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Indicaciones del Fomepizol 

1. Intoxicación por Metanol 

2. Intoxicación por Etilenglicol 

3. Otros alcoholes-glicoles (Dietilenglicol, 

Trietilenglicol, 1,3 difluoro-2-propanol, 2-

butoxietanol) 

4. Interacción etanol-disulfiram (Antabus®) 

5. Interacción de etanol con sustancias con efecto 

antabus-like (Coprinus atramenatrius, 

ditiocarbamatos…) 

 

Etanol 



Cortesia Dr. S. Nogué 

Baja incidencia en nuestro medio (mortalidad 30-50%) 
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Metabolización del Metanol 

INHIBE  

• Citocromo aa3 

• Citocromo C oxidasa 

Enlentecimiento de la fosforilación 
oxidativa mitocondrial “CO-like” 

LACTACIDOSIS 

[CO3HNa] 

  

 

 

Toxicidad media (T1/2 = 2-14h) 

Embriaguez;  Ataxia ;  Letargia 

(x 20 afinidad) 

 (x 1000 afinidad) 

Toxicidad alta (T1/2 = 1-2 min)  

Toxicidad alta (T1/2 = 2,2-77h) 

 Acidosis metabólica, Lesión neuronal, 
Edema cerebral,  Hemorragia cerebral,  
FMO,  Muerte 
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Metabolización del etilenglicol 

Toxicidad alta 

Deplección de ATP, aumento 
de LDH, lesión tubular directa, 
alteración de la cadena de 
transporte y la fosforilación 

oxidativa y el ciclo de Krebs 

Toxicidad alta 

Citotóxico, hiperoxidos, 
peroxidación lipídica, inhibe 
respiración celular 

Toxicidad alta 

Lesión tubular directa 



Cristales de Oxalato cálcico en orina (ETG)…pero 

también en… meninges, pared de vasos, hígado, 

pericardio, sistema conducción cardíaco… y no es 

metabolizable en humanos 

Depósitos tubulares renales 

Cortesia Dr. S. Nogué 



Antídotos sobre el metabolismo: Etanol/Fomepizol y N-aceticisteína 

Etanol (Dosis) 

Afinidad por ADH x 67 vs. ETG y x 16 vs. MT 

Administración vía oral (0,8g/kg /20min) o endovenosa (preferible) 

Etanol absoluto (Ampollas de 5-10 ml [etanol ] >99,5%) Vd 0,6 L/Kg 

DOSIS de CARGA (bolus)  

• Etanol absoluto 1 ml/Kg disuelto en 500 ml de SG5% en 60 min. 

DOSIS de MANTENIMIENTO (perfusión, diluido al 10%) 

• 0,1 ml/kg/h 

• 0,2 ml/kg/h en alcohólicos 

• Doblar dosis en caso de empleo de diálisis (TDER) 

Evitar errores dosis cada 6 horas y cargar en 500 ml de SG5% 

Diana = Etanolemia 1-1,5 g/L [100-150 mg/dL o 22-33 mmol/L) (cada 6h) 

Control estricto glicemia, osmolaridad, natremia… (cada 3h) 
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Fomepizol o 4-metil-pirazol (Dosis) 

Afinidad por ADH x 1000 al etanol 

Administración vía oral o endovenosa (preferible).  

Diluido en S. Fisiológico (100 mL) a pasar en 30 min. 

Vd 0,6-1 L/Kg; T1/2 5h; Metabolización CYP450 (no-lineal)        

Eliminación renal escasa 3% (Aclaramiento renal <0,02 mL/kg/min) 

DOSIS de CARGA (bolus e.v) 15 mg/Kg 

DOSIS de MANTENIMIENTO (bolus e.v cada 12 horas) 

• 10 mg/Kg (total de 4 dosis) 

• 15 mg/Kg (si es necesario cada 12 h hasta concentración de      

 MT o ETG < 20 mg/dL (0,2 g/L). Más probable con MT. 

• Durante hemodiálisis administrar 1,25 mg/kg/h en perfusión 

 contínua (es dializable) 

Diana = Fomepizol 0,8 µg/ml (10 mmol/L)(no empleo rutina clínica; 

rango de concentración seguro-amplio ) 
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Indicaciones del antídoto 

Indicación clínica “inmediata” 
 

Sospecha de ingesta de MT / ETG  

(15-20 ml al 100% puede ser muy grave) 

• Acidosis metabólica con mala respuesta al tratamiento 

• Inestabilidad hemodinámica 

• Alteración de la esfera neurológica 

 

• Además: 

• Metanol: papiledema, alteraciones de la visión 

• Etilenglicol: hipocalcemia, fracaso renal, cristales de 

oxalato cálcico en orina (50%) 
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+ 2/4 
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Marcadores pronósticos 

Glucosa 140 vs 220 mg/dl [7,8 vs. 12,2 mmol/L](vivos vs. muertos) 

Odds ratio 6,5 [1,59-26,4; IC 95%] 

pH inicial >7,2; Odds ratio 31 [6 - 149; IC 95%] 

Solo alteración visual transitoria 

pH<7,22 Hueco aniónico, Hueco osmolar,  
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Hueco Osmolar vs. Hueco Aniónico 
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Cortesia Dr. S. Nogué 
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HEPÁTICA, CEREBRAL, GÁSTRICA 

HEPÁTICA 

(CYP450) FOMEPIZOL 

DISULFIRAM 

(90% constante, saturable) 

10% inducible 

(Cerebral) 

(a ciclo de Krebs) 
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Acidosis alcohólica 

Mecanismo cetoacidosis alcohólica 

Acidosis láctica y acética alcohólica 
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Roberts et al. Crit Care Med. 2015; 43: 461- 472. 

Evidencia grado 1D  
Recomendación por consenso 
de expertos; muy bajo nivel de 
evidencia científica 

MT ó ETG > 0,5g/L 

Osm GAP > 20 mOsm/L 
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Hasta cuando…? 

Criterios toxicodinámicos 
 Desaparición-mejora sustancial de la clínica                                 

que generó su indicación 

Criterios toxicocinéticos 
      Concentración plasmática  

METANOL < 20 mg/dL [0,2 g/L o 6,4 mmol/L]  

ETILENGLICOL < 20 mg/dL [0,2 g/L o 3,22 mmol/L] 

 

Goldfrank’s 10th (2015) [MT] o [ETG] < 25mg/dL 
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Reacciones adversas 

Etanol Fomepizol 

• Depresión SNC (potencia intox) 

• Convulsiones 

• Metabolismo poco predecible 

• Tolerancia 

• Monitorización etanolemia 

• Hiperosmolaridad de la solución 

• Hipoglicemia 

• Hiponatremia  

• Pancreatitis 

• Hepatitis 

 

• Cefalea (14%) 

• Nauseas (11%) 

• Mareo (6%) 

• Somnolencia (6%)  

• Gusto metálico (6%) 

• Flebitis 

• Rush 

• Fiebre 

• Eosinofilia 

• ↑ Transaminasas 

• Contraindica la alergia a las 

pirazolonas (metamizol, 

fenilbutazona…) 

Goldfrank’s. Toxicologic Emergencies 10th Ed. 2015 
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Etanol vs. Fomepizol 

 

Kruse JA. Crit Care Clin 2012; 28: 661-711 
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Lepik KJ et al. Ann Emerg Med. 2009; 53: 439-450. 
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Lepik KJ et al. Clinical Toxicology. 2011; 49: 391- 401. 

