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Intoxicacion por etilenglicol

Cacelin-Garza JR?, Cacelin-Miranda RS?

Resumen

La intoxicacién por etilenglicol es una urgencia médica y debe ser
tratada como tal. El diagndstico puede efectuarse con la existencia
de acidosis metabédlica con brecha aniénica amplia, aumento de la
osmolaridad sérica, cristaluria de monohidrato de oxalato de calcio
y lesién renal aguda. Cursa con tres fases bien definidas, aunque al-
gunos autores consideran una cuarta. Puede prescribirse etanol oral
asociado con hemodialisis en los sitios donde no hay disponibilidad
de fomepizol o de etanol para administracion parenteral.
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Intoxication due to ethylene glycol.

Cacelin-Garza JR?, Cacelin-Miranda RS?

Abstract

Ethylene glycol poisoning is a medical urgency and must be treated
as so. Diagnosis can be achieved by metabolic acidosis with the pres-
ence of a wide anion gap, increase in serum osmalarity, cristalluria
of calcium oxalate monohidrate and acute renal failure. It courses
with three defined phases, although some authors identify a fourth
phase. Ethanol can be used, associated to hemodyalisis, in the places
where there is not availability for fomepizole or ethanol of parenteral
administration.
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ANTECEDENTES

La palabra alcohol comidnmente se usa para
referirse especificamente al etanol o alcohol
etilico. Sin embargo, en térmicos quimicos, el
alcohol puede referirse a cualquier derivado de
un hidrocarburo. Por extensién, el sufijo “ol” se
usa en la nomenclatura quimica para designar
cualquiera de varios alcoholes. Los hidrocar-
buros que tienen dos grupos hidroxilos son
[lamados glicoles. El glicol derivado del etano
es llamado etilenglicol." La produccién estimada
en todo el mundo excede 23 mil millones de kg
anualmente. El etilenglicol, 1-2 etanediol tiene
un peso molecular de 67.2 g/mol. Es un liquido
viscoso, no volétil, incoloro, higroscépico, de
sabor dulce, soluble en agua.*® Se usa como
el principal ingrediente en muchos productos
anticongelantes automotrices, esas formula-
ciones pueden contener varios aditivos, como
anticorrosivos, lubricantes, agentes antiespumay
tintes. La fluoresceina sédica, un compuesto que
exhibe fluorescencia cuando se expone a la luz
ultravioleta, es comun, pero no universalmente
adicionado para ayudar a identificar fugas en
los sistemas de enfriamiento de automoviles.
El benzoato de denatonio, un derivado de la
lidocaina, con un intenso sabor desagradable,
se adiciona a algunos anticongelantes para
disuadir la ingesta accidental o intencional. El
uso industrial mas importante es como precursor
sintético. Por ejemplo, el taraftalato de polieti-
leno, el polimero usado para hacer botellas de
plastico para las bebidas carbonatadas y otros
contenedores, es producido del etilenglicol, asi
como el textil sintético familiar conocido como
poliéster. El etilenglicol por si solo puede resultar
en envenenamientos que ponen en peligro la
vida cuando es ingerido. La utilidad del etilengli-
col deriva de su baja masa molecular, su mezcla
con el agua y su alto punto de ebullicién.! El
etilenglicol empezd a usarse ampliamente en
el decenio de 1920; el primer caso por envene-
namiento se describi6 en 1930. La toxicidad de
los glicoles se aprecié completamente en 1937
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cuando 76 personas murieron después del uso
de un elixir de sulfanilamida que contenia 72%
de etilenglicol. En 1969 siete niflos murieron en
Ciudad del Cabo, Sudafrica, como resultado de
la ingesta de un hipnético que también contenia
esta sustancia. La Asociacién Americana de los
Centros de Control de Envenenamientos report6
mas de 4,800y 6,000 exposiciones a etilenglicol
en 1997 y 1998, respectivamente.’*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 90 afios de edad, origina-
rio y residente del estado de Tlaxcala, jornalero.
Con alcoholismo positivo desde los 25 afios de
edad a base de bebidas fermentadas, llegando
frecuentemente a la embriaguez. En 1998 cursé
con enfermedad vascular cerebral oclusiva de
la arteria cerebral media izquierda que le dejé6
como secuela hemiparesia espastica derecha.
Inici6 su cuadro clinico en noviembre de 2003,
habia ingerido presumiblemente 500 cc de
liquido anticongelante que se encontraba en
una botella de refresco, con verborrea, poliuria
y polidipsia. Un dia después se agregd somno-
lencia, que evolucioné al deterioro neurolégico,
asi como respiracién estertorosa. Fue llevado 24
horas después de la ingesta a su Hospital General
de Zona correspondiente. Dos horas antes de su
llegada a su hospital de adscripcién tuvo pérdi-
da del estado de alerta, ademas de respiracion
rapida y superficial; a su llegada se encontr6
con pérdida del estado de alerta, respiracién
acidética y ruidos cardiacos arritmicos. La gaso-
metria tomada a su ingreso reporté pH de 6.9 sin
determinacién de PCO, ni de bicarbonato. Por
deterioro de la mecénica ventilatoria se decidio
intubacion orotraqueal y asistencia mecanica
ventilatoria. Fue trasladado a la Unidad de Cui-
dados Intensivos de nuestra unidad, donde se
encontré bajo asistencia mecdnica ventilatoria;
se tomé control gasométrico que mostré acidosis
metabdlica con brecha anidnica de 35.79; la
citometria hemadtica report6 leucocitosis con
neutrofilia, mientras que la quimica sanguinea
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reporté hiperglucemia, azoemia e hiperfibrino-
genemia. A pesar de reposicion de bicarbonato,
persistié con acidosis metabdlica por lo que
se le realiz6 didlisis peritoneal. Posteriormen-
te padecio crisis convulsivas tonico-clénico
generalizadas, anuria y agitacién psicomotriz.
Continué con acidosis metabdlica a pesar de
didlisis peritoneal y reposicién de bicarbonato.
El Cuadro 1 muestra los resultados de laboratorio
y el Cuadro 2, los resultados de las gasometrias.
Se solicité apoyo al centro toxicolégico de Mon-
terrey; a pesar del tiempo transcurrido, se decidié
la administracién de etanol por sonda nasogds-
trica a razén de 0.5 mL/kg/dosis, cada dosis se
administré cada cuatro horas. Veinticuatro horas
después de haberse iniciado la administracién
de etanol, el paciente se encontré soporoso y
con localizacién del estimulo nociceptivo. Se
sometié a hemodialisis al sexto y séptimo dias

Cuadro 1. Resultados de estudios de laboratorio
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de haber ingresado por mayor incremento en
las concentraciones de los elementos azoados.
Después de la segunda sesion de hemodidlisis se
encontré despierto, colaborador y obedeciendo
ordenes. Se retir6 el soporte ventilatorio a los 11
dias; se egreso a los 13 dias con persistencia de
la elevacién de los azoados.

DISCUSION

El etilenglicol (1,2-etanediol, etano-1,2-diol) es
un alcohol con dos grupos hidroxilo. La férmula
molecular es C,H O,, sumasa molar es de 62.7
g/mol, densidad 1.132 g/cm?. En su forma pura,
es un liquido sipuroso, incoloro, inodoro, con
sabor dulce y viscosidad de 16.1 mPas. Es un
liquido relativamente no volatil, densidad de
vapor 2.14 (aire=1), completamente soluble en
agua en todas proporciones. Soluble en alco-

N e ey A

14.6 21,500

13.1 41.7 26,100 178 55.64 26
163

11.5 344 96.7 18,500 155 51.36 24

142 47.08 22

12 35,5 9438 21,200 194 59.92

12.1 357 13,400 134 66.34 31

13.2 382 9,210 158 70.62 33

12.7 377 9,050 162 72.76 34

119 35 944 11,000 123 35

11.8 35 12,100 113 3852 18
120

10.6 33 99.5 9,000 101 24 21.3

116 40.6 19
105 33.4 963
9.9 31.7 96.6

9,400
11,200 133 72.6 34
140 23.46 239

10.1 29 12,000 109 102.72 48

148 7.11 Albimina 2.3 g,

eritrocitos 20-25

2.1 147 108 3.44
28 148 114 3.6

3.5 138.2 4.2 7.87
135 4.39 7.58 Albdmina 3+, eritrocitos
incontables
5.5 137 107 4.18 7.7
6.3 136 106 4
7.2 140 110 4.49 8.82
3.7 128 99 7.2 Post-HD

128 99 3.86
5.6
4.1 1227 96 3.36

6.4 130 103 3.93

7.2 1252 4.7 Prots2*, Hb2*,
Leucos 20.25
8 1339 4.3 821 AlbHS HB2*, 12-15, Ixc
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Cuadro 2. Resultados de gasometrias
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b | pn | ro | neo, | ro, | st | cor | @ | |

19/11/03 6.9 115.7
6.95 18 3.3 207
6.88 18 3.4 305
20/11/03 7.25 18 7.9 234
7.23 13 5.4 73
7.32 33 17 87
7.4 31 19.2 66
21/11/03 7.39 28 16.9 68
22/11/03 7.46 29 20.6 90
7.39 29 18.5 77
23/11/03 7.48 21 15.6 89
24/11/03 7.44 26 20.8 65
25/11/03 7.5 23 17.9 69
7.54 25 21.4 57
26/11/03 7.5 20 15.6 73
27/11/03 7.43 27 17.9 79
28/11/03 7.36 31 17.5 65
29/11/03 7.42 28 18.2 68
30/11/03 7.36 26 14.7 89

holes alifaticos bajos, acetona, glicerol y acido
acético, algo soluble en éter, benceno y aceites.
Es un liquido inflamable con punto de combus-
tién de 127°C y temperatura de autoignicion de
398°C, limites explosivos de 3.2-53%. Es manu-
facturado a partir del etileno por via intermedia
de 6xido de etileno, que reacciona con agua
para formar etilenglicol.’

Toxicinética

La exposicion dérmica en actividades como
cambiar anticongelantes es la via de exposicion
mas comun del etilenglicol; sin embargo, es mas
factible que ésta no lleve a efectos téxicos, ya
que la absorcion significativa de etilenglicol a tra-
vés de la piel intacta no ocurre con la exposicion
casual. La exposicién por inhalacién se debe a
su baja volatilidad; sin embargo, la presion de
vapor del etilenglicol es también baja como para

99 3.8 228
100 4 29.8
91 8.5 193
% 5.8 22.2
90 18 9.1
93 19.2 5.6
93 17.2
97 21.5 3.2
95 17.6 7.4
97 19.9 7.9
93 17.7 6.5
95 18.6 5.3
93 222 1.1 Post-HD
19.9 7.6
9% 18.7 6.4
91 17.5 7.9
94 20.8 6.3
9% 155 -10.7

llevar a la exposicion excesiva por inhalacion
a temperaturas incrementadas o rociadas en
forma de aerosol. Empero, las concentraciones
aéreas altas de etilenglicol teéricamente pueden
resultar en absorcién por inhalacién significativa
que rapidamente causa irritacion intolerable de
la garganta y de las membranas mucosas y, por
ende, previene la exposicion significativa.'?
Sélo la exposicién oral, a través de la ingesta
intencional o accidental, tiene efectos téxicos y
s6lo si es ingerido en cantidades suficientes en
una sola exposicion. Es absorbido rapida y com-
pletamente después de su ingesta por el aparato
gastrointestinal y alcanza concentraciones pico
entre 30 y 60 minutos después de su ingesta,’
con concentraciones maximas que se alcanzan
de una a cuatro horas.® La vida media es de
2.5-4.5 horas, puede prolongarse hasta 17 horas
en presencia de concentraciones terapéuticas de
etanol (100-200 mg/dL).> Tiene baja afinidad por
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proteinas plasmaticas debido a su hidrosolubili-
dad, lo que favorece una tasa alta de distribucion
tisular. Su volumen de distribucion es de 0.54-
0.8 L/kg, similar al agua corporal total.'*>¢ Su
metabolismo es principalmente hepatico (80%)
con vida media corta de tres a ocho horas.'? Es
filtrado por el glomérulo renal y reabsorbido
pasivamente; cerca de 20% es filtrado por los
rifiones, pero la tasa de excrecién a través de
esta via es lenta, con vida media de 18-20 horas.’

