemorragias petequiales en la corteza occipital, temporal y parietal.

Ademas, excepcionalmente, se han descrito casos con lesiones de los hipocampos

(Lizarazo et al., 2018).
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e) Hemorragia y necrosis de los ganglios basales:

Los ganglios basales (compuestos por nucleos caudado, putamen, globo pélido, nucleo
subtalamico y sustancia negra) son masas nucleares subcorticales que se encuentran

relacionadas principalmente con el control y aprendizaje motor.

Se les reconoce como el “sistema motor extrapiramidal” cuyas lesiones en contraste con
las lesiones del sistema piramidal no paralizan al paciente; sin embargo, resultan en

movimientos involuntarios anormales (Sierra, 2019).

Figura 6: Corte coronal de cerebro que muestra necrosis (evolucionada) de ambos
putamenes, caracterizada por la coloracion amarillenta y areas rojizas, en un caso
de muerte por intoxicacion con metanol.

Tomado de la Seccién de Patologia Forense del Departamento de Medicina Legal.
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Figura 7: Corte coronal de cerebro con necrosis bilateral de putdmenes, en un caso de
intoxicacion por metanol. Notese el hematoma intraparenquimatoso (transformacién
hemorragica) en el putamen derecho.

Tomado de la Seccién de Patologia Forense del Departamento de Medicina Legal.

Los nucleos caudados, putamen y globo palido constituyen el cuerpo estriado. Los
nucleos globo palido y putamen constituyen el nacleo lenticular. El nicleo putamen es la
porcién mas grande y lateral del nucleo lenticular, se encuentra entre la capsula externa y la

lamina medular externa del globo palido (Sierra, 2019).

En la histologia, puede haber congestién capilar leve, hiperemia en el putamen bilateral
y necrosis hemorragica del putamen (Andresen et al., 2008; Chng et al., 2020). Karayel y

colaboradores (2010) llevaron a cabo estudios neuropatolégicos en 17 autopsias, y dos de los
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casos con necrosis hemorrégica alrededor de los ganglios basales terminaron con una

compresion ventricular (Karayel et al., 2010).

Con respecto al estudio de relacion entre tiempo de sobrevida y las lesiones en el sistema

nervioso central, pocos estudios lo han documentado, entre ellos:

I) Andersen (2008), en un estudio de 3 autopsias, concluye que es posible correlacionar la
severidad de cambios neuropatolégicos con el tiempo de supervivencia (Andresen
et al., 2008).

I1) Karayel menciona que se observaron tiempos de supervivencia similares en la mayoria
de los casos, por lo que era esperable que no existan diferencias entre cambios
morfoldgicos en el cerebro. Concluye: ... la relacion entre hallazgos morfoldgicos
y tiempos de supervivencia sera significativo en un grupo de muestra que muestre
una distribucion mas amplia de tiempos de supervivencia” (Karayel, 2010, p. 36).

2.8.2 Sistema respiratorio

a) Edemay congestion pulmonar

Generados por acumulacion de liquido e hiperemia vascular, los cuales pueden ser
detectados macroscopicamente por aumento del peso y de consistencia pulmonar, asociada a

liquido que rezuma del parénguima pulmonar.

Andersen y colaboradores describen tres autopsias con causa de muerte de intoxicacion
por metanol, con edema pulmonar como hallazgo en todos (Andersen et al., 2008). Cascallana

y colaboradores (2012) describen edema pulmonar intraalveolar (Cascallana et al., 2012).
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Chng y colaboradores (2020) observaron 11 autopsias de muertes por metanol con congestion

y edema pulmonar (Chng et al., 2020).

2.8.3 Sistema visual

Se han demostrado hemorragias en el tejido que rodea el nervio Optico sin signos de
desmielinizacion del mismo (Andersen et al., 2008). Segun Blumenthal (2021) y Hye-Jeong
Kim (2015), la combinacion de dafio visual y necrosis putaminal bilateral es patognomonica
de intoxicacion por metanol (complicaciones Unicas que aparecen s6lo en envenenamiento por
metanol. Las lesiones bilaterales de los ganglios basales aisladas (no asociado a dafio visual)
también son observables en la intoxicacién por monodxido de carbono, intoxicacion por
etilenglicol, encefalopatia hepatica, encefalitis viral, abuso de cocaina, abuso de anfetaminas,
enfermedad de Wilson o enfermedad de Hallervorden Spatz (Hye-Jeong Kim et al., 2015;

Blumenthal et al., 2021).

2.8.4 Sistema digestivo

Cascallana, J. L y colaboradores (2012) publicaron el caso clinico de una mujer de 67
afios, quien se suicido ingiriendo metanol puro, cuya autopsia reveld desprendimiento
circunferencial de la mucosa del es6fago, que mostraba friabilidad superficial; el estdmago
contenia liquido hemorragico y una mucosa parduzca tambien con areas focales de
desprendimiento de tejido y erosiones. El estudio histopatologico evidencié mucosa del
estomago con necrosis coagulativa, rodeado de infiltrados inflamatorios agudos. Los autores

concluyen que estos hallazgos pueden ser relevantes para el patologo forense, para evaluar
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adecuadamente la manera de muerte suicida (por la accion irritativa del metanol puro en la
mucosa gastro-esofégica), particularmente, en los casos de cadaveres encontrados en el lugar

con informacién poco clara (Waters, B, 2018; Cascallana et al., 2012).

Ademas, otros autores describen necrosis hepética confluente en regiones perivenulares

(zona acinar 3) sin signos de inflamacion en el higado (Cascallana et al., 2012).

2.8.5 Sistema renal

Algunos autores describen hallazgos histolégicos de necrosis tubular aguda de rifiones

(Mittal et al., 1991; Cascallana et al., 2012).
2.8.6 Otros hallazgos

Ademas, al contemplar que en muchos casos se cuenta con el antecedente de alcoholismo
cronico, es posible revelar hallazgos caracteristicos, como, por ejemplo: cirrosis hepatica,
ascitis, efusion en cavidad pleural, cardiomiopatia alcoholica, véarices esofagicas, signos de
hipertension portal, esplenomegalia congestiva, pancreatitis alcohodlica, entre otros (Ludwing

MD,1979).

2.9 Investigacion en casos sospechosos por intoxicacion por metanol

Frente a la investigacion post mortem de una presunta intoxicacion, conviene considerar

los aspectos siguientes:

-Historia clinica del caso: es decir, informacién minima que incluya lo siguiente:

a) Datos generales de la victima.
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b) Circunstancias de la muerte: si la victima habia manifestado su intencion de envenenarse,

antecedentes de tentativas y testigos que lo vieran ingerir el toxico.

c) Intervalo: el tiempo que medio entre la sintomatologia y la muerte.

d) Tratamiento médico: en caso de haber recibido atencion médica, determinar los hallazgos

del examen fisico, asi como los resultados de estudios paraclinicos y cudl tratamiento recibio.

e) Antecedentes personales: interesa saber si habia historia de alcoholismo, drogadiccion y

también conocer las circunstancias facilitadoras de la adquisicion de toxicos.

2.9.1 Manejo de casos por parte del personal de investigacion de OIJ y la Seccién de

Patologia Forense del Departamento de Medicina Legal

Se realizara el respectivo levantamiento del cuerpo siguiendo los lineamientos de la
Guia de levantamiento, traslado, ingreso y egreso de cadaveres a la morgue judicial,
realizando la correspondiente Solicitud de Autopsia Médico Legal y aportandose la mayor

informacién referente al caso en el Informe Sobre Muerte en Investigacion.

En la Seccion de Patologia Forense del Departamento de Medicina Legal, se llevan a
cabo las autopsias médico legales obligatoriamente por orden expresa de la autoridad judicial,
segun lo establece el Decreto Ejecutivo N° 42249-S, emitido el 20 de marzo del 2020, con el
“Reglamento de la autopsia hospitalaria y médico legal”, a todas las muertes violentas, es

decir homicidios, suicidios y accidentes.

Se tiene en cuenta el concepto médico legal de lesion como toda modificacion

anatomica y/o funcional producida en el organismo mediante el empleo de una fuerza exterior.
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De igual forma, toda lesién se puede clasificar de acuerdo con el agente que lo produce, como
fisico, biologico o quimico; se entiende entonces que, al considerar al metanol como un agente
quimico (es decir, un toxico capaz de generar algun efecto nocivo sobre un ser vivo, alterando
sus equilibrios vitales), una muerte con sospecha (y/o confirmacién toxicologica ante mortem)
de intoxicacion por metanol tiene indicacion obligatoria de ejecucion de autopsia médico

legal, segln la reglamentacion supracitada.

