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Intoxicacion por etilenglicol,
fisiopatologia y enfrentamiento clinico
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Ethylene glycol poisoning. An update

Toxic alcohols can produce severe poisoning with multiple organic involve-
ment and even death. The most common form is ethylene glycol. The diagnosis
can be extremely difficult if there is no history of its consumption. Its clinical pre-
sentation can simulate other conditions. Ethylene glycol poisoning is characterized
by an initial rise in plasma osmolal gap that decreases during the evolution, while
alcohol is metabolized to acids. This last condition causes a metabolic acidosis
with elevated anion gap. The clinical manifestations are diffuse neurological
involvement initially, followed by hemodynamic alterations due to myocardial
damage associated with hypocalcemia and acidemia. Subsequently, severe tu-
bular renal damage appears, which may require renal replacement therapy, and
finally, focal neurological alterations. To treat this poisoning, it is necessary to
inhibit the transformation of alcohol into acids, increase the metabolism of the
latter or withdraw them directly with hemodialysis.

(Rev Med Chile 2019; 147: 1572-1578)
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istoricamente, los alcoholes han sido de
H gran utilidad para el ser humano. Cuan-

do se habla de alcoholes, la mayoria de
las personas piensa en etanol, cuyo destino se ha
desvirtuado gracias al consumo irresponsable,
muchas veces perjudicial para la salud y con im-
pacto negativo hacia la sociedad. Sin embargo,
los alcoholes son mucho mas que una sustancia
“beneficiosa” para las conductas festivas de la
sociedad humana. Y es que sus fantdsticas propie-
dades fisico-quimicas han permitido el desarrollo
tecnoldgico e industrial de la humanidad. Los
alcoholes poseen un muy bajo punto de conge-
lacién por lo que son ampliamente utilizados en
la industria automotriz (anticongelantes, liquido
de freno, combustibles). Por otro lado, al encon-
trarse en estado liquido a temperatura ambiental,
permiten su utilizacién como solventes. El agua es
una molécula polar que admite sélo la disolucién
en ella de sustancias polares. En cambio, los alco-
holes poseen un grupo polar hidroxilo (-OH) y
una estructura hidrocarbonada apolar, asi pueden
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interactuar tanto con moléculas polares como
apolares. Esta propiedad permite que los alcoholes
se empleen como solvente de pigmentos, pinturas,
odoriferos, detergentes, firmacos, cosméticos,
entre otros quimicos. Ademds, pueden alterar
estructuras celulares vegetativas actuando como
antimicrobianos (desinfectantes, sanitizadores,
dentrificos).

El problema radica en que algunos de estos
alcoholes, cuando son incorporados al organismo,
producen multiples trastornos que pueden ir des-
de dafos orgédnicos reversibles hasta la muerte de
una persona’. Definimos a estos alcoholes como
“alcoholes toxicos”.

La amplia disponibilidad de alcoholes téxicos
en el mercado favorece cuadros graves de intoxi-
cacion; ya sea por ingestion, inhalacién o contacto
con la piel. Lo anterior puede ocurrir como acci-
dente (principalmente en poblacién pediatrica) o
con fines suicidas?.

Los principales alcoholes téxicos son el me-
tanol, etilenglicol, dietilenglicol, propilenglicol
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e isopropanol. La incidencia en Estados Unidos
de envenenamiento por cualquier sustancia es de
17,6 por 1.000 habitantes; de éstos, 5,3% se debe
a un alcohol téxico’.

En el organismo humano, los alcoholes ac-
tdan como una molécula osmdticamente activa
generando hiperosmolalidad y elevacion del gap
osmolal plasmdtico (GOP). Algunos alcoholes
inducen dafo en forma directa (propilenglicol,
isopropanol y etanol). Pero también, el efecto
dafino puede ser indirecto, ya que los alcoholes
son metabolizados en el higado a un acido capaz
de alterar el funcionamiento celular. Las intoxica-
ciones mds graves se deben a metanol, etilenglicol
y dietilenglicol. Todos ellos elevan el GOP y sus
metabolitos producirdan dano organico mas una
acidosis metabdlica con anion gap (AG) elevado.
El isopropanol raramente produce cuadros de
acidosis (cetoacidosis), siendo el mecanismo de
dafno directamente generado por el alcohol. El
propilenglicol se transforma en écido lactico, la
intoxicacién es iatrogénica y raramente se asocia
con cuadros graves'.

