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Resumen

La intoxicacion por mondxido de carbono (CO) afecta a 50,000 personas por afio en los Estados Unidos. La presentacion clinica
tiene un espectro que va desde el dolor de cabeza y el vértigo hasta el coma y la muerte, con una tasa de mortalidad que va del
1 al 3%. Un namero significativo de pacientes que sobreviven a la intoxicacion por CO sufren secuelas neuroldgicas y afectivas
a largo plazo.

Los déficits neuroldgicos no se correlacionan necesariamente con los niveles de CO en la sangre, pero probablemente se deben
a los efectos pleiotrépicos del CO en la respiracidn celular mitocondrial, la utilizacién de la energia celular, la inflamacion y la
generacion de radicales libres, especialmente en el cerebro y el corazon.

Los déficits neurocognitivos a largo plazo se producen en 15 a 40% de los pacientes, mientras que aproximadamente un tercio
de los pacientes con intoxicacion moderada a grave presentan disfuncién cardiaca, incluida arritmia y disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo. y el infarto de miocardio. Los estudios de imagen revelan hiperintensidades de la sustancia blanca
cerebral, con leucoencefalopatia posthypoxic retrasada o atrofia cerebral difusa.

El manejo de estos pacientes requiere la identificacién de ingestiones de drogas acompafiantes, especialmente en el contexto
de envenenamiento intencional, exposiciones a gases toxicos relacionados con incendios y lesiones por inhalacidn. La terapia
convencional se limita al oxigeno normobarico e hiperbdrico, sin terapia antidotal disponible. Aunque el oxigeno hiperbarico
reduce significativamente los efectos neuroldgicos y afectivos permanentes de la intoxicacion por CO, una parte de los
sobrevivientes todavia tiene una morbilidad considerable.

Ha habido algun éxito inicial en terapias dirigidas a los efectos inflamatorios y oxidativos posteriores del envenenamiento por
CO. Nuevos métodos para atacar directamente el efecto téxico del CO, como los agentes eliminadores de CO,
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Prevalencia de envenenamiento por mondxido de carbono

Las mejores estimaciones disponibles de la incidencia anual de envenenamiento por mondxido de carbono (CO) en los Estados
Unidos, segun las visitas al departamento de emergencia, son 50,000 (16.0 casos por 100,000 habitantes). Estudios recientes
muestran una disminucién en el nimero de muertes por CO, la mas reciente fue de 1,319 en 2014, segln estimaciones de
2,700 a mediados de la década de 2000 ( 1 - 4 ). Hay aproximadamente 15,000 envenenamientos intencionales de CO al afio, lo
que representa mas de dos tercios de las muertes reportadas (4 -6 ).

Las lesiones por inhalacidn ocurren en mas de dos tercios de las muertes relacionadas con incendios ( 7 ). En mas de 25,000
lesiones residenciales relacionadas con incendios tratadas en departamentos de emergencia en 2001, mas del 50% tenia un
diagnédstico de anoxia, lo que sugiere envenenamiento por CO por inhalacidon de humo ( 8 ). En un grupo de victimas de
guemaduras, tres cuartos tenian niveles de carboxihemoglobina (COHb) lo suficientemente altos como para causar la muerte o
el dafio (9 ). En estos pacientes, es dificil atribuir el envenenamiento por CO solo como causa de muerte, independientemente
del nivel de COHb, debido a quemaduras graves concomitantes y lesiones por inhalacidn.

Etiologia y patogenia

El CO es un gas incoloro, insipido e inodoro. La formacion de CO generalmente es causada por la combustidn incompleta de
compuestos de carbono; las fuentes comunes incluyen fuego, escape del motor y hornos defectuosos. El CO se une a la
hemoglobina (Hb) en la sangre con alta afinidad, formando COHb. La exposicion a niveles tan bajos como 10 ppm de CO puede
llevar a niveles detectables de COHb de aproximadamente el 2% ( 10 ). La Organizacién Mundial de la Salud sugiere que los
niveles superiores a 6 ppm son potencialmente téxicos durante un periodo de tiempo mds largo ( 11 ). Los niveles de COHb del
2% o mas en los no fumadores y del 10% o mas en los fumadores se consideran anormales y pueden producir sintomas
(11,12).

Efectos especificos sobre la Hb

El CO se une con alta afinidad a muchas proteinas ferrosas que contienen hemo. La Hb tiene una afinidad 250 veces mayor por
el CO que por el oxigeno ( 13 ). El CO compite con el oxigeno para unirse a la Hb y, al desplazarse el oxigeno, reduce la
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capacidad de transporte de oxigeno. La unién de CO a la Hb también estabiliza el estado cuaternario relajado de alta afinidad
de la Hb (conocido como estado R), aumentando la afinidad por el oxigeno de otros sitios dentro del tetramer de Hb, y
reduciendo aun mas la liberaciéon y el suministro de oxigeno. Ni la gravedad clinica ni la mejoria clinica de los pacientes
envenenados con CO se correlacionan directamente con el nivel de COHb en sangre o el aclaramiento de COHb ( 14, 15). En
estudios caninos, la toxicidad del gas CO administrado por inhalacidn es mayor que la transfusidon de una concentracién similar
de eritrocitos expuestos a CO ( 16 ). Esto sugiere que los efectos toxicos del CO resultan del impacto global de la inhibicién del
CO en el suministro de oxigeno, asi como en la unién a proteinas celulares que contienen hemo. Ademas de la Hb, el CO se une
a otras proteinas que contienen hemo, incluida la mioglobina en el corazén y el musculo esquelético, el citocromo ¢ oxidasa
mitocondrial (COX; complejo 1V) y otros ( Figura 1).

Figura 1.

Hemoglobina (Hb) y efectos mitocondriales del CO. Normal: la Hb se une al oxigeno y lo envia a los tejidos periféricos con bajo
PO, . La reduccidn del citocromo c (Cyt . ) transfiere su subunidad 1 de electrones (e ") a la citocromo c oxidasa (COX) (Cyt A :
centro binuclear con hemo a y cobre [Cu , ]). El electron reduce el oxigeno (O , ) en la subunidad 2 (Cyt »3 : centro binuclear con
hemo a3y cobre [Cu g ]), formando agua y transportando un protén (H ) a través de la membrana mitocondrial

interna. Toxicidad por CO: el CO se une competitivamente a la Hb con O ,, reduciendo la capacidad de transporte de oxigeno
total mediante: ( 1) unién preferencial a CO en lugar de O , (efecto similar a la anemia); y ( 2 ) estabilizar el estado cuaternario
relajado de Hb, que se une al O , con mayor afinidad y no lo liberara en un ambiente de bajo PO , . EI CO se une
competitivamente con el O , en el hemo a3 reducido en la subunidad 2. Esto causa: ( 1) la inhibicién de la reduccién del O , al
agua (el destino final de los electrones en la cadena de transporte de electrones); ( 2 ) Cese de la transferencia de H “en el
espacio intermembrana, apagando la generacion de ATP a través de la ATP sintasa; y ( 3 ) la acumulacion de electrones que
entran en la cadena de transporte de electrones a través de los complejos | y Ill, que pueden producir superdxido, lo que lleva
a efectos nocivos. ETC = cadena de transporte de electrones.

Inhibicion mitocondrial y generacion de radicales libres

CO inhibe la respiracion mitocondrial mediante la unién del hemo ferroso un ; en el sitio activo de la COX, cerrando
efectivamente la fosforilacidn oxidativa, similar a los efectos de cianuro y el éxido nitrico (NO) ( 16 - 21 ). La COX solo tiene una
preferencia triple por el CO en comparacién conel O, (22, 23). Por lo tanto, debido a la unidn competitiva de O , y CO a COX,
la inhibicidon mitocondrial mediada por CO es mayor en condiciones hipdxicas ( 22, 23). Con la COX inhibida, la fosforilacion
oxidativa se ralentiza, disminuyendo la produccién de ATP en los tejidos, como el cerebro o el corazén. Otros complejos en la
cadena de transporte de electrones contintan lanzando electrones, generando superoxido, lo que lleva a un mayor dafio de las
células y tejidos (24 ) ( Figura 1).

Efectos plaquetarios e inflamatorios
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El exceso de CO activa las plaquetas por desplazamiento de NO de las hemoproteinas de la superficie de las plaquetas ( 25 ). El
NO libre desplazado puede reaccionar con el superdxido para producir peroxinitrito, inhibiendo ain mas la funcién
mitocondrial y aumentando la activacion plaquetaria ( 25 - 29 ). Las plaquetas activadas pueden estimular a los neutroéfilos
(26, 30) a desgranularse y liberar mieloperoxidasa (MPO) ( 27 ). La MPO amplifica los efectos inflamatorios al desencadenar
mas activacion, adhesion y degranulacién de los neutroéfilos ( 27 ) ( Figura 2). Se ha propuesto que las proteasas de los
neutrdfilos oxiden la xantina deshidrogenasa de las células endoteliales a la xantina oxidasa, generando especies reactivas de
oxigeno (ROS) ( 27 ). MPO y ROS catalizaran la peroxidacién de lipidos, formando aductos con proteina basica de mielina que
desencadenan la respuesta de los linfocitos y la activacion de la microglia ( 28 , 31 ). De hecho, un estudio del liquido
cefalorraquideo de pacientes con envenenamiento por CO que sufrieron secuelas neuroldgicas tardias demostré un aumento
de los niveles de proteina basica de mielina en comparacion con aquellos sin sintomas graves 1 mes después del
envenenamiento inicial ( 32 ). Estos efectos inflamatorios continian mucho después del envenenamiento inicial por CO, y
posiblemente sean independientes del nivel de COHb ( 27, 32).). La cascada inflamatoria conducida por NO y ROS contribuye a
las lesiones neuroldgicas y cardiacas por intoxicacidn por CO ( Figura 2 ) ( 27).
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Figura 2.

Mecanismos inflamatorios de la toxicidad por CO. El CO activa las plaquetas al desplazar el dxido nitrico de las plaquetas (NO)
de las hemoproteinas de la superficie. NO reacciona con los radicales libres de oxigeno (O , ) para producir peroxinitrito
(ONOO ), que inhibe la funcidon mitocondrial y activa las plaquetas y los neutrofilos en si. La inhibicién de las mitocondrias
conduce a una mayor produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y causa la liberaciéon de hemo libre y el consiguiente
aumento de hemo oxigenasa (HO) -1, causando auin mas estrés oxidativo. HO-1 metaboliza el hemo libre para producir mas CO
enddgeno, creando un circuito de retroalimentacion positiva a nivel local. Los neutroéfilos activados degranularan y liberaran
mieloperoxidasa (MPQO), causando una mayor activacidn de los neutrofilos, asi como también la adhesion. Las proteasas
liberadas por los neutréfilos pueden oxidar la xantina deshidrogenasa (XD) de las células endoteliales a la xantina oxidasa (XO),
generando ROS, causando dafio celular y también la peroxidacidn de lipidos, especificamente en la proteina basica de mielina
(MBP). Cuando esta peroxidado, la MBP forma aductos que causan la proliferacién de linfocitos, la activacion de la microglia

y En ultima instancia, lesidon neuroldgica. Los efectos generales de la hipoxia y el efecto de la toxicidad por CO directamente
sobre las mitocondrias causan la liberacion de glutamato, que activaN -metil- D -aspartato (NMDA), lo que conduce ademas a la
lesién neuroldgica.