Para poder cumplir con los objetivos de la autopsia médico legal, se cuenta con el
estudio del escenario de muerte, la entrevista a familiares y/o testigos, el andlisis de la
documentacion médica (en caso de haber consultado a algin centro médico), los hallazgos en

la autopsia médico legal y el resultado de las pericias conexas.

2.9.2 Resumen de la propuesta de Guia de estdndares de trabajo para la Seccion de
Patologia Forense
Esta guia se encuentra actualmente en proceso de aprobacién. En cuanto al apartado de
intoxicaciones por drogas de abuso, drogas en general, plaguicidas y mondxido de carbono: se
presentan los casos donde se sospeche que la muerte es secundaria a una intoxicacion; es
necesaria la toma de todas las muestras correspondientes para los estudios complementarios

gue se solicitaran a la Seccion de Toxicologia del Departamento de Ciencias Forenses.

Algunos aspectos importantes de la guia son:

a.-Escenario de muerte e historia médico legal: Es de suma importancia la informacion de la
persona fallecida y el escenario de muerte en relacion con la ubicacion de la misma en el

escenario.
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b.-Documentos médicos: En los casos donde el fallecido haya permanecido internado previo a
la muerte, se debe revisar los estudios toxicolégicos realizados en el centro médico.
Asimismo, la evolucion clinica y antecedente del toxico o medicamento utilizado para orientar

los estudios complementarios por efectuar durante el procedimiento de autopsia.

c.-Examen externo.

d.-Examen interno.

e.-Estudios complementarios en sala de autopsias.

-Toxicologia.

-Se deben tomar muestras para determinacién de alcohol, drogas de abuso y drogas en general
con cuantificacion de resultados, acorde con la historia médico legal y los hallazgos del
escenario de muerte y autopsia disponibles.

-Si la persona fallecida estuvo hospitalizada, se debe proceder segun lo indicado en el apartado
correspondiente: para las personas que han fallecido estando hospitalizadas, y tomando en
cuenta el criterio técnico de la Seccion de Toxicologia Forense, se establece para la Seccion de
Patologia Forense un tiempo méaximo estandar de 5 dias en sangre para la toma de muestras

con el fin de detectar etanol y congéneres, drogas de abuso y medicamentos.

f.-Estudios complementarios adicionales

-Histologia: Cuando segun la historia médico legal y los hallazgos de autopsia, el médico
responsable considere que es necesaria para establecer la causa de muerte, no se encuentre
clara alguna patologia evidenciada durante la autopsia o se requiera determinar dafio agudo o

cronico a oOrgano blanco como, por ejemplo, procesos infecciosos incipientes, fibrosis
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pulmonar y necrosis tubular aguda en casos evolucionados. Los hallazgos de histopatologia

pueden ser inespecificos y deberan asociarse a la historia del caso en particular.

-Neuropatologia: Debe realizarse frente a la sospecha de encefalopatia hipdxica, cuando se
sospeche intoxicacion por sustancias cuyo 6rgano blanco sea el cerebro o sistema nervioso

central, como por ejemplo el metanol.
-En las intoxicaciones por metanol se debe fijar junto con el cerebro ambos nervios opticos.

-Anédlisis e interpretacion de resultados: El médico forense encargado del caso debe analizar el
resultado de los estudios toxicoldgicos a la luz de todos los elementos de juicio disponibles al
momento de establecer la causa y manera de muerte. Esta practica va mas alla del alcance de
esta guia, dado que se encuentra ligada a la “expertiz” pericial. Sin embargo, es importante

tomar en cuenta lo siguiente:

-En casos con sospecha de sobredosis, es importante considerar la sintomatologia presentada

previo al fallecimiento.

-La sola presencia de una droga o sus metabolitos no significa que tienen el nivel necesario

para ser fatales o excluir los efectos de otra posible droga no sospechada.

-En casos de suicidio o accidente, la causa de la muerte puede ser evidente (por ejemplo,
asfixias por ahorcadura o asfixias por sumersion). No obstante, de acuerdo con las
circunstancias de los hechos una intoxicacion podria tener un rol previo a la muerte, en cuyo

caso es necesario valorar su inclusion en la causa de muerte.

-Existe la probabilidad de que no sea posible probar directamente la sustancia utilizada. En

estos casos es factible emplear la historia clinica y documentacion médica disponible al
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momento de la autopsia, en cuyo caso se consigna la informacion aclarando que se trata de un

“antecedente clinico”.

-Cuando el consumo de una sustancia resulta de forma directa en alteracion o pérdida de
conciencia y sus complicaciones derivadas dicho consumo se sigue determinando como parte

de la causa directa de la muerte.

Asimismo, debido a los “brotes” de intoxicacion por metanol que reportd el Ministerio
de Salud, se comenzaron a estudiar en la Seccion de Patologia Forense las caracteristicas de
los nervios dpticos en casos sospechosos o confirmados de intoxicacion por metanol a partir

de una circular publicada el 31 de julio de 2019.

2.9.3 Procesamiento de muestras en la CCSS y su dosificacion en la Seccién de Toxicologia
del Departamento de Laboratorios de Ciencias Forenses
El 09 de agosto de 2019, se emitio, por parte de la Direccion de Vigilancia de la Salud
del Ministerio de Salud de Costa Rica, los “Lineamientos para la vigilancia de intoxicaciones
con metanol”. ES con el objetivo general de establecer los procedimientos epidemioldgicos
que orienten al personal de salud para la deteccion oportuna de casos de intoxicaciones por
metanol. Lo anterior para tomar las medidas de salud publica necesarias para su prevencion y
control, dentro de la cual se define “caso sospechoso” como:
* Paciente con antecedente de haber consumido cualquier tipo de alcohol en las ultimas 24
horas que presente nauseas, vomitos, dolor abdominal, cefalea, mas alguna de las siguientes: *
Alteracion de conciencia: Glasgow menor de 13.
* Taquipnea.

* Colapso hemodinamico: datos de shock.
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* Alteraciones visuales.
* Midriasis.
* Alguna complicacion neuroldgica: desde focalizacién motora hasta coma o convulsion.
* Cualquier otra condicion que el médico determine como condicion que amerite referencia al
centro hospitalario.
* Disnea.

Se determina que el establecimiento de salud que brinde atencion a los casos
sospechosos debe tomar la muestra de sangre para medir la presencia de metanol y enviarla a
la Seccion de Toxicologia del Departamento de Laboratorios de Ciencias Forenses, quien se

encargara del procesamiento de la misma.

Previo al envio de la muestra de sangre a la Seccién de Toxicologia del Departamento de
Ciencias Forenses del Organismo de Investigacién Judicial, para determinacion de metanol en
el momento de ingreso del paciente al servicio de emergencias (que cumpla con la definicion
de caso sospechoso de intoxicacion por metanol), se debe tener en cuenta todos los puntos que

se mencionan a continuacion:

1. Muestra tomada en tubos con tapon de color gris (con fluoruro de sodio) o tapén color

lila (con anticoagulante EDTA).

2. Tubos debidamente rotulados con nombre completo del paciente, fecha y hora de la

toma de muestra escritos en letra legible.

3. Toma de muestra realizada sin utilizacion de alcohol para la limpieza del sitio de toma.
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4. Toma de la muestra enviada para el procesamiento antes de las 6 horas posterior al

ingreso del paciente al servicio de urgencias.

5. Muestra embalada en sobre de manila cerrado con cinta adhesiva y sellado por el
laboratorio, que garantice la integridad del contenido del sobre al llegar al laboratorio
de la Seccion de Toxicologia del Departamento de Ciencias Forenses del Organismo

de Investigacién Judicial.

6. Envio de la muestra a la Seccion de Toxicologia del Departamento de Ciencias

Forenses del Organismo de Investigacion Judicial.

7. Inclusion con la muestra de la boleta denominada “Boleta Unica de cadena de custodia
de indicios”, en la cual se contemple la informacion del paciente y los responsables
involucrados en el proceso de transporte de la muestra desde la salida del laboratorio
Clinico hasta el laboratorio de la Seccion de Toxicologia del Departamento de Ciencias

Forenses del Organismo de Investigacion Judicial.

8. Envio de hoja de solicitud del procesamiento de la muestra via electronica a la
direccion: toxicologia@Poder-Judicial.go.cr del Laboratorio de Toxicologia Forense

del Departamento de Ciencias Forenses del Organismo de Investigacion Judicial.

Los resultados del examen los enviara el laboratorio de Toxicologia al hospital que envia.
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CAPITULO IlI

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
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CAPITULO I11. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

A continuacion, se presentaran los resultados obtenidos del analisis de la informacion
recabada de los 138 casos con causa de muerte de intoxicacion por metanol, de las autopsias
efectuadas en la Seccion de Patologia Forense del Departamento de Medicina Legal del
Organismo de Investigacién Judicial, de diciembre del afio 2017 a diciembre del afio 2020.
Estos estdn representados en tablas y graficos, de los cuales se cuenta con 24 estudios
histopatolégicos y 80 neuropatoldgicos, ademas se recalca que un total de 12 occisos cuenta

con ambos estudios.