En esta revision, expondremos las propiedades
fisico-quimicas del etilenglicol, su comportamien-
to en el organismo humano y los mecanismos por
los cuales induce dafo. Ademds, se explicitara el
cuadro clinico, las medidas diagnésticas y terapéu-
ticas para evitar las graves repercusiones asociadas
a la intoxicacién por etilenglicol.

Etilenglicol

El etilenglicol o etanodiol posee 2 grupos hi-
droxilo y tiene un peso molecular de 62,1 g/mol.
Puede disolverse en agua y como solvente es un
liquido transparente, espeso, no volatil, incoloro,
inodoro y con sabor dulce'. Por lo anterior, es
necesario afadirle colorantes para reconocerlo
visualmente y evitar intoxicaciones (rojo fenol o
fluoresceina).

Se utiliza como anticongelante en equipos de
refrigeracion, en motores de combustién interna,
liquido de frenos, solvente para transferencia de
calor, sistemas de proteccién antihielo, revelado
de fotografias y como solvente de plasticos y
pigmentos.

Es el alcohol t6xico més frecuentemente impli-
cado en intoxicaciones: 2% de todos los envene-
namientos con una mortalidad cercana al 20%**.
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Farmacocinética

La mayoria de las intoxicaciones ocurre por
ingestion directa de etilenglicol. A diferencia de
otros alcoholes, no atraviesa la piel sana; sélo se
puede absorber por via cutdnea cuando la piel
estd dafiada'.

Se absorbe rdpidamente desde el tracto gas-
trointestinal, teniendo una biodisponibilidad del
100% y un volumen de distribucién similar al agua
corporal (0,52 0,8 L/kg). Las concentraciones plas-
madticas maximas ocurren 30 a 60 min posteriores
alaingestion’. Se estima que por cada 10 mg/dL de
concentracion sérica de etilenglicol, la osmolalidad
plasmadtica aumenta en 1,8 mOsm/kg'.

La eliminacién del etilenglicol comienza inme-
diatamente, principalmente por metabolizacién
hepatica o excrecién renal directa.

La oxidacién hepatica de alcoholes se reali-
za mediante la enzima alcohol deshidrogenasa
(ADH), que transforma el etilenglicol en glicoal-
dehido. Luego, la enzima aldehido deshidrogenasa
cataboliza este tltimo en 4cido glicdlico. Ambas
reacciones enzimadticas reducen el NAD"a NADH,
incrementando la relacion NADH/NAD* y pro-
moviendo un estado reduccién-oxidaciéon oxi-
dativo en el hepatocito. Luego, el dcido glic6lico
puede transformarse en dcido glioxilico y 4cido
oxalico (Figura 1)%.

De todo el etilenglicol ingerido, un 20% serd
excretado directamente por el rindn, mientras el
resto serd biotransformado en el higado, para lue-
go eliminar estos metabolitos en forma de dcidos
y/o sales por la orina’.

La vida media del etilenglicol son 3 a 8,6 h con
funcion hepdtica y renal normal, sin embargo,
se puede prolongar a 18 h si existe consumo de
etanol'. Esto dltimo se debe a que el etanol tiene
una afinidad 10 a 20 veces mayor por la enzima
alcohol deshidrogenasa limitando el metabolismo
hepatico de etilenglicol y disminuyendo la pro-
duccién de dcidos’.

En la Tabla 1 se describen las propiedades
quimicas y farmacocinéticas del etilenglicol %112,

Efectos sistémicos de la intoxicacion

Se ha reportado que una dosis de etilenglicol
de 1,4 a 1,5 mL/kg es letal, aunque también puede
ser mortal en dosis menores (30 mL)’.
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Figura 1. Metabolizacion hepatica de etilenglicol.

Los pacientes con mayor mortalidad en una
intoxicacién por etilenglicol son aquellos que
presentan acidosis metabolica severa (pH < 7,1),
inician tratamiento en forma tardia luego de la ex-
posicion (> 10 h) y/o se presentan con falla renal*S.

Luego de la ingestion de etilenglicol, su meta-
bolizacién generara los dcidos (glicdlico, glioxilico
y oxdlico). Todos estos inducirdn una acidosis
metabdlica con AG aumentado.