Liberacién de hemo y niveles de CO en tejidos locales

La exposicién a CO exdgena también puede inducir la produccién de CO en tejidos a través de la induccion de hemooxigenasa
(HO) -1 dependiente de hemo. La exposicion al CO aumenta rdpidamente los niveles de hemo citosélico del cerebro a través de
tres mecanismos: ( 1) alteracion en la sintesis del hemo, un proceso que esta regulado por el CO; ( 2 ) liberacién de hemo de
proteinas celulares dafiadas; y ( 3 ) perturbacion en el almacenamiento de hemo mitocondrial por CO ( 33 ). El estrés inducido
por el hemo regula al alza la HO-1 en las 6 a 24 horas posteriores a la exposicion al CO. Mas alla de causar un aumento del
estrés oxidativo y la inflamacién celular, el hemo libre mantiene los niveles locales de CO cuando se metaboliza por HO-1 en
biliverdina, hierroy CO ( 34 - 36 ), lo que contribuye aun mas a la produccién de CO (Figura 2 ) (33 ). Los niveles de CO en el
tejido cerebral de rata pueden permanecer elevados de manera persistente hasta 2 horas después de la exposicion al CO,
probablemente a partir de la sintesis endégena de CO dependiente de HO-1 (33 ) (Figura 2 ).
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Mecanismos de la isquemia cerebral.

Las reducciones mediadas por CO en el suministro de oxigeno y la fosforilacién oxidativa mitocondrial producen lesiones
cerebrales isquémicas y andxicas, lo que lleva a déficits cognitivos en los sobrevivientes ( 37 ). La lesidn cerebral por isquemia
puede ocurrir por excitotoxicidad, acidosis, desequilibrio iénico y despolarizacidn, estrés oxidativo, estrés nitrativo, inflamacion
y apoptosis ( 38 ). Una gran afluencia intracelular de calcio debido a la inactivacién de la membrana plasmatica Ca ** ATPasa
que surge de la disminucion de la fosforilacion oxidativa y la reduccion de la sintesis de ATP mejora la lesion cerebral ( 38 ). Las
disminuciones en la ATP activan las proteasas intracelulares y las lipasas que causan la despolarizacién de la membrana
mitocondrial, la muerte celular y la liberacidn de neurotransmisores, especificamente el glutamato ( 38, 39 ). Se ha observado
una mayor liberacion de glutamato y la generacion de radicales hidroxilo, responsables de la lesién cerebral isquémica, e
inmediatamente después de la hipoxia por CO en ratas ( 40 ). El glutamato activa N -metil- D receptores de aspartato, la mejora
de la disfuncion celular y la apoptosis ( 38 ). N -metil- D antagonistas de aspartato han mostrado para mejorar CO mediada por
la neurodegeneracion en ratones ( 41 ) ( Figura 2 ).

Diagndstico y manifestaciones clinicas.

La intoxicacion por CO se diagnostica idealmente mediante una triada clinica: ( 1 ) sintomas compatibles con la intoxicacidn por
CO; ( 2) historial de exposicion reciente a CO; y ( 3 ) niveles elevados de COHb ( 12 ). Estos criterios no son estrictos; se debe
tener cuidado de no eliminar los casos de intoxicacidn crénica potencial por CO en niveles mas bajos ( 11,42 ). En
presentaciones ambiguas, los niveles de aire ambiente de CO pueden ser Utiles, al igual que el conocimiento de las posibles
fuentes de envenenamiento por CO (hornos defectuosos, etc.). Los sintomas mas comunes incluyen dolor de cabeza, mareos,
fatiga, nduseas / vomitos, alteracion de la mentalidad, dolor de pecho, falta de aliento y pérdida de conciencia ( 12).). Muchos
pacientes se encuentran inconscientes o gravemente enfermos, haciendo que la historia no se pueda obtener. Los servicios
médicos de emergencia son capaces de medir los niveles ambientales de CO para proporcionar evidencia de exposicion. La
medicién de los niveles elevados de COHb en la sangre debe servir como una confirmacién del diagndstico debido a la
sospecha de exposicidn ( 12 ). Aunque el diagndstico es mas dificil, la exposicidn crénica al CO de bajo nivel se asocia con una
disminucidn de la funcion cognitiva y problemas neuroldgicos ( 11, 42, 43 ). Los sintomas mds singulares de la exposicion
cronica al CO incluyen fatiga cronica, vértigo, parestesias, policitemia, dolor abdominal, diarrea e infecciones recurrentes
(29,42).

La oximetria de pulso convencional no puede distinguir entre COHb y oxyHb y, como tal, puede pasar por alto niveles
significativos de COHb e hipoxia profunda ( 44 ). La oximetria de pulso CO, disponible desde 2005, puede medir multiples
especies de Hb (COHb y metahemoglobina) mediante el uso de lecturas en ocho longitudes de onda de luz en lugar de las dos
longitudes de onda utilizadas por la oximetria estdndar, que puede medir solo deoxyHb y oxyHb. La oximetria de pulso con CO
proporciona mediciones con los dedos en la escena de la lesion ( 45 ) que se ha demostrado que reduce el retraso de los
pacientes que reciben oxigeno hiperbarico (HBO , ) ( 46). Desafortunadamente, alin no esta claro si la precision de la
pulsioximetria de pulso sola en comparacion con la COHb medida por espectrofotometria desde el oximetro de CO de
laboratorio es adecuada, y por lo tanto, los niveles de pulsioximetria de pulso deben confirmarse con mediciones de
laboratorio ( 12, 46 ) ( 47 ). Un estudio prospectivo sobre el rendimiento de la oximetria de CO de pulso mostré que los valores
normales de oximetria de CO de pulso COHb no pueden descartar la intoxicacion por CO ( 47 ).