La dosis minima letal no estd bien establecida.
La informacién disponible sugiere que hay una
considerable variacién persona a persona. Hay
varios factores conocidos que pueden afectar
esta variabilidad, que incluyen el grado de dilu-
cion del etilenglicol contenido en la formulacion
especifica ingerida, la coingesta, principalmente
de etanol, porque puede influir en la respuesta a
un volumen dado de ingestion; si ocurre vomito
y la funcién renal." La dosis toxica letal es citada
cominmente como de 100 mL o de 1-1.5 mL/
kg, pero también tiene una variabilidad conside-
rable."?47 Cuando se trata apropiadamente, los
pacientes pueden sobrevivir a pesar de ingestas
mayores.* Estos reportes se basan en experi-
mentos animales o en reportes clinicos, algunas
veces anecddticos y probablemente implican
varios grados de desconocimiento o diluciones
no especificadas, mas que de etilenglicol puro.
En nuestro caso, la informacién disponible es
que el paciente ingirié 500 mL, lo que es poco
probable ya que hubiese fallecido al exceder
la dosis letal o, como se senala, el etilenglicol
probablemente estaba diluido.

Similar al etanol, tiene efectos de ebriedad y
sedacién del sistema nervioso central, pero la
toxicidad inherente de este compuesto per se es
baja. Sin embargo, el compuesto es oxidado a
metabolitos intermediarios que poseen citotoxi-
cidad sustancial. Se metaboliza principalmente
por enzimas deshidrogenasa, en conjunto con
la forma oxidada del cofactor nicotinamida

C
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adenina dinucleétido (NAD+). La primera es
catabolizada por la alcohol deshidrogenasa, que
es capaz de oxidar ciertos atomos que contienen
hidroxilos para aldehidos. Una segunda enzima,
la aldehido deshidrogenasa, convierte el aldehi-
do a su correspondiente acido carboxilico.

Alcohol
deshidrogenasa

Etilenglicol > glicoaldehido +

NADH + H*

Esta reaccion constituye uno de dos importan-
tes pasos limitantes de la via metabdlica total.
El glicoaldehido rapidamente se somete por
oxidacion a aldehido en parte por la aldehido
deshidrogenasa y en menor extension por la
enzima citocromo P450 (CYP2E1). El aldehido
inhibe la fosforilacién oxidativa, la respiracion,
el metabolismo de la glucosa, la sintesis de pro-
teinas, la replicacion de ADN, la sintesis de ARN
ribosomal, la respiracién en el sistema nervioso
central, el metabolismo de la serotonina, ademds
de alterar las concentraciones de aminas en el
sistema nervioso central, resultando en la pro-
duccién de glioxal y de acido glicélico.

NADP* NADPH + H*
Glioxal €& glicoaldehido

2H,0 CYP2ET 0,

NAD* NADH + H*
glicoaldehido éd,d?
glicdlico

H,0  aldehido deshidrogenasa

El glioxal es metabolizado a acido glicélicoy a
acido glioxilico. El &cido glicdlico es el respon-
sable de la acidosis metabdlica.
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H,0

acido yi /

p» lioxal
glicélico 8

glutation glioxilasa I/11

NAD* NADH + H*

glioxal .ac@l(.)
glioxilico
HO @ oxoaldehido

deshidrogenasa

Enseguida, el acido glicélico es convertido a
acido glioxilico por la glicolato oxidasa o lactato
deshidrogenasa, una conversién que constituye
el segundo paso limitante de la secuencia total.
El 4cido glioxilico es convertido a acido oxalico
principalmente por la DHL, pero también en
algln grado por la glicolato oxidasa.

NAD* NADH + H*
DHL
Acido \/l > acido
L lioxdli
glicélico / 5 glioxilico
Glicolato
O2 oxidasa HZO2
NAD+* NADH + H*
DHL
acido 7 dacido
glioxilico > oxalico

Glicolato

02 oxidasa HZO2

Los acidos glicélico, glioxilico y oxdlico se
disocian principalmente bajo condiciones fisio-
[6gicas, liberando iones hidrégeno de su acido
carboxilico. Los modelos animales y autopsias
de humanos han revelado formacién extensa de
cristales visibles por microscopia de luz en varios
tejidos, que incluyen tabulos renales, cerebro,
meninges, vasos sanguineos, higado, bazo, peri-
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cardio y el sistema de conduccion cardiaca. Estos
cristales se han identificado como de oxalato
de calcio, la sal de calcio escasamente soluble
de acido oxalico, que se forma en soluciones
acuosas de acido oxdlico en presencia de iones
de calcio.

acido oxélico ————— oxalato de calcio

+ Ca?* H,0

El oxalato de calcio no puede ser metabolizado
por los humanos y es un producto final del me-
tabolismo del etilenglicol.'3*7

El hallazgo patolégico de grandes formaciones
de oxalato de calcio en los tibulos renales fue
aceptado grandemente como el mecanismo por
el cual el envenenamiento por etilenglicol resulta
en las manifestaciones clinicas de insuficiencia
renal aguda, ya sea por causar obstruccion
tubular renal o por un efecto citotéxico directo
del oxalato en los tibulos renales. Este mecanis-
mo tiene una presuncion légica, dado que los
individuos con el error innato del metabolismo
conocido como oxaluria primaria u oxalosis con-
génita excretan grandes cantidades de oxalato
de calcio y desarrollan un extenso depésito de
cristales, incluyendo nefrocalcinosis, lo que lleva
a insuficiencia renal frecuentemente en nifos.

Ademas de la nefropatia microobstructiva por
el oxalato de calcio o la necrosis tubular aguda
inducida por oxalato, otros mecanismos postu-
lados de toxicidad renal por el envenenamiento
con etilenglicol han incluido la citotoxicidad
renal directa por uno o mas de los metaboli-
tos intermediarios, necrosis focal hemorragica
cortical, otros mecanismos de necrosis tubular
aguda vy nefritis intersticial. El glicoaldehido
y el glioxilato mostraron alto grado de toxici-
dad, incluyendo deplecién profunda de ATP,
liberacién de DHL y muerte celular tubular. El
glicoaldehido causa también degradacién de
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fosfolipidos y de la DHL. El glioxilato mostré
inhibir el transporte mitocondrial de electrones y
la fosforilacién oxidativa, inhibiendo el ciclo de
Krebs. El glioxal también tiene citotoxicidad con
formacién de especies reactivas de oxigeno y co-
lapso del potencial de membrana mitocondrial,
incluyendo peroxidacién lipidica e inhibiendo
la respiracion celular. Los intermediarios dcidos
y aldehidos de etilenglicol tienen otros efectos
téxicos, como interferir en el metabolismo de la
glucosa, bloquean la sintesis de proteinas e inhi-
ben la sintesis y replicacién del acido nucleico.’

Una hipétesis reciente de trabajo es que el
oxalato, el metabolito del etilenglicol, se acu-
mula en el tdbulo renal proximal en cantidades
suficientes para formar cristales de monohidrato
de oxalato, que son introducidos por las células
proximales tubulares, lo que provoca dafio mito-
condrial que resulta en muerte celular y necrosis
tubular con la consecuente insuficiencia renal.
Pomara y colaboradores demostraron en ratas
que los cristales de monohidrato de oxalato de
calcio y no el ion oxalato causan dano en la mi-
tocondria del rindn, induciendo permeabilidad
mitocondrial transitoria que lleva a la muerte de
las células renales. Debido a que esos cristales de
monohidrato de oxalato de calcio son transpor-
tados intracelularmente por las células renales,
la toxicidad renal del etilenglicol puede resultar
en la inhibicién de la respiracién mitocondrial
en las células tubulares proximales. Se sabe que
la permeabilidad transitoria de la mitocondria
inhibe la sintesis de ATP y es responsable de la
muerte celular necrética. Asi que la interferen-
cia con la produccién de energia mitocondrial
puede ser un factor importante en la lesion
renal inducida por la acumulacién de cristales
de monohidrato de oxalato de calcio en los ri-
fiones durante la exposicion aguda y subaguda
al etilenglicol.™

En cerca de 50% de los casos fatales de in-
toxicacion por etilenglicol, se encuentran
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cristales de oxalato de calcio en la orina 'y en
diferentes tejidos. Kimy colaboradores'" obser-
varon esos cristales en la orina cuatro a ocho
horas después de la ingestion. La existencia
de cristales de oxalato de calcio depende del
curso de la intoxicacién. Asi, Garg y colegas
reportaron el caso fatal de un paciente que
tenia concentraciones séricas de etilenglicol
de 2,340 mg/dL; la elevada concentracién
no se debi6 a la redistribucién postmortem,
ya que una concentracion de 2,261 mg/dL se
hall6 en la orina y en el humor vitreo fue de
1,028 mg/dL; a pesar de estas concentracio-
nes, no se encontraron metabolitos toxicos
ni cristales de oxalato de calcio; ademas, las
concentraciones de calcio, de creatinina y de
nitrégeno ureico fueron normales, se asumio
que fue consecuencia del efecto téxico directo
del etilenglicol que provocé depresion aguda
del sistema nervioso central, insuficiencia
respiratoria y muerte antes de la acumulacién
de metabolitos téxicos.'

Historia clinica y manifestaciones

El etilenglicol es un toxico y su ingestién debe
considerarse una urgencia médica. El etilenglicol
puede ser ingerido de manera accidental o puede
ser tomado deliberadamente en un intento suici-
da o como sustituto del etanol. La intoxicacion
con esta sustancia requiere tratamiento con un
antidoto.>

En 1950, Khan y Brotchner describieron los
siguientes estadios clasicos de la intoxicacién
por etilenglicol: 7) neurolégico, 2) cardiopul-
monar y 3) renal, algunos autores incluyen un
estadio 4 o de secuelas. Estos estadios son fases
tedricas de la intoxicacién por etilenglicol, pero
la progresion del curso clinico con frecuencia
es no consistente o predecible. Un estadio
puede predominar, mientras que otro puede
estar ausente, o bien existir sobreposicién de los
tres estadios. Los pacientes pueden presentarse
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muchas horas después de la ingesta y encon-
trarse comatosos con dificultad respiratoria e
insuficiencia renal.®

El primer sintoma de la ingesta de etilenglicol
es similar al causado por la ingesta de alcohol,
esta ebriedad puede ser indistinguible en el
examen fisico de la causada por la intoxica-
cién por etanol. En pocas horas, mas efectos
toxicos aparecen, los sintomas pueden incluir
nduseas, vémitos, convulsiones, estupor o
incluso coma. La toxicidad por etilenglicol
debe sospecharse en cualquier paciente que
parezca severamente enfermo después de to-
mar una sustancia desconocida, especialmente
si parece ebrio y no tiene olor a alcohol en su
respiracion.'?

