Revista Memoriza.com 2009; 5: 8-17 ISSN 0718-7203

Manifestaciones neuroldgicas de la intoxicacion aga por
monoxido de carbono:

revision de la literatura a propdsito de un caso

Neurologic manifestations of acute carbon monoxidgoisoning:

a case report and literature review

David Aceitungyy, Daniela Urrutigsy, Eri Sujimagy, Dr. Jorge Gonzéalez-Hernandgz
(1) Interno de Medicina, Pontificia Universidad Qlata de Chile.

(2) Neurdlogo; Hospital de Urgencia Asistencia RizghlFacultad de Medicina, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile.

Resumen

La intoxicacion por monoxido de carbono es una de principales causas de
morbimortalidad por intoxicaciones en Estados Usi@@®U). En Chile existen escasos
datos acerca de la frecuencia de este tipo deiGaktgn.

Las manifestaciones clinicas son habitualmente pewfcas, constituyendo las
neurolégicas las mas relevantes. La informaciopatigble proviene en su mayoria de
reportes de casos.

El conocimiento de la fisiopatologia del dafio n&gizo en la intoxicacion por este gas
ha experimentado un importante avance en los (dtiafims, principalmente a través de
estudios en animales. Esto ha permitido una me@mpecension acerca de los
mecanismos de injuria neuronal.

A propésito de un caso clinico, se reviso la liten@ acerca de las manifestaciones
neurolégicas de la intoxicacion por monéxido ddoap, su fisiopatologia y tratamiento.

Introduccién

El Mondéxido de Carbono (CO) es un gas incolorolarmy no irritante, producido por la
combustion incompleta de combustibles organicodrdbarburos), como derivados del
petroleo, el gas y el carbdn (Tomaszewski 2002).
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En condiciones fisioldgicas se produce CO comoltadn de de la degradacion del
grupo Heme. Actualmente se sabe que este CO ermdgedria actividad de segundo
mensajero a nivel neuronal, actuando como un verdadeurotransmisor. No se ha
dilucidado completamente su rol fisiolégico (Mafl&91).

En cantidades importantes, el CO puede comportans® un téxico letal. Los datos
muestran que seria la principal causa de morbitidath toxicologica en los Estados
Unidos, con un promedio anual de 5613 muertes gierproducto (NCHS 1992).

En Chile se desconoce la magnitud exacta del irapdet este problema. Los datos
disponibles provienen del Centro de Informacion idobdgica de la Universidad
Catdlica (CITUC), que entre los afios 2006 y 20@s@ntd 346 casos de intoxicacion
por CO, correspondiente a un 0,5% del total dexio&ziones informadas a dicho centro
(datos no publicados, obtenidos de CITUC).

A pesar de esta impactante cifra, se cree quetdaidacion por monoxido de carbono
sigue siendo subdiagnosticada, sobre todo sus estaifones neuropsicoldgicas, las que
pueden permanecer afios después de la intoxicagudia §Leikin 2009).

El objetivo del presente trabajo es revisar larditera acerca de las manifestaciones
neurolégicas de la intoxicacibn aguda por CO, kofiatologia subyacente y las

principales estrategias de tratamiento empleadamlatente. Se presenta un caso real
con el fin de ilustrar el escenario clinico de @staxicacion.

Caso Clinico

Mujer de 43 afios, con antecedentes de hiperteasiérial en control, no fumadora. Es
traida al Hospital de Urgencia Asistencia Publi¢dJAP) por sus familiares al
encontrarla comprometida de conciencia en su lwgiae habia un brasero que contenia
carbon en combustion.

Al ingreso la paciente se encontraba en Glasgo®W:61( V: 2, M: 3), por lo que fue
intubada. No presentaba otras anormalidades al exxdisico. Los signos vitales eran
normales. Dentro de los exdmenes de ingreso déstac Gases arteriales: pH: 7.33;
pCO2: 32 mm de Hg; pO2: 124 mm de Hg (FiO2: 1004905 21 mEq/L; BE: -2. Se
realizé una determinacion de Carboxihemoglobinaukd resulté en 6.8% (VN: 3 — 5%).
Se realiz6 una tomografia axial computada (TAGphgteso que mostraba presencia de
hipodensidad difusa de sustancia blanca.
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Fig. 1. TAC de ingreso de
la paciente en que se

observa hipodensidad
difusa en sustancia
blanca.

La paciente fue manejada con oxigenoterapia al 10€8de el principio, respondiendo a
las 24 horas, en que se extubd. Al evaluarla enrsétria no recordar el evento. Poseia
un examen mental normal. Fue dada de alta en bummaliciones a los 3 dias del
evento.

Fisiopatologia

El CO difunde rapidamente en el torrente sanguéntravés de los pulmones, causando
dafio tisular (principalmente neuroldgico y card)agana respuesta lenta que contindia
mas alla de la formacion de carboxihemoglobina (BQHb cual perpetla la injuria
(Piantadosi 1996).

Debido a sus caracteristicas quimicas, el CO es 00 y 250 veces mas afin que el
Oxigeno a la hemoglobina, formando carboxihemoglCOHb) con facilidad en una
exposicion toxica (Caugher 1970). Este desplazamianla izquierda de la curva de
disociacién de la Hb causa hipoxemia. EI CO seaun@ras proteinas Heme, tales como
la mioglobina y la citocromo C oxidasa, generansfudcion mitocondrial y falla en la
produccién de ATP (Thom 2008). En el cerebro, lpokia genera aumento de
amino&cidos excitatorios (glutamato), con formadi@nnitritos, radicales libres, estrés
oxidativo y necrosis neuronal (Piantadosi 2006, 2908).

La unién del CO a los grupos Heme de las protadedas plaquetas causa liberacion de
oxido Nitrico (NO), el que a su vez genera mas daitocondrial al formar especies
reactivas (peroxinitritos) y dafio endotelial (Th@®06). Este ultimo, sumado al CO
genera atraccion y degranulacion de neutrofildseréindo proteasas, mieloperoxidasas
(MPO) y especies de oxigeno reactiva. Todo esta beperoxidacion de los lipidos de la
sustancia blanca, activacion del sistema de laoglier e incluso activacion del sistema
autoapoptotico neuronal (existe evidencia de qu€@lactiva a Caspasa-1, proteina
involucrada en la activacion de la apoptosis) (TI2008).
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Finalmente, el CO genera la activacion del faatducible por hipoxia d (HIF-1a), el
cual lleva a regulacion en la expresion génicapgtaando el mecanismo inflamatorio.
Este Gltimo mecanismo esta aun poco dilucidadon@a07).

Manifestaciones Clinicas

La literatura describe al CO como el gran simulg@onst 1998, Grace 1981), debido a
lo inespecifico de sus manifestaciones clinicag;uial lleva a que los médicos no lo
sospechen. Exposiciones leves a moderadas (200 p®B8) provocan sintomas como
cefalea, nauseas, mialgias y mareos (Stewart 19abjdo a la frecuente exposicion en
invierno, muchas veces el cuadro se confunde canrfinenza (Dolan 1987).

Concentraciones mayores 0 exposiciones mas pralasdgaabitualmente se acompafan
de sintomas como disnea, dolor toracico, desod@may compromiso de conciencia,
que puede llegar al coma e incluso a la muerteM8tel970). Son signos frecuentes la
dificultad de la marcha, vomitos, taquicardia, fpgea, hipotension y la presencia de
convulsiones (Herman 1998).

El sistema nervioso central (SNC) es el area mdsitde a la intoxicacion por CO. Con
concentraciones bajas ya pueden presentarse sutitesaciones conductuales y
neurocognitivas. Posteriormente aparecen signogyru@sos, tales como la alteracion en
la marcha, visién borrosa y el compromiso de comige antes mencionado (Herman
1998). Las areas cerebrales mas sensibles a Iaieipode CO son la sustancia blanca
central y el globo péalido (Tom, 1996). Estudiosadgopsia, ademas, muestran lesiones
en hipocampo, cerebelo y sustancia nigra (Lapr&SI&).

La muerte del paciente ocurre habitualmente poprésencia de hipoxia tisular, que
puede llevar a isquemia cerebral y miocardica, casho al desarrollo de arritmias
ventriculares (Tomaszewski 2002).

Diagnostico

Tal como se menciond previamente, la intoxicacidr €O muestra sintomas
inespecificos, por lo que se sugiere tener ungeido de sospecha, sobre todo en meses
de invierno.

El oximetro de pulso no distingue la carboxihembigia, por lo que la saturacién puede
ser normal, a pesar de estar frente a una intagitaevera. Por esta razén es necesario
medir niveles de carboxihemoglobina (Touger 1995).

Los niveles normales para personas no fumadoretabgualmente de 1 a 2%,
dependiendo del laboratorio. En fumadores, el nikelcarboxihemoglobina puede ser
hasta de 10% (Stewart 1974).
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A pesar de que niveles elevados de COHb confirrhailmgnodstico de intoxicacion por
CO, éste no siempre se correlaciona con la climican el pronéstico. Por esta razon, se
recomienda un manejo en base a la clinica del pacienas que a un examen de
laboratorio (Tomaszewski 2002).

Pueden ser Utiles exdmenes adicionales, tales gases en sangre arterial, niveles de
CPKy un ECG, para el evaluar la presencia de doagibnes.

Las neuroimagenes no muestran alteraciones patagnoas. Sin embargo, es frecuente
hallar alteraciones difusas de la sustancia blarcda TAC (Jones 1994). Algunos
estudios han encontrado una relacion entre el ptmoodneurologico a largo plazo y la
presencia de alteraciones en la TAC de ingrespaeientes con esta intoxicacién (Tom
1996).

La resonancia magnética (RM) aparece superior eetieccion de lesiones en ganglios
de la base e hipocampo (Kanaya 1992).

El uso de neuroimégenes funcionales (PET y SPE@T)ekelado alteracione=n el
seguimiento a largo plazo de estos pacientes, ipalmente en lo que se refiere a la
irrigacion cerebral. Se han observado zonas deoff@gusion en parche” en corteza
cerebral de I6bulos prefrontal y temporal. Sin emgbadebido a lo prematuro de estos
estudios, aun no se conoce el real significadaaed hallazgos (Tomaszewski 2002).

El EEG puede mostrar un enlentecimiento frontalstifen la intoxicacion aguda, el cual
no necesariamente se mantiene con el transcurtiedgo (Neufeld 1981).

Existe un test neuropsicométrico para intoxicag@on CO llamado Carbon Monoxide
Neuropsychological Screening Battery (CONSB) quesisie en 6 subpruebas que
incluye evaluacion de orientacién, digit pan,ltraaking, digit symbol, afasia, y block
design. Es rapido de aplicar (30 minutos) y poseesensibilidad de 77% y especificidad
de 80% para la intoxicacién por CQlo obstante, aln no esta claro si los déficits
presentes durante la intoxicacion pueden predegieltps pacientes que desarrollaran
secuelas neurologicas permanentes (Myers 1983 aAh868).

Manejo
Prehospitalario

El manejo inicial en un paciente que se sospectwigacion por CO es evitar la
absorcion del gas retirando al paciente del sgi@xposicion. Luego realizar el ABC de
reanimacion basica, dando énfasis al aporte del @Q0&6, y en el caso que el paciente
esté inconsciente realizar intubacion y ventilan @2 al 100%. Esta medida reduce la
vida media de carboxihemoglobina de 320 a 40 mgawtdemas se debe intentar obtener
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el tiempo estimado de exposicion, realizar monda@diaco y trasladar a un servicio de
urgencia. (Shochat 2009, Kao 2004)

En e Servicio de Urgencia

Se debe evaluar especialmente la ventilacion, giériuy estado neurolégico del
paciente. Ademas se deben tomar exadmenes de Iat@rague incluyan
carboxihemoglobina y gases arteriales con lactatoocindicador de dafio tisular, con lo
gue se hara seguimiento de la condicién del paci&® debe mantener siempre el aporte
de 02 al 100% hasta que el paciente esté asintmmati con niveles de
carboxihemoglobina normales (Weaver 2009).

Ademas se debe mantener el monitoreo cardiacajtaolelectrocardiograma y enzimas
cardiacas, ya que puede causar injuria cardiab@asmen personas sin enfermedad previa
(Weaver 2009).

En Estados Unidos, la mayoria de los pacientesasejan en forma ambulatoria y solo
son hospitalizