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Intoxicacién por etilenglicol.

Reporte de un caso y revision de la literatura
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Resumen Summary

El etilenglicol es un alcohol usado en la industria como
anticongelante y solvente. Es causa frecuente de in-
toxicacion intencionada o accidental. Sus metabolitos
son responsables de los efectos toxicos, de los cuales
son caracteristicos la acidosis metabdlica de brecha
aniénica amplia, la insuficiencia renal aguda y las alte-
raciones neuroldgicas. La presencia de cristales de
oxalato de calcio en la orina es un hallazgo caracteris-
tico que orienta al diagndstico. El tratamiento consiste
en: reanimacion, correccion de la acidosis metabdlica,
hemodialisis, inhibicién del metabolismo del etilengli-
col y medidas de sostén.
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Ethylene glycol its an alcohol, use as an antifreeze, cool-
ant and industrial solvent. Is responsible for many cases
of accidental and intentional poisoning. The accumula-
tion of toxic metabolites is responsible for the potentially
fatal anion gap acidosis, renal failure and neurologic
alterations. Presence of calcium oxalate crystals in the
urine its a typical finding that suggest the diagnosis. Treat-
ment consists in reanimation, metabolic acidosis control,
hemodialysis, inhibition of metabolism of ethylene glycol
and support management.

Key words: Ethylene glycol, intoxication, metabolic aci-
dosis, osmolar gap, fomepizole.

INTRODUCCION

El etilenglicol es un alcohol muy usado en la industria como
componente de solventes, anticongelantes, soluciones des-
congelantes y limpiadores. La intoxicacion y envenena-
miento por etilenglicol no es un evento raro, el Centro de
Control de Envenenamientos de los Estados Unidos, re-
portd en 1998, una incidencia de 6,000 casos, de los cua-
les 22 fueron fatales. La dosis toxica es de 1 a 1.5 mL/kg.
En nuestro pais no se conoce la prevalencia de esta intoxi-
cacion, ni existen publicaciones al respecto, motivo por el
cual, reportamos un caso de intoxicacién grave por etilen-
glicol, que se diagnosticé y manejé en el Hospital Angeles
Lomas, con la finalidad de hacer una alerta a la comunidad
médica del Grupo Angeles en relacién a esta entidad.’2

CASO CLINICO

Enfermo de 45 afos sin antecedentes de importancia que
ingresé al Servicio de Urgencias del Hospital Angeles Lo-
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mas por deterioro neuroldgico, estado de choque y acido-
sis lactica de anién gap ensanchado. Se intubd y se inici6
reanimacion. A la exploracion clinica neurolégica en esta-
do de coma, flacido y arrefléctico con pupilas isocéricas y
lenta respuesta a la luz. Se colocé sonda nasogastrica por
la que dren escasa cantidad de liquido rojizo. Los exame-
nes de laboratorio a su ingreso incluyendo el perfil toxico-
l6gico (cocaina, anfetaminas, benzodiacepinas, barbitdri-
cos, canabinoides, opidceos), fueron normales o negativos.
La puncién lumbar y la resonancia magnética nuclear ce-
rebral no mostraron alteraciones. La acidosis metabélica
de brecha aniénica amplia se asocié a niveles de acido
lactico de 4.6 mmol/L y gap osmolar de 11.35 con gluco-
sa, urea, creatinina y electrolitos normales.

Ingres6 a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) en don-
de se inici6 terapia de reanimacion dirigida por metas con
volumen, vasopresores e inotrépicos, monitoreo hemodi-
namico avanzado que mostré patron hiperdinamico, ven-
tilacién mecdanica y hemodialisis para manejo de acidosis
metabdlica grave.

Se sospeché intoxicacion por etilenglicol en base al
cuadro clinico y metabdlico (acidosis metabdlica de bre-
cha aniénica y osmolar ensanchadas), asi como por la pre-
sencia del material rojizo (caracteristico de los anticonge-
lantes por la fluoresceina) que se obtuvo del lavado géstrico.
Por lo anterior se solicité andlisis de orina en donde se
buscé intencionadamente la presencia de cristales de oxa-
lato de calcio, hallazgo positivo, que corroboré el diagnés-
tico (Figura 1).

