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Resumen

El etilénglicol es un producto utilizado en la industria quimica. La ingesta o
aspiracién de esta sustancia es una emergencia médica que se debe diagnos-
ticar y tratar de inmediato. Inicialmente produce un cuadro conocido como
“embriaguez sin aliento alcohdlico”, seqguido de toxicidad cardiopulmonar
y renal con grave acidosis metabdlica con brecha aniénica aumentada. En
la mayoria de los Centros, no es posible determinar la concentracion de eti-
lénglicol en sangre, por lo que el diagnéstico inicial se basa en la anamnesis
y en la presencia de acidosis metabdlica grave con brecha aniénica elevada.

El tratamiento consiste en soporte vital, adecuada infusién de fluidos y bicar-
bonato de sodio, administracién de etanol o fomepizol para antagonizar la
enzima alcohol deshidrogenasa y, en algunos casos, hemodialisis.

Summary

The ethylene glycol is a product used in the chemical industry. The intake or
inhalation of this substance is a medical emergency that should be diagnosed
and treated early. Initially it causes a condition known as “drunkenness with-
out alcoholic breath”, followed by cardiopulmonary and renal dysfunctions
with severe metabolic acidosis and increased anion gap. Determination of
blood levels is not available in most health care centers, so initial diagnosis
should be based on history and the presence of metabolic acidosis with el-
evated anion gap.

Treatment consists of vital support, adequate fluid and bicarbonate infusion,
administration of ethanol o fomepizole to antagonize the alcohol dehydro-
genase and, in some cases, hemodialysis.


mailto:racedov%40yahoo.com.ar?subject=Consulta

Introduccion

El etilénglicol es un componente empleado como
anticongelante, refrigerante y disolvente. Si bien
es un alcohol que se utiliza cada vez menos; en la
actualidad, se lo encuentra en estabilizadores de es-
puma, limpiadores de vidrios, agentes desengrasan-
tes, colorantes fluorescentes, tintas para imprimir
estampados; muchos de estos productos estdan en
los hogares argentinos. La intoxicacion aguda con
etilénglicol es una emergencia médica que, si no es
bien diagnosticada y tratada agresivamente, lleva
ala disfuncién neurolégica, cardiopulmonar y renal
grave. A pesar de la terapia intensiva, la morbilidad
y la mortalidad siguen siendo muy elevadas, funda-
mentalmente debido a un retraso en el diagnéstico
y el tratamiento.

Se presentan dos casos clinicos de intoxicacién
con etilénglicol, en los que se subraya especialmente
la importancia del adecuado interrogatorio que, con
acidosis y brecha aniénica elevada, conducen a la sos-
pecha diagnéstica y a instituir un tratamiento precoz.

Los objetivos de este trabajo son:

e Destacar la alta sospecha diagnéstica.

e Analizar la eficacia de las medidas terapéuticas,
inclusive de la terapia dialitica.

e Destacar la distinta evolucion de ambos cuadros,
pese a que requieren el mismo tratamiento.

e Revisary actualizar la bibliografia sobre este tipo
de intoxicaciones.

Casos clinicos

Dos hombres de 44 y 39 afios que ingresan por
separado en la Guardia, con nduseas y vomitos que

TABLA
Examenes de laboratorio*

Paciente 1 Paciente 2

Hematécrito 38 42
Globulos blancos 21.200 15.300
Urea 95 59
Creatinina 5.8 2,1
Na 141 139
K 33 3,7
cl 102 104
pH 7,22 7,26
HCO; 12,3 131
EB -13,6 -9,4

* Hemograma, quimica y estado acido-base
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comenzaron en sus domicilios luego de regresar de
sus empleos. Trabajaban en la misma empresa de
agroquimicos, presentaban acidosis metabdlica e in-
formaron la ingesta de mate en el lugar de trabajo.

Ante la alta sospecha de intoxicacién con alcoholes,
se realiza una anamnesis mas exhaustiva y se corro-
bora que los hombres, trabajando juntos en tareas de
mantenimiento y ante la inminencia de ser descubier-
tos tomando mate por el supervisor del sector, introdu-
cen el bidén de agua, mal tapado, dentro de un tanque
que contenia una sustancia que desconocen. Después
del episodio, continuaron bebiendo la infusién, mien-
tras realizaban su tarea.

Uno de ellos tenia un cuadro de depresion del sen-
sorio con letargia, somnolencia, lenguaje empastado
con dificultad para mantener un didlogo; el cuadro
impresionaba como embriaguez. El examen fisico no
revel6 hallazgos importantes. En los datos de labora-
torio, se destacaba la presencia de acidosis metabélica
con brecha aniénica aumentada, leucocitosis y alte-
racién de la funcién renal manifestada por valores
elevados de creatinina y urea (Tabla). La funcién he-
patica era normal, sin alteraciones en el coagulogra-
ma, ionograma normal, orina normal, la busqueda de
cristales de oxalato result6 negativa.

Se administro6 tratamiento rapidamente para blo-
quear la enzima alcohol deshidrogenasa con etilte-
rapia por via oral con alcohol al 96%, dosis de carga
0,75 mg/kg y dosis de mantenimiento 0,50 mg/kg. Se
realiz6 seguimiento de la etilterapia con prueba de
alcoholemia en aire espirado y se corroboré dicha me-
dicién con control de alcoholemia en sangre que se
envi6 al Centro de Toxicologia de Hospital “Alejandro
Posadas” de Buenos Aires.

La acidosis metabdlica se traté con bicarbonato 1
molar durante las primeras 48 horas, con frecuente
control del estado 4cido base en sangre arterial, para
lo cual se colocé una via arterial; se agregé tiamina,
piridoxina, gluconato de Ca**, proteccion gastrica y
metoclopramida.

Ambos pacientes tenian hipertermia (38°C) a las
24 horas, con escasa respuesta a agentes antitérmi-
cos; la fiebre no se repitié durante la internacion. Los
valores de creatinina y, luego, los de urea sérica se
incrementaron progresivamente.

Los pacientes no tuvieron trastornos visuales, al-
teracion en examen de fondo de 0jo, ni compromisos
cardiaco o respiratorio. Tampoco se hallaron cristales
de oxalato de calcio en el examen quimico de la orina
y la ecografia renal fue normal.

Luego de la dosis de carga inicial de etanol, uno de
los pacientes tuvo un valor de alcohol en aire espirado
de 1,77g/l y alcoholemia de 1,33 g/l; se disminuyé la
dosis a 0,50 mg/kg. La diuresis descendi6 y hubo un
consiguiente empeoramiento de los niveles de urea
y creatinina, sin respuesta a la expansién y a las al-
tas dosis de furosemida. Se efectué hemodialisis con
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membrana de polisulfona de 2,10 de superficie, con
banio de bicarbonato sin agregados, con flujo de bano
de 500 ml/min y un flujo de sangre de 300 ml/min. E1
enfermo recuperé el flujo urinario a los 15 dias del
ingreso y se aprecié mejoria completa de la funcién
renal el dia 28.

El otro paciente no tuvo alteracion del sensorio. Se
efectué tratamiento con etanol en igual dosis de carga
y mantenimiento, se alcanzé un nivel de alcoholemia
de 1,68 g/l en aire espirado, al bajar la dosis, se man-
tuvo en 1,20 g/l en aire espirado y alcoholemia. La
disminucién de la diuresis con alteracion de la funcién
renal respondié a la expansion con fluidos; la funciéon
se normaliz6 a los 20 dias de la admision.

A pesar de recibir el mismo tratamiento, ambos
tuvieron una evolucién diferente.

Caso A: 44 afios, acidosis metabélica con pH 7,17
al ingreso y brecha aniénica >35, lo que generé una
fuerte sospecha de intoxicacién, en ausencia de in-
suficiencia renal y cetoacidosis diabética. Cuadro de
depresion del sensorio con letargia, somnolencia, len-
guaje empastado y dificultad para mantener un dialo-
go, impresionaba cuadro de embriaguez. No obstante,
se administro etilterapia a 0,75 mg/kg. Se alcanzé una
alcoholemia en aire espirado de 1,77g/1, se disminu-
y6 la dosis a 0,50 mg/kg, con lo que se mantuvo una
alcoholemia de 1,33 g/l en aire espirado y medida en
sangre.