3.1 Factores sociodemograficos de los casos valorados de las personas fallecidas por
intoxicacion por metanol, en la Seccion de Patologia Forense de diciembre del afio 2017 a

diciembre del afio 2020

3.1.1 Edad y sexo

Con respecto a la evaluacion del perfil epidemioldgico, de acuerdo con el sexo y la
edad de los occisos, se observa que la mayoria de las muertes fueron representantes del sexo
masculino: de todas las muertes estudiadas, el 80% fueron personas de sexo masculino y el

20% de sexo femenino. La razon hombre/mujer es de 3.9.
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Gréfico 1: Distribucion de los casos analizados, segun género, de las personas fallecidas

por intoxicacion por metanol, Costa Rica 2017-2020
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Fuente: Elaboracién propia con datos tomados del SAPF del DML

Tales hallazgos son congruentes con que la mayoria de muertes por intoxicacion por
metanol reportadas fueron en el sexo masculino (Nikunjkumar, 2017; Chng, 2020; Karayel,
2010). Esto ademas en relacion con las cifras divulgadas por la OMS, donde el porcentaje de

defunciones atribuibles al consumo de alcohol es mayor en hombres y que el consumo total de
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alcohol per cépita en todo el mundo es mayor en el sexo masculino (World Health

Organization, 2014).

De acuerdo con el grupo etario de los occisos, se analiz6 considerando rangos de edad
y sexo De los resultados se obtuvo lo siguiente: las muertes se dieron con mayor frecuencia
entre edades de 30 a 65 afios (83%). La edad media de muertes por intoxicacién por metanol
es de 48 afos, con una desviacion estandar de 36.8 siendo el caso minimo registrado de 22

afios y el maximo de 79 afios.

Grafico 2: Distribucion de rangos de edad y sexo de las personas fallecidas por

intoxicacion por metanol, Costa Rica 2017-2020
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El grafico N° 2 pone en evidencia que no existen diferencias significativas en cuanto a
la relacion entre edad y sexo de los occisos. Asimismo, muestra que el consumo de metanol
provoca defuncion y discapacidad a una edad relativamente temprana en la sociedad. Ademas,
es claro que las consecuencias no se limitan a las victimas, pues también inciden directamente
en el dmbito econémico y social, ya que se dan en edades productivas. Lo anterior se
corresponde a los rangos de edad reportados a nivel internacional: entre 25-60 afios (Karayel

etal., 2014) y la 4%y 52 década (Mittal BV et al., 1991).
3.1.2 Nacionalidad

De acuerdo con la nacionalidad de los occisos, tal como muestra el grafico N°3, de las
138 autopsias realizadas en la Seccion de Patologia Forense del Departamento de Medicina
Legal, 117 fueron de fallecidos de nacionalidad costarricense (85%) y los 21 restantes fueron
extranjeros; entre ellos, se encontraron 18 occisos nicaragiienses (13%) y 1 de El Salvador
(1%). En dos autopsias no se pudo determinar la nacionalidad, porque se ingresaron como
persona desconocida, sin que se lograse una identificacion al momento de la elaboracion de

este trabajo.
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Gréfico 3: Nacionalidad de las personas fallecidas por intoxicacion por metanol, Costa

Rica 2017-2020
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Del grafico N° 3 se puede destacar que, ademas de los costarricenses, la nacionalidad

maés afectada es la de los nicaraglienses, quienes constituyen uno de los grupos migrantes mas

numerosos del pais.
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3.1.3 Residencia

Al analizar la variable desde el punto de vista geogréfico, se encontrd, segun orden de
frecuencia que: 63 de los occisos fueron residentes de San José (46%), 20 eran vecinos de
Alajuela (14%) y 19 de Cartago, seguidos de Guanacaste, Puntarenas, Limén y Heredia.
Ademaés, como se puede observar en el cuadro N° 6 expuesto, hubo un occiso del cual no se

pudo determinar la residencia.

Cuadro 6: Distribucién segun provincias de las personas fallecidas por intoxicacion por

metanol, Costa Rica 2017-2020

Provincia Frecuencia  Frecuencia  Frecuencia

absoluta relativa relativa %
San José 63 0,46 45,7
Alajuela 20 0,14 14,5
Cartago 19 0,14 13,8
Puntarenas 10 0,07 7,2
Guanacaste 10 0,07 7,2
Limén 8 0,06 58
Heredia 7 0,05 51
Desconocida 1 0,01 0,7

Fuente: Elaboracién propia con datos tomados del SAPF del DML
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Gréfico 4: Distribucion segun provincias de las personas fallecidas por intoxicacion por

metanol, Costa Rica 2017-2020
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De lo anterior se puede desprender que en la capital del pais suceden la mayoria de las
defunciones, lo cual podria relacionarse con los indicadores demogréaficos: San José es la
provincia mas poblada, donde reside el mas alto porcentaje de poblacion. Ademas, las tres
primeras provincias, corresponden a la gran area metropolitana del pais, y al revisar la

informacién de cada provincia publicada por INEC, se corresponde a la distribucion
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porcentual de la poblacidn, siendo que las provincias de San José y Alajuela concentran la

mayor parte de los habitantes.
3.1.4 Ocupacion

En lo que respecta a la ocupacion de los occisos, es necesario indicar que se tomo
como referencia la Actualizacion de la Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones
de la OIT (CIUO-08). Esto con el fin de recopilar y procesar estadisticas clasificadas por

ocupacion de una manera estandarizada y universal.

Del grafico N° 5 que se exhibird, se desprende que del total de las defunciones por
causa de muerte de intoxicacion por metanol analizadas, fueron 81 los occisos que se
encontraban trabajando al momento de su muerte (57.5%), mientras que en el resto de la
poblacion que no se encontraba empleada. Se determind, segun orden de frecuencia, que: 21
de ellos eran desempleados (15%), 20 eran amas de casa (15%), 5 de ellos se encontraban en
situacion de indigencia, 5 pensionados, 1 se encontraba privado de libertad, 1 occiso era
discapacitado, 1 era estudiante (tenia 27 afios) y, por dltimo, en 3 fallecimientos no se

registran datos con respecto a su empleo.

Llama la atencion que un privado de libertad fallecio intoxicado por metanol, lo cual

deja en evidencia que existi6 el acceso a alcohol en un medio penitenciario.
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Grafico 5: Empleo de las personas fallecidas por intoxicacion por metanol, Costa Rica

2017-2020
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Lo anterior deja en evidencia que no hubo muertes en profesionales ni en trabajadores
calificados. Si bien hay una escasez de epidemiologia formal, la bibliografia consultada
menciona que las poblaciones desfavorecidas con nivel socioecondmico mas bajo parecen
tener un mayor riesgo de enfermedad y mortalidad asociadas al alcohol (Probst, 2014; Arslan,

2015; Lang, 2006).
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De acuerdo con los resultados obtenidos, se puede divisar que un gran porcentaje de las
muertes por metanol corresponde a personas sin empleo, segun el siguiente orden de

frecuencia: desempleados, amas de casa e indigentes.

No se consideraron otras variables sociodemogréaficas en el presente estudio, como, por
ejemplo: “estado civil”, por el bajo impacto que podria tener su analisis médico legal y

“escolaridad” porque no es posible extraer su estadistica de la base de datos del SAPF.

En este apartado, es importante mencionar que, de todos los casos analizados, en un
total de 131 estaba presente el antecedente personal de consumo crénico de alcohol y
Unicamente en 7 casos (5%) se describieron los antecedentes como desconocidos. Lo anterior,
deja en evidencia que en los informes policiales no completaron esa informacion, asi como
tampoco durante la entrevista efectuada en la receptoria de la Seccion de Patologia Forense a

SPF se indagd sobre el tema.
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3.2 Hallazgos anatomopatologicos macroscopicos y microscopicos de las personas
fallecidas por intoxicacion por metanol, en la Seccion de Patologia Forense de diciembre

del afio 2017 a diciembre del afio 2020

Con respecto a los hallazgos anatomopatoldgicos, es menester aclarar que, de las 138
autopsias en estudio, Unicamente en 6 de ellas no se encontrd informacion en la carpeta de
autopsia (pesos y descripciones) ni presentaban informes estudio histopatol6gico como pericia
conexa, por lo que 6 autopsias no fueron categorizadas. Lo anterior podria explicarse porque
algunos médicos cuentan con computadora portatil que les permite digitar los datos al SAPF

de forma directa en sala de autopsias.