Etanol (n=145) vs. Fomepizol (n=44) 
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 www.xarxaantidots.org 
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• Coste aproximado del tratamiento (48 h) 4400 € vs.140 € (Fomepizol vs. Etanol) 

• El coste ↑ 25% aprox. si se requiere diálisis por aumento de dosis 

•Tratamiento antidótico precoz, puede disminuir necesidad de HDI y acortar ingreso 
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…hay alguien más?? 
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…hay alguien más?? 
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N-acetilcisteina 
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NAC- Indicaciones 

Intoxicación por paracetamol  

El paracetamol se absorbe rápido en intestino delgado                                                    

A dosis terapéuticas pico en plasma 30-60 min                                                   

En intoxicación se puede retrasar hasta las 4h el pico plasmático. 
 

Otros xenobióticos que depleccionen glutation / formación radicales libres 

 
• Amatoxinas (ciclopéptido necrosis centrolobulillar hepática) 

• Aceite de clavo (eugenol; dolor muelas, cefalea, asma, estrés…) 

• Aceite de poleo (pulegona; picaduras, hemorroides, estomagante…)  

• Tetracloruro de carbono (extintores, refrigerantes) 

• Acrilonitrilo (fabricación de plásticos, resinas, coberturas, colas…) 

• Cloroformo 

• Ciclofosfamida 

• Fallo hepático en tratamiento crónico con valproato 

• Prevención del fracaso renal inducido por contraste o cisplatino 

• Síndrome hepato- renal 

• Facilita eliminación de boro, cobalto, cromo, oro, metilmercurio 
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NAC – Mecanismo de acción 

NAPQI = N-acetilbenzoquinoneimina 

Administración de NAC antes de 

depleccionar glutatión <30% previene 

lesión (6-8h de la intoxicación) 

Detoxifica NAPQI rápidamente 

NAC deacetilado a cisteina  glutamato 

 glicina (precursor del glutatión) * 

Precursor para sulfuración 

Reducción de NAPQI a N-acetil-p-aminofenol 

Liga directamente NAPQI, evitando unión 

covalente a proteínas y acido nucleicos 

* 

* 

* 

CYP2E1 

Oxidación 
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NAC – Dosificación ev preferiblemente 

ADMINISTRACIÓN VÍA ORAL (igual de eficaz que ev) 

• Vd 0,5 L/Kg. Unión proteinas 83% 

• Metabolización compuestos sulfurados (cisteina, glutationa, meiona) 

•Absorción rápida v.o. Biodisponibilidad 10-30% (1er paso hepático). 

• Pico plasmático 1,4 ± 0,7h 

• Semivida eliminación t1/2 2,5 ± 0,6h 

• No interacción con carbón activado v.o. 

 

ADMINISTRACIÓN ENDOVENOSA (es la vía de elección en nuestro medio) 

• Pico a los 15 min, steady-state 12h. 30% eliminación renal sin alterar. 

• Disminuye los tiempos de ingreso (21h vs 72h) 

Siempre e.v.en los siguientes casos 
• Fallo hepático fulminante (sangrado digestivo, lactulosa…) 

• Altas dosis de paracetamol o atención ≈ 8h de la intoxicación 

• Intolerancia a la vía oral 

• Embarazo (riesgo de enterocolitis necrotizante neonatal si uso v.o) 

 En neonatos NAC t1/2 11h (t1/2 5,6h adultos) 

 Mayor riesgo de fallo hepático que el de tratar con NAC 
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NAC-cuando 

La n-acetilcisteina es un antídoto eficiente y seguro. Se debería 

administrar en todos los pacientes con confirmación de 

intoxicación o sobredosificación de paracetamol (o con 

sospecha) por su riesgo de desarrollar fallo hepático grave. 

PROCESO DINÁMICO (múltiples variables) 

 DOSIS TÓXICAS de PARACETAMOL 

• Adultos sin factores de riesgo 125 mg/Kg (>10-12g para 

toxicidad en la mayoría de los casos) 

• Adulto con factores de riesgo 100 mg/kg (≈ 6-7g) 

• Niños 150 mg/kg (quizá < 6 años 200 mg/kg para toxicidad) 

• Dosis fraccionadas en varios días (1-2 g/4-6h) 

• Ingestión suicida: (no confirman la ingesta de paracetamol) 

1,4-8,4% niveles positivos 2% tóxicos en nomograma 
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Nomograma Prescott-Rumack-Matthew 

Paracetamol; 1µg/mL = 6,61 µmol/L 

150 µg/mL 

100 µg/mL  

Inducción 

enzimática 

Desnutrición 

Alt. Hepática 

Alcoholismo crónico 

Sospecha de 

factores de riesgo 

Brooks DE. et al. Chest (2011) 140: 1072-1085 

 

?

?

?  

Basado en sensibilidad  

[AST ó ALT  >1000 UI/L] 

Absorción completa 
200 µg/mL 

(3-10% hepatotoxicidad) 
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Patrones de Intoxicación (I) 

• INGESTA AGUDA de paracetamol. INTERVALO CONOCIDO <4h 

• INGESTA AGUDA de paracetamol. INTERVALO CONOCIDO 4 -24h 

  

 Buen uso del Nomograma de Prescott-Rumack-Matthew 

 

• INGESTA AGUDA. INTERVALO DESCONOCIDO.  

 

 Suponer peor escenario posible (“intervalo largo”) 

 Evaluación del paciente en conjunto  

 Tratar todos los pacientes con factores de riesgo 
 [AST]↑↑  iniciar tto con NAC 

 [Paracetamol] detectable  iniciar tto con NAC 

 [AST] normal  + [Paracetamol] indetec. o bajo  No NAC  

 Apoyarnos en semivida de eliminación 

Ingesta aguda = ingesta en un periodo < 8 h 
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Patrones de Intoxicación (II) 

 
• DOSIS FRACCIONADAS. INTOXICACIÓN SUBAGUDA. 
PREPARACIONES LIBERACIÓN RETARDADA. 

  

1.  Dosis de 4g/d durante 10 días son seguras (individualizar) 

2.  Anamnesis, presencia de clínica lesión hepática. 

3.  Factores predisponentes (alcoholismo, malnutrición, 
 isoniacida, VIH, patología febril) 

4.  Apoyarse en semivida de eliminación 
5.     Paciente sintomático (?? [AST]↑↑ aislado)iniciar NAC 

6.  Paciente asintomático laboratorio si (orientativo): 

  200mg/kg/d o >10g/d en periodo de 24h 
  150mg/kg/d o >6g/d en periodo de 48h 

  Niños < 6ños 100mg/kd/d durante > de 72h horas 

   
• LESIÓN HEPÁTICA INDEPENDIENTEMENTE de TIEMPO  inicio NAC  

 Revisar historia intoxicación, descartar otras causas 
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T1/2 paracetamol = 2h 

T1/2 intox paracetamol >4 h 

n = 21 pacientes 

Hepatotoxicidad (n=3)  

T1/2 mediana 8,5 h [3,6-8,7] 

 

No Hepatotoxicidad (n=18)  

T1/2 mediana 2,4 h [1,6-4,3] 
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NAC – Reacciones adversas 

Administración vía oral 
• Nauseas, vómitos (50% retrasa tratamiento), diarrea, flatulencia, reflujo 

• Riesgo añadido en pacientes con disminución del nivel de conciencia 

• Reacciones anafilactoides en casos de errores de dosificación (↑↑↑ [NAC]) 

Administración vía endovenosa (n= 2000) 

• Vasodilatación, rush, prurito 10% (pasajero, antihistamínico + CORT) 

• Angioedema 8%; Hipotensión 4%; Broncoespasmo 6% 
• Reacciones anafilactoides 2-6%14-18%depende de series de casos 

  Pasar de 15 min a 60 min 1614% anafilactoides 

 (n=109 pacientes con infusión carga 15 min) 

  Leve 6%; Moderada 10%; Grave 1% 

Debidas a dosis y a concentración pico de NAC 

El 25% cuando [paracetamol] < 150 µg/mL (solo 3% si > 300 µg/mL) 

 Asociadas: ♀>>♂; asma, alergia  

 Parar infusión, tto sintomático y carga en > 1h si persiste NAC indicación.   
 El retraso en el tratamiento  aumento del riesgo de hepatopatía. 

Recordar que: la NAC disminuye los factores de coagulación y puede 

alargar T. protrombina (Quick,INR). Inicio en 1ªh y se estabiliza 16 h, se 

normaliza al para el tto. Si es por NAC no hay otras alteraciones hepáticas. 
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•Disminuir las reacciones adversas / efectos secundarios 

•Regímenes que eviten errores en la pauta / posología 

•Disminuir tiempos de infusión y estancia 

Prescott et al.  

150 mg/kg en 1 h     
50 mg/kg en 4h      
100 mg/kg en 16h 

NACTOTAL 300mg/kg 

21 horas 12 horas 20 horas 21 horas 

Cmax 566 mg/l 

T max 1h 

Cmax 224 mg/l 

T max 2h 

Cmax 260 mg/l 

T max 4h Cmax 565 mg/l 

T max 1h 

Bateman et al.  

100 mg/kg en 2 h 
200 mg/kg en 10h 

NACTOTAL 300mg/kg 

Graudins et al.  

200 mg/kg en 4 h 
100 mg/kg en 16h 

NACTOTAL 300mg/kg 

Oakley et al.  

150 mg/kg en 1 h  
10 mg/kg/h  20h 

NACTOTAL 350mg/kg 

Sin potencia estadística para no inferioridad comparados con Prescott et al. 
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Tablas de prescripción 

Viales NAC e.v (Hidonac antídoto® 20%) 200mg/ml (vial 25ml 5g) 

(máx 15g) (máx 5g) (máx 10g) 

Estudios retrospectivos con hasta 33% errores en pauta 
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NAC- hasta cuando…? 

1) Empleo de la pauta de Prescott et al.  

• 150 mg/kg en 1h + 50 mg/kg en 4h + 100 mg/kg en 16h 

2) Parar a las 21 horas si: 

• Paciente asintomático 

• AST < 1000U/L (2 determinaciones) 

• INR < 2 (2 determinaciones) 

• Niveles de paracetamol <10 µg/mL (indetectables) 

3) Seguir tto (150mg/kg/día ó 100mg/kg en 16 h) si fallo hepático hasta: 

• Resolución del cuadro (punto 2) 

• Transplante hepático (acidosis, encefalopatia III, fracaso renal, >INR)  

• Exitus letalis 

(200 mg/kg (12,5mg/kg/h) pasar 16h ↑↑ sobredosis ó ↑↑ [paracetamol]) 

en 1000 cc de SG5% para pacientes de >40Kg) 
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Nos planteamos la indicación de NAC?? 

1.  La dosis ingerida de paracetamol es tóxica? 

2.  Podemos filiar el momento de la intoxicación/sobredosis? 

3.  Tiene el paciente factores de riesgo de hepatopatía? 

4.  Niveles de paracetamol pasadas 4 horas de la ingesta aguda? 

5.  Es aplicable el nomograma de Prescott-Rumack- Matthew? 

6.  En intoxicación “indeterminada”, calculamos t1/2 entre ≥ 2h? 

7.  Hemos calculado y pautado de forma correcta y entendible? 

8.  La dilución y duración de las perfusiones es correcta? 

9.  La infusión de NAC se hace lo más precoz posible? 

10.  La infusión de NAC se mantiene el tiempo suficiente? 

11.  Se registra el proceso de forma adecuada? 
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     imoran@santpau.cat                        Gracias   

« La maraña del aprendizaje » (2013) Nacho Morán. 2 años.  