El glicolato puede afectar la respiracién celular
induciendo una acidosis lctica tipo B®. Las células
tubulares renales son particularmente vulnerables
al dano mediado por glicolato, desarrollando
necrosis tubular aguda téxica.

El oxalato precipita con calcio produciendo
hipocalcemia y depésitos tisulares en el rindn,
corazén, cerebro y pulmén. Clinicamente, esto
ultimo se expresa como falla renal aguda, disfun-
cién miocardica y alteraciones neuroldgicas®’.

La acidosis lactica puede ser frecuente en
estos pacientes ya que la acidemia y los cristales
de oxalato de calcio afectan el funcionamiento
cardiovascular generando hipoxia tisular (acidosis
lactica tipo A). A lo anterior, se agrega el efecto
celular del glicolato.

Caracteristicamente los pacientes padecen
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Tabla 1. Propiedades quimicas y farmacocinéticas
del etilenglicol

Peso molecular 62,1 g/mol
Vias de ingreso Oral

Piel lesionada
Biodisponibilidad 100%
Volumen de distribucion 0,5-0,8 L/kg
Concentracion maxima 30 - 60 m de ingestion
Vida media 3-86h

17 - 18 h con etanol
20 h con fomepizol
2,5 - 3,5 h con hemo-

dilisis
Osmolalidad por cada 10 mg/dL 1,8 mOsm/kg
Eliminacién 80% hepética
20% renal
Metabolitos Acido glicélico, acido
glioxilico, 4cido oxalico
Dosis letal 30 mLa 1,5 ml/kg

una acidosis metabdlica con AG aumentado al
momento de presentacion, reflejando la adicién de
bases conjugadas: glicolato, glioxalato y oxalato. A
ellas se agregan el lactato (si existe acidosis lactica
asociada), sulfatos y fosfatos (cuando hay una falla
renal aguda concomitante).

Cuadro clinico

El cuadro clinico se caracteriza por 3 a 4 eta-
pas!3-1s;

1. Primeras 12 h: compromiso neurolégico por
el efecto osmético del etilenglicol que induce
edema cerebral“*'. Si bien, los alcoholes pro-
vocan hiperosmolalidad en el extracelular, se
presume que el etilenglicol podria ingresar al
parénquima cerebral ocasionando los trastor-
nos. Habré euforia, somnolencia, confusion,
disartria, ataxia, nistagmus, convulsiones,
pudiendo llegar al coma y muerte'*. Se han
descrito signos neuroldgicos focales luego
de las 12 h (posiblemente por el depésito de
cristales de oxalato de calcio)!. Inicialmente,
puede haber nduseas y vémitos por irritacién
gastrica'.

Rev Med Chile 2019; 147: 1572-1578
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2. Segunda etapa (12-36 h postingestion): los de-
positos de oxalato calcico, mds la hipocalcemia
generan depresiéon miocdrdica que se agrava
con la acidemia. Puede haber hiperreflexia,
espasmos musculares y prolongacién del QT
por hipocalcemia'.

3. Tercera etapa (2-3 dias después): falla renal,
por dafio tubular directo asociado a glicolato
y precipitacién de cristales de oxalato calcico
intratubulares. Hay dolor lumbar, proteinuria,
hematuria, oliguria e incluso anuria. La falla
renal aunque puede ser grave y requerir hemo-
dialisis, generalmente se recupera en algunas
semanas'. Cuando el paciente se presenta
tardiamente y no es posible obtener el ante-
cedente de consumo de etilenglicol, una falla
renal aguda aislada puede ser la inica forma de
presentacion; por este motivo se recomienda
sospechar y buscar intoxicacién por etilenglicol
en toda falla renal aguda sin etiologia, sobre
todo, si se acompana de sintomas neuroldgi-
cos®.

4. Tardiamente (después de 1 semana) puede
haber una tltima etapa que no es constante y
se caracteriza por neuropatia que afecta pares
craneanos'®. Generalmente es transitoria y se
debe al depésito de cristales de oxalato célcico.