Manifestaciones clinicas

Enfermedad critica

Algunos pacientes estan gravemente enfermos y, por lo tanto, es necesaria una atencion especializada intensiva y de apoyo. La
intoxicacidn aguda grave por CO se caracteriza por una disfuncién cognitiva que puede progresar rapidamente con la lesién
cerebral progresiva y el edema ( 29 ). Las caracteristicas asociadas con una alta mortalidad a corto plazo son valores de pH
inferiores a 7,20, el fuego como fuente de CO, pérdida de conciencia, alto nivel de COHb y necesidad de intubacion
endotraqueal durante la terapia con HBO , ( 14 ).

Efectos cardiovasculares

La intoxicacion por CO puede causar efectos cardiovasculares profundos. Hasta un tercio de los pacientes con intoxicacion
moderada a grave por CO presentan lesion miocardica, que puede estar asociada con un aumento de la mortalidad a largo
plazo (48 - 50 ). Los niveles mas altos de COHb se asocian con el desarrollo agudo y a largo plazo del infarto de miocardio
(51). En un estudio, mas de la mitad de los pacientes envenenados con CO que se consideraron elegibles para HBO , debido a
la intoxicacion por CO se encontraron con una funcién ventricular izquierda reducida ( 52).
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Numerosos mecanismos pueden jugar un papel en la isquemia miocdrdica y la disfuncién cardiaca en la intoxicacién por CO. En
estudios con animales, la disminucidn del suministro sistémico de oxigeno a partir de la intoxicacion por CO se compensa
inicialmente por el aumento del gasto cardiaco y la extraccién de oxigeno, hasta que estos mecanismos compensadores se
superan finalmente, lo que lleva al colapso cardiovascular ( 53 ). La disminucién del suministro de oxigeno, la

mayor demanda global de O , y la mayor contractilidad miocdrdica por la intoxicacion por CO pueden desencadenar un infarto
de miocardio en pacientes con enfermedad coronaria subyacente ( 48 ). Los estudios ambientales sobre el aire han
demostrado que el CO y otros contaminantes del aire aumentan el riesgo de trombosis arterial y venosa ( 49). La disfuncién
endotelial global por CO y el aumento de la produccion de radicales libres se ha propuesto para aumentar la vasoconstriccidén
coronaria (49 ). EI CO en niveles téxicos puede aumentar la trombosis, probablemente debido a la union del CO al hemo unido
a fibrindgeno y al aumento de la agregacion plaquetaria ( 48 ). El CO aumenta la expresion inducible de NO sintasa, que media
el dafio miocardico inducido por NO durante la isquemia-reperfusion ( 54 ) La inhibicion de la fosforilacién oxidativa y la unién
directa de CO a la mioglobina (que tiene una afinidad 60 veces mayor por el CO que el oxigeno) en los miocitos. causa
disfuncion cardiaca e infarto de miocardio incluso en ausencia de enfermedad coronaria subyacente ( 49, 55). La inhibicidn
mitocondrial inducida por CO podria causar un sindrome similar al del miocardio aturdido (con hipocinesia en el contexto de
arterias coronarias sin obstrucciones) ( 56 ).

La intoxicacion por CO aumenta el riesgo de desarrollar una arritmia ( 57 ). La inhibicion de la fosforilacién oxidativa y la
disponibilidad reducida de ATP alteran los gradientes de calcio, lo que lleva a un aumento de la sensibilidad al calcio de los
miofilamentos, un aumento del calcio intracelular diastdlico y un estado hiperadrenérgico ( 57 ). La alteracidn electrofisiolégica
mads comun debida al CO parece ser la interrupcion de la repolarizacion y la prolongacién del intervalo QT ( 58, 59 ). En un
estudio sobre miocitos ventriculares, el CO incrementé el componente tardio de la corriente de sodio hacia el interior al
aumentar los niveles de NO, lo que lleva a la S-nitrosilacién del canal de sodio activado por voltaje del miocardio, Nav1.5. El
aumento de la corriente de sodio tardia mediada por CO fue proarritmico ( 59 ).L -NAME, un inhibidor de la NO sintasa, y
ranolazine, un inhibidor del canal Nav1.5, bloquearon estos efectos proarritmicos y redujeron la prolongacion del intervalo QT
corregido ( 59 ).

Secuelas neuroldgicas y afectivas.

Los sobrevivientes del envenenamiento por CO sufren secuelas neurocognitivas a largo plazo relacionadas con la lesidn
cerebral (12, 15). Los sintomas incluyen deterioro de la memoria, disfuncién cognitiva, depresién, ansiedad y / o déficit
vestibular y motor ( 12, 15 ). Estos déficits son evidentes a las 6 semanas, con estudios que muestran una incidencia de
depresidn, ansiedad y disfuncidn cognitiva superior al 40% ( 15 ). Aunque los pacientes pueden mejorar durante muchos
meses, e incluso hasta 1 afo, a los 6 afios después de la intoxicacidén por CO, los estudios muestran que los pacientes todavia
muestran una incidencia del 19% de déficits cognitivos y una incidencia del 37% de déficits neurolégicos ( 15, 60, 61).). 33
afios después de un accidente minero que involucrd a 156 pacientes con envenenamiento por CO, se encontraron alteraciones
intelectuales en 68.6% y sintomas neurolégicos en 48.7%, lo que ilustra la naturaleza irreversible de estos déficits ( 62 ). Los
factores de riesgo para el deterioro cognitivo de 6 semanas incluyen una edad de 36 afios 0 mas y una mayor duracién de la
exposicion al CO (224 h) ( 63 ). La gravedad de los sintomas iniciales no se correlaciona necesariamente con el desarrollo de
problemas neurolégicos a largo plazo ( 64 ). La exposicidn crénica de bajo nivel también puede conducir a deficiencias
neuroldgicas y cognitivas que no se resuelven después de la eliminacidn de la fuente de CO, lo que sugiere dafio neuroldgico
incluso a niveles bajos de COHb y CO ambiental ( 11, 42 ,43).