Estadio 1 (minutos-12 horas)

Sobreviene frecuentemente de 30 minutos a
varias horas después de la ingestién. Predomina
la toxicidad sobre el sistema nervioso central,
inicia con manifestaciones de ebriedad similar
a la que ocurre con la intoxicacién por etanol.
Puede estar acompanada de cefalea, vértigo,
euforia y comportamiento extrano. El dolor
abdominal y gastrointestinal pueden ocurrir
temprano, ya que el etilenglicol como el etanol
puede causar irritacién gastrica, que resulta en
dolor abdominal y en algunos casos en vémi-
tos. A medida que el metabolismo progresa,
estos sintomas son reemplazados por acidosis
metabdlica y depresion del sistema nervioso
central. El primer estadio puede persistir mas
alla de 12 horas, con las manifestaciones
neurolégicas que empeoran progresivamente.
Estas manifestaciones incluyen depresiéon mas
severa del estado de conciencia, que en algunos
casos puede progresar al coma, asociado con
hipotonia e hiporreflexia. Las convulsiones,
incluido el estado epiléptico, son comunes en
casos severos, junto con un amplio espectro
de anormalidades neurolégicas que pueden
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incluir nistagmo, ataxia, pardlisis, oftalmople-
jlas y sacudidas mioclénicas.’ La tomografia
axial computada y la resonancia magnética
nuclear de craneo muestran edema cerebral e
hipodensidades que afectan la médula, puente,
cerebro medio, tdlamo, diencéfalo, cerebelo,
ganglios basales, |6bulos temporales, materia
blanca central y periventricular. La meningitis
aséptica y encefalitis se han observado también
en el examen postmortem.' Los sintomas neuro-
|6gicos se deben a los metabolitos aldehidos.**
Puede aparecer aumento de la osmolaridad sé-
rica de manera temprana y encontrarse cristales
de oxalato de calcio.

Estadio 2 (12-24 horas)

Ocurre tipicamente 12 a 24 horas después de
la ingestion, se caracteriza por manifestaciones
cardiopulmonares. La hiperpnea es evidente
en forma temprana en este estadio, como con-
secuencia de la compensacioén respiratoria de
la acidosis metabdlica. En algunos casos, se
requiere intubacion orotraqueal para proteger
la via aérea por la depresién severa del sistema
nervioso central. En otros casos, puede haber
edema pulmonar con dificultad respiratoria
y ser la causa de insuficiencia respiratoria
franca. Puede ocurrir bradicardia, taquicardia,
hipo o hipertensién, algunos pacientes pueden
padecer insuficiencia cardiaca. Puede sobre-
venir choque circulatorio y en algunos casos
no responder a la expansién intravascular,
requiriendo la administracién de vasopresores.
También se han sefialado neumonitis y sin-
drome de dificultad respiratoria. Estos efectos
cardiovasculares pueden deberse al depésito
de cristales de oxalato de calcio en el corazén,
pulmones y vasculatura o por efectos directos
de otros intermediarios téxicos en las células
de estos sistemas orgdnicos.”® Se ha identi-
ficado disfuncién organica mdltiple en esta
fase.” La muerte ocurre con mas frecuencia
en esta etapa.
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Estadio 3 (mas de 24 horas)

Si el paciente sobrevive a las manifestaciones
neurolégicas y cardiopulmonares, la insufi-
ciencia renal aguda sobreviene con frecuencia,
constituyendo la tercera fase de la intoxicacién
por etilenglicol, que se manifiesta de manera
tipica entre 24 y 72 horas después de la inges-
tion. La insuficiencia renal puede ser oligtrica,
andrica o no oligdrica. Los pacientes conscien-
tes pueden quejarse de dolor de flanco. Puede
ocurrir hematuria macro o microscépica.’” La
formacion de cristales requiere una cantidad
de tiempo suficiente para que el etilenglicol
sea metabolizado a oxalato. La formacién de
oxalato depleta las concentraciones de calcio
sérico y se deposita en la mucosa intestinal, el
higado, el cerebro, el corazén, los pulmones y
el rindn. La excrecion de los cristales de oxa-
lato de calcio esta usualmente pero no siempre
presente.” El incremento en la excrecién de
oxalato ocurre en la intoxicacion por etilengli-
col. Debido a la baja solubilidad del oxalato en
presencia de calcio, con frecuencia se observan
cristales de oxalato de calcio en la orina de
pacientes intoxicados y pueden ser depositados
en las células tubulares y el liquido luminal. Por
largo tiempo se ha asumido que estos cristales
son la génesis de la insuficiencia renal aguda
asociada con el etilenglicol. Sin embargo, los
cristales de oxalato de calcio no se han obser-
vado en algunos casos de dano renal. Podelski
y colaboradores'* estudiaron la citotoxicidad del
etilenglicol, glicoaldehido, glicolato, glioxilato
y oxalato en segmentos tubulares proximales de
ratén y cultivaron células tubulares proximales
humanas. Estos autores concluyeron que sélo
los metabolitos aldehido, glicoaldehido y glio-
xilato son téxicos y sugirieron que cualquier
implicacién del oxalato en la insuficiencia
renal aguda asociada con el etilenglicol es
resultado de la cristaluria de oxalato de calcio
intraluminal-formacién de cilindros. Por el con-
trario, se ha observado citotoxicidad en células
renales humanas cultivadas, sélo por el oxalato
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de calcio y no por glicoaldehido, glicolato o
glioxilato en concentraciones esperadas en la
intoxicacion por etilenglicol. McMartin presen-
t6 evidencia convincente de que la toxicidad
renal asociada con etilenglicol se debe a los
cristales de monohidrato de oxalato de calcio
y no al glicolato, glicoaldehido o glioxilato.™®

Aunque los estudios viejos sugieren que el dafo
renal puede ocurrir en ausencia de cristales, la
acumulacién de cristales de monohidrato de
oxalato de calcio recientemente se lig6 con evi-
dencia de necrosis tubular proximal. En términos
microscépicos, el dafo necrético se observa
solamente en presencia de cristales de monohi-
drato de oxalato de calcio y metabdlicamente
el dafio es mas severo en rifiones con elevada
acumulacion de cristales de monohidrato de
oxalato de calcio.

El papel del oxalato en la causa de la insuficien-
cia renal se ha confirmado in vivo en diversos
estudios animales, en uno de ellos ratas Wistar
y F-344 se alimentaron con una dieta que con-
tenfa etilenglicol durante 16 a 52 semanas. Las
ratas Wistar fueron mas sensibles al etilengli-
col que las F-344, ya que casi todas tuvieron
nefropatia severa relacionada con cristales, a
dosis de 500 mg/kg/dia, mientras que las F-344
tuvieron nefropatia minima o nula. Ademas, las
dosis altas de etilenglicol, 1,000 mg/kg/dia en
las ratas insensibles, F-344, produce suficientes
concentraciones de oxalato de calcio para que
ocurra nefropatia. Estos resultados demuestran
que la nefropatia téxica ocurre sélo cuando
altas concentraciones de oxalato se acumulan
como cristales de monohidrato de oxalato de
calcio en los rifiones. De manera experimental,
la exposicién cronica a etilenglicol produce una
baja pero constante liberacion de oxalato que
puede llevar a nefropatia. En estas exposiciones
cronicas, la acidosis no ocurre, lo que indica
que la toxicidad renal no es secundaria a la
acidosis.'®®
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Se ha demostrado correlacién estrecha entre
la severidad de la nefrotoxicidad y la acumu-
lacion total de cristales de monohidrato de
oxalato de calcio. Estos cristales se adhieren
a las membranas de las células tubulares y
subsecuentemente ingresan resultando en
muerte celular. McMartin sugirié que posible-
mente existen factores clave en la formacion
de cristales de monohidrato de calcio, como
la magnitud de la entrega del oxalato y la
depuracién por el glomérulo.™

Los cristales de oxalato de calcio también son
depositados en otros tejidos y presumiblemente
son la causa de la toxicidad cerebral y de otros
6rganos.!

Los posibles mecanismos por los que los cris-
tales de monohidrato de oxalato de calcio
inducen la muerte celular incluyen la pérdida
de la estructura de la membrana, generacién
de mediadores lipidicos, desequilibrio en-
tre oxidantes y antioxidantes y disfuncién
mitocondrial. Inducen redistribucién de la
fosfatidilserina al lado exterior de la membrana
plasmatica e incrementan la liberacién de cera-
mida, indicadores tempranos de muerte celular.
Producen hemdlisis y alteran la integridad de
la unién estrecha en las células renales que se
han cultivado o insertado para separar los com-
partimientos basolaterales y apicales sugiriendo
dafio relacionado con la membrana. El oxalato
también activa la fosfolipasa A2, una enzima
que produce la sefializacion de las moléculas
de acido araquidonico y de lisofosfolipidos, que
estd implicada en la lesién por toxicidad de las
células renales.™

La respuesta citotoxica a los cristales de mo-
nohidrato de oxalato de calcio puede resultar
de estrés oxidativo y de la acumulacién in-
crementada de especies reactivas de oxigeno,
acompanadas por un decremento en el potencial
antioxidante. Sin embargo, el dafo tisular in vivo
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asociado con hiperoxaluria no se correlaciona
con la peroxidacién lipidica, por lo que se cues-
tiona el papel de los mecanismos oxidativos en
la produccién del dafio necrético. Empero, el
oxalato puede ser toxico a través de efectos oxi-
dativos en las proteinas o los 4cidos nucleicos,
mas que en los lipidos.

Mas probablemente, el incremento en las
especies reactivas de oxigeno se origina en
la mitocondria a través de la pérdida de los
complejos | y Ill de la cadena transportadora de
electrones. Los estudios in vivo, efectuados en
mitocondrias de ratas, sugieren que el oxalato
puede incrementar las especies reactivas de
oxigeno y disminuir las proteinas antioxidantes
tiol. Los efectos en las especies reactivas de
oxigeno son reproducidos por la administracion
de acido araquidonico vy lisofosfatidilcolina, lo
que sugiere que el oxalato puede generar sefa-
les moleculares para incrementar la generacion
mitocondrial de especies reactivas de oxigeno.
Los cristales de monohidrato de oxalato de calcio
afectan directamente la mitocondria para incre-
mentar la concentracion de superéxido, aunque
parcialmente a causa de la disociacién de los
cristales de monohidrato de oxalato de calcio
para liberar oxalato, seguido por la captacién de
oxalato por el transportador mitocondrial dicar-
boxilato. Entonces, los cristales de monohidrato
de oxalato de calcio inducen muerte celular, por
incrementar las especies reactivas de oxigeno, ya
sea por la accién directa en la mitocondria en la
generacién de especies reactivas de oxigeno o
indirectamente por la generacién de moléculas
de liposenalizacion.