Diagnéstico

El diagnéstico de una intoxicacion por alcoho-
les puede ser muy complejo, sobre todo, cuando
la presentacidn es tardia y el paciente no aporta
el antecedente. Inicialmente, existe un gran GOP
y acidosis metabdlica con AG aumentado (pre-
sente en 86% de los casos)*. Conforme el cuadro
progresa y se metaboliza el alcohol, disminuye el
GOP y empeora la acidosis'®. Cuando se agrega
falla renal esta evolucién “clasica” se pierde, ya
que se acumulan 4cidos fijos (aumento del AG) y
productos nitrogenados (incremento del GOP).
Se estima que el GOP en sujetos normales es 8-9
mOsm/kg, en falla renal aguda 12 mOsm/kg y
20 mOsm/kg cuando la falla renal es crénica®.
Multiples firmacos pueden elevar levemente el
GOP (glicerol, glicina, maltosa, manitol, radio-
contrastes, sorbitol)?*?!, Un GOP > 10 mOsm/
kg es sospechoso de intoxicacién por alcoholes?,
mientras un valor > 20 mOsm/kg es altamente
sugerente'.

Rev Med Chile 2019; 147: 1572-1578
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El diagnéstico de intoxicacién por etilenglicol
se confirma mediante la medicién de niveles por
cromatografia de gases. Lamentablemente esta
técnica es poco asequible y puede tardar dias'.

Los preparados de etilenglicol, generalmente,
contienen fluoresceina para reconocer el solvente
y evitar su ingestién®. La evaluacién de derrames
en ropa, piel o andlisis de orina con ldmpara de
Wood puede detectar la fluoresceina mediante
luz ultravioleta?. Posee falsos positivos, sélo es
demostrable las primeras horas de una intoxica-
ci6én y una orina acida negativiza los resultados.
Por lo tanto, su ausencia no descarta la intoxi-
cacién'.

Los cristales de oxalato cdlcico urinarios se
encuentran en 45% de los pacientes®. Aparecen
desde las 4-8 h de la ingestiéon y persisten por
40 h en ausencia de falla renal y hasta 4 dias en
su presencia’.

El lactato puede elevarse por hipoperfusién
sistémica, alteracién de la respiracion celular
mediada por glicolato y el estado celular oxidativo
(incremento relacion NADH/NAD™). Los labo-
ratorios, generalmente, miden lactato mediante
reaccion con lactato deshidrogenasa; mientras los
analizadores de gases inmediatos o al pie de cama,
emplean una reaccién con lactato oxidasa. Esta
ultima reaccién también detecta glicolato (falso
positivo). Por este motivo el Gap de lactato podria
ser otra herramienta diagndstica en la intoxicacién
por etilenglicol®.

En cuanto a la gravedad de la intoxicacién,
los niveles de etilenglicol no permiten predecir
la aparicién de falla renal o neurotoxicidad. Sin
embargo, niveles de glicolato > 10 mmol/L predi-
cen con un 100% de sensibilidad el desarrollo de
falla renal aguda. Del mismo modo, un AG > 20
mmol/L y/o un pH plasmatico < 7,3 al momento
de presentacién, son indicativos de que el pa-
ciente desarrollara falla renal aguda®. Lo anterior
puede ser util al momento de tomar decisiones
terapéuticas.

Tratamiento

El lavado géstrico, emesis inducida y carb6n
activado son de escasa utilidad pues deben ser
instaurados los primeros 60 min luego de una
ingestion’.

La expansién del intravascular aumenta la
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excrecion urinaria de etilenglicol mediante induc-
cién de poliuria y, ademds, previene la precipita-
cién de oxalato célcico.

La administracién de bicarbonato de sodio serd
necesaria en casos de acidosis metabdlica severa,
ademds, inhibe la unién de oxalato y calcio. Sin
embargo, puede empeorar la hipocalcemia. Se
debe aportar calcio sélo si existen sintomas de
hipocalcemia para evitar mayor precipitacién
sistémica con oxalato.

Como se mencion6 anteriormente, el dafio en
la intoxicacién por etilenglicol es producido por
los dcidos. Tanto el etanol y fomepizol poseen ma-
yor afinidad por la enzima ADH hepética evitando
la generacién de dcidos. La afinidad del fomepizol
hacia la enzima ADH es 500 a 1.000 veces superior
al etanol y sin toxicidad asociada®. Lamentable-
mente, este firmaco es poco disponible.