Con el diagnéstico de intoxicacién por etilenglicol se
continué manejo a base de hemodialisis intermitente in-
tensiva y se agregd a la terapéutica tiamina y piridoxina al

Figura 1. Cristales de oxalato de calcio en sedimento uri-
nario (flechas).

no contar con fomepizole. Con el tratamiento instituido el
enfermo se estabiliz6 hemodinamicamente en un lapso
de 48 horas, con recuperacion ad integrum del estado
neuroldgico, reversion de la acidosis metabélica y desapa-
ricion progresiva de los cristales de oxalato de calcio en
orina. Los azoados se incrementaron a partir de las 72 horas
desarrollando necrosis tubular aguda, por lo que requiri6
manejo con hemodidlisis. Fue dado de alta por mejoria.

DISCUSION

El etilenglicol, 1,2-etanediol (C,H,O,) tiene un peso mo-
lecular de 62.7 g/mol es un liquido viscoso, no voldtil,
incoloro, higroscépico y de sabor dulce. Se absorbe rapi-
damente en tubo digestivo, con tasas absortivas mas bajas
en piel y pulmén. Tiene baja afinidad por proteinas plas-
maticas debido a su hidrosolubilidad, lo que favorece una
alta tasa de distribucién tisular. Su volumen de distribucién
es de 0.5 a 0.8 L/kg. El 80% del etilenglicol absorbido se
metaboliza en el higado y el resto se excreta inalterado
por via renal, con una vida media de eliminacién de 3
horas, la cual se prolonga a 17 al inhibir la deshidrogenasa
alcohdlica. Del 0.5 al 10% de la dosis de etilenglicol se
elimina a nivel renal como oxalato de calcio.?*

La deshidrogenasa alcohdlica es la enzima fundamental
en el metabolismo y es determinante de toxicidad en la
intoxicacion por etilenglicol. Los productos metabélicos del
etilenglicol son: glicoaldehido, acido glicélico, acido glioxi-
lico, acido oxalico y oxalato de calcio. La conversion de
acido glicolico a glioxilico es el paso limitante en el proce-
so. El &cido glicélico que se acumula es inductor de acido-
sis metabdlica por la elevada relacion NADH/NAD que
induce® (Figura 2).

El paciente ingres6 al hospital con: depresién del siste-
ma nervioso central y acidosis metabdlica de anién gap
ensanchado. En la orina se observaron abundantes crista-
les en forma de aguja de oxalato de calcio.

Una de las pistas clinicas fundamentales para el diag-
néstico de intoxicacion por etilenglicol es la acidosis meta-
bélica de anién gap ensanchado. El anién gap es la dife-
rencia entre el sodio y los principales cationes (cloro y
bicarbonato), y se calcula con la férmula AG = Na - Cl +
HCO,, el anién gap normal es determinado por la presen-
cia de proteinas cargadas negativamente que no son me-
didas por los analizadores séricos y su principal determi-
nante es la albdmina. El incremento en el anién gap es
secundario a un aumento en los aniones séricos no medi-
dos 0 a una disminucién de cationes como calcio o mag-
nesio. En nuestro enfermo los niveles de calcio, magnesio
y albiimina eran normales a su ingreso, motivo por el cual
iniciamos el diagnéstico diferencial de la acidosis con la
que cursaba. Las cuatro principales causas de acidosis
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metabdlica de anién gap ensanchado son: acidosis lactica,
cetoacidosis, insuficiencia renal y sustancias téxicas. Des-
cartamos cetoacidosis al ser negativas las cetonas en orina
y los niveles de glucosa normales. La insuficiencia renal al
ingreso no era la causa de esta acidosis debido a que los
azoados se encontraban en rango normal y la diuresis es-
taba presente en un rango mayor posterior a la reanima-

Etilenglicol
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A 4

Glicoaldehido

NAD
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A 4
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Figura 2. Via metabdlica del etilenglicol.

cién de 2 mL/kg/h. El incremento en el dcido lactico con
el que ingres6 el paciente fue secundario al estado de
choque y a la hipoperfusién, pero sus niveles que no reba-
saron las 6 mmol/L no explicaban la acidosis tan profunda
ni el ensanchamiento del anién gap y del gap osmolar. Por
lo anterior, la sospecha diagnéstica fue de una intoxica-
cién como la causante de la acidosis metabdlica de ani6n
gap ensanchado y de éstas, por etilenglicol en base a la
elevacion del gap osmolar y a la presencia de abundantes
cristales de oxalato de calcio en la orina.®”

El gap osmolar es una herramienta (til para el diagnos-
tico diferencial de acidosis metabdlica, secundaria a in-
toxicaciones. Los alcoholes como el etilenglicol o el alco-
hol propilico son osméticamente activos tanto en su forma
nativa como en sus metabolitos, lo que induce incremen-
to en la osmolaridad. El gap osmolar se calcula restando la
osmolaridad sérica de la osmolaridad medida. Si el gap
osmolar es mayor de 10 mOsm/kg es muy sugerente de
intoxicacién por etilenglicol o de otros alcoholes. El etilen-
glicol por su elevado peso molecular contribuye con me-
nos osmoles que alcoholes de menor peso molecular como
el etilico. A una concentracién de 21 mg/dL, la contribu-
cion del etilenglicol a la osmolaridad es de sélo 4 mOsm/
kgy a concentracion letal de 50 mg/dL es de 8 mOsm/kg.
El gap osmolar puede ser normal en intoxicacion por eti-
lenglicol cuando se determina de manera muy temprana
después de la ingesta o cuando se hace de manera tardia
cuando todos los metabolitos se han transformado en pro-
ductos osméticamente inactivos. El etanol sobreestima el
gap osmolar inducido por etilenglicol.3"1

La presencia de cristales de oxalato de calcio se presenta
hasta en el 50% de los enfermos intoxicados por etilengli-
col. La formacion de éstos esta en relacion a la produccion
de acido oxalico y al consumo de calcio, lo que traduce una
dosis toxica elevada de etilenglicol y se manifiesta como
hipocalcemia ionizada y manifestaciones clinicas y electro-
cardiograficas de ésta. Los cristales de oxalato de calcio se
presentan en forma monohidratada y dihidratada, que se
acumulan en miltiples tejidos. Los cristales monohidrata-
dos predominan y son especificos en la intoxicacién por
etilenglicol y morfolégicamente asemejan agujas.'? 14

Los criterios diagnésticos de la intoxicacién por etilen-
glicol de acuerdo a la Academia Americana de Toxicologia
Clinicason:"

* Concentracion en plasma de etilenglicol mayor a 20
mg/dL (3 mmol/L); o

* Documentacién reciente (horas) o historia de ingesta
de cantidades toxicas de etilenglicol (1-1.5 mL/kg) y
gap osmolar mayor de 10 mOsm/kg

* Alta sospecha clinica de intoxicacion por etilenglicol y
al menos dos de los siguientes criterios:
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1. pH arterial menora 7.3

2. Niveles séricos de bicarbonato menor a 20 mEq/L
(20 mmol/L)

3. Gap osmolar mayor a 10 mOsm/kg

4. Presencia de cristales de oxalato de calcio en orina

El glicoaldehido, el glioxilato y su metabolito el &ci-
do oxdlico son los més téxicos, los 6rganos blanco en
la intoxicacion por etilenglicol son: el sistema nervioso
central y periférico, rifiones, pulmén, corazén, higa-
do, masculos y retina, los cambios histopatolégicos que
presentan son:

e Sistema nervioso central: edema cerebral, meningoen-
cefalitis, pérdida de células Purkinje.

* Rinodn: dilatacion de los tmulos proximales y distales,
edema intersticial y depésito intratubular de cristales
de oxalato de calcio.

* Pulmén: edema, neumonitis intersticial y bronconeu-
monia hemorragica.

e Otros: miocarditis intersticial, esteatosis, miositis, de-
positos de oxalato de calcio en retina y cambios histo-
patoldgicos y electrofisiolégicos.

La triada sugerente de intoxicacién por etilenglicol es:
depresion del sistema nervioso central, insuficiencia renal
aguda y acidosis metabdlica de anién gap ensanchado. La
hipocalcemia se presenta en estados avanzados y es se-
cundaria a la produccion de oxalato de calcio.

Los estadios clinicos evolutivos de la intoxicacion por
etilenglicol y que se presentaron de manera caracteristica
en nuestro paciente son:’

Estadio 1, neurolégico (30 minutos a 12 horas)

El etilenglicol produce una intoxicacién semejante al eta-
nol, su olor no es detectado; los efectos tempranos pue-
den incluir: habla confusa, ataxia, somnolencia, la irrita-
cion gastrica puede causar ndusea y vémito; acidosis
metabdlica y depresién del sistema nervioso central; otros
efectos reportados cominmente incluyen: ataxia, nistag-
mus, arreflexia, movimientos mioclénicos, edema cere-
bral'y convulsiones.

Estadio 2, cardiopulmonar (12 a 36 horas)

La segunda fase es secundaria a la acumulacion de acidos
organicos generados por el metabolismo del etilenglicol.
Los signos comtnmente reportados incluyen: taquicardia,
hipertension y acidosis metabdlica con taquipnea compen-
satoria, respiracion de Kussmaul y falla cardiaca congesti-
va. La hipocalcemia grave puede causar hiperreflexia, es-

pasmos musculares y prolongacién del intervalo QT. Los
pacientes que no reciben tratamiento mueren cominmente
durante este periodo.

Estadio 3, renal (24 a 72 horas)

La fase final de la intoxicacién por etilenglicol resulta en
falla renal secundaria a necrosis tubular que se manifiesta
con: hematuria, proteinuria, dolor en flanco, oliguria, anu-
ria. La falla renal es generalmente reversible al cabo de
unas semanas de tratamiento con hemodialisis. También
ha sido reportada la supresion de la médula ésea con pan-
citopenia y leucocitosis; la neuropatia y alteracién de los
nervios craneales son hallazgos tardios y se presenta 2 se-
manas después de la ingestién de etilenglicol.

El paciente que describimos en este reporte presenté
todas las caracteristicas clinicas y metabdlicas de la intoxi-
cacién por etilenglicol. La insuficiencia renal la desarrollé
caracteristicamente a las 48 horas de la intoxicacién y re-
quiri6 para su manejo de hemodidlisis.

El tratamiento de la intoxicacién por etilenglicol se basa
en los siguientes principios:

1. Reanimacion

En esta fase se deben de seguir los lineamientos generales
de reanimacion en los que se incluye la proteccién de la
via aérea y el manejo con liquidos. El empleo de bicarbo-
nato debera hacerse con cautela y en enfermos con aci-
dosis grave con pH por debajo de 7.1, de lo contrario se
puede inducir hipocalcemia e hipernatremia. La adminis-
tracion de bicarbonato de sodio ayuda a corregir la acido-
sis metabdlica, incrementa la eliminacion renal de acido
glicélico e inhibe la precipitacion de cristales de oxalato
de calcio, pero debera monitorizarse durante su infusién
los niveles de calcio, pues puede agravar la hipocalcemia.
La hipocalcemia debera de manejarse con cautela el glu-
conato o cloruro de calcio, de lo contrario se puede indu-
cir mayor produccién de oxalato de calcio y su depésito a
nivel tisular. Se recomienda la determinacion de calcio io-
nizado y la medicion del intervalo QT para decidir la dosis
y la velocidad de infusién del calcio.

2. Decontaminacion gdstrica

El etilenglicol se absorbe rapidamente en el tubo digesti-
vo, por lo que se ha demostrado en varios estudios que el
inducir vémito con ipecacuana o el lavado géstrico no son
de gran utilidad. La induccién de vomito es de riesgo en
enfermos con depresion del estado de conciencia, pues
puede ser factor de riesgo de broncoaspiracion. El carbén
activado es de utilidad cuando se utiliza inmediatamente
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después de la ingesta del etilenglicol, de lo contrario su
utilidad es de valor limitado. En casos seleccionados la
dosis usual recomendada es de 50 gen el adultoy de 1 a
2 g/kg en los nifios.'°

3. Inhibicién del metabolismo

La inhibicién de la actividad de la deshidrogenasa alcoho-
lica es uno de los tratamientos tradicionales en la intoxica-
cién por etilenglicol cuando éste rebasa la concentracién
de 3.2 mmol/L. Cuando no se tiene el recurso para hacer
determinacion de niveles se puede emplear este abordaje
de manera empirica cuando se llenan los criterios diagnés-
ticos de la Asociacién Americana de Toxicologfa.

Los dos inhibidores de deshidrogenasa alcohélica des-
critos para el manejo de esta intoxicacién son:

* Fomepizole: el fomepizole es un potente inhibidor de
la deshidrogenasa alcohdlica aprobado por la FDAy se
considera en la actualidad como el tratamiento indica-
do para esta intoxicacién. La dosis de carga es de 15
mg/kg diluida en 100 mL de solucién salina al 0.9% o
glucosa al 5% en 30 minutos a la que le sigue una dosis
de mantenimiento de 10 mg/kg cada 12 horas por cua-
tro dosis y para seguir con 15 mg/kg cada 12 horas has-
ta que la concentracion de etilenglicol disminuya a
menos de 3.2 mmol/L. Se debera tomar en cuenta que
el fomepizole es dializable y por lo tanto el intervalo de
dosis se debera reducir a cada 4 horas durante la he-
modidlisis. No hay acceso al fomepizole en nuestro me-
dio. 1718

* Etanol: el etanol actda como un sustrato competitivo
para la deshidrogena alcohélica debido a que esta enzi-
ma tiene mucho mayor afinidad al etanol que al etilen-
glicol. Para que tenga efecto terapéutico se requiere
que se alcancen concentraciones séricas de 10 a 12.5
mg/L, con lo que se alcanzan concentraciones ade-
cuadas de saturacién enzimatica. Para lograr esto se
requiere dar una dosis de carga de etanol de 0.6 a 0.7
g/kg y mantener una infusién continua de 66 a 150
mg/kg/h. Debido a que es altamente dializable la dosis
de etanol deberd incrementarse de 2 a 3 veces en aque-
llos enfermos sometidos a hemodialisis. La infusion de
etanol deberd mantenerse hasta que la concentracion
de etilenglicol disminuya a menos de 3.2 mmol/L. De-
bido a que en nuestro medio no existe etanol puro se
recomienda hacer una dilucién de una bebida alcohéli-
ca de alta graduacion al 20% para usarla de acuerdo a
las condiciones del paciente a través de sonda nasoye-
yunal o por via oral. Debido a su farmacocinética se
requiere hacer determinaciones cada 2 horas de etanol
para mantener concentraciones terapéuticas y ademas

a las dosis recomendadas para la intoxicacion puede
inducir depresion del sistema nervioso central, hepato-
toxicidad e hipoglucemia (especialmente en nifiosy en
desnutridos).'®

* Los esquemas de tratamiento recomendados por la Aca-
demia Americana de Toxicologia Clinica en base a fo-
mepizole y etanol son:

FOMEPIZOLE

* Dosis de carga: 15 mg/kg.

* Dosis de mantenimiento: 10 mg/kg cada 12 horas por
cuatro dosis

* Dosis subsecuente: 15 mg/kg cada 12 horas, la cual se
mantendra hasta que los niveles de etilenglicol se re-
duzcan a menos de 20 mg/dL

ETANOL

 Etanol al 10% diluido en glucosa al 5%

* Dosis de carga: 8 a 10 mL/kg

* Dosis de mantenimiento: 1.4 a 2 mL/kg/h, la cual se
mantendra hasta que los niveles de etilenglicol se re-
duzcan a menos de 20 mg/dL

4. Hemodiélisis

La hemodidlisis es una excelente alternativa terapéutica
para el manejo de la intoxicacion por etilenglicol. Depura
tanto el etilenglicol como el acido glicélico y controla de
manera satisfactoria la acidosis lactica. Las indicaciones para
hemodialisis de acuerdo a la Academia Americana de Toxi-
cologia Clinica son: deterioro de signos vitales a pesar de
los cuidados intensivos de soporte; acidosis metabdlica sig-
nificativa (pH igual o mayor a 7.25 a 7.30), y falla renal o
desbalance de electrolitos que no responde a terapia con-
vencional; la concentracién sérica de etilenglicol mayor a
500 mg/L (8 mmol/L) no es un criterio por si solo para la
hemodialisis, y en ausencia de disfuncion renal y acidosis
metabdlica significativa el uso de fomepizole elimina la
necesidad de hemodidlisis. %2

5. Vitaminas

El empleo de la tiamina en intoxicacién por etilenglicol
tiene la finalidad de prevenir la formacién de acido oxali-
co, facilitando la conversién de acido glioxilico a un meta-
bolito no téxico. La dosis es de 100 mg administrada intra-
venosa cada 6 horas hasta que se negativicen los niveles
séricos de etilenglicol.?!

La piridoxina previene la formacion de acido oxalico,
convirtiendo el dcido glioxilico en metabolitos de acido
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hipdrico y glicina que son inocuos y se eliminan por via
renal. La dosis es de 50 mg cada 6 horas por via intraveno-
sa por 24 horas. Dosis mds altas y por tiempo prolongado
condicionan neuropatia periférica.?’

CONCLUSION

El etilenglicol es un alcohol de bajo peso molecular cuya
ingestién accidental o intencionada es causa frecuente
de intoxicacion. El diagnéstico se hace en base a la sos-
pecha clinica y/o el antecedente de ingesta y la triada de
deterioro neuroldgico, acidosis metabédlica de brecha
aniénica ensanchada e insuficiencia renal. La presencia
de cristales de oxalato de calcio en la orina son caracte-
risticos de esta intoxicacion. El diagnéstico temprano y
tratamiento oportuno incrementan de manera significati-
va la sobrevida.
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