Los quimicos con frecuencia son citotoxicos
por dafar la mitocondria, comdnmente por
incrementar la permeabilidad de la membrana
interior a pequenos solutos, esto es, induciendo
la conversion de la permeabilidad mitocondrial,
asociada con la pérdida del potencial transmem-
brana, con la inflamacién mitocondrial y con la
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ruptura de la membrana externa. La induccién
de la permeabilidad mitocondrial estd ligada con
cambios en la fluidez de la membrana interna,
por tanto, con cambios conformacionales en las
proteinas formadoras de poros. La permeabilidad
mitocondrial juega un papel clave en la muerte
celular necrética.

La disfuncién mitocondrial, al provocar la
deplecion del ATP intracelular, favorece la
produccién de necrosis, ya que el ATP se re-
quiere para la induccién de la apoptosis. Asi
entonces, los cristales de monohidrato de oxa-
lato de calcio también pueden ser citotoxicos
por interferir directamente con la respiracion
mitocondrial y la produccién de ATP. Ademas,
los cristales de monohidrato de oxalato de
calcio pueden producir toxicidad por un efecto
directo en la funcién mitocondrial, ya que se
sabe que cantidades suficientes de cristales
de monohidrato de oxalato de calcio son
tomados por las células tubulares proximales
e interactian con la mitocondria o con las
membranas mitocondriales. En mitocondrias
aisladas de rifiones de ratas, los cristales de
monohidrato de oxalato de calcio, pero no el
oxalato, disminuyen marcadamente la respira-
cién mitocondrial sin alterar el estadio IV de
la respiracion o la tasa ADP/oxigeno.'®

En 50% o menos de los casos de intoxicacién
por etilenglicol hay cristaluria de oxalato de
calcio a la admisién hospitalaria, por tanto, no
es un hallazgo de laboratorio muy sensible. Sin
embargo, el hallazgo de cristaluria de oxalato
de calcio en conjunto con la brecha osmolar y
brecha aniénica elevada indican fuertemente to-
xicidad probable por etilenglicol. Estos cristales
estan presentes en dos formas, los cristales de
dihidrato de oxalato de calcio en forma de en-
voltura y los cristales de monohidrato de oxalato
de calcio termodindamicamente mas estables, en
forma de aguja, estos Gltimos se han identificado
erréneamente como cristales de hipurato.

Estadio 4 (secuelas)

Aunque no se incluyen en las descripciones
clasicas de la intoxicacién por etilenglicol, un
cuarto estadio (dias a semanas posingestion), que
se manifiesta por déficits neurolégicos retarda-
dos, fue originalmente sugerido por Factor y Lava
en 1987, en tres casos que mostraron déficit
de los nervios craneales. Puede ser que con el
mejoramiento en los cuidados médicos, mas
pacientes con sobredosis severas, que anterior-
mente hubieran resultado mortales, sobrevivan
y entonces padezcan secuelas tardias.?°

Por lo general, se manifiestan una a dos se-
manas después de la ingesta inicial e incluyen
neuropatias craneales, que pueden ser paralisis
facial bilateral y oftalmoplejia, asi como tam-
bién neuropatias periféricas sensitivomotoras,
que pueden ser severas para causar paralisis
completa. Los reportes también incluyen edema
cerebral, convulsiones, aumento de la presién
intracraneal con hidrocefalia comunicante,
enfermedad vascular cerebral, paralisis diafrag-
matica, puede haber incluso manifestaciones de
disfuncién del sistema nervioso auténomo como
sindrome taquicardia-bradicardia y retencion
urinaria con ileo paralitico. La puncién lumbar
muestra disociacion albuminocitolégica, aunque
puede haber leucorraquia. La tomografia com-
putada puede ser normal, pero las imagenes de
resonancia magnética nuclear pueden mostrar
crecimiento anormal de los nicleos de los ner-
vios craneales. La neurofisiologia puede mostrar
polineuropatia axonal primaria, una afeccién
desmielinizante o polirradiculopatia. Rahmany
colegas'’ reportan el caso de un paciente intoxi-
cado por etilenglicol que padecié como secuelas
disfuncion del sistema nervioso auténomo con
hipotension postural y gastroparesia; asimismo,
Baldwin y colaboradores reportaron el caso de
un paciente que ingirié etilenglicol y padecié
paralisis bulbar, hipotensién postural y dolor
neuropatico persistente.?'
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En el caso que reportamos, el paciente cursé con
practicamente todas las fases, excepto la cuarta.
Las fases mas notorias fueron la primera, caracte-
rizada por acidosis metabdlica severa y aumento
de la brecha anidnicay la tercera, la insuficiencia
renal aguda, que amerit6 la administracién de
terapia de reemplazo renal.

Hallazgos de laboratorio

Las mediciones séricas o plasmaticas de las
concentraciones de etilenglicol pueden proveer
confirmacién de la exposicion toxica de este
agente. Sin embargo, los ensayos cuantitativos
para esta sustancia no estan disponibles en mu-
chos laboratorios de los hospitales. Cuando las
muestras son enviadas a centros de referencia
puede resultar en retardo para establecer el diag-
nostico y, por ende, se convierte en un retraso
potencial en el tratamiento que puede salvar la
vida, y en caso de disponer de ellos, la interpre-
tacion debe hacerse de manera cuidadosa. En
los casos en los que hay una historia creible de
ingestion de etilenglicol, las muestras de labora-
torio disponibles en muchos hospitales pueden
proveer evidencia importante corroborativa de la
exposicion y también para ayudar a evaluar los
metabolitos téxicos que han iniciado a acumu-
larse y cuales modalidades de tratamiento estan
disponibles. En los casos en quienes la historia
no esta disponible o es incompleta, estas pruebas
de escrutinio son mas importantes, particular-
mente si las pruebas no estan disponibles.’

Existe una pequena correlacion entre las concen-
traciones séricas de etilenglicol y la severidad
del envenenamiento, lo que en ocasiones hace
incierto el diagnéstico.* Se ha reportado muerte
en pacientes con concentraciones practicamente
indetectables de etilenglicol. La discrepancia
subraya la importancia del diagnéstico temprano
y el tratamiento de la intoxicacién. La escasa
correlacion entre las concentraciones de eti-
lenglicol y el resultado clinico es el resultado de
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la rapida depuracion del componente original y
la conversién a metabolitos téxicos. El periodo
de ventana durante el cual el etilenglicol puede
detectarse puede ser relativamente estrecho."”

Se han desarrollado varios métodos para cuan-
tificar las concentraciones de etilenglicol en
suero o plasma. Existen métodos colorimétricos
0 ensayos enzimaticos, pero tienen limitacio-
nes respecto a la especificidad. Los ensayos
colorimétricos estan disponibles recientemente
de manera comercial en Estados Unidos, pero
s6lo para uso veterinario, dando resultados
cualitativos en sélo 30 minutos. En un estudio
donde se usé la prueba colorimétrica, los autores
concluyeron que esa prueba es sensible y espe-
cifica en casos de intoxicacion por etilenglicol
en humanos.?

La cromatografia de gas, usada para la medicion
del metanol, no puede utilizarse para analizar
etilenglicol por su alto punto de ebullicién, alta
polaridad y baja presién de vapor, estos incon-
venientes pueden ser evadidos si se realiza una
reaccion quimica preliminar para transformar
cualquier muestra de etilenglicol en un deri-
vado mas volatil y menos polar. Estas técnicas
representan los Gltimos adelantos en los métodos
usados para determinar las concentraciones de
etilenglicol y de acidos voldtiles. Aunque estos
métodos pueden proveer resultados precisos, el
equipo es caro, son dificiles de interpretar por la
instrumentacion especial y habilidad requerida.
Se han reportado, por ejemplo, falsos positivos
en pacientes con errores innatos del metabo-
lismo y en pacientes con concentraciones no
toxicas de otros glioles, como 2-3-butanediol
y propilenglicol. Cuando las concentraciones
del compuesto original son relativamente bajas,
puede haber concentraciones potencialmente
letales de los metabolitos circulantes toxicos; asi,
se recomienda la medicién plasmatica del glico-
lato, que provee informacion acerca del nivel de
intoxicacion. Empero, la medicién de glicolato
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es menos probable que esté disponible que las
mediciones del etilenglicol, especialmente en
casos urgentes.' 523

Diagnostico

Debe sospecharse en los pacientes con estado
mental alterado, acidosis metabdlica severa con
brecha aniénica y osmolar alta, hipocalcemia y
cristaluria de oxalato de calcio.**”

La baja masa molecular del etilenglicol, junto
con su baja toxicidad intrinseca, por lo menos
para las moléculas no transformadas, permite
la existencia de grandes cantidades molares
de estas sustancias en la circulacion en el pe-
riodo inmediato después de la ingestion y de
la absorcion gastrointestinal. En esos casos, la
osmolaridad plasmética se incrementa en pro-
porcién a la concentracion de etilenglicol. La
medicion de la osmolaridad sérica representa
una clave para la ingestién de esta sustancia, si
el resultado es anormalmente alto y no explicado
por algunos otros trastornos.! La osmolaridad
sérica es de 270-290 mOsm/kg H,O en un indi-
viduo sano. La diferencia entre la osmolaridad
mediday la calculada, la brecha osmolar, resulta
de la existencia de otros solutos en el suero. El
incremento en la brecha osmolar generalmente
se considera importante cuando es mayor de 10
a 15 mOsm/kg, lo que sugiere la existencia de
sustancias de baja masa molecular que logran
concentraciones séricas apreciables."” Puede
estar elevada en la primera hora de la ingestion
y es el resultado de la existencia del etilenglicol
por si mismo, no por sus metabolitos toxicos en
el suero.” La contribucién del etilenglicol o del
etanol puede calcularse de la siguiente manera,
cada 16 mmol/L (100 mg/dL) de incremento
en la concentracién de etilenglicol contribuye
aproximadamente 16 mosm/kg H,O y cada 22
mmol (100 mg/dL) de etanol contribuye con
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22 mOsm/kg a la brecha osmolar.?* A medida
que se metaboliza el etilenglicol, sus concen-
traciones plasméticas disminuyen y entonces
su contribucién a la osmolaridad y a la brecha
osmolar también declina; puede no ser aparente
tardiamente en el curso del envenenamiento,
encontrandose concentraciones letales de meta-
bolitos toxicos circulantes. Estos metabolitos en
su forma neutral y en su forma aniénica tienen
actividad osmética; sin embargo, en su forma
aniénica desplazan a los aniones bicarbonato
activos y asf los aniones acidos no tienen efecto
neto en la osmolaridad. Los acidos orgédnicos
acumulados pueden ser detectados por sus
efectos asociados en la brecha aniénica y el
pH arterial. En la intoxicacion por etilenglicol,
hay correlacion entre el glicolato plasmético
(el principal anién acido), el pH arterial y la
brecha anidnica sérica. Cuando sobreviene
frecuentemente es severa y la brecha aniénica
estd incrementada, como ocurrié en nuestro pa-
ciente, que padeci6 acidosis metabdlica con pH
inicial de 6.9 y con brecha aniénica de 35.79.
Asimismo, la acidosis metabdlica puede estar
ausente y la brecha aniénica completamente
normal aun cuando el paciente haya ingerido
grandes cantidades de etilenglicol, esto puede
deberse a que el paciente se presenta de ma-
nera temprana después de la ingestion y no ha
habido tiempo suficiente para la transformacion
a metabolitos acidos, aunque se han sefialado
otros factores, entre ellos el equilibrio electro-
litico basal individual, la velocidad a la que
se metaboliza el etilenglicol y la existencia o
ausencia de un inhibidor enzimatico semejante
al etanol que puede retardar el metabolismo del
etilenglicol."** Se requieren estudios para con-
firmar los mecanismos especificos por los que
ocurre acidosis metabdlica de brecha aniénica
normal en el contexto de la intoxicacién por
etilenglicol. Los clinicos deben, no obstante,
estar alertas del potencial de la acidosis meta-
bolica de brecha aniénica normal en pacientes
con toxicidad significativa por etilenglicol y este
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diagndstico no debe excluirse si la acidosis me-
tabdlica de brecha aniénica normal forma parte
del trastorno metabdlico en la presentacion.?* Por
estas razones, ni la brecha osmolar ni la brecha
anidnica estan universalmente presentes en los
casos de intoxicacién por etilenglicol y su au-
sencia, entonces, no puede usarse para descartar
la toxicidad por etilenglicol. Al contrario, la
coexistencia de acidosis metabdlica con brecha
aniénica y osmolar elevadas, aunque altamente
sugerente de envenenamiento por etilenglicol,
no es especifica de este cuadro.?

Cristaluria

En la intoxicacién por etilenglicol, existen series
y reportes de casos que con frecuencia docu-
mentan la existencia de cristales de oxalato de
calcio en el andlisis de orina. En el contexto
adecuado, este hallazgo lleva al diagndstico,
como lo reportaron Lugman y colaboradores, en
un paciente que llegé a urgencias obnubilado,
con acidosis metabdlica e insuficiencia renal;
el examen de orina mostré numerosos crista-
les, que al ser examinados con luz polarizada
mostraron ser birrefringentes, caracteristica de
los cristales de monohidrato de calcio.?® De
igual manera Huhn y Rosenberg reportaron el
caso de un paciente que se intoxicd por eti-
lenglicol, se basaron en el hallazgo de acidosis
metabdlica no lactica persistente, cristaluria
de oxalato de calcio y bajas concentraciones
de calcio ionizado. El diagnéstico se confirmé
posteriormente por la deteccion de trazas de
etilenglicol y grandes cantidades de su meta-
bolito, acido oxalico, en el suero del paciente.
Estos autores ilustran la forma de agujas de los
cristales de monohidrato de calcio y lo estable-
cen como clave para establecer el diagndstico
de envenenamiento por etilenglicol. Cuando se
investiga la acidosis metabdlica no explicada
en el departamento de Urgencias, la orina debe
someterse a analisis microscépico en busque-
da de cristales de monohidrato o de dihidrato
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de oxalato de calcio.?*2° No obstante, pueden
ocurrir como falsos positivos y falsos negativos.
La cristaluria de oxalato de calcio se observa en
pacientes con algunos trastornos intestinales y
en pacientes con un trastorno poco frecuente,
hiperoxaluria primaria. Los individuos sanos
pueden padecer hiperoxaluria con o sin for-
macién de cristales después de la ingestién
de alimentos ricos en oxalato o después de
la administracién de grandes cantidades de
acido ascorbico. En contraste, la ausencia de
cristaluria de oxalato no excluye la intoxicacién
por etilenglicol, como se ha reportado en al-
gunos casos. El uriandlisis falla para demostrar
cristales de oxalato de calcio, pero el examen
histopatolégico muestra depdsito marcado de
oxalato de calcio en los rifilones, en los tdbulos
renales y el intersticio. La ausencia de cristales
puede deberse al tiempo en que se obtiene la
muestra; los pacientes que acuden de mane-
ra temprana después de la ingesta y los que
reciben terapia para prevenir la ruptura del
glicol pueden no manifestar cristaluria nunca.
Asimismo, los cristales pueden ser pasados por
alto o no reportados en el examen de orina o
pueden identificarse errbneamente como otros
cristales diferentes del oxalato de calcio. Los
cristales de oxalato de calcio en la orina son
pleomorficos, abigarrados y birrefringentes
cuando son vistos a través de la luz polarizada.
En los casos de intoxicacion por etilenglicol,
el oxalato de calcio puede excretarse no sélo
como cristales dihidratados, que son de forma
curva (piramidales, octaédricos). Los cristales
de monohidrato de calcio se aprecian en forma
de agujas o de diferentes morfologias como
cristales individuales aislados o agrupados en
agregados. Los cristales de &cido hipurico se
han reportado en pacientes intoxicados con eti-
lenglicol, tal vez representan malinterpretacion,
ya que las formas hexagonales elongadas y las
que tienen forma de agujas corresponden a cris-
tales de monohidrato de calcio y se confunden
facilmente con cristales de dcido hipurico. Este
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acido es un constituyente normal de muchos
mamiferos herbivoros; el compuesto se hall6
inicialmente en la orina de los caballos, de ahi
el nombre. El acido hipudrico también puede
estar presente en la orina humana, en ese caso,
es derivado del aminoacido glicina en presencia
de 4cido benzoico; éste a su vez es un producto
metabdlico del tolueno. En teoria, la cristaluria
de acido hipdrico puede formarse en el enve-
nenamiento con etilenglicol en humanos, por
una reaccioén de transaminacién que involucra
el 4cido glioxilico para formar glicina, por la
conjugacion de glicina a acido benzoico. La
piridoxina se requiere en la primera reaccion
de la secuencia, pero, por ser un cofactor, no
es consumida por la reaccién. Por otro lado, la
reaccion de conjugacién requiere una fuente
continua de acido benzoico o de su anién ben-
zoato. En teorfa, las altas concentraciones de
acido hipurico pueden ocurrir acompanadas de
cristaluria; sin embargo, la evidencia documen-
tal es insuficiente. Algunos autores encontraron
cristales en un paciente intoxicado con eti-
lenglicol, parecidos a los del hipurato, pero
al usar cristalografia radiogréfica, un método
definitivo de identificacion de cristales, el autor
mostré que los cristales fueron de monohidrato
de oxalato de calcio.” Si el resultado de pruebas
de laboratorio mas definitivas no esta disponi-
ble, la deteccién de cristaluria de oxalato de
calcio, particularmente las formas monobhi-
dratadas, proveen evidencia suficiente para el
diagnéstico de la intoxicacién por etilenglicol.?
El examen de la orina con ldampara de Wood
puede ser de utilidad, porque los anticongelan-
tes contienen fluoresceina.* En 1990, Winter
y colaboradores?” reportaron sus hallazgos de
una prueba disefiada para demostrar si la fluo-
resceina incluida en muchas formulaciones de
anticongelantes automotrices podria detectarse
en la orina humana al ser expuesta a la luz UV.
Ciertos farmacos y vitaminas o sus metabolitos
poseen fluoresceina intrinseca (carbamazepi-
na, niacina, caroteno y benzodiacepinas), lo
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que puede conducir a falsos positivos si estas
sustancias han sido ingeridas y aparecen en la
orina. Los falsos negativos pueden ocurrir si la
muestra se obtiene unas pocas horas después
de la ingestion o si el anticongelante tiene una
formulacién que no contiene fluoresceina. Esta
prueba se us6 subsecuentemente por lo menos
como un sustituto para la identificacién del
anticongelante ingerido, en la orina, ropa, piel
o en el contenido gastrico. Casavant y colegas?®
estudiaron a 16 nifios sanos y 30 hospitalizados
por otras razones diferentes a las de intoxica-
cién y concluyeron que la fluoresceina no es
indicador de ingestién de anticongelantes en
ninos y recomendaron que esta prueba fuera
abandonada; a estas mismas conclusiones
llegaron el equipo de Wallace?* y el de Parsa.*°
Con base en la informacién disponible en la
actualidad se sugiere que la determinacion de
fluoresceina en la orina no se considere prue-
ba de escrutinio ante la sospecha de ingestion
de anticongelantes." Pomara y colaboradores
reportaron un caso fatal de intoxicacion por
etilenglicol en el que usaron microscopia de
exploracion laser en biopsia de rifién y eviden-
ciaron cristales de oxalato de calcio en forma
de monohidrato y de dihidrato.™

Concentraciones sanguineas de lactato

Las concentraciones incrementadas de lactato se
han descrito en la intoxicacion por etilenglicol,
empero, de manera inconsistente. Muchas de las
reacciones de deshidrogenizacién implicadas
en el metabolismo del etilenglicol requieren
el cofactor enzimatico NAD+ produciendo la
version reducida NADH+. El exceso de NADH+
es reoxidado a NAD por el sistema intramitocon-
drial electrénico de electrones. Esta regeneracion
puede ser impedida si el ATP adicional no es
requerido por la célula o si las moléculas téxi-
cas interfieren con la operacién del sistema de
transporte o si las reacciones de la via metabdlica
van contracorriente. En estas circunstancias la
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transformacion de piruvato a lactato puede servir
como una forma de reponer NAD+. En reposo,
las concentraciones de lactato en el cuerpo es-
tan normalmente en equilibrio constante con el
intermediario glicolitico piruvato, producido por
el metabolismo de la glucosa. La conversion de
piruvato a lactato esta catalizada por la enzima
lactato deshidrogenasa y requiere NADH+. Ve-
relst y colegas expresaron que la acumulacion
de acido lactico se debe a la deplecion de la
forma oxidada de la nicotinamida adenina
dinucleétido y a la inhibicién del metabolismo
del piruvato por los metabolitos aldehidos, que
pueden contribuir también al incremento de la
brecha anidnica.”!

Asi, puede esperarse que la acumulacién en
exceso del NADH+ del metabolismo de grandes
cantidades de etilenglicol exceda la tasa NAD+
a NADH+, tendiendo a llevar esta reaccién en
direccioén al lactato e incrementando las con-
centraciones sanguineas de lactato al repletar
el NAD+. Sin embargo, las concentraciones
sanguineas inconsistentes de lactato en reportes
de casos de estas ingestiones, incluidos aquéllos
en los que se generaron grandes cantidades
de metabolitos toxicos, van en contra de este
mecanismo como una fuente apreciable de la
generacion de lactato. En los pacientes con crisis
convulsivas y en el periodo postictal, la acidosis
y la acidosis lactica son esperadas debido al
desequilibrio entre el aporte y la demanda de
oxigeno tisular. Ademas, los modelos experimen-
tales de intoxicacién por etilenglicol en ratas,
perros y monos, asi como algunos reportes de
casos, no han mostrado incremento sustancial
en el lactato. Debido a los efectos potenciales
severos cardiopulmonares que pueden ocurrir
en esta intoxicacién, un mecanismo comun de
la hiperlactatemia asociada es el metabolismo
anaerobio de la insuficiencia circulatoria, hi-
poperfusién o hipoxia. Otro posible factor que
contribuye es la produccién disminuida de ATP
aerobio, causado por inhibicién de la respira-
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cién celular, que promueve la obtencién de ATP
anaerobio, via glucdlisis.’