Se debe administrar inhibidores de la ADH
(etanol o fomepizol) ante todo paciente con
historia de consumo de etilenglicol méds un GOP
> 10 mOsm/kg. También cuando existe sospecha
de consumo de etilenglicol asociado a 2 0 mds de

Tabla 2. Indicaciones de etanol o fomepizol en
intoxicacion por etilenglicol

Niveles de etilenglicol > 20 mg/dL

Historia de consumo de etilenglicol mas un GOP > 10
mOsm/kg

Sospecha de consumo de etilenglicol méas 2 de los si-
guientes:

- pH arterial < 7,3

- HCO; plasmatico < 20 mEq/L

- GOP > 10 mOsm/kg

- Cristales de oxalato calcico urinarios
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los siguientes: pH arterial <7,3; HCO," plasmatico
< 20 mEq/L, GOP > 10 mOsm/kg y/o cristales
de oxalato cdlcico urinarios (Tabla 2)?”. Como la
medicién de niveles plasmaticos de etilenglicol y/o
glicolato es poco accesible; es posible utilizar el AG
0 GOP como monitorizacién de efectividad en la
terapia. Se recomienda mantener el tratamiento
con inhibidores de la ADH hasta que se normalice
el pH y el GOP; o los niveles de etilenglicol sean
<10-15mg/dL. Enla Tabla 3 se explicitan las dosis
de etanol para tratamiento de intoxicacién por
etilenglicol; su utilizacién debiera acompanarse
de monitorizacién seriada con niveles de etanol
para lograr una concentracién aproximada a 100
mg/dL, y asi, evitar su toxicidad'.

La hemodialisis intermitente es el método mds
eficiente para extraer etilenglicol y sus metabo-
litos. La Tabla 4 resume cudndo se recomienda
instaurar?”. Los procedimientos convectivos y
continuos son poco eficientes, al igual que la
didlisis peritoneal'.

La piridoxina intravenosa (IV) en dosis de
50 mg cada 6 h promueve la metabolizacion de
glioxalato a glicina y dcido benzoico. Del mismo
modo, la tiamina IV (100 mg cada 6 h), también
promueve el metabolismo del glioxalato'%.

Son factores de mal pronéstico un pH < 7,1,
niveles de etilenglicol > 50 a 100 mg/dL, niveles
de glicolato > 10 mmol/L, falla renal aguda que
requiere hemodialisis y diagnéstico posterior a las
10 h de ingestién'.

Conclusiéon

La intoxicacién por etilenglicol es poco fre-
cuente, pero potencialmente letal y tratable, por
lo que debe ser conocida por médicos que trabajan
en unidades de urgencia y de pacientes criticos. Se

Tabla 3. Dosis de etanol en intoxicacion por etilenglicol

Etanol 90% enteral
0,86 ml/kg
Sin hemodialisis 0,1 ml/kg/h

Dosis
Carga

Mantencién en pacientes

Sin hemodialisis 0,2 ml/kg/h

Etanol 43% enteral Etanol 10% parenteral

1,8 ml/kg 7,6 ml/kg

Sin hemodidlisis 0,83 mL/kg/h

no consumidores de etanol Con hemodidlisis 0,24 ml/kg/h  Con hemodidlisis 0,5 mL/kg/h - Con hemodidlisis 2,13 mL/kg/h

Mantencién en pacientes
consumidores de etanol
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Sin hemodialisis 0,21 ml/kg/h  Sin hemodiélisis 0,46 ml/kg/h  Sin hemodialisis 1,96 ml/kg/h
Con hemodiélisis 0,37 ml/kg/h  Con hemodidlisis 0,77 ml/kg/h  Con hemodiélisis 3,26 mL/kg/h
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Tabla 4. Indicaciones de hemodialisis
intermitente en intoxicacion por etilenglicol

Indicaciones de Hemodialisis intermitente en intoxicacion
por etilenglicol

pH < 7,25 que no responde a tratamiento médico

Falla renal severa

Niveles de etilenglicol > 50 mg/dL

debe sospechar cuando existe acidosis metabdlica
con anion gap aumentado, gap osmolal plasmético
elevado, falla renal aguda, cristaluria de oxalato
de calcio y/o compromiso neurolégico sin expli-
cacion evidente.
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