Hallazgos de imagen en pacientes envenenados con CO

Como la alteracidon de la mentacidn es un sintoma comun de intoxicacion por CO, muchos pacientes pueden recibir tomografia
computarizada (TC) de la cabeza o resonancia magnética (IRM). Los hallazgos de IRM mas comunes son generalmente
hiperintensidades de la materia blanca (WMH) y atrofia del hipocampo ( 65, 66 ). Aunque el globo palido palpable,
metabdlicamente activo y sensible a la isquemia, puede estar involucrado, no es el sitio mds comun de anomalias ( 65, 67 ). Un
estudio prospectivo de 73 pacientes envenenados por CO encontrd que el 12% de los pacientes tenian WMH, particularmente
en el drea periventricular ( 66 ). Los WMH en el centro de semiovale se asociaron con deficiencias cognitivas ( 66). El tdlamo, el
putamen y el ndcleo caudado también pueden verse afectados de forma aguda, apareciendo como focos hiperintensos
asimétricos en imagenes de recuperacidn de inversion ponderadas en T2 y atenuadas por liquido ( 68, 69 ). Las tomografias
computarizadas pueden mostrar hipoattenuacidn simétrica bilateral ( 68, 69 ). En casos muy graves de envenenamiento por
CO, las estructuras posteriores mas resistentes a la isquemia, como el tronco cerebral y el cerebelo, también se ven afectadas
(68,69).

La leucoencefalopatia posthypoxic tardia (DPHL) puede desarrollarse dias o semanas después de una recuperacién de un paro
cardiaco prolongado o shock hemorragico grave ( 70 ). En el contexto del envenenamiento por CO, se piensa que la DPHL es
causada por la mielinotoxicidad directa de la respiracién celular dafiada, nuevamente secundaria a la inhibicién de la
respiracion aerdbica por la unién de CO a la COX ( 70). Los hallazgos de IRM de la RMD muestran WMH cerebral difuso,
particularmente en la semiovala central, en imagenes ponderadas en T2, y se observan en la intoxicacién por CO ( 70 ).

Un hallazgo tardio en la imagen es una atrofia cerebral difusa, debido a necrosis neuronal y apoptosis ( 67 ). Esto aparece como
ensanchamiento sulcal o aumento del tamafio ventricular en desproporcion a la edad del paciente enlaRMyla TC( 71 ). Estos
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cambios se encuentran en pacientes con y sin déficit neurocognitivos a largo plazo ( 71 ). Se cree que la desmielinizacion de la
materia blanca es una causa de déficits neurocognitivos retardados y, en el contexto crénico, hay una sefial disminuida en las
imagenes ponderadas en T1 y una sefial aumentada en las imagenes ponderadas en T2, mas cominmente en la materia blanca
periventricular y el centro semiovale ( 71 ). En la intoxicacion mas grave, estos cambios también pueden ocurrir en la sustancia
blanca subcortical, el cuerpo calloso y las capsulas internas y externas (71 ). En un estudio de seguimiento a largo plazo, 33
afios después de un gran accidente de mineria por envenenamiento por CO, 129 tuvieron una RM en la que el 72,0% tenia
atrofia cerebral, el 37,9% tenia lesiones palidas y el 52,7% tenia infartos lacunares ( 62 ).

Manejo

La terapia actual para la intoxicacién por CO es 100% de oxigeno normobarico (NBO ,) o HBO , (2.5-3 atmésferas)
(72,73).NBO,y HBO , eliminan el CO a mayor velocidad de la sangre al aumentar la presion parcial de oxigeno, lo que
aumenta la tasa de disociacion del CO de laHb (12,74 -76 ). NBO , reduce la vida media de eliminacion del CO de 320
minutos en aire ambiente a 74 minutos ( 12,74, 77 ) ( Figura 3 ). HBO , puede reducir la vida media de COHb a 20 minutos
(55, 78 ); sin embargo, en la practica clinica real, la vida media puede ser mayor, hasta 42 minutos ( 79 ). HBO , ha demostrado
un efecto de inversion en la inflamacidn y la disfuncién mitocondrial inducida por la intoxicacién por CO ( 31, 80, 81).
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Figura 3.

Decaimiento de las especies de carboxihemoglobina (COHb) bajo tratamientos terapéuticos. Los valores de vida media de
COHb en aire ambiente (320 min), 100% de oxigeno normobarico (74 min) y 100% de oxigeno hiperbarico (HBO , ; 20 min) se

Casi todos los pacientes reciben NBO , al momento de su rescate o llegada al departamento de emergencias. A menudo hay un
retraso significativo en la entrega de HBO , entre el diagndstico en el campo, el transporte a un centro de terapia hiperbaricay

Se han realizado varios estudios controlados aleatorios que evaltian el beneficio de HBO , versus NBO , (82 -89 ) (Tabla1). Un
metaanalisis de siete ensayos controlados aleatorios, con un total de 1,361 participantes ( 90 ), no reveld un beneficio general
de HBO , (la razén de probabilidades para los déficits neurolégicos fue de 0,78, con un intervalo de confianza del 95% de 0,54 a
1,12); sin embargo, estos ensayos fueron muy heterogéneos. Las medidas de resultado son dificiles de comparar en un estudio
de metaanalisis. Tres estudios utilizaron solo 2.0 atmdsferas para HBO ,, lo que no se considera adecuado para la intoxicacion
por CO (72, 73). Solo uno observad los resultados neurocognitivos mas de 1 mes después del envenenamiento, a pesar del
potencial observado de que las secuelas neuroldgicas mejoren durante los meses y 1 afio después del envenenamiento

(61, 82). El Unico estudio que cumplid con todos los criterios de los Estandares consolidados de presentacion de informes y
midio el resultado a 1 afio fue el ensayo de Weaver y sus colegas ( 82, 91 ). Este estudio mostré una mejora significativa en la
disfuncion neurocognitiva a largo plazo, y se debe considerar mas importante al juzgar la efectividad de HBO , ( 82).
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Tabla 1.. Pruebas de oxigeno hiperbarico versus control muestran evidencia mixta de beneficio

Numero de Intervencion Referencia Evaluacion Eventos Beneficio
referencia.
Tratado | Controlar
83 No LOC: HBO, (2.0 NBO,6h Sintomas neuroldgicos a 1 51/159 | 50/158 norte
ATA) x 60 min mes.
LOC: 2 x HBO , (2.0 1 x HBO ,(2.0 ATA)
ATA) x 90 min x90 m
84 HBO , (2.8 ATA) x 30 NBO ,hasta Secuelas neuroldgicas tardias 30/30 7/30 Y
min asintomatico 4 semanas de seguimiento.
entonces (2.0 ATA) x
90 min
85 HBO , (2.5 ATA) x 90 12 hNBO, 1 mes sintomas neuroldgicos 69/299 73/276 norte
min persistentes
86 HBO , (2.8 ATA) x 100 | NBO, x 100 min Pruebas neuropsicolégicas 1 34/52 20/34 norte
min x 3—-6 d simulado durante | mes
3-6d
82 HBO,1 x (3 ATAx 1h; | NBO, sham Cognitive sequelae at 6 wk, 6 19/76 35/76 Y
2 ATAx 1h)luego 2 x | treatment mo, and 1 yr
(2 ATA) x 90 min
87 HBO, (2.0 ATA) x 60 NBO, 6 h Neurologic assessment 1 mo 29/74 33/79 N
m, NBO, x4 h
88 LOC: HBO,(2.0 NBO, 6 h 1 mo questionnaire + physical 33/93 29/86 N
ATA)x1h+4hNBO, exam
Coma: 2x HBO, (2.0 1x HBO, + 4h 42/105 25/101 N
ATA) 1x h+4 h NBO, | NBO,
89 HBO, (2.5 ATA) x2 NBO, x 12 h 3 wk EEG impairments or not 0/8 6/10 Y
h+10 h NBO,

Definicion de abreviaturas : ATA = atmdsferas; HBO , = oxigeno hiperbdrico; LOC = pérdida de conciencia; N = no; NBO , =
oxigeno normobarico; Y = si.

Un metaanalisis ( 90 ) concluyd que no hay un beneficio claro para HBO , en términos de secuelas neuroldgicas tardias; sin
embargo, con la heterogeneidad significativa en las medidas de resultado y los tratamientos en si mismos, es dificil sacar
conclusiones de los metaanalisis en HBO 5 .

Aunque el Colegio Americano de Médicos de Emergencia reconoce HBO , como una opcidn terapéutica para la intoxicacion por
CO, no exige el uso de HBO , ( 92 ). Sin embargo, las recomendaciones de practica reciente realizadas por expertos en el campo
de la medicina hiperbarica recomiendan el uso de HBO , para la intoxicacién por CO ( 12 ). s debe considerar HBO , para todos
los casos de intoxicacién aguda grave por CO, incluida la pérdida de conciencia, cambios cardiacos isquémicos, déficits
neuroldgicos, acidosis metabdlica significativa o COHb superior al 25% ( 12 ). A pesar de la clara efectividad de HBO ,, todavia
existe una parte sustancial de los sobrevivientes con secuelas neurocognitivas y afectivas permanentes (se estiman entre
10.000 y 20.000 nuevos casos por afio segun la utilizacién de HBO , ), lo que ilustra la necesidad de investigacidn sobre nuevas
terapias (12,63,76,82).

Envenenamientos relacionados con incendios e intencionales

Entre el 50 y el 75% de las lesiones relacionadas con incendios probablemente tienen algiin componente del envenenamiento
por CO (9 ). En los incendios domésticos, la intoxicacion por CO se asocia cominmente con la intoxicacidn por cianuro, y estos
pacientes deben recibir tratamiento empirico para la intoxicacidn por cianuro ( 12, 93 ). En los Estados Unidos, casi 15,000
casos de envenenamiento por CO son intencionales cada afio. La coingestion de otras sustancias que causan alteracion de la
conciencia también debe considerarse al evaluar a las personas con envenenamiento intencional, en las que hasta el 40% tiene
coingestioén ( 5 ). Las intoxicaciones intencionales con la intencidn de autolesiones requieren una referencia psiquiatrica ( 12 ).

Consecuencias y seguimiento a largo plazo
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Los sobrevivientes de intoxicacidn aguda por CO muestran una duplicacidn de la mortalidad a largo plazo cuando se comparan
con una poblacion estandar ( 94 ). Esto es mas pronunciado en aquellos que tuvieron una exposicidn intencional que aquellos
con una exposicién accidental ( 94 ). Las principales causas de muerte incluyen alcoholismo, accidentes automouvilisticos, otros
accidentes y autolesiones intencionales, lo que sugiere complicaciones neuroldgicas o psiquiatricas subyacentes ( 5 ). La calidad
de vida de los sobrevivientes se ve gravemente afectada; un estudio que examind a pacientes 51 dias después de la
intoxicacién encontré un rendimiento cognitivo mas bajo, mas depresién y mas trastorno de estrés postraumatico ( 95). Se
recomienda un seguimiento dentro de 1 a 2 meses de envenenamiento para evaluar el desarrollo de déficits neurocognitivos,
depresidn o ansiedad v, si esta presente, esto requiere una referencia para una evaluacion neurocognitiva ( 12 ). También se
debe prestar atencion adicional a los problemas médicos estandar, con un mayor riesgo de infarto de miocardio ( 51 ). Se debe
realizar mas investigacion sobre el seguimiento a largo plazo de los pacientes con envenenamiento por CO, ya que hay
consecuencias claras a largo plazo para los sobrevivientes.