En 1999, Morgan y colaboradores®? realizaron
un estudio prospectivo in vivo para determinar
si el glicolato, que es similar al lactato, puede
causar elevacién artificial de las concentraciones
medidas de L-lactato después de que algunas
observaciones mostraron discrepancia en las
mediciones plasmdticas de L-lactato en un pa-
ciente con intoxicacion por etilenglicol y acidosis
metabdlica severa. Los autores hallaron que la
acidosis en la intoxicacién por etilenglicol se
atribuyé primariamente a la formacion de acido
glicélico. Ademds, los datos mostraron de manera
concluyente que con los dos analizadores de gas
usados es posible identificar incorrectamente el
acido glicélico como acido lactico, mas probable-
mente debido a la especificidad incompleta de la
enzima L-lactato oxidasa en ambos modelos de
analizadores de gases sanguineos. El diagnéstico
erréneo de la acidosis glicélica como acidosis
lactica cuando se trata a un paciente con intoxica-
cion por etilenglicol puede retrasar el diagnéstico.
Shirey y colaboradores®® llegaron a la misma
conclusion, los autores concluyeron, ademas, que
la medicion de una brecha lactica usando dos
diferentes tecnologias, una de las cuales es sensi-
ble al glicolato, puede ser suficiente en términos
clinicos para hacer el diagnéstico de intoxicacion
severa por etilenglicol en el departamento de ur-
gencias o en el marco de otros cuidados criticos.
Porter y colegas advirtieron acerca del uso del
método del lactato de Beckman Synchron en el
que también lecturas falsas positivas de acidosis
lactica se detectaron en casos de intoxicacion
por etilenglicol.” Woo y colaboradores** con-
firmaron que la interferencia con glicolato en la
medicion del lactato es variable, dependiendo
del método y de la plataforma analitica usada por
el laboratorio. Brindley y su grupo® realizaron
un estudio en el que varias concentraciones de
metabolitos del etilenglicol se adicionaron a una
muestra de sangre venosa y probada con cinco
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diferentes analizadores de lactato comunes. Las
muestras evidenciaron concentraciones marca-
damente elevadas de lactato cuando se adicion6
glicolato y también cuando se agregé glioxilato.
Los autores concluyeron que los resultados falsos
positivos se debieron a la reaccién cruzada en-
tre los metabolitos del etilenglicol y la L-lactato
deshidrogenasa.?'

Medicién por laboratorio de los metabolitos del
etilenglicol

Debido a que la toxicidad del etilenglicol
depende de su oxidacién a acidos organicos,
varios otros métodos se han usado para medir
estos productos. El acido glicélico, el metabolito
predominante, se ha medido por cromatografia
de gases, por método colorimétrico y por isota-
coféresis.?* Cuando las pruebas estan disponibles
pueden tardar entre cuatro y seis horas, y son
caras. Puede utilizarse la brecha osmolar con
un estimado de la concentracién de etilenglicol,
multiplicando el exceso de la brecha osmolar
por 6.2 ([brecha osmolar - 10] x 6.2).

Otras alteraciones de laboratorio

La intoxicacion por etilenglicol puede resultar en
varias otras alteraciones de laboratorio, ademas
de la acidosis metabdlica, la brecha aniénica
aumentada y la brecha osmolar. La hipocalce-
mia estd descrita en muchos reportes de casos
de intoxicacién por etilenglicol, generalmente
se asume que el depdsito tisular de calcio indi-
soluble es la causa. Sin embargo, no hay datos
actuales que apoyen este concepto. La disregula-
cién de la hormona paratiroidea también puede
contribuir potencialmente a la hipocalcemia. La
actividad aumentada de la amilasa en el plasma
causada por pancreatitis o por inflamacién de
las glandulas salivales también se ha reportado.
La azoemia sobreviene durante la tercera fase
clasica de la intoxicacién. Se ha descrito también
trombocitopenia.’®1

Tratamiento

La severidad de la intoxicacién por etilengli-
col varfa en un amplio espectro segin la
dosis ingerida, el tiempo transcurrido entre la
ingestion y la atencién médica, el consumo
concomitante de alcohol y otros factores. Si
el paciente acude tardiamente después de la
ingestion de grandes cantidades, el paciente
puede estar en disfuncién organica multiple.
El tratamiento de apoyo incluye las medidas
que son vdlidas para pacientes severamente
intoxicados o criticamente enfermos en general.
La clave del tratamiento es la administracion
de antidotos farmacoldgicos especificos para
retardar la aparicién de metabolitos téxicos y
permitir la eliminacién del compuesto original
y de los productos téxicos. Hay dos formas
primarias disponibles de antidotos, el etanol y
el fomepizol. Estos tratamientos farmacolégicos
actlan por mecanismos similares y pueden ser
igualmente efectivos si se administran de ma-
nera apropiada. Deben considerarse formas de
tratamiento mutuamente excluyentes.'

Las indicaciones para iniciar tratamiento con
etanol o fomepizol son las siguientes: a) con-
centraciones séricas de etilenglicol mayores de
20 mg/dL; b) historia documentada de ingestion
reciente de cantidades toxicas de etilenglicol
en conjunto con brecha osmolar mayor de 10
mOsm/kg, o c¢) sospecha clinica de etilenglicol,
en conjunto, con al menos dos de los siguientes:
1) pH arterial menor de 7.3; 2) bicarbonato séri-
co o CO, menor de 20 mmol/L; 3) brecha sérica
osmolar mayor de 10 mOsm/kg; 4) cristaluria de
oxalato de calcio. En tanto, las indicaciones de
hemodidlisis son: a) deterioro del estado clini-
co a pesar de terapia de apoyo; b) lesién renal
aguda con creatinina sérica mayor de 3.0 mg o
incremento en la creatinina sérica de 1T mg/dL;
c) alteraciones del equilibrio acido base que
no responden al tratamiento estandar (acidosis
metabdlica).! 46715
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Medidas de apoyo y descontaminacidn digestiva

La terapia inicial siempre debe iniciar con
garantizar la via aérea del paciente, el man-
tenimiento de la ventilacién y circulacion. La
intubacién orotraqueal puede ser necesaria en
casos tardios en los que el paciente estd en coma
o tiene actividad convulsiva, como ocurrioé en
nuestro paciente. Si la medicion de glucosa no
esta disponible en el primer minuto de llegada,
debe administrarse empiricamente un bolo IV de
glucosa. La induccion del vémito estd contrain-
dicada, aun en el paciente consciente debido al
riesgo de depresion sensorial. El lavado gastrico
puede ser una consideracion en la ingestion de
grandes cantidades, siempre y cuando el pa-
ciente acuda una hora después de la ingestion
y tenga colocado el tubo endotraqueal.!?57
Hay datos limitados acerca del uso del carbon
activado, pero es probable que sea Gtil cuando
se sospecha la ingestién de polifarmacia.” Las
convulsiones se tratan con farmacos parenterales
anticonvulsivos. Deben tomarse muestras para
la medicion de las concentraciones de electré-
litos séricos, incluidos calcio, brecha aniénica,
osmolaridad medida, nitrégeno ureico, glucosa,
analisis de gases arteriales y examen de orina.
Las concentraciones de amilasa, lipasa y crea-
tincinasa también deben evaluarse.

Bicarbonato de sodio

La acidosis de la intoxicacién por etilenglicol
puede ser profunda y pueden requerirse grandes
cantidades de bicarbonato. Existen muchos re-
portes en los que el pH varia de 6.3 a 6.9. Tales
grados impresionantes de acidemia son razones
para la administracion de alcali, pero también
hay razones tedricas para la correccién de la
acidosis. Debido a que los metabolitos son prin-
cipalmente acidos carboxilicos y que muchos de
los efectos adversos afectan al sistema nervioso
central, cualquier medida encaminada a dismi-
nuir las moléculas toxicas al sistema nervioso
central es razonable.
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En estudios animales se ha demostrado bene-
ficio con la administracion de bicarbonato. En
un modelo de intoxicacion por etilenglicol en
ratas, Borden y colaboradores®” reportaron una
tasa de 71% de supervivencia en las tratadas
con bicarbonato comparadas contra 14% de las
que no lo recibieron. La cristalizacién cortical
también disminuy6, con incidencia de 94% en
las no tratadas contra 55% de las que recibie-
ron bicarbonato. Asi, las guias de la Academia
Americana de Toxicologia recomiendan la
administracion de bicarbonato en los pacientes
intoxicados con etilenglicol si el pH arterial es
menor de 7.30.

Bloqueo de la oxidacion del etilenglicol

La oxidacién del etilenglicol por la alcohol des-
hidrogenasa es un paso critico en su conversion
a oxalato, que produce acidosis metabdlica
y posteriormente insuficiencia renal. Asi, si
la oxidacién de etilenglicol a oxalato puede
bloquearse, puede prevenirse la toxicidad fatal
debido a la ingestion de este compuesto.®

Etanol

Los estudios detallados de la oxidacién enzima-
tica del etilenglicol demostraron que el alcohol
etilico, el sustrato natural, es un potente inhibi-
dor de la oxidacién del etilenglicol. Entonces,
las bajas concentraciones de alcohol etilico
previenen la oxidacién de grandes cantidades
de etilenglicol.

Por muchos afos el etanol ha sido el antidoto
universal contra la intoxicacion por etilenglicol.
Se ha administrado exitosamente por via IV y
oral. La afinidad y la eficacia catalitica de la
alcohol deshidrogenasa son mas altas para el
etanol que para el etilenglicol, cerca de 65 veces
mas por el etanol. En presencia de etanol, esta
enzima, en efecto, cataliza preferentemente la
ruptura del etanol, inhibiendo funcionalmente
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la actividad de la enzima, mucho mds que por
la oxidacién del etilenglicol.

La eficacia del etanol como inhibidor com-
petitivo de la alcohol deshidrogenasa se ha
demostrado en modelos animales. Por ejemplo,
ratas intoxicadas con 10 mL/kg de etilenglicol
y tratadas con etanol a 0.4% g/kg cada 6 horas
por 6 dosis tuvieron supervivencia de 73% com-
paradas contra 14% de las que no recibieron
tratamiento. La supervivencia se increment6 a
89% si el tratamiento consistié de bicarbonato
y etanol. La formacion de cristales de oxalato
de calcio disminuyé de 94% en el grupo con-
trol a 25% en los animales tratados con etanol,
mientras que no hubo cristalizacién en los ani-
males tratados con la combinacion de etanol y
bicarbonato.

Una concentracion sérica de etanol de 100-150
mg/dL (21.7-32.6 mmol/dL) es generalmente
adecuada para la inhibicién competitiva del me-
tabolismo del etilenglicol, incluso inhibiéndola
completamente. El etanol puede mezclarse con
agua y se difunde en todos los compartimientos
liquidos del cuerpo, con un volumen de distribu-
cion de cerca de 0.68 L/kg en hombres y de 0.63
L/kg en mujeres. La dosis de carga convencional
recomendada para conseguir rapidamente una
concentracion de etanol en el intervalo descrito
es de 0.6 g de etanol por kg de peso corporal,
equivalente a 0.76 L de etanol absoluto (al 100%
de etanol anhidro) por kg de peso corporal. La
carga puede conseguirse por administracion IV
de una solucién de etanol a 10% en agua estéril.
Esta dosis asume que la concentracién de etanol
del paciente es de 0 al iniciar el tratamiento. La
concentracion basal de etanol debe evaluarse
porque algunos pacientes tienen etanol en la
circulacién al haber consumido etanol junto con
el etilenglicol. No se requiere dosis de carga si
las concentraciones basales de etanol estan en el
intervalo o por encima del mismo. En pacientes
con concentraciones detectables pero bajas,
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se administra una dosis de carga proporcional-
mente menor.