Alas 24 horas, las concentraciones de urea y crea-
tinina comenzaron a aumentar y disminuyo el ritmo
diurético sin respuesta a la expansion con liquidos
ni a dosis altas de diuréticos de asa (furosemida 20
amp. en 12 horas), el paciente qued6 anirico y se inici6
precozmente un tratamiento de sustitucién renal con
hemodialisis convencional, con membrana de polisul-
fona de 2,10 de superficie, con bafo de bicarbonato, sin
agregados, con flujo de bafio de 500 ml/min y un flujo
de sangre de 300 ml/min. Se mantuvo la estabilidad
hemodindmica y se realiz6 hemodialisis convencional

diaria durante 7 dias. La oligoanuria persistid, pero
con mejoria del estado general, se pasé a un plan de
hemodidlisis trisemanal hasta la recuperacién de la
diuresis a partir del dia 15 de la ingesta. El paciente
comenz6 con una diuresis de 3000 ml/dia que llegé
a 6200 ml en la fase politrica, con descenso de las
cifras de funcién renal y recuperacion completa de
esta funcion el dia 28.

Caso B: 39 afios, acidosis metabdélica con pH 7,29
al ingreso, brecha aniénica 26, que también gene-
r6 la sospecha de intoxicacién, sin alteracién del
sensorio. El tratamiento con alcohol etilico y de la
acidosis se realiz6 de la misma manera. El nivel de
alcoholemia alcanzé 1,68 g/l en aire espirado y se
mantuvo al bajar la dosis en 1,20 g/l en aire espira-
do y alcoholemia medida en sangre. Dentro de las
12 horas, las concentraciones de urea y creatinina
aumentaron, con oliguria leve de 0,5 ml/kg/h que
respondi6 a la expansion y evolucioné con poliuria
>5000 cc/dia (215 ml/h) que requirieron reposicién
de agua y electrolitos segtun balance, pero con crea-
tinina y urea elevadas, aun cuando el paciente fue
dado de alta de la Unidad de Terapia Intensiva a
los 7 dias de la ingesta; los valores se normalizaron
a los 20 dias del episodio.

Discusién

El etilénglicol es un componente empleado como
anticongelante, refrigerante y disolvente en la indus-
tria quimica. Si bien es un alcohol que se usa cada vez
menos, es posible hallarlo en estabilizadores de espu-
ma, limpiadores de vidrios, agentes desengrasantes,
colorantes fluorescentes, tintas para imprimir estam-
pados, muchos de estos productos estan en los hogares
argentinos. Es una molécula pequeria, con un peso
molecular de 62 D, incoloro, inodoro y de sabor dulce;
la intoxicacion suele deberse a la ingesta accidental.
Los seres humanos son altamente susceptibles. Se

Etilenglicol ’ Glicoaldehido }@,’ Acido glicdlico ’ Acido glioxilico ‘

Oxalato de calcio ‘4& Acido oxalico ‘

Figura. Via metabodlica del etilénglicol. 1. Alcohol deshidrogenasa, 2. Oxidasa del 4cido glicélico, 3. Acido glicélico deshidrogenasa,

4. Calcio iénico.



absorbe rapidamente por la via digestiva, no se une
a proteinas y el pico sérico se alcanza a las 1-4 horas
de la ingestion; la vida media es de 3 a 17 horas. El
volumen de distribucion es de 0,5-0,8 1/kg, se meta-
boliza por via hepatica (80%) y el resto por via renal.
Es un alcohol con una tasa de evaporacion baja, 2,6
veces menor que la del etanol. La ingesta de 1 g/kg de
etilénglicol es considerada letal (aproximadamente
de 100 ml).

El etilénglicol debe ser metabolizado a interme-
diarios téxicos para inducir el dafio, la enzima alcohol
deshidrogenasa es la responsable de la via metabdlica.
Los metabolitos més importantes son el glicoaldehido,
el acido glicolico, el acido glioxilico y el acido oxalico
(Figura).

