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RESUMEN

Se presentan tres casos de intoxicacién aguda por ingestiéon de etilenglicol, con
espectro clinico que varia entre ligero y grave, los cuales fueron notificados al Centro
Nacional de Toxicologia entre noviembre de 2010 y marzo de 2011. Esta sustancia de
amplio uso industrial es causa relativamente frecuente de intoxicacion y puede
provocar un cuadro clinico similar al ocasionado por metanol. Se sefialan las
caracteristicas toxicocinéticas y toxicodinamicas del producto. Se concluye que la
toxicidad del etilenglicol depende de la dosis ingerida, del estado de salud previo del
paciente y de la rapidez y calidad de la actuacion médica.
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ABSTRACT

Three cases of acute intoxication with ethylene glycol are reported. Their clinical
spectrum varies between mild and severe. They were notified to the Centro Nacional
de Toxicologia (National Center of Toxicology), on November 2010 and March 2011.
This substance of wide industrial use is a relatively frequent cause of poisoning and can
provoke a clinical picture very similar to that of methanol. The toxicokinetic and
toxicodynamic characteristics of this agent are pointed out. It was concluded that, the



toxicity of ethylene glycol depends upon the ingested dose, the previous health
conditions of the patient and the rapidity and quality of the medical assistance.
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INTRODUCCION

El etilenglicol (1,2 etanediol) con una estructura quimica CH20H-CH20H y un peso
molecular de 62,7 g/mol, es un alcohol de estructura similar al alcohol etilico, pero con
la adicién de un grupo hidroxilo en cada carbono. Es un liquido incoloro, inodoro y no
volatil, de amplio uso industrial, como intermedio de sintesis, componente de
solventes, soluciones descongelantes, limpiadores y como agente anticongelante en los
automoviles.?

La intoxicacidon y envenenamiento por etilenglicol no constituye un evento raro; el
Centro de Control de Envenenamientos de los Estados Unidos, informé en 1998 una
incidencia de 6 000 casos, de los cuales 22 fueron fatales.23

La dosis toxica en adultos es de 1 a 1,5 mL/kg (0,7 mL/kg en nifios) y la dosis letal en
adultos de 100 mL (1,5 mL/kg en nifios).?* Concentraciones plasmaticas mayores de
0,2 g/L son toxicas, y superiores a 2 g/L resultan potencialmente mortales y pueden
determinarse en sangre de forma cuantitativa mediante técnicas de cromatografia de
gases.® Tiene una rapida absorcién oral (menos de 30 min) con tasas de absorcién mas
bajas por piel y pulmén; posee baja afinidad por las proteinas plasmaéaticas debido a su
hidrosolubilidad, lo que favorece una alta tasa de distribucién histica; su volumen de
distribucién es bajo (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 h, la cual se prolonga a 17, al inhibir la deshidrogenada alcohdlica
(ADH). El etilenglicol en si mismo no es toxico, pero si lo son sus metabolitos. Del 0,5
al 10 % de la dosis de etilenglicol se elimina a nivel renal como oxalato de calcio.®”

La ADH es la enzima fundamental en el metabolismo y determinante de toxicidad en la
intoxicacion por etilenglicol. Los productos metabdlicos del etilenglicol son:
glicoaldehido, acido glicdlico, acido glioxilico, acido oxalico y oxalato de calcio. La
conversion de &cido glicélico a glioxilico constituye el paso limitante en el proceso. El
acido glicélico que se acumula es inductor de acidosis metabdlica por la elevada
relacion NADH/NAD que induce. El glicoaldehido, el glioxilato y su metabolito, el 4cido
oxalico, son los mas téxicos. Los drganos blanco en la intoxicaciéon por etilenglicol son:
sistema nervioso central y periférico, rifiones, pulmén, corazén, higado, masculos y
retina.81°

El objetivo de este trabajo es presentar y comparar el comportamiento clinico y la
evoluciéon de 3 pacientes intoxicados por ingestiéon de etilenglicol informados al Centro
Nacional de Toxicologia.



PRESENTACION DE CASOS

Paciente No. 1

Paciente del sexo masculino de 43 afios de edad con historia de ser saludable,

hasta que accidentalmente ingirié un trago de liquido de freno. Se provoca un vémito
en la casa y unos amigos médicos le sugieren que tome un trago de ron. Acude de
emergencia al hospital de base donde se corrobora un examen fisico negativo,
gasometria normal y cristales de oxalato de calcio en orina: negativo. Se mantuvo en
observacion por 24 h, siempre asintomatico, y se egresa.