Ademas, se realizaron 24 estudios histopatoldgicos, por lo que se incluye en este
apartado de anélisis los hallazgos macroscopicos realizados y registrados por los peritos
durante el examen interno de las autopsias médico legales, asi como lo reportado en los

estudios de histopatologia.

3.2.1 Hallazgos macroscépicos y microscépicos relacionados con la intoxicacion por metanol

Del anélisis de los datos, se tiene que el hallazgo dominante en las autopsias
efectuadas, fue el de edema y congestion pulmonar, que estuvo presente en un 93% (128
casos). El siguiente en importancia por su repetida presentacion es la congestion multivisceral,

que representd mas de la mitad de las autopsias (70 casos).
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Por otro lado, a nivel pleuropulmonar, se encontraron petequias subpleurales en 17 casos

(12%) y hemorragia en el parénquima pulmonar en 13 casos (9%).

En 9 casos (7%) se describid, como hallazgo anatomopatoldgico, datos compatibles

con bronconeumonia. Por Gltimo, la presencia de erosion o hemorragia a nivel de la mucosa

del estdbmago se evidencid en 9 casos (6%).

Grafico 6: Hallazgos macroscopicos y microscopicos anatomopatoldgicos de las personas

fallecidas por intoxicacion por metanol, Costa Rica 2017-2020
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Como puede contemplarse en el grafico N° 6 expuesto, el edema y congestion
pulmonar, fue el hallazgo mas frecuente, tal cual lo reportado en diversos estudios (Andersen,

2008; Cascallana, 2012; Chng, 2020).

Es menester sefialar que de todos los hallazgos mencionados previamente, entre ellos:
el edema y congestion pulmonar, la congestion vascular, asi como las petequias subpleurales y
la hemorragia en el parénquima pulmonar, si bien es cierto, globalmente son descritos en la
mayoria de los estudios y su génesis se explica por medio de la fisiopatologia del téxico, es
importante recordar que se trata de hallazgos inespecificos. Estos no permiten un diagnéstico
certero o especifico por metanol o sus metabolitos (se presenta en diversas causas de muerte,

dentro de las que se destacan las intoxicaciones por diversos toxicos).

Por otro lado, de los casos en los que se reporté bronconeumonia, en 6 de ellos se
estimd tiempo de sobrevida y se constatd que recibieron atencién médica. Mientras que en los
3 casos restantes no se logré estimar tiempo de sobrevida ni tampoco fueron ingresados a

algun servicio de atencion médica.

Por ultimo, con respecto a la presencia de erosion o hemorragia a nivel de la mucosa
del estbmago, la misma podria ser explicada por la irritacién aguda directa que produce el

metanol en la misma.

3.2.2 Hallazgos en reportes histologicos relacionados con la intoxicacion por metanol

El siguiente cuadro N° 7 expone los hallazgos que fueron reportados en los estudios de

histopatologia:
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Cuadro 7: Hallazgos microscépicos anatomopatoldgicos de las personas fallecidas por

intoxicacion por metanol, Costa Rica 2017-2020

Hallazgos microscopicos Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa

Edema y congestion pulmonar 20 0,83
Esteatosis/cirrosis 16 0,67
Hemorragia pulmonar 9 0,38
Congestion multivisceral 5 0,21
Bronconeumonia 4 0,17
Erosidn gastrica 1 0,04

Fuente: Elaboracion propia con datos tomados del SAPF del DML

Como hallazgos de interés para este trabajo de investigacion, se detallan la presencia

de:

a) Necrosis tubular aguda (NTA) Gnicamente en un caso, el cual fue reportado en
el estudio de histopatologia.
b) En 60 casos, se describié como hallazgo anatomopatoldgico la presencia de

esteatosis y cirrosis hepatica.

3.2.3 Otros hallazgos macroscopicos y microscopicos relacionados con la intoxicacion por

metanol
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Cuadro 8: Hallazgos anatomopatoldgicos macroscopicos y microscopicos de las personas

fallecidas por intoxicacion por metanol, Costa Rica 2017-2020

Hallazgos anatomopatoldgicos Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa
Necrosis tubular aguda 1 0.01
Esteatosis/cirrosis 59 0.43

Fuente: Elaboracion propia con datos tomados del SAPF del DML

La presencia de esteatosis y/o cirrosis hepatica, en una gran poblacion en el estudio, es
consecuente con el hecho de que todos estos occisos presentaban como antecedente el
etilismo, relacionado con que en los alcohdlicos cronicos se puede observar un amplio

espectro de alteraciones morfoldgicas, dentro de las que se destacan la esteatosis y la cirrosis.

A pesar de la baja frecuencia de presentacion de NTA, del analisis de la
documentacién medica se obtuvo que en un total de 7 casos se describio en notas médicas la
presencia de Insuficiencia Renal Aguda (IRA), tal como descrito en la bibliografia (Chang,
2019; Verhelst, 2004). De estos 7 casos mencionados, se aclara que ninguno cuenta con
estudio histopatologico, y el perito no describid alteraciones morfoldgicas macroscopicas. Lo

anterior podria ser explicado por dos hipdtesis:
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a) El diagndstico de NTA se manifiesta por la necrosis de las células tubulares
renales y es determinado de forma histologica (no macroscépica).
b) El fenébmeno de autdlisis en algunos cadaveres podria traslapar y dificultar el

correcto analisis en el microscopio dptico.

No se detectd en ninguna autopsia hallazgos compatibles con necrosis hepatica, dato
que fue buscado al considerar lo reportado por Cascallana (2012). Sin embargo, este autor
reportd un caso clinico de suicidio de una persona que ingirié 500 ml de metanol al 99.9%, por
lo tanto podria interpretarse que la produccién de una necrosis hepética se daria en relacién
con la concentracién del toxico en sangre, por lo cual no logra establecerse como un hallazgo

especifico para este tipo de intoxicaciones.

3.2.4 Derrames en cavidades corporales no relacionados con la intoxicacion por metanol

Por Gltimo, se menciona que en 6 fallecidos se detectaron derrames en diferentes
cavidades (pleural, pericardica y peritoneal), de los cuales se determind con claridad su
etiologia (cirrosis, pancreatitis cronica, insuficiencia cardiaca con cardiomegalia, cardiopatia
isquémica y antecedentes de reanimacién volumeétrica por shock). Por lo tanto, podria estar
eventualmente asociado al proceso evolutivo de las personas intoxicadas y sus respectivas
complicaciones como la bronconeumonia, IRA, fallo multiorganico, shock, entre otros, sin

embargo, no habria relacion directa ni especifica con la intoxicacion.
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3.3 Hallazgos macroscopicos y microscopicos neuropatologicos de las personas fallecidas
por intoxicacion por metanol, en la Seccién de Patologia Forense de diciembre del afio

2017 a diciembre del afio 2020

En relacién con los hallazgos macroscopicos y microscopicos neuropatolégicos, se
presentaran los hallazgos a nivel del sistema nervioso central de 80 casos, ya que éste es el
numero total de estudios de neuropatologia efectuados a todas las autopsias, lo cual constituye

un 58 % de los casos en estudio.

3.3.1 Hallazgos microscopicos y macroscopicos neuropatoldgicos relacionados con la

intoxicacién por metanol

Se tiene que del total de neuropatologias 33 (60%) fueron realizadas antes del mes de
agosto del 2019 y 47 (56%) posteriores a esa fecha. Por consiguiente, hubo incluso un menor
porcentaje de solicitudes de neuropatologia luego dela fecha en la que se emitio la circular por

parte de la Seccion de Patologia Forense.

Como puede visualizarse con claridad en el cuadro N° 8 y el grafico N° 7, el hallazgo
mas frecuente en los reportes neuropatoldgicos estudiados fue la congestion cerebral, la cual

se presento en 40 casos, es decir, en el 50% de las autopsias.

Hubo edema cerebral en 12 fallecidos, lo cual corresponde a un 15% de la totalidad de
los reportes analizados. En su presencia, en 9 de los casos con edema cerebral se
documentaron 17 hernias cerebrales (21.2%); distribuidas segun orden de frecuencia de la

siguiente manera: 9 hernias de los uncus, 6 hernias amigdalinas y 2 del giro-parahipocampico.
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En lo que respecta a las caracteristicas lesiones a nivel de los putdmenes, se encontraron estos

hallazgos en 7 casos (8.8%), de ellos: necrosis en 6 casos (86%), hemorragia en 1 caso (14%).

Hubo hemorragia o isquemia del tallo cerebral en 5 casos, representando un 6% del total y

hemorragia perivascular y/o petequial en 2 casos (2%).