La intoxicacién con alcoholes (metanol, etanol y
etilénglicol) puede provocar alteraciones neurolégi-
cas que varian desde la obnubilacién hasta el coma
profundo, la amaurosis y la muerte. La morbilidad
y la mortalidad pueden ser elevadas, a pesar de una
terapia intensiva y, fundamentalmente, se deben a
un retraso en el diagnéstico y en el tratamiento. La
toxicidad del etilénglicol esta relacionada con el grado
de acidosis metabdlica y el aumento de la osmolaridad
plasmatica que se llega a producir.

La intoxicacién aguda con etilénglicol es una
emergencia médica que, si no es diagnosticada correc-
tamente y tratada de forma agresiva, lleva a la dis-
funcién neurolégica, cardiopulmonar y renal grave. E1
cuadro clinico puede esquematizarse en las siguientes
fases:

Fase 1 o Inicial: “Embriaguez sin aliento etili-
co”; comienza a los 30-60 minutos de la ingesta. Se
caracteriza por nauseas, vomitos, cefalea, astenia y
mialgias, puede evolucionar a la depresion del sen-
sorio, incluso al coma convulsivo. En sus periodos
iniciales, estos sintomas neurolégicos estan relacio-
nados con el 4cido glicélico o la produccion de gli-
coaldehidos. Si los sintomas neurolégicos persisten
o se agravan, se debe pensar en edema cerebral, he-
morragia o encefalopatia metabélica. A diferencia
de la intoxicacién con metanol, no hay alteraciones
visuales (destellos de luz, visién borrosa, escotomas,
pérdida del reflejo pupilar, disminucién de la agu-
deza visual y, finalmente, ceguera que, al comienzo,
puede ser reversible).

Fase 2 o Cardiopulmonar: Alas 12-24 horas de la
ingesta. Hay taquicardia, hipertension, taquipnea,
incluso puede evolucionar a insuficiencia cardiaca,
edema pulmonar agudo, arritmias (por la deplecién
de calcio) o sindrome de dificultad respiratoria.

Fase 3 o Nefrotéxica: La insuficiencia renal agu-
da sobreviene a las 24-72 horas de la ingestién; se
acompana de una severa acidosis metabélica con
brecha aniénica aumentada, cristales de oxalato de
calcio en orina, dolor lumbar, hematuria, proteinu-
ria y oligoanuria; en general, es reversible, pero la
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insuficiencia renal aguda puede persistir. Cuando
gran parte de las sustancias en sangre fueron me-
tabolizadas a acidos téxicos sobreviene hiperpnea,
hipotension y shock con elevada morbimortalidad
que varia entre el 1% y el 22% segun las series.

Lainsuficiencia renal aguda producida por dosis
toxicas de etilénglicol tiene dos mecanismos patogé-
nicos. La lesion celular (citotoxicidad) que produce
una necrosis tubular aguda, es un mecanismo de
toxicidad complementaria. Esto esta reforzado por
la falta de correlacién entre los hallazgos patolé-
gicos, la extension del dano renal y el nimero de
cristales depositados. El otro mecanismo es la pre-
cipitacion de oxalato de calcio en los tdbulos proxi-
males con signos de nefritis intersticial, necrosis
hemorragica cortical focal, necrosis tubular aguda
y nefrolitiasis.

La hiperoxaluria por etilénglicol conduce a la su-
persaturacién de oxalato de calcio en los fluidos tubu-
lares, lo que contribuye a la formacién de cristales. La
peroxidacion lipidica es el mecanismo de iniciaciéon del
dano renal por el oxalato de calcio y esto provoca ma-
yor retencion de oxalato de calcio en tubulos renales
y la nefrolitiasis.

Es posible detectar alteraciones de los pares cra-
neales a los 1-6 dias de la recuperacion aparente.

“Se debe sospechar el diagnéstico ante un
paciente que se presenta ebrio sin aliento etili-
co y, ademas, con acidosis metabdlica y brecha
anionica elevada”.

El tratamiento incluye:

e Correccion de la acidosis metabdlica

e Bloqueo de la enzima alcohol deshidrogenasa con
etanol o fomepizol

e Aclaramiento renal o hemodidlisis.