Paciente No. 2

Paciente del sexo masculino de 54 afios de edad con antecedentes de infarto cerebral
isquémico y sindrome depresivo. Ingirié con fines suicidas aproximadamente una
botella (750 mL) de liquido de freno. Es atendido en el policlinico de su area 1 h
después de la exposicién, donde llega con astenia, sudacidon y vomitos, y se le realiza
de emergencia lavado gastrico. Se traslada al hospital donde se detecta acidosis
metabdlica, hiperazoemia e hipocalcemia. Se le realiza tratamiento sintomatico y de
apoyo a las funciones vitales; hemodialisis (HD) a las 20 h posingestidon con regresion
de los parametros de laboratorio después de esta, y se le inicia tratamiento con etanol
que se mantiene por 24 h, el cual se suspende por mejoria clinica. Se egresa a los 7
dias tras evolucién satisfactoria.

Paciente No. 3

Paciente del sexo masculino de 70 afios de edad con antecedentes de diabetes
mellitus, hipertensién arterial, cardiopatia isquémica, alcoholismo, que 3 dias antes del
ingreso tomo6 una bebida de procedencia dudosa, luego de lo cual comenzé con
nauseas y vomitos. El dia antes del ingreso «dejo de orinar». Es recibido en el hospital
en anuria y acidosis metabdlica, con azodados, transaminasas, amilasa y anién gap
elevados; ademas en hipoglicemia e hipocalcemia. Prueba de metanol en sangre y
tomografia axial computadorizada de craneo negativos. Considerado grave se traslada
a terapia. Se le realizan 5 hemodidlisis en dias consecutivos, la ultima de menos
tiempo por inestabilidad hemodinamica. Se sospecha intoxicacion por etilenglicol y se
considera improcedente el uso de etanol como antidoto, por el tiempo transcurrido
entre la exposicion y la asistencia médica. Biopsia renal: depdsito de cristales de
oxalato de calcio en los tubulos renales. Evoluciona térpidamente y fallece 8 dias
después del ingreso en fallo multiorganico.

COMENTARIOS

Las intoxicaciones agudas por etilenglicol son poco frecuentes en nuestro medio. No
obstante, su importancia se debe a que tiene una elevada morbilidad y una mortalidad



de hasta un 50 %, pero las manifestaciones clinicas y la evolucion de los pacientes
intoxicados depende proporcionalmente de la dosis ingerida, asi como del estado de
salud previo y de la calidad de la actuacion médica.

La triada sugerente de intoxicacion por etilenglicol es depresion del sistema nervioso
central, insuficiencia renal aguda y acidosis metabdlica de anidn gap ensanchado. La
hipocalcemia se presenta en estados avanzados y es secundaria a la produccion de
oxalato de calcio.?*

Se describen estadios clinicos evolutivos en la intoxicacion por etilenglicol que
son:2’4’9’1°

Estadio 1: neurolégico (30 min a 12 h).
Estadio 2: cardiopulmonar (12 a 36 h).
Estadio 3: renal (24 a 72 h).

La Academia Americana de Toxicologia Clinica establecidé criterios diagnésticos de
intoxicacién por etilenglicol que son:®'concentracién en plasma de etilenglicol mayor
que 20 mg/dL (3 mmol/L), o documentacion reciente (horas) o historia de ingesta de
cantidades tdxicas de etilenglicol (1-1,5 mL/kg), y gap osmolar mayor que 10
mOsm/kg y alta sospecha clinica de intoxicacion por etilenglicol y al menos dos de los
siguientes criterios:

1. pH arterial menor que 7,3.

2. Niveles séricos de bicarbonato menor que 20 mEg/L (20 mmol/L).
3. Gap osmolar mayor que 10 mOsm/kg.

4. Presencia de cristales de oxalato de calcio en orina.

Uno de los indicios clinicos fundamentales para el diagndéstico de intoxicacidon por
etilenglicol es la acidosis metabdlica de anién gap ensanchado. Los cristales de oxalato
de calcio se acumulan en multiples tejidos y se presenta hasta en el 50 % de los
intoxicados por etilenglicol. La formacién de estos se encuentra en relacién con la
produccion de acido oxalico y con el consumo de calcio, lo que implica una dosis téxica
elevada de etilenglicol y se manifiesta como hipocalcemia.®