La experiencia clinica y los datos obtenidos en
voluntarios sanos sugieren que esta dosis de
carga, que estd basada en datos limitados de
pacientes, cominmente falla para conseguir el
objetivo de la concentracién sérica de etanol,
especialmente cuando se administra por via
oral. Como resultado, algunas fuentes aconsejan
rutinariamente una dosis de 0.7 g/kg en lugar de
0.6 g/kg. También se han recomendado dosis de
carga de 0.8 g/kg.

Una vez que la dosis de etanol esta en curso,
es necesario mantener la concentracién de eta-
nol en el intervalo objetivo. La dosis requerida
de etanol para mantener la concentracién de
etanol en el intervalo deseado es, en promedio,
de aproximadamente 66 mg/kg/h en individuos
no habituados al etanol (0.83 mL de etanol a
10%) y de 154 mg/kg/h en los usuarios créni-
cos (1.96 mL de etanol a 10%). La dosis debe
titularse por mediciones de etanol sérico cada
una a dos horas; una vez que se ha alcanzado la
dosis para el mantenimiento, los ensayos pueden
requerirse cada dos a tres horas. Los estudios
deben hacerse cada una o dos horas si la con-
centracion de etanol esta fuera de los intervalos
terapéuticos, si la dosis es interrumpida o si se
requiere didlisis. Cuando se administra etanol
a 5% las tasas de infusién deben ser de 1.66 y
3.92 mL/kg/h. Pueden requerirse dosis mds altas
que las citadas, particularmente en alcohélicos
crénicos que estan habituados a ingerir grandes
cantidades de alcohol.

Cuando no se dispone de etanol farmacéutico,
pueden administrarse diversos licores por via
oral, puede darse whisky comercial o algin
etanol de grado farmacéutico apto. Esta ruta no
estd permitida en pacientes con sensorio alterado
por el riesgo de broncoaspiracion si sobreviene
el vémito. Tampoco se recomienda en pacientes
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que no estan acostumbrados a ingerir este tipo
de licor por la probabilidad de vémito, aun si
la preparacién esta diluida. La dosis de carga
se calcula de la siguiente manera: 200/grados
[de la bebida administrada] mL/kg/h, mientras
que la dosis de sostén se obtiene de la siguiente
forma: 30/grados [de la bebidal mL/kg/h. Si se
dispone de etanol a 43% la dosis de carga es
de 1.8-2.1 mL/kg (promedio 1.5 mlL/kg de peso
corporal), en no bebedores la dosis de manteni-
miento es de 0.2 mL/kg/h; cuando se prescribe
hemodialisis la dosis es de 0.5 mL/kg/h. En los
bebedores crénicos es de 0.46 mL/kg/h y durante
la hemodidlisis es de 0.77 mlL/kg/h.?%3? Este in-
cremento se requiere para compensar el etanol
removido durante la hemodiélisis, en algunos
casos se requiere que la dosis sea duplicada o
triplicada, pero el incremento es afectado por
diversos factores y es dificil de predecir. La dosis
tipica de etanol durante la hemodialisis es de
169 mg/kg/h en términos de etanol absoluto.
Esta dosis es equivalente a 2.13 ml/kg/h si se
administra una dosis de etanol parenteral a 10%.
Para pacientes con consumo regular de etanol,
una dosis representativa en hemodilisis es de
257 mg/kg/h, equivalente a 3.26 mL/kg/h.’

La absorcion enteral del etanol estd escasamente
definida y depende de muiltiples factores. Gran
parte de absorcion ocurre en el estémago (20%)
y en el duodeno (80%). Hay un metabolismo
significativo de primer paso del etanol liberado
via enteral antes de que se distribuya a través
del cuerpo, debido principalmente al paso di-
recto, via del sistema venoso portal al higado,
pero también debido a la presencia de alcohol
deshidrogenasa en la mucosa géstrica. Este nivel
depende de la raza (alto en caucasicos), género
(alto en hombres) y por el consumo concomi-
tante de farmacos (reducido en aspirina y por
antagonistas de los receptores H2). El metabolis-
mo del etanol en la mucosa es mas pronunciado
con el vaciamiento gastrico retardado, que
puede estar relacionado con la dieta (alimentos
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grasos), farmacos procinéticos y enfermedades
criticas. Tal efecto no es visto cuando el etanol es
entregado directamente al duodeno o més allg,
como lo reportaron Holyoak y colaboradores.”
El metabolismo del primer paso del etanol tiene
importantes ramificaciones para las concentra-
ciones tisulares y séricas del etanol absorbido
via enteral, lo que resulta en concentraciones
bajas que pueden ser vistas con la administracién
endovenosa. En el caso de la intoxicacion por
etilenglicol, la diferencia puede no ser impor-
tante, la finalidad de la administracion de etanol
es saturar la alcohol deshidrogenasa hepatica,
esto puede ocurrir via la ruta enteral, debido a
la entrega directa portal, aunque el significado
de esta diferencia es probablemente pequefio.

Otros factores que influyen en la concentracién
sérica de etanol y, por tanto, en la saturacion de
la alcohol deshidrogenasa hepatica, incluyen su
distribucion tisular, rutas alternas de metabolis-
mo y el flujo sanguineo hepatico. El metabolismo
hepatico del etanol no siempre sigue una cinéti-
ca de orden cero, ya que no es metabolizado sélo
por la alcohol deshidrogenasa. En el consumo
cronico de etanol, la induccion de las enzimas
del citocromo P450 permite una via metabélica
alterna con una tasa alta de Michaelis, que re-
sulta en un metabolismo mas rapido del etanol
y bajas concentraciones séricas. Ademas, la
distribucion del etanol a través del cuerpo se
relaciona con la cantidad de agua corporal pre-
sentey, por tanto, es un factor de la edad, género
y masa corporal magra. Esta distribucién y su
resultante equilibrio con el volumen sanguineo
circulante no es constante, siendo alterados
por la perfusion tisular, con cambios rapidos
en las concentraciones séricas. También el flujo
sanguineo en los vasos esplacnicos puede estar
alterado debido a los estados de ayuno, ejercicio
y enfermedades criticas que resultan en perfusion
hepatica alterada y, por ende, en el metabolismo
del etanol. Holyoak y colaboradores concluye-
ron que cuando el etanol endovenoso no estd
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disponible, puede sustituirse con etanol enteral
con buenos resultados.”

La clave para mantener la dosis efectiva de etanol
es obtener mediciones frecuentes y usar la infor-
macion para titular la dosis. De manera tipica, las
concentraciones de etanol deben medirse cada
hora de manera inicial y durante la hemodidlisis,
y cada dos horas cuando el paciente esté fuera de
dilisis, una vez que la concentracién de etanol
sea estable. La infusién de etanol es titulada para
mantener la concentracion entre 100 y 150 mg/
dL. No son necesarias concentraciones mas altas,
pueden causar sedacién innecesaria, ebriedad y
pérdida de los reflejos protectores. Deben evitarse
las concentraciones bajas porque pueden ser insu-
ficientes para inhibir completamente la conversion
enzimatica. En nuestro caso, la administracién
de etanol se prescribié con dosis menores a lo
recomendado, sin tener, ademas, mediciones de
las concentraciones séricas del mismo para hacer
ajustes antes ni durante la hemodialisis.

Aunque las soluciones parenterales de etanol
tienen regulaciones aprobadas para uso clinico
por la Direccion de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos, no estan aprobadas para admi-
nistrarse como tratamiento de la intoxicacion por
etilenglicol. A pesar de ello, el etanol tiene una
larga historia de uso clinico para este proposito.
Modelos animales, reportes de casos y series de
casos atestiguan la efectividad del tratamiento
con etanol administrado, ya sea via endovenosa
u oral, pero los ensayos clinicos controlados con
humanos son insuficientes. Existen desventajas
conocidas del tratamiento con etanol, tiene efec-
tos sedantes, ademds de la dosis, cuyo célculo
puede ser complejo y no familiar para algunos
clinicos, debido sobre todo a la infrecuente
ocasion para su prescripcion. La administracién
oral conlleva potenciales efectos secundarios
adicionales, que incluyen dolor abdominal, nau-
seas, gastritis, sangrado gastrointestinal, vémitos
y neumonitis por aspiracion.
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La administracion de etanol debe continuarse
hasta que las concentraciones de etilenglicol
sean indetectables o alternativamente hasta que
las concentraciones sean menores de 20 mg/dL
y el pH del paciente sea normal."*1

En un estudio efectuado en Ottawa, Canadi,
con seguimiento de nueve afos, Wedge y cola-
boradores concluyeron que la administracién de
etanol no sélo es dificil de titular, sino que esta
asociada con efectos adversos, los efectos en el
sistema nervioso central son los mas frecuentes;
los autores sugieren que deben tomarse en cuen-
ta los efectos adversos cuando se elija el etanol
como antidoto.*

Lepik y colaboradores, en un estudio realizado
en 10 hospitales de cuatro areas geograficas
de Columbia Britanica, Canad4, incluyeron
145 casos de intoxicacion con etilenglicol
tratados con etanol, hubo 305 errores en
la medicacion en 113 de los 145 casos, los
errores fueron la duracién inapropiada del
tratamiento, dosis excesiva y vigilancia in-
adecuada. Ademds, documentaron errores
peligrosos en 28 de los 145 pacientes, los mas
frecuentes fueron el retraso en el inicio del
tratamiento y la dosis excesiva del antidoto.
Si bien durante el periodo de estudio, los
casos de errores en la medicacion con etanol
descendieron de 80% en los afios 1996-2003
a 45% en 2005, se atribuy6 a mayor consulta
toxicoldgica. Con base en los resultados, para
minimizar los errores en la medicacion, los
autores recomiendan las siguientes pautas:
1) reducir el riesgo de malinterpretar los
estudios de laboratorio, 2) incorporar guias
de tratamiento, 3) evitar el retardo en acce-
der al antidoto, 4) prevenir la interpretacién
erronea de las indicaciones médicas, 5) evitar
errores de cdlculo, 6) indicar claramente la
dosis del antidoto antes, durante y después
de la hemodidlisis y 7) evitar los errores de
transcripcién entre hospitales.*!
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Fomepizol

El fomepizol, 4 metil-pirazole, es un inhibidor
competitivo de la alcohol deshidrogenasa, que
previene la formacién de metabolitos del eti-
lenglicol. Es mas efectivo cuando se administra de
manera temprana, antes de que se formen canti-
dades significativas de los metabolitos téxicos. El
prondéstico depende del tiempo transcurrido desde
la ingestion hasta el momento en que se inicia
el tratamiento y de la cantidad de metabolitos
toxicos que se han acumulado, mas que de la
concentracion plasmatica del compuesto original,
al tiempo en que se administra el fomepizol. Fue
aprobado por la FDA para el tratamiento de la
intoxicacion por etilenglicol en 1997.#2 No tiene
efectos hepatotdxicos como su antecesor, el pira-
zol. La afinidad por la alcohol deshidrogenasa es
8,000 veces superior a la del etanol.*?