Direcciones futuras

Prevencion

Con una morbilidad alin mayor a causa del envenenamiento por CO, a pesar de la efectiva terapia con HBO ,, las
intervenciones se han dirigido a la prevencion del envenenamiento por CO mediante campaiias de salud publica (96 ). La
campana "The Invisible Killer" de la Comisién de Seguridad de los Productos del Consumidor de EE. UU. Tiene como objetivo
educar al publico sobre los sintomas del envenenamiento por CO, las fuentes del envenenamiento por CO y las medidas
preventivas para reducir la exposicién al CO ( 97 ). Tanto los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedadesy la
Comision de Seguridad de Productos de Consumo de EE.UU. actualmente recomiendan la colocacién de un detector de CO en
cada hogar ( 97, 98). Desafortunadamente, no hay ningln estudio que demuestre la eficacia de las alarmas de CO para reducir
la morbilidad o la mortalidad. El convertidor catalitico ha reducido las emisiones de CO de los automéviles en un 75% desde su
introduccién en 1975, y ha disminuido las tasas de muerte involuntarias de CO relacionadas con los vehiculos de motor en mas
del 80% ( 6 ). Todas estas medidas pueden reducir la incidencia de exposicidn grave, sin embargo, no ha habido nuevas
opciones recientes para la terapia.

Opciones no farmacoldgicas

Se han probado varios tratamientos no farmacolégicos para la intoxicacion por CO, utilizando la eliminacién de CO del torrente
sanguineo mediante la disociacion de CO de la Hb ( Figura 4 ). Aunque ninguno ha demostrado resultados neuorocognitivos
mejorados, muchos muestran resultados tempranos prometedores y deben ser estudiados mas a fondo. A principios del siglo
XX, el envenenamiento por CO fue tratado con una alta concentracién de O , en combinacidn con el CO ,, basandose en ideas
de que el envenenamiento por CO cred un déficit corporal total de CO , (99 ). Los primeros estudios en animales mostraron
que la adicién de CO , a O , aumentaba la disociacidon de CO de Hb; sin embargo, esto se debid al efecto del aumento de la
ventilacion del CO ,y no de un déficit corporal total ( 99 ) ( Figura 4 ). Fisher y sus colegas ( 100, 101 ) han desarrollado
recientemente un método para la hiperpnea normocdpnica que permite un aumento de la ventilacion por minuto y, por lo
tanto, un mayor aclaramiento de COHb, sin hipercapnia perjudicial. Esta técnica acelera la eliminacion de COHb en perros y
humanos, y se administra de manera muy simple ( 100, 101 ).
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Figura 4.

Objetivos terapéuticos actuales y futuros del envenenamiento por CO. La prevencién y la eliminacién temprana de los
entornos envenenados con CO son inquilinos de la administracion actual. La terapia de oxigeno hiperbarico (TOHB) y la terapia
de oxigeno normobarico (NBOT) aumentan la presion parcial de oxigeno en los alvéolos, lo que aumenta la tasa de disociacion
de CO de la hemoglobina (Hb; consulte la Figura 3 ). La hiperpnea normocapnica aumenta la ventilacion a través del suministro
de CO , ademas de aumentar la presidn parcial de O , . La hidroxicobalamina y el acido ascérbico aumentan la tasa de
conversién de CO en didxido de carbono (CO ,). La oxigenacién por membrana extracorpdrea (ECMO) respalda la presién
arterial y el intercambio de gases, suministrando oxigeno incluso en el contexto del sindrome de dificultad respiratoria aguda
por lesién por inhalacion. La fototerapia aumenta la disociacion del CO de la Hb en el torrente sanguineo. Finalmente, los
agentes eliminadores de CO, como los complejos de porfirina o las proteinas globinas modificadas, se unen al CO de las
proteinas hemo celulares y actian como un "sumidero", eliminando el CO del cuerpo cuando se excretan.

Se han explorado otros métodos, aunque mas invasivos que NBO , o HBO , . En el contexto de un incendio domiciliario, un
paciente con lesion por inhalacion significativa con sindrome de dificultad respiratoria aguda, 40% de COHb, hipoxia refractaria
y shock, la oxigenacion con membrana extracorpdrea pudo proporcionar una mejora inmediata en la oxigenacion, reduccion
de COHb y reversiéon de Colapso cardiovascular ( 102 ). El mecanismo probable detras de dicha mejora fue la restauracion de la
oxigenacion sistémica a través de un intercambio de gases mejorado inmediatamente con soporte extracorporeo ( Figura 4 )
(89, 102).). Se propuso otra terapia extracorporea, la iluminacion fotodindmica de la sangre, como una forma de disociar el
CO de la Hb en sangre ex vivo expuesta a un iluminador ( Figura 4 ) ( 103 ). Un estudio reciente también utilizo la
fotodisociacion en modelos de ratones, que se logré a través de un modelo de térax abierto y una fototerapia transesofagica,
que redujeron la vida media de COHb en la sangre de ratones ( 104, 105 ).

Opciones farmacologicas

Idealmente, una terapia podria ser proporcionada inmediatamente en el lugar por servicios médicos de emergencia, asistida
por oximetria de CO portatil para medir COHb, o en el departamento de emergencias. Esto podria eliminar muchas dificultades
de las intervenciones terapéuticas actuales, mejorar la portabilidad, limitar los retrasos en el tratamiento y permitir una mejor
terapia en pacientes gravemente enfermos que no pueden tolerar HBO , .

Roderique y sus colegas ( 106 ) propusieron el uso de hidroxocobalamina y acido ascdrbico para mediar la conversién de CO en
CO , ( Figura 4 ). Aunque, en un estudio, esto mostré una disminucion de la vida media de Hb-CO y una disminucién de la
hipoxia cerebral inducida por CO en roedores, los animales no tuvieron un mejor rendimiento cognitivo ( 106 ).

Kitagishi y sus colegas ( 107 ) han desarrollado un complejo de porfirina encapsulada con ciclodextrina que puede unirse al CO
con 100 veces la afinidad de la Hb ( Figura 4 ). Cuando se infundié en ratas en condiciones atmosféricas normales, se unié al CO
producido enddgenamente y se excretd en la orina ( 107 ). Existen efectos téxicos conocidos de la ciclodextrina, como la
nefrotoxicidad, que podrian limitar el uso de dicha estrategia ( 108 ). Aln no se ha reportado la prueba de este complejo de
porfirina en un modelo de envenenamiento por CO.

Una nueva clase de proteinas de globina modificada se encuentra actualmente en desarrollo y ha mostrado potencial para el
tratamiento del envenenamiento por CO ( 109) ( Figura 4 ). Estos agentes han demostrado tanto in vitro y in vivo a tener gran
afinidad por CO (alta k spre Y bajo k o), que actian como eliminadores de CO, lo que aumenta la tasa de eliminacion de CO de
los gldbulos rojos de la sangre y los tejidos. Al unir el CO directamente de las proteinas que contienen hemo, como la COX,
también podria haber mayores efectos en las manifestaciones no de Hb-CO de la intoxicacién por CO, como el
envenenamiento mitocondrial, la isquemia-reperfusion y la inflamaciéon, que podrian mejorar la neurocognitiva o Resultados
cardiovasculares. Aunque todavia se estd probando en modelos animales preclinicos, este nuevo concepto emergente de
terapia antidotal tiene potencial.

Estrategias alternativas

También se han investigado los métodos para controlar los efectos posteriores de la intoxicacidon por CO versus la eliminacién
directa de CO, aunque nunca en ensayos dedicados en humanos Tabla 2 (110 - 118 ). Las terapias dirigidas a la inflamacién y al
estrés oxidativo inducidas por la intoxicacion por CO pueden ser efectivas.

Tabla 2.

Estrategias alternativas para tratar la intoxicacion por mondxido de carbono dirigidas a los efectos posteriores

Agente (Ref. No.) Especies Efecto
Inflamacion
Alopurinol (110) Las ratas | Reduccion de la muerte neuronal, reduccién de la expresién de marcadores
proinflamatorios y mejora del rendimiento en el laberinto acuatico de Morris
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Agente (Ref. No.) Especies Efecto

Corticosteroides mds Las ratas | Peroxidos lipidicos reducidos
amifostina (111 )

Metilprednisolona mas Humanos | Informe de caso: se revertieron los déficits neurocognitivos retrasados que
memantina (112) aparecieron en la semana 3 antes de la semana 12
Ketamina ( 113) Las ratas | Reduccién del edema cerebral, niveles de lactato en la sangre y mejora de la

supervivencia.

Estrés oxidativo

Sulfuro de hidrégeno ( 114 ) | Lasratas | Mejora la funcidn cognitiva, reduce la apoptosis y la respuesta inflamatoria,
reduce el dafio oxidativo en los cerebros

Fructosa-1,6-difosfato Ratones Disminucion de la funcidn de la memoria, mejora de la mortalidad.
(115)

Sulfato de magnesio (116 ) | Lasratas | Proteccidn contra dafio oxidativo en el cerebro

Disfuncidn cardiaca

Levosimendan ( 117) Humanos | Caso clinico: mejora de la fraccién de eyeccién en el miocardio aturdido
Atenolol (118) Las ratas | Pretreatment associated with increased contraction band necrosis
Nimodipine (115) Mice Decreased impairment of memory function and improved mortality rate
Verapamil (113) Rats No improvement in survival, blood pressure, blood lactate, or cerebral edema

Los agentes bloqueadores nodales parecen tener una imagen mixta a pesar de que el envenenamiento por CO es proarritmico
(113,115, 118). Los ionotropos se pueden usar para apoyar la disfuncion cardiaca grave con shock o hipotensién. Un estudio
demostro que el levosimendan puede revertir el miocardio aturdido ( 117 ). Aunque nadie ha estudiado el antiplaquetario
empirico o la anticoagulacién en la intoxicacidn por CO, este podria ser un area de estudio adicional, especialmente en
pacientes de alto riesgo ( 50, 119).

Las terapias dirigidas a los efectos posteriores del envenenamiento por CO muestran cierta promesa. En el futuro, se debe
realizar mas investigacion para revertir o prevenir el dafio antiinflamatorio, el estrés oxidativo o la disfuncion cardiaca inducida
por la intoxicacién por CO.

Conclusiones

El envenenamiento por CO es el envenenamiento humano mas comun, sin terapia antidotal disponible. La HBO , es una terapia
eficaz, con el nimero necesario para tratar para prevenir un caso de probable déficit neurocognitivo permanente de 5
(derivado del estudio de Weaver y colegas [ 82 ]), y el nUmero necesario para tratar de 4 en pacientes mayores de 36 afios.
afios ( 63, 82). Aun asi, muchos sobrevivientes sufren morbilidad a largo plazo, y algunos han aumentado la mortalidad a largo
plazo. La fisiopatologia del envenenamiento por CO implica la reduccion del suministro global de oxigeno y la inhibicion de la
respiracion mitocondrial. Los efectos posteriores se relacionan con la lesidn por reperfusion y la induccién de vias de
sefializacion oxidativa e inflamatoria. Mas alla de la conciencia publica y los esfuerzos de seguridad publica, que han sido
efectivos en la prevencion, existe una necesidad clinica insatisfecha de mejores terapias para el envenenamiento humano mas
comun. Los desarrollos futuros pueden incluir terapias no farmacoldégicas que mejoran la disociacion de CO de la Hb en los
glébulos rojos y los antidotos farmacoldgicos que podrian administrarse de inmediato en el sitio, como las moléculas que
eliminan el CO.
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