Cuadro 9: Hallazgos microscopicos y macroscopicos neuropatolégicos de las personas

fallecidas por intoxicacion por metanol, Costa Rica 2017-2020

Hallazgos neuropatoldgicos Frecuencia  Frecuencia
absoluta relativa

Congestion 40 0.50
Edema 12 0.15
Hernia Uncus 9 0.11
Hernia Amigdalina 6 0.03
Hernia Giro parahipocampico 2 0.03
Hemorragia subaracnoidea 9 0.11
Necrosis putamen bilateral 6 0.07
Hemorragia putamen bilateral 1 0.01
Hemorragia/isquemia tallo cerebral 5 0.06
Hemorragia petequial/perivascular 2 0.02

Fuente: Elaboracién propia con datos tomados del SAPF del DML
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Gréfico 7: Hallazgos macroscopicos y microscopicos neuropatoldgicos de las personas

fallecidas por intoxicacion por metanol, Costa Rica 2017-2020
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Fuente: Elaboracién propia con datos tomados del SAPF del DML

La gran cantidad de casos con congestion cerebral es congruente con lo reportado en
diferentes citas bibliogréficas, al ser este hallazgo inespecifico, podria estar asociado a la ya

supra citada congestion multivisceral descrita en el 51% de las autopsias.

El edema cerebral evidenciado es congruente con la revision bibliografica desarrollada
(Andresen., 2008), dado que las hernias cerebrales (21.2%) pueden ser congruentes con el

estudio de Karayel (2010), en el cual encontraron hernias en un 17,6% de los casos.
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Se destaca, ademas, la ausencia de hernia subfalcina, congruente con el hecho de que,
en los casos de intoxicacion por metanol, el edema cerebral es generalizado y produce un
desplazamiento de tejido cerebral de forma bilateral a nivel de las zonas anatdmicas descritas.
Las Unicas hernias que se describieron como unilaterales tenian una etiologia con base en el
aumento de la presion intracraneana de un hemisferio cerebral (no relacionados con la

intoxicacion por metanol).

La hemorragia o isquemia del tallo cerebral, asi como la hemorragia perivascular y/o
petequial descritas, coinciden con los resultados obtenidos por el autor Karayel (2010). En lo
que respecta a las caracteristicas lesiones a nivel de los putdmenes, se encontraron estos
hallazgos en 7 casos (8.8%), de ellos: necrosis en 6 casos (86%), hemorragia en 1 caso (14%).
Los anteriores se corresponden a lo ya documentado por varios autores (Andersen, 2008;

Chng, 2020; Karayel, 2010).
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Gréfico 8: Clasificacion de las hernias cerebrales de las personas fallecidas por

intoxicacion por metanol, Costa Rica 2017-2020
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Fuente: Elaboracion propia con datos tomados del SAPF del DML

112



Gréfico 9: Clasificacion de la lesion en putamen de las personas fallecidas por

intoxicacion por metanol, Costa Rica 2017-2020
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Fuente: Elaboracién propia con datos tomados del SAPF del DML

En dos casos se reportd hemorragia intraventricular y es destacable que en los reportes
neuropatologicos correspondientes se demostrd: en uno, hematoma intraparenquimatoso y en
el otro, hemorragia subaracnoidea. Lo anterior podria entonces explicar que el mecanismo mas

probable es un origen secundario de sangrado producido por esa hemorragia a nivel del

parénquima cerebral y del espacio subaracnoideo.
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Por otro lado, es importante mencionar que no se contabilizaron aqui los hallazgos a
nivel de los ganglios basales (isquemia y hemorragia). Lo anterior al considerar su poca
especificidad y su presentacién en mdaltiples patologias (hipertensiva, infecciosa, toxica,
metabdlica y neurodegenerativas), al determinar la etiologia con claridad en dichos casos

(vasculares y septicos).

3.3.2 Hallazgos macroscépicos y microscépicos neuropatoldgicos no relacionados de forma

directa con la intoxicacion por metanol

La presencia de sangre en el espacio subaracnoideo, se encontr0 en 9 casos,
representados por un 11%. Este hallazgo merece su atencidn, dado que no se registran
antecedentes de su presencia en autopsias en la bibliografia consultada en el presente trabajo

de investigacion.

Se analiz6 detenidamente los 9 casos y se lleg6 a la conclusion de que la hemorragia no
estaria asociada al evento agudo de intoxicacion, pues en todas se encontr6é una etiologia que
pudiera explicar su aparicion (eventos del estatus convulsivo, emergencia hipertensiva, causas
traumaticas, eventos isquémicos, maniobras de PCR y tiempos de evolucion no relacionados

con la agudeza de la intoxicacion).

Por lo anterior, y en vista de que todos los casos tienen una explicacion etioldgica, los
resultados obtenidos no proporcionan soporte concluyente, en relacion con la hemorragia

subaracnoidea y la intoxicacion por metanol.

114



Se adiciona, al proseguir con los resultados encontrados a nivel del sistema nervioso

central, como evidencia complementaria y de interés para este trabajo final:

En un total de 3 casos se detectd, como hallazgo neuropatoldgico, la presencia de

encefalopatia hipoxica.

Un dato relevante de este trabajo fue que en un total de 20 casos (25%) se detecto

atrofia, y de ellos, ademas, 13 casos presentaban hidrocefalia ex vacuo.

Cuadro 10: Hallazgos microscopicos y macroscopicos neuropatolégicos no relacionados
de forma directa con la intoxicacion de las personas fallecidas por intoxicacion por

metanol, Costa Rica 2017-2020

Hallazgos neuropatol6gicos Frecuencia Frecuencia

absoluta relativa

Encefalopatia isquémica 3 0,04
Atrofia cerebral 20 0,25
Hidrocefalia ex vacuo 13 0,16

Fuente: Elaboracién propia con datos tomados del SAPF del DML
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Con respecto a la presencia de encefalopatia hipdxica, se analizdé la documentacion
médica y se determind que todos tuvieron el antecedente de paro cardiorrespiratorio (PCR), el
cual fue reanimado y estabilizado, con tiempo posterior de sobrevida. Tales eventos son
congruentes con la presentacion de una encefalopatia hipdxica-isquémica en el transcurso de

un PCR, debido a la falta de irrigacién cerebral y consecuente ausencia de oxigeno.

En un caso se evidencio microcalcificaciones en los nucleos de la base. Con respecto a
este hallazgo, estaria relacionado a cambios neurodegenerativos por la edad, asi como
manifestacion de una variedad de patologias sistémicas (trastornos del metabolismo del calcio,
enfermedades autoinmunes) y también en diversas intoxicaciones. Por lo tanto, en este caso,
no es posible establecer su etiologia, dado que eventualmente pudo haberse producido en el

contexto de una intoxicacion por metanol previa, no letal.

Con respecto a la descripcion de atrofia cerebral, esta caracteristica es consecuente con
lo reportado en la bibliografia, en lo que respecta al consumo de alcohol y su relacién con la
alteracion en el volumen del parénguima encefalico. Asi como su asociacion con el fendbmeno
de hidrocefalia ex vacuo, por aumento compensador del volumen ventricular secundario a

pérdida del parénquima.

Es relevante tomar en cuenta que se descartaron en estos casos: traumas e infartos
antiguos, encefalitis y enfermedades neurodegenerativas, aunado a que los 20 casos reportados
se produjeron en occisos con una media de 55 afios. Por lo cual, la atrofia cerebral no estaria
vinculada a estas causas, sino mas bien al consumo crénico de alcohol, presente en el 100% de

los casos.
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En dos casos se determind un hematoma subdural agudo, ambos de etiologia
traumaética definida (herida por proyectil de arma de fuego previa y trauma contuso a nivel de
la cabeza), por lo cual, se establecié que ninguno de ellos se correlacionaba con la causa de su

muerte de los occisos.

3.3.3 Hallazgos a nivel de nervios dpticos en relacion con la intoxicacion por metanol

Como dato valioso, durante el periodo comprendido en este trabajo y debido a los
“brotes” de intoxicacion por metanol que reportd el Ministerio de Salud, se comenzd a
estudiar, en la Seccion de Patologia Forense, las caracteristicas de los nervios épticos en casos
sospechosos 0 con confirmacion de intoxicacion por metanol, a partir de una circular
publicada el 31/07/2019. Lo anterior teniendo en cuenta que el nervio 6ptico es uno de los
“principales objetivos” en la intoxicacion por metanol (efectos neurotdxicos del acido

férmico).