La correccién de la acidosis metabdlica con bicar-
bonato de sodio es una prioridad que, ademas, per-
mite incrementar la excrecién renal de glicolato. El
bicarbonato puede administrarse por via intravenosa
o mediante hemodialisis.

La administracion de etanol o fomepizol para
retrasar el metabolismo del etilénglicol es una parte
integral de la terapéutica. El etanol se ha utilizado
para tratar la intoxicacién durante muchos anos.
Tiene 10 a 20 veces mayor afinidad por la enzima
alcohol deshidrogenasa que los otros alcoholes y, a
una concentracion sérica de 100 mg/dl, la inhibe
completamente. El fomepizol (4-metilpirazol) tie-
ne aproximadamente de 500 a 1000 veces mayor
afinidad por la enzima alcohol deshidrogenasa que
el etanol y puede inhibirla completamente a una
concentracion en suero mucho més baja. El fome-
pizol tiene un volumen de distribucién de 0,6 a 1
1/kg y una baja unién a proteinas, se elimina por
metabolismo hepdtico y excrecion renal. Hay estu-
dios que han confirmado su eficacia para prevenir el
metabolismo del etilénglicol a sus productos téxicos.
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Una desventaja de este agente es que no es posible
conseguirlo en muchos paises y su elevado costo.

La hemodialisis es el método 6ptimo y mas rapi-
do para eliminar téxicos, metabolitos acidos y para
corregir la acidosis; juega un papel fundamental en
el tratamiento de pacientes con intoxicacién grave.
Se recomienda inmediatamente el tratamiento de
hemodialisis (Recomendacién Grado IB) si se detecta
alguno de estos cuadros:

e Acidosis metabdlica grave independientemente de
los niveles de t6xico en sangre

e EKlevados niveles séricos: etilénglicol >50 mg/dl, a
menos que el pH arterial sea >7,3.

e Evidencia de dafio renal.

No es tan urgente instaurar la hemodialisis si
el bloqueo de la enzima alcohol deshidrogenasa se
instituyo bien. En pacientes sin acidosis, la hemo-
dialisis se puede emplear para el aclaramiento del
etilénglicol y sus metabolitos, también para acortar
el curso de la terapia con el antidoto. La hemodiali-
sis, a veces, no es necesaria si el pH es cercano a lo
normal y la creatinina sérica es normal. En estas
circunstancias, es importante el aporte de adecua-
dos volimenes de liquidos. Ademas, la diuresis for-
zada puede preservar la funciéon renal minimizando
el bloqueo tubular por cristales de oxalato. Cuando
se recurre a la hemodidlisis, se deben incluir mem-
branas de gran superficie, con flujos de sangre de
300 ml/h y bano de bicarbonato. La hemodialisis
convencional puede alcanzar aclaramientos de 200
a 250 ml/min del etilénglicol y de 200 ml/min para
el glicolato.

Los suplementos con tiamina 100 mg y piridoxina
50 mg, ambos por via endovenosa, pueden ser eficaces
para promover la conversion del acido glicélico en hi-
droxicetoadipato y del glioxilato en metabolitos menos
toxicos que el oxalato, como la glicina.

No estan indicados el lavado gastrico, los agen-
tes inductores del vomito, el carbon activado, ni los
catarticos.

Conclusion

La intoxicacién aguda con etilénglicol es una
emergencia médica que, si no es diagnosticada co-
rrectamente y tratada de forma agresiva, lleva a la
disfuncién neuroldgica, cardiopulmonar y renal grave.
El diagnéstico debe sospecharse ante un paciente que
se presenta ebrio sin aliento etilico, en el que, ademas,
se detecta acidosis metabélica con brecha aniénica
elevada. Los dos casos clinicos presentados resaltan
la importancia de un cuidadoso interrogatorio que fa-
cilitara la pesquisa del agente y la fuente de la intoxi-
cacion y, de esta manera, permitird administrar un
tratamiento precoz con bloqueo de la enzima alcohol
deshidrogenasa (principal inductor de los metabolitos
téxicos del etilénglicol), medidas de soporte general,

infusién de bicarbonato y, cuando est4 indicado, he-
modialisis.
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