La evidencia primaria de la eficacia del fomepizol
en humanos deriva de dos series retrospectivas
de casos, de otra serie de casos relacionada con
la toxicidad del metanol en Noruega y dos estu-
dios prospectivos, estos Gltimos son subestudios
del Methylpyrazole for Toxic Study Group, META.
Este enrol6 23 pacientes consecutivos, de los que
19 cumplieron los criterios para intoxicacion por
etilenglicol. Dieciocho pacientes supervivieron;
diez tuvieron funcién renal normal al momento
de la presentacion, sin mostrar lesién renal sub-
secuente a pesar de concentraciones tan altas
de etilenglicol como de 446 mg/dL y valores
de pH tan bajos como 7.16. La dosis inicial fue
de 15 mg/kg por via IV en 30 minutos, seguida
de una dosis de mantenimiento de 10 mg/kg
cada 12 horas, hasta alcanzar concentraciones
de etilenglicol menores de 0.2 g/L. En caso de
hemodialisis, la dosis se incrementé en 1 a 1.5
mg/kg, ya que el farmaco es dializable. La con-
centracion plasmatica requerida para inhibir la
alcohol deshidrogenasa es de 0.8 mg/mL. La
vida media del etilenglicol sin hemodialisis fue
de 19.7 horas con aclaramiento plasmatico entre
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17y 70 mL/min. El tratamiento de acuerdo con la
Academia Americana de Toxicologia se describe
a continuacion: dosis inicial si el paciente no
estd en hemodidlisis de 15 mg/kg en 30 minu-
tos, seguido de 10 mg/kg en 30 minutos cada
12 horas por 4 dosis y posteriormente 15 mg/kg
en 30 minutos cada 12 horas hasta que 1) las
concentraciones de la toxina sean indetectables
0 2) las concentraciones plasmaticas del téxico
sean menores de 20 mg/dL, el pH esté en inter-
valos normales y el paciente esté asintomatico.
Si el paciente es sometido a hemodialisis y han
pasado menos de 6 horas desde la dltima dosis,
se pasa a la siguiente dosis; sin embargo, si
han transcurrido méas de 6 horas después de la
dltima dosis se vuelve a administrar una dosis
de carga de 15 mg/kg. Durante la hemodialisis
debe administrarse una dosis cada 4 horas en 30
minutos calculada a razén de 15 mg/kg. Al con-
cluir la hemodidlisis y si ha transcurrido menos
de una hora de la dltima dosis no se administra
una nueva dosis, pero si han pasado una a tres
horas desde la udltima dosis, se administra una
dosis de 7.5 mg/kg al final del procedimiento. Si
ya transcurrieron mas de tres horas se administra
una nueva dosis de carga de 15 mg/kg. La dosis
posdidlisis se administra 12 horas después de la
dltima dosis a razén de 15 mg/kg en 30 minutos
cada 12 horas, hasta que las concentraciones
séricas del etilenglicol sean menores de 20 mg/
dL. A pesar de estas complejidades, el fomepizol
es mas facil de administrar que el etanol, las con-
centraciones séricas no son requeridas porque
el régimen de la dosis esta predeterminado en
lugar de empiricamente titulado. Estas ventajas,
junto con el perfil de efectos secundarios del
fomepizol, lo hacen preferible al etanol cuando
esta disponible."*** En el estudio de Lepik y su
grupo, se reportaron errores en la medicacion en
45% de los pacientes que recibieron fomepizol,
mientras que ocurrieron en 113 de los 145 que
recibieron etanol. Si bien, tiene un perfil de
seguridad adecuado, no estd libre de efectos
secundarios. En el estudio META, se documen-
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taron dos casos de bradicardia, dos episodios de
cefalea y dos convulsiones en pacientes distintos,
asi como empeoramiento de la funcién renal
en nueve pacientes (que ya tenian elevada la
creatinina). Recientemente el grupo de Lepik
reporté a un paciente que recibié tratamiento
con fomepizol y que padecié bradicardia e hi-
potension, concluyeron que estos efectos pueden
haber sido precipitados por la hemodialisis, lo
que sugiere que los pacientes deben vigilarse
durante y al finalizar la infusién.®

El grupo de estudio META describi6 también la
toxicinética del etilenglicol en pacientes intoxi-
cados que recibieron fomepizol como antidoto,
hallaron que la vida media fue de cerca de 19
horas en pacientes con funcion renal normal,
mientas que se alargé significativamente en
pacientes con concentraciones de creatinina
mayores de 130 mmol/L (1.47 mg/dL). En el caso
reportado por Hoffman y colaboradores, el pa-
ciente tuvo una concentracion de creatinina de
137 mmol/Ly la eliminacién fue marcadamente
prolongada, lo que confirma que la creatinina
sérica elevada predice la eliminacién lenta del
etilenglicol.® Un estudio retrospectivo que se
realiz6 en 40 pacientes, siguiendo un modelo
toxicinético, encontr6 que la vida media fue de
14.2 horas; los autores concluyeron, ademas,
que en la intoxicacién con etilenglicol, los
pacientes que no padecen insuficiencia renal
o acidosis metabdlica pueden beneficiarse con
la administraciéon de fomepizol como mono-
terapia.** Hay muchos reportes de casos de
pacientes intoxicados con etilenglicol que fueron
tratados exitosamente con fomepizol solo. La
caracteristica comdn de estos pacientes fue que
mantuvieron funcién renal y pH normales, un
ejemplo representativo fue el de un paciente de
61 afios, con concentraciones séricas de 202
mg/dL, pH de 7.17 y creatinina de 0.9, tratado
sin hemodialisis; el paciente recibi6 tratamiento
agresivo con liquidos, seis dosis de fomepizol
y bicarbonato de sodio. Se demostré que aln
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con concentraciones mayores de 50 mg/dL de
etilenglicol, la administracion de fomepizol mas
cuidados de soporte fueron efectivos y obviaron
la necesidad de hemodialisis.*” El grupo de Bu-
chanan reporté un caso con concentraciones
séricas de etilenglicol de 700 mg/dL, funcién
renal normal y acidosis metabélica leve que no
se sometié a hemodidlisis; recibi6 tratamiento
s6lo con fomepizol, lo que corrobora que este
antidoto puede administrarse solo, siempre y
cuando la funcién renal esté intacta y no haya
acidosis metabdlica significativa.

Hemodialisis

La terapia con inhibidores no detiene comple-
tamente la generacion de productos toxicos del
etilenglicol, pero disminuye sustancialmente su
produccién. Cuando el paciente tiene funcién
renal normal, el etilenglicol también se excreta
en la orina. Durante esta eliminacion fisiol6gica,
la existencia de concentraciones terapéuticas
de etanol o fomepizol previene la formacién
excesiva y la acumulacion de intermediarios
toxicos. Empero, ninguno de los dos tratamien-
tos apresura la eliminacion. El etilenglicol y sus
metabolitos toxicos son moléculas pequenas y
son dializables sin problemas. Por estas razones,
el tratamiento de los pacientes intoxicados con
etilenglicol ha incluido convencionalmente la
hemodialisis para remover el compuesto origi-
nal y los metabolitos. Constituye, ademas, una
intervencion terapéutica vital en pacientes con
suficiente atraso entre el tiempo de la ingestion
y el inicio del tratamiento con los inhibidores
de la alcohol deshidrogenasa, durante el cual ya
hay concentraciones significativas de glicolato.
Las indicaciones convencionales aconsejan
hemodialisis para todos los pacientes cuyas
concentraciones séricas de etilenglicol sean
superiores a 50 mg/dL; sin embargo, la eviden-
cia mas reciente y las recomendaciones de la
Academia Americana de Toxicologia sugieren
que la didlisis no es necesaria por arriba de estas
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concentraciones, si alguno de los antidotos se
estd administrando y el paciente esta asinto-
matico, tiene pH normal y no hay ninguna otra
indicacion de hemodialisis."'®

El grupo espafiol del Hospital Universitario La
Paz, en Madrid, Espafia, reporté 14 casos de
intoxicacion por alcoholes, incluidos dos con
etilenglicol que fueron sometidos a hemodialisis
con membranas de alto flujo; concluyeron que el
tratamiento debe iniciarse de manera temprana,
con un dializador de alto flujo y gran superficie
con lo que se obtienen mejores resultados, ya
que elimina mayor cantidad de téxico por hora.*
Pueden usarse también las técnicas continuas
particularmente cuando la hemodialisis cause
inestabilidad hemodindmica, aunque esta mo-
dalidad es menos eficaz que la hemodialisis
convencional .*®

Se ha descrito incremento en las concentraciones
plasméticas de etilenglicol entre 12 y 36 horas
después de haber terminado la hemodiélisis en
algunos casos, atribuido a la redistribucion de
los compartimientos tisulares al compartimiento
plasmatico, este fendmeno no es predecible y
el incremento en las concentraciones puede ser
significativo, requiriendo la continuacion del
etanol o fomepizol después de la didlisis con
vigilancia de la osmolaridad sérica, electrdlitos,
brecha aniénica y brecha osmolar, con reevalua-
cién en intervalos de dos a cuatro horas por un
periodo de 12 a 36 horas después de terminar el
procedimiento,* continuando con el inhibidor
de nueva cuenta hasta que las concentraciones
sean indetectables o alternativamente menores
de 20 mg/dL, pH arterial normal, brecha aniénica
normal y el paciente esté asintomatico.

Terapia de apoyo
La piridoxina a dosis de 50 mg cada 6 horas

puede inhibir el metabolismo del acido glicé-
lico a 4cido oxalico al actuar como factor en
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el metabolismo del 4cido glicélico a productos
no téxicos. La tiamina a dosis de 100 mg cada 6
horas esta indicada para estimular la conversion
de glioxalato a alfa-hidroxi-beta-cetoadipato, un
metabolito no téxico. Sin embargo, se carece de
evidencia para recomendar la administracion
de manera rutinaria, pero debe indicarse en
pacientes con riesgo de déficit de piridoxina y,
por tanto, en pacientes que se sabe o se sospecha
padecen alcoholismo crénico o desnutricién. La
administracién de calcio no esta recomendada
en los pacientes hipocalcémicos intoxicados con
etilenglicol, a menos que haya manifestaciones
clinicas; la administracién puede incrementar la
formacion de cristales de oxalato de calcio con el
consecuente dep6sito en el cerebro, los rifiones,
el corazén y otros 6rganos vitales."

CONCLUSIONES

La intoxicacién por etilenglicol es una urgencia
médica, que de no ser tratada puede resultar fa-
tal. Proponemos la administracién de etanol por
via enteral para tratar esta intoxicaciéon cuando
no se disponga del tratamiento parenteral con
alguno de los antidotos, con proteccion de la
via aérea y manteniendo al paciente en ventila-
cién mecanica. La dosis debe ser la adecuada
para evitar que el tratamiento sea ineficaz e
idealmente valorarse con mediciones de las
concentraciones séricas de etanol para guiar el
tratamiento. Debe asociarse con hemodidlisis
para la remocién de los metabolitos téxicos
cuando el paciente es llevado de manera tardia
al servicio de urgencias y evidentemente en caso
de insuficiencia renal aguda.
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