Como puede contemplarse en el cuadro N° 11, de los 18 nervios Opticos estudiados, 4
tenian alteraciones (22%); en 2 de ellos se reportd congestion y en los otros 2
desmielinizacion. Es importante mencionar que se solicitaron posteriormente a la fecha 31 de

julio de 2019, un total 16 estudios de nervios Opticos en 83 autopsias.
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Cuadro 11: Hallazgos a nivel de los nervios dpticos de las personas fallecidas por

intoxicacion por metanol, Costa Rica 2017-2020

Hallazgos nervios opticos Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa
Congestion nervios opticos 2 0,11
Desmielinizacidn nervios 6pticos 2 0,11

Fuente: Elaboracion propia con datos tomados del SAPF del DML

Lo anterior en el entendido de lo reflejado en los estudios oftalmoldgicos con
inflamacion de los axones en el disco dptico (Sharma, 2012) y desmielinizacion del nervio

oOptico (Hovda, 2017).

Desde que se establecio la directriz en la Seccion de Patologia Forense del estudio de
los nervios Opticos en casos sospechosos o confirmados de intoxicacion por metanol, se
solicitd un total de 46 estudios neuropatoldgicos y, de ellos, en 16 casos se enviaron también
nervios Opticos. La ausencia entonces de 30 estudios de nervios épticos podria explicarse

quiza, por la falta de sospecha por parte del perito de estar frente a este cuadro toxicoldgico.
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3.4 Hallazgos macroscopicos y microscépicos neuropatoldgicos y su relacion con tiempo

de sobrevida de las personas fallecidas por intoxicacion por metanol, en la Seccion de

Patologia Forense de diciembre del afio 2017 a diciembre del afio 2020

Con respecto a los hallazgos neuropatologicos y su correlacion con el tiempo de

sobrevida: se realizo correlacion de variables, la cual se obtuvo a través de la prueba de Chi

Cuadrado de Pearson, en un total de 45 casos. Se determind una asociacién positiva entre las

variables (estadisticamente significativa), es decir, relacion entre el nimero de hallazgos

encontrados en la neuropatologia y el tiempo de sobrevida. Sin embargo, esta fuerza de

asociacion resulto baja, probablemente debido al escaso numero de muestras en el estudio.

Cuadro 12: Relacién entre hallazgos neuropatoldgicos y tiempo de sobrevida de las personas

fallecidas por intoxicacion por metanol, Costa Rica 2017-2020

Pruebas de chi-cuadrado Valor gl Significacion
asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 210.575 154 0,002
a
Razon de verosimilitud 95,042 154 1
Asociacion lineal por lineal 8,046 1 0,005
N de casos validos 45
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Nota: 184 casillas (100.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es .02.

Medidas simétricas Valor Error T
estandarizado  aproximada®
asintdtico?
Intervalo por R de Pearson 0,428 0,166 3,102
intervalo
Ordinal por ordinal  Correlacion de 0,28 0,136 1,916
Spearman
N de casos validos 45

a. No se presupone la hipotesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintotico que presupone la hip6tesis nula.

No fue posible por la pequefia muestra en estudio poder establecer, de forma cientifica,

una “linea secuencial” de tiempos estdndar evolutivos en relacion con la aparicion de

hallazgos neuropatoldgicos y su correlacion con el tiempo de sobrevida. No obstante, si fue

posible y estadisticamente significativo, determinar que a mayor tiempo de sobrevida, existe

mayor posibilidad de evidenciar lesiones neuroldgicas. En consecuencia, es importante el

estudio neuropatoldgico en casos de sospecha de intoxicacion por metanol.

En el anexo N° 1, se muestra la distribucion completa de los casos segun edad, sexo,

tiempo de supervivencia estimada, busqueda de atencion médica, tratamiento instaurado y los

120



cambios patoldgicos determinados en el sistema nervioso central. Se aclara que el mismo se
confecciond en los casos que contaban con estudio neuropatolégico y con tiempo de sobrevida

estimado.

Del anexo N° 1 de este trabajo se puede analizar los tiempos minimos en los que se

presentaron hallazgos patoldgicos en el sistema nervioso central:

A) A partir de las 3 horas de tiempo de sobrevida, se evidencid la presencia de
congestion cerebral.

B) A partir de las 9 horas de tiempo de sobrevida, se evidencié en hallazgo
histolégico hemorragia perivascular del bulbo.

C) A partir de las 20 horas, se evidencié edema cerebral moderado, y desde las 24
horas: hernia de uncus bilateral y hernia de amigdalas cerebelosas.

D) A partir de los 4 dias de tiempo de sobrevida, se evidencio necrosis bilateral de

putamen.

Ver la totalidad de los datos en el anexo N° 1 del presente trabajo, en correlacion con el

tiempo de sobrevida.
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3.5 Busqueda de atencion medica en personas fallecidas por intoxicacién por metanol, en

la Seccion de Patologia Forense de diciembre del afio 2017 a diciembre del afio 2020

En otro orden de ideas, merece mencion el hecho de que, de las 138 autopsias
analizadas, 77 recibieron atencion meédica (56%) e incluso de ellas se destaca que 6 pacientes
Ilegaron a centros médicos sin presentar signos vitales, y fueron declarados fallecidos tras

reanimacion cardiopulmonar inefectiva.

Ademas, si se parte del hecho de que en Costa Rica, en el mes de julio del afio 2019, el
Ministerio de Salud emiti¢ la primera alerta sanitaria a la poblacion sobre la venta de licor
adulterado con la sustancia metanol en el pais, se mostrara la grafica de resultados obtenidos
considerando el periodo previo y posterior a agosto del 2019, los cuales proporcionaran una

visién general de busqueda de asistencia médica en cada periodo:
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Gréfico 10: Busqueda de atencion médica de las personas fallecidas por intoxicacion por

metanol previo a agosto del 2019, Costa Rica 2017-2020
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Fuente: Elaboracion propia con datos tomados del SAPF del DML
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Gréfico 11: Busqueda de atencion médica de las personas fallecidas por intoxicacion por

metanol, posterior a agosto del 2019, Costa Rica 2017-2020
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Al considerarse en conjunto, estos resultados sugieren que, a pesar de la alerta sanitaria
emitida en el pais establecida con la finalidad de disminuir la morbimortalidad en la poblacién
costarricense, no hubo una variacién sustancial en la poblacién intoxicada. Lo anterior en lo

gue respecta a la busqueda de asistencia médica, lo cual podria interpretarse y explicarse por

diferentes causas:

a) El periodo de latencia en la aparicion de sintomas se alarga si se ingiere simultaneamente

metanol y etanol.
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b) Debido a la embriaguez y la depresion del sistema nervioso central, los consumidores
podrian estar durmiendo durante este periodo y generar un desenlace fatal rapido, con ausencia

en la busqueda de asistencia médica.

3.6 Incidencia segun trimestres y lugar de residencia de los fallecidos por intoxicacién
por metanol, en la Seccion de Patologia Forense de diciembre del afio 2017 a diciembre

del afio 2020

Finalmente, y siguiendo el hilo de lo expuesto, el presente estudio colabora al abordaje
multidisciplinario que gira en torno a la intoxicacion por metanol, apoyando con diversos

datos a la salud publica del pais.

En razon de lo anterior, en el siguiente cuadro y grafico se puede observar la
distribucion que hubo a lo largo de los afios en estudio, al que ademas se le adicionaron los

casos de los fallecidos en el primer trimestre del afio 2021, obtenidos del SAPF:
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Cuadro 13: Cantidad de autopsias realizadas con causa de muerte por intoxicacion por

metanol, Costa Rica 2017-2020

Variabilidad en el tiempo Frecuencia

absoluta
2018: ler trimestre 0
2018: 2do trimestre 2
2018: 3er trimestre 3
2018: 4to trimestre 7
2019: ler trimestre 5
2019: 2do trimestre 26
2019: 3er trimestre 16
2019: 4to trimestre 2
2020: 1er trimestre 1
2020: 2do trimestre 9
2020: 3er trimestre 13
2020: 4to trimestre 54
2021: ler trimestre 38

Fuente: Elaboracién propia con datos tomados del SAPF del DML
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Gréfico 12: Cantidad de autopsias realizadas con causa de muerte por intoxicacion por

metanol, Costa Rica 2017-2020
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Gréfico 13: Casos separados por cuatrimestre y canton, en la provincia de San Joseé, en

ASERRI | ~

las muertes por intoxicacion por metanol, Costa Rica 2020
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Gréfico 14: Casos separados por cuatrimestre y canton, en la provincia de Alajuela, en

las muertes por intoxicacion por metanol, Costa Rica 2020
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Fuente: Elaboracion propia con datos tomados del SAPF del DML

Los “brotes” expuestos en la grafica, se corresponden con los datos reportados por la
Unidad de Vigilancia de la Salud del Ministerio de Salud, que fueron publicados por medio de
la pagina web oficial. Esto como parte de la alerta sanitaria emitida por la venta de productos

adulterados con metanol.

