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De Bangladesh a Panama: brotes de insuficiencia renal aguda
por consumo de dietilenglicol

Mario Gomez Zepeda'
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Introduccion

Durante el mes de septiembre de 2006, el Sistema Nacio-
nal de Vigilancia Epidemiolégica de Panama detect6 un au-
mento inusual de casos de insuficiencia renal aguda, que
ademds se acompanaban de manifestaciones neuroldgicas.
La poblacién afectada eran pacientes mayores de 60 afios
con antecedentes de hipertension arterial, diabetes mellitus
y/o insuficiencia renal crénica." Los pacientes presentaban
en un inicio: ndusea vémito, diarrea y debilidad progresiva
de extremidades, que evolucionaba a la reduccién del volu-
men urinario hasta la falla renal y en algunos casos la muerte.
Las investigaciones iniciales se avocaron a descartar causas
infecciosas como dengue, influenza A y B, virus del Oeste
del Nilo, encefalitis equina y enterovirus. Al mismo tiempo
se emitié una alerta epidemioldgica para la bisqueda inten-
cionada de los casos y se integré un equipo multidisciplina-
rio para la deteccion de las causas y el tratamiento adecuado
de los casos, asi como un sistema de orientacidn telefonica a
la poblacién.?

La integracion de un equipo multidisciplinario, apoyado
por personal del Centro de Control de Enfermedades de Esta-
dos Unidos (CDC) y la Organizacién Panamericana de la Sa-
lud (OPS), permitié la realizacién de un estudio epidemiol6-
gico exhaustivo de los casos, los contactos y barrido de las
localidades donde residian los pacientes. En un primer mo-
mento, la labor de los epidemidlogos permitié descartar el
carécter transmisible de la enfermedad y establecer las medi-
das inmediatas de control.? Para el 5 de octubre, con 28 casos
registrados y una letalidad del 64%, el andlisis histopatold-
gico mostré datos de lesiones renales y de tejido nervioso
atribuibles a agentes t6xicos.* El primer factor de riesgo de-
tectado fue el consumo de cierta presentacion de lisinopril,
por lo que se ordené el aseguramiento del firmaco en todo el
pais, sin embargo las pruebas realizadas no encontraron aso-
ciacién con la enfermedad. Se realizaron andlisis para detec-
tar arsénico, plomo, cadmio y evaluar 30 medicamentos dife-
rentes como posible causa.’ Finalmente, se detect6 la
sustancia dietilenglicol (DEG) en un lote de jarabe antihista-
minico expectorante sin azticar que elabord la caja del Segu-

ro Social, por lo cual ese medicamento y seis mds elaborados
en el mismo laboratorio fueron asegurados y se previno a la
poblacién sobre su consumo; simultdineamente se inicid la
administracién de fomepizole, el antidoto especifico del DEG,
a los casos.® El DEG se identificé ademds en un jarabe de
difenhidramina y en ungiientos de calamina y pasta al agua,
por lo que las autoridades sanitarias desalentaron al uso de
cualquier medicamento producido por el laboratorio de la
caja del Seguro Social. Al 17 de octubre, se han registrado 76
personas afectadas, de las cuales 32 han fallecido y 40 atin
permanecen hospitalizados,’ reportando una letalidad de 35%.

El DEG es un solvente industrial utilizado principalmen-
te en la produccidn de plésticos, resinas de poliéster, acrilato
y metaacrilato, asi como ingrediente de lubricantes, aceites
industriales, tratamientos textiles y en la regeneracién de la
celulosa y nitrocelulosa. Es poco volatil y se absorbe funda-
mentalmente por el tracto gastrointestinal.

A los pocos minutos de la exposicion puede detectarse en
sangre, rifiones, higado y posteriormente en los musculos y
el tejido adiposo. Tiene la capacidad de atravesar la barrera
hematoencefilica, alcanzando su concentracién maxima en
el liquido cefalorraquideo a las 4 horas. Es metabolizado a
acido acético (figura 1), produciendo acidosis metabdlica
que puede compensarse si el nivel es bajo en 24 horas, pero
en niveles mayores, se agrava por acumulacion de 4cido l4c-
tico. Su vida media es de 3.5 horas y el 67% se elimina sin
cambios en la orina y el 33% como acetaldehido.

Los eventos colectivos de dafios a la salud por DEG no
son nuevos; en la década de los 30, al menos 76 personas
fallecieron por el consumo de la sustancia en un elixir de
sulfanilamida.’ Durante 4 semanas 353 pacientes que consu-
mieron la sulfanilamida para el tratamiento de diversos pade-
cimientos infecciosos desarrollaron un cuadro de ndusea y
vomito, seguido de dolor de flancos, anuria, falla renal y
coma.'® En total, 105 defunciones se atribuyeron al consumo
del DEG como disolvente de la sulfanilamida, presentando
una letalidad del 30%. Las dosis letales encontradas del elixir
fueron de 53 mL para nifios y 99 mL para los adultos, lo que
equivale a 38 g de DEG en niflos y 71 g en adultos como la
dosis media que ocasiond la muerte en un promedio de 9.4
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dias posteriores a su consumo.'’ Este brote conocido como
“El desastre del elixir de sulfanilamida” tuvo tal impacto en
la historia de la regulacién farmacéutica que desembocé en
reformas a la Food and Drug Adminstration (FDA) en 1938,
sentando las bases de la farmacovigilancia y la necesidad de
evaluacién de nuevos medicamentos.

A pesar de las regulaciones internacionales y la experiencia
estadounidense de 1937, en 1969 se presentd en Sudéfrica un
nuevo brote de insuficiencia renal con desenlace fatal, ocasio-
nado por el uso del DEG como disolvente en preparaciones de
sedantes en lugar del propilenglicol. Siete nifios fallecieron a
causa de necrosis tubular extensa y degeneracién hidrdéptica
del higado."” Situaciones similares sucedieron en Bombay,
India en 1986 cuando 14 pacientes fallecieron después de re-
cibir glicerina combinada con DEG al 18.5% (para abaratar los
costos de produccion del laboratorio)'* y en Nigeria en 1990,
cuando nuevamente la sustitucién de propilenglicol por DEG,
ocasion6 40 defunciones entre nifios de 6 a 23 meses de edad
por administracién de paracetamol en jarabe.'

El uso del DEG como disolvente de jarabe de paracetamol,
también fue la causa de la epidemia en Bangladesh entre julio
de 1990 y diciembre de 1992. De los 492 pacientes detectados
con insuficiencia renal en ese periodo, en 339 no se identific
una causa especifica, lo que propicio la realizacién de un estu-
dio epidemioldgico que determiné que los pacientes sin causa
identificada de falla renal tenfan datos clinicos mds severos,
mayores niveles de creatinina sérica, mayor mortalidad y con-
taban en mayor proporcion con el antecedente de uso de anti-
piréticos, por lo que el riesgo de desarrollar insuficiencia renal
asociado al uso del antipirético fue 12 veces mayor en estos
pacientes, que en aquéllos cuya causa de insuficiencia renal
fue identificada (RM = 13.1). Se detecté DEG en siete marcas
distintas de paracetamol en jarabe y el gobierno de Banglade-
sh ordend su retiro del mercado, con lo cual descendieron los
nuevos casos de falla renal inexplicable en 84%.

En antecedente latinoamericano del brote de Panam4 estuvo
asociado también al consumo de paracetamol en jarabe que con-
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lenglicol.

tenfa DEG en una proporcion del 14.4%."7 Aconteci6 entre 1996
y 1997 en Haiti, donde se presentaron 109 casos de un cuadro
de insuficiencia renal aguda, hepatitis, pancreatitis, alteracio-
nes neuroldgicas, coma y, en 85 de 87 casos con seguimiento, la
muerte (letalidad 98%). El estudio de brote encontr6 la asocia-
cion del consumo de un jarabe de paracetamol con la presencia
de la enfermedad (RM = 52.7). El DEG estaba presente en la
glicerina importada de China para la elaboracién del jarabe. La
dosis toxica media estimada fue de 1.34 mL/kg."®

Conclusiones

El consumo de dietilenglicol como excipiente de pro-
ductos terapéuticos ha sido la causa de eventos colectivos
de danos a la salud desde hace casi 70 afios, aun cuando
existe la informacién suficiente para dar por sentado que la
industria farmacéutica no requiera el andlisis sistemdtico
de su materia prima para descartar la contaminacién por
este producto. Sin embargo, esto no ha sucedido asi, debido
al interés en la reduccidn de costos y las excelentes propie-
dades quimicas del DEG. Las lecciones aprendidas hacen
suponer que la materia prima para la elaboracién de medi-
camentos en Panamd podria estar contaminada como suce-
di6 en Haiti y Bangladesh. Si bien el conjunto de estos
acontecimientos ha enriquecido el conocimiento sobre los
efectos del quimico en la salud humana, es en las estrate-
gias de prevencion donde habra que trabajar, para que Pa-
namd sea el dltimo pafs donde se presente un suceso de esta
naturaleza. Un control més estricto de los procesos de pro-
duccion del medicamento y un andlisis sistemadtico de la
materia prima, acompailado del fortalecimiento de los siste-
mas de farmacovigilancia y de la vigilancia epidemiol6gi-
ca hospitalaria son instrumentos necesarios al interior de
los paises.

Es también una estrategia importante promover la toma
de conciencia del riesgo por agentes quimicos como desen-
cadenantes de dafios colectivos a la salud.
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Matrimonios y divorcios

En México durante el afio 2004, se registraron 600 mil 563 matrimonios y 67 mil 575 divorcios. En el &mbito
nacional, la edad promedio al momento de contraer matrimonio en los hombres fue de 27.5 afios por 24.7 de las

mujeres.

En ese afio, por cada 100 matrimonios realizados en el pais, hubo 11.3 divorcios; trece estados superan el
indicador nacional, los que presentaron los valores mayores son: Chihuahua (28.8%), Baja California (26.2%) y
Yucatdn (23.4%); los menores se registraron en Tlaxcala (1.5%), Oaxaca (2.6%), Guerrero (4.5%) e Hidalgo (4.8%).

En el pais, la edad promedio de los hombres al momento de divorciarse es de 37.2 afios y de las mujeres de 34.5.

Las entidades que registran los mayores promedios para ambos sexos son Morelos con 39.9 y 36.6 afios y el

Distrito Federal con 38.8 y 36.2 afios, respectivamente.
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