Estas intoxicaciones requieren un tratamiento temprano en un servicio de cuidados
intensivos. El tratamiento convencional que se acepta en la actualidad, consiste en: 1)
medidas generales de apoyo para mantener la estabilidad hemodinamica, oxigenacion
y ventilacion correctas, tratamiento sintomatico y de soporte vital; 2) prevencion de la
absorcién digestiva; 3) medidas para frenar el metabolismo del etilenglicol: etanol o
fomepizol cuya indicacion esta justificada en todo paciente con posibilidad de haber
ingerido mas de 50 mL de etilenglicol, que presente disminucion del nivel de
conciencia, y/o acidosis metabdlica, o niveles de etilenglicol superiores a 2 g/L. El
bloqueo metabdlico de la deshidrogenasa alcohélica (ADH) se consigue con valores
plasmaticos de etanol entre 1 a 1,2 g/L (21,7 a 27,1 mmol/L); 4) medidas para
aumentar la eliminacién de etilenglicol, siendo la hemodidlisis (HD) muy eficaz, pero



debe iniciarse cuando existen criterios (valores plasméaticos mayores que 0,5 g/L,
acidosis metabdlica con pH arterial menor que 7,1 refractaria al tratamiento
farmacoldgico con bicarbonato y la presencia de insuficiencia renal). La HD debe
mantenerse hasta que el nivel plasmatico de etilenglicol sea inferior que 0,1

g/L. También, la diuresis forzada puede ser atil por preservar la funcién renal al
minimizar el bloqueo tubular por cristales de oxalato; 5) otras medidas incluyen dosis
de tiamina y piridoxina durante al menos 48 h, ya que actian como cofactores que
favorecen la degradaciéon de los metabolitos téxicos (acido glioxalico).t?14

Los pacientes que se describen en este reporte presentaron un amplio espectro clinico
entre ligero y grave. Los antecedentes patologicos personales, la dosis ingerida y el
tiempo de exposicion entre la ingestion del téxico y el tratamiento realizado marcaron
la diferencia.

El primer paciente ingiri6 baja dosis de etilenglicol y presenté un cuadro ligero; sin
embargo, un trago (25-30 mL) se considera potencialmente tdxico en un adulto, asi
como tres tragos pueden ser potencialmente letales;> pero en este caso se realizé una
descontaminacion rapida y efectiva, se uso el antidoto en el hogar y la evolucion fue
satisfactoria. Dado que la biotransformacién del etilenglicol es rapida con un tiempo de
vida media corto, la administracion temprana de antidoto es importante en la
prevencion de la bioactivacion a metabolitos téxicos.®

El segundo paciente present6 sintomas mas significativos, probablemente relacionados
con una mayor cantidad de téxico ingerido, pero la recuperacion fue rapida y
progresiva, quizas por el inicio precoz de HD. La insuficiencia renal aguda (IRA) en la
intoxicacion por etilenglicol es de origen multifactorial, e influyen en el dafio la
toxicidad directa de los metabolitos del etilenglicol y el depésito de cristales de oxalato
céalcico en el parénquima renal. La IRA aparece de 24 a 72 h después de la ingestion,
pero suele ser reversible en la mayoria de las ocasiones aunque se han descrito casos
de evolucion muy prolongada, en relacién con dosis subletal de etilenglicol.®

A pesar de que se ignora la cantidad de etilenglicol ingerido por el paciente No. 3 que
evoluciond con deterioro progresivo y desenlace fatal, este ya tenia un estado de salud
dafado antes del evento téxico y ademas buscé asistencia médica tardiamente, unas
72 h posteriores a la exposicidon accidental, cuando ya eran evidentes las
manifestaciones de dafio renal. A veces este producto se utiliza como un adulterante
de bebidas alcohdlicas o es ingerido por alcohdlicos en sustitucion del etanol. En
pacientes con ingestion no intencional que intentaron consumir una bebida alcohdlica,
la terapia con etanol sola puede ser suficiente!® cuando se aplica antes de la formacién
de los metabolitos toxicos.

En conclusién, la ingestién accidental o intencional de etilenglicol es causa frecuente de
intoxicacion. La toxicidad del etilenglicol depende de multiples factores: individuales,
del toxico y de las circunstancias. El diagndstico se hace sobre la base de la sospecha
clinica y/o el antecedente de ingesta y el cuadro de deterioro neuroldgico, acidosis
metabdlica de brecha anidénica ensanchada e insuficiencia renal. La presencia de
cristales de oxalato de calcio en la orina es caracteristica de esta intoxicacion. El
diagndstico temprano y tratamiento oportuno incrementan de manera significativa la
sobrevida.

Se recomienda reforzar la toxicovigilancia de casos intoxicados por ingestion de
etilenglicol.
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