Como se puede observar, se ilustré en los graficos N° 13 y 14 las muertes separadas
por cuatrimestres durante el afio 2020. En los mismos se divisa que en el dltimo cuatrimestre

(pico del brote con 54 casos), la mayoria de las muertes de dieron en las provincias de San
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José y Alajuela, y de ellas, respectivamente en el Canton de San José (11 casos) y San Ramdn

(7 casos).

El presente trabajo no estaba orientado al estudio toxicoldgico de metanol en personas
fallecidas, al considerar que la intoxicacion por metanol no es dosis-dependiente, en el sentido
de que el nivel de metanol en la sangre de una persona es dindmico, y se modifica con
respecto al tiempo transcurrido, al verse influenciado por la toxicodinamia y toxicocinética.
Sin embargo, se tomaron ciertas variables de la dosificacion de metanol obtenidos de sangre

periférica en los fallecidos, el cual se ensefia en la siguiente tabla:

Cuadro 14: Variables de concentracion de metanol en sangre periférica de autopsias

realizadas con causa de muerte por intoxicacion por metanol, Costa Rica 2017-2020

Concentracion de metanol en Variables

sangre periférica

Concentracion maxima 5.4 ¢/L

Concentracién minima 0g/L
Promedio 1.68 g/L
Mediana 1.18 g/L

Fuente: Elaboracién propia con datos tomados del SAPF del DML

Lo anterior pone de manifiesto que, a pesar de que la literatura consultada, reporta

como valores letales de metanol niveles en sangre en un rango de 0,23 a 4,6 g/L. Es posible
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establecer en ciertos casos (considerando el tiempo de sobrevida y el tratamiento recibido en la
CCSS), la causa de muerte por intoxicacion por metanol, en valores menores a los establecidos

e incluso niveles de 0 g/L.

Al tomar en cuenta que las lesiones en los diferentes 6rganos blanco son derivados del
metabolito (&cido férmico) y no del metanol propiamente dicho, es de suma importancia que
el perito cumpla con los lineamientos establecidos en la Guia de estandares de trabajo
propuesta como parte del Sistema de Gestion de Calidad, para tener todos los elementos

objetivos de juicio disponibles al momento de emitir criterio médico legal.

Se contabilizaron 2 casos de concentracion ante mortem de metanol en sangre
periférica, por el convenio efectuado entre la CCSS y el Poder Judicial. Esto podria ser la
explicacion por la cual algunos peritos tomaron la decision de no realizar estudios adicionales,

dado que ya tenian un diagndstico certero corroborado por laboratorio.

Al tomar en cuenta todo lo anterior, considerando la bibliografia consultada y la

evidencia estadistica de todos los casos analizados, se denota:

a) Algunos casos presentaban inconsistencias entre causas de muerte y hallazgos
encontrados.
b) Existe una cantidad significativa de casos en los que no se solicitaron estudios

complementarios (neuropatologia y nervios 6pticos).

Ello implica desvios en el cumplimiento de los protocolos por parte del personal

médico de la Seccidn de Patologia Forense del Departamento de Medicina Legal.
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CONCLUSIONES

Segun el conocimiento de la autora del presente trabajo final, este es el estudio
realizado hasta la fecha, con mayor cantidad de autopsias analizadas en relacion con sus
aspectos anatomicos y neuropatologicos de cadaveres, en los que se establecié como causa de
muerte la intoxicacion por metanol. Se contabiliza un total de 138 casos y 80 estudios
neuropatologicos efectuados, y los antecedentes de los que se parte contienen un estudio

méaximo de 28 autopsias en las publicaciones analizadas.

Al realizar una recapitulacion de los principales hallazgos obtenidos en este trabajo, en
este apartado es preciso realizar una exposicion clara acerca de los resultados que aporta esta

investigacion en distintos aspectos, segun lo planteado en los objetivos iniciales.

1) El perfil del grupo en estudio, de acuerdo con las variables demogréaficas y geogréaficas
mostro los siguientes predominios: del sexo masculino, del grupo etario entre 30 y 65 afios, de
nacionalidad costarricense y fallecidos residentes de la provincia de San José. No hubo
diferencias significativas entre el tipo de ocupacion de los occisos, sin embargo, es importante
recalcar el considerable porcentaje de la poblacion que se encontraba desocupado; el mayor

grupo dentro de estos, eran desempleados y amas de casa.
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I) En los casos en los que el fallecido cuente con antecedente de haber recibido atencion
médica, los siguientes son datos sospechosos de intoxicacion (en el entendido que ninguno es
especifico o diagnodstico) en ausencia de otras condiciones que expliquen los hallazgos

clinicos:
» Antecedente de haber consumido cualquier tipo de alcohol en las Gltimas 24 horas.
» Nauseas, vomitos, dolor abdominal, cefalea.
+ Alteracion de la consciencia.
» Datos de shock.
» Alteraciones visuales.
« Complicaciones neurolégicas
« Acidosis metabolica con brecha anionica elevada.
 Insuficiencia renal aguda.
« Ausencia de otras condiciones que explique los hallazgos clinicos.

I11) La informacion obtenida permite concluir que no se evidencio un hallazgo especifico ni

patognomonico anatomopatolédgico en las muertes por intoxicacion por metanol.

IV) A nivel del examen interno y anatomopatoldgico, se pueden encontrar los siguientes

hallazgos ordenados segun frecuencia en aparicion:
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Macroscopicos:

Edema y congestion pulmonar.
e Congestion multivisceral.

e Petequias subpleurales.

e Hemorragia pulmonar.

e Erosion gastrica.

Microscépicos:

e Todos los hallazgos que puedan encontrarse descritos a nivel macroscopico

(exceptuando las petequias subpleurales)

e Necrosis tubular aguda

V) En el estudio neuropatoldgico se espera encontrar, segin orden de incidencia:

Congestion en la vasculatura cerebral.

e FEdema cerebral.

e Hernias cerebrales (amigdalinas, de los uncus y del giro para-hipocampico).

e Lesiones a nivel de los ganglios basales (necrosis, hemorragia).

e Hemorragia o isquemia del tallo cerebral.

e Hemorragia perivascular y/o petequial.
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VI) Hay mayor probabilidad de presentar lesiones neuropatoldgicas, a mayor tiempo de
sobrevida, sin que se pueda establecer una linea de tiempo con fuerza de asociacion

estadisticamente significativa.

VII) Se estudiaron las caracteristicas de 16 nervios dpticos, de los cuales 4 tenian alteraciones
(22%); en 2 de ellos se reportd congestion y en los otros 2 desmielinizacién, los mismos no

constituyen hallazgos patognomanicos.

VIII) Se evidencié una gran cantidad de casos, que presentaban alteraciones morfoldgicas

macroscopicas 0 microscopicas en posible relacion con el consumo crénico de alcohol:

e 42% presento esteatosis y/o cirrosis hepética.

e 25% presentd atrofia cerebral y 16% hidrocefalia ex vacuo.

IX) Con respecto a la evaluacién de la Guia de estandares de trabajo propuesta como parte del
Sistema de Gestion de Calidad de la Seccion de Patologia Forense del Departamento de
Medicina Legal, posterior al exhaustivo analisis de los hallazgos macroscépicos y

microscopicos evidenciados en este estudio, se concluye que:

a) Si cumple con los requerimientos 0 exigencias necesarias para que el médico forense
asignado, arribe al diagnostico correcto de intoxicacion por metanol como causa de
muerte.

b) En los casos donde el fallecido cuente con estudios toxicoldgicos ante mortem
realizados en el centro médico, al tener en cuenta el convenio actual existente entre la

CCSS y la Seccion de Toxicologia del Departamento de Laboratorios de Ciencias
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Forense con el fin de cumplir con la estandarizacién de las autopsias, estaria indicado
llevar a cabo un estudio toxicologico post mortem complementario en todos los casos
donde sea viable segun tiempo de evolucion.

c) Al tener en cuenta que los hallazgos de histopatologia son inespecificos, no estaria
indicado inicialmente la solicitud de estos en todos los casos, la histologia puede ser
opcional si no hay otros hallazgos orientativos a la causa de muerte.

d) Se deberad fijar el cerebro y los nervios Opticos en todos los casos, ya que la
intoxicacion por metanol tiene como 6rgano blanco estos 6rganos con una mayor
probabilidad de dafio, a mayor tiempo transcurrido, y no es posible definir una linea de
tiempo estadisticamente significativa.

e) El mecanismo de la muerte queda registrado en el apartado correspondiente en el
Protocolo de Autopsia y se recomienda al perito, que en el mismo establezca la
fisiopatologia correcta, al considerar los hallazgos anatomopatoldgicos Yy
neuropatologicos, para poder establecer el nexo de causalidad desde el punto de vista

médico legal entre el ingreso del toxico al cuerpo humano y la muerte.

X) Los puntos principales de la guia estandar de trabajo para el rea de neuropatologia son la

fijacion del cerebro acompafiado de los nervios Opticos. Este estudio comprobd que:

a) En el 42% de todas las autopsias no se solicito estudio neuropatoldgico.
b) En el 87% de todas las autopsias no se solicité estudio de nervios dpticos y de ellos,
posterior a la fecha 31 de julio de 2019, el 81% de los casos no presentaba estudio de

nervios opticos.
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Lo anterior deja en evidencia desvios y no conformidades por parte de los peritos en la
realizacion estandarizada del protocolo y la adopcidn de lineamientos. Esto pues, si bien es
cierto que en el momento actual el protocolo no esta oficializado y aun estamos en proceso de
gestion de calidad de normas y guias (estan en proceso de elaboracion y aprobacion), si se han
generado directrices y circulares oficiales que van enfocadas al trabajo para lograr desarrollar

esas guias.

XI1) En sintesis, la guia que se propuso es Util, no requiere cambios adicionales, cumple los
pardmetros necesarios para poder responder con criterio cientifico y fundamentado a todos los

objetivos de una autopsia médico legal.

Las deficiencias evidenciadas tienen relacion con el no cumplimiento por parte del

personal médico.
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RECOMENDACIONES

I) Al tener en cuenta las caracteristicas epidemiologicas de las personas fallecidas por
intoxicacion por metanol, se recomienda, para que las intervenciones en Salud Pablica sean
eficaces, tanto la intervencion como el seguimiento de medidas dirigidas a atender los cosos
de intoxicacion de metanol, efectuadas con participacién multisectorial del pais (DML, OlJ,

CCSS y Ministerio de Salud).

I1) Es importante que el perito, al realizar la autopsia medico legal, asi como la indicacion de
los estudios complementarios, realice un analisis completo de la documentacion médica y las
directrices establecidas en la SPF para evitar desviaciones, inconsistencias e incongruencias
que puedan generar deficiencias en el establecimiento de la causa de muerte en casos de

intoxicacion por metanol.

I11) Se recomienda que cuando se apruebe la Guia de estandares de trabajo propuesta como
parte del Sistema de Gestion de Calidad, los peritos la cumplan a cabalidad. Se sugiere como
futura investigacion ampliar el estudio, con el fin de tener mayor cantidad de muestras, para
poder caracterizar los hallazgos neuropatoldgicos méas frecuentes en una linea de tiempo

evolutiva.
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Anexo |

Cuadro: Relacién entre hallazgos neuropatologicos y tiempo de sobrevida de las

personas fallecidas por intoxicacion por metanol Costa Rica 2017-202

Sexo Edad Hallazgos neuropatoldgicos Tiempo Tratamiento
sobrevida meédico
estimado

M 50 Congestion cerebral 12 horas  Si: etanol

M 59 Necrosis hemorragica putaminal bilateral, 18 dias  Si: etanol

desmielinizacion sustancia blanca,
desmielinizacion nervios 6pticos

M 24 Sin hallazgos patolégicos 3 dias Si: no indica

M 37 HSA, congestion cerebral 2 dias Si: sin tratamiento A

M 59 Atrofia cerebral leve e hidrocefalia ex vacuo 30 horas  Si: etanol

F 43 Atrofia cerebral cortical 5horas  Si: sin tratamiento A

M 56 Edema cerebral moderado, hernia uncus 24 horas  Si: sin tratamiento A

bilateral, hernia amigdalas cerebelosas, HSA
frontal derecha

M 41 Encefalopatia  hipooxica, edema cerebral 20 horas Si: sin tratamiento A

moderado, congestion

M 79 Atrofia cerebral moderada, hidrocefalia ex 17 horas  Si: sin tratamiento A
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vacuo

41 Atrofia cerebral leve, hidrocefalia ex vacuo, 12horas Si: sin tratamiento A
HSA

39 Hemorragia perivascular 24 horas  Si: sin tratamiento A

59 Micro: leve congestion vascular 4 dias Si: no indica

61 Encefalopatoa hepética, micro: congestion 7-8 horas  Si: sin tratamiento A
vascular leve

59 Encefalopatia hipoxica, enfermedad 9 horas  Si: sin tratamiento A
cerebrovascular, hemorragia perivascular de
bulbo, atrofia  cerebral cerebral leve,
hidrocefalia ex vacuo. Micro: edema neuropila,
hemorragia perivascular bulbo
Microcalcificaciones en nucleos de la base

58 Edema cerbral moderado, hernia uncus bilateral, 30 horas  Si: sin tratamiento A
hernia amigdalas cerebelosas, congestion

32 Infartos cerebrales antiguos de la base bilateral 20 dias  Si: no indica

y diencéfalo, hematoma septico reciente en
nucleos derechos, edema cerebral moderado,
hernia uncus bilateral, HSA. Micro: zona de
infarto y transformacion hemorragica en
sustancia blanca bilateral y ambos putdmenes,

infartos con hemorragia y numerosos PMN en
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nucleos de la base derecha

M 54 Atrofia cerebral, hidrocefalia ex vacuo, 12horas No
congestion
M 63 Edema cerebral moderado, hernia uncus 47 horas  Si: hemodialisis
bilateral, hernia giro parahipocampico bilateral,
hernia amigdalas cerebelosas, hemorragia
perivascular corteza y tallo cerebral. Micro:
edema de neuropila, Congestion vascular.
M 50 Atrofia cerebral leve, hidrocefalia ex vacuo 24 horas  Si: sin tratamiento A
M 52 Encefalopatia hipoxica-isquemica cerebral vy 1 mes Si: no indica
cerebelosa con hemorragia reciente, edema
cerebral moderado, hernia uncus bilateral,
hernia giros parahipocampicos bilaterales,
hemorragias de duret, desmielinizacion de
nervios épticos
F 31 Congestion cerebral 2 dias No
M 40 Congestion cerebral 2 dias Si: etanol
M 47 Congestion cerebral 11 horas No
M 36 Congestion cerebral 8horas No
M 44 Congestion cerebral 3horas No
M 49 Congestion cerebral 5horas  No
M 35 Necrosis bilateral de putamenes 9 dias Si: no indica
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M 59 Hematoma intrtaparenquimatoso bilateral de 7 dias Si: etanol y
nucleos basales, edema cerbral, hernia amigdala hemodialisis
y uncus derecho, isquemia hipocampo derecho
M 76 Atrofia cerebral leve, hidrocefalia exvacuo 1 dia Sl: no indica
F 47 Congestion cerebral, atrofia cerebral 4horas No
M 54 Sin hallazgos patolégicos 20 horas  Si: etanol
M 60 Atrofia cerebral 12 horas  Si: sin tratamiento A
M 50 Necrosis bilateral de putamen, edema cerebral, 4 dias Sl: no indica
hernia uncus bilateral, isquemia de tallo cerebral
F 31 Congestion cerebral 4 dias Si: etanol
M 47 Congestion cerebral 5.5 horas  Si: sin tratamiento A
M 28 Necrosis bilateral de putamenes, congestion  10dias  Si: etanol
cerebral
F 40 Sin hallazgos patoldgicos 3 dias No
M 58 Congestion cerebral 12 horas No
M 53 Congestion cerebral 3horas  Si: sin tratamiento A
M 35 Sin hallazgos patologicos 12 horas no
M 61 Congestion cerebral 24 horas  Si: sin tratamiento A
M 27 Congestion cerebral 3 dias Si: no indica
M 67 Sin hallazgos patoldgicos 24 horas Sl etanol
F 65 Necrosis bilateral del putamen, isquemia de 7 dias Si: etanol

mescencéfalo, congestion cerebral
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M 41 Sin hallazgos patologicos 12 horas  Si: sin tratamiento A

Sin tratamiento A: sin tratamiento antidoto (etanol o fomepizol).

Fuente: Elaboracidn propia con datos tomados del SAPF del DML
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Anexo 11

Cuadro: Concentraciones de metanol, segun toxicidad y letalidad.

Fuente Dosis no toxica  Dosis toxica Dosis letal
Sangre 1.5-30 mg/L 200-1300mg/L 230-7400mg/L
Humor vitreo 120-3960 mg/L
Higado 56-4490 mg/Kg
Rifidn 67-5130 mg/Kg
Cerebro 450-1811 mg/Kg
Musculo esquelético 1120 mg/Kg
Musculo cardiaco 3450 mg/Kg

Foto tomada del libro Handbook of Forensic Toxicology for Medical Examiners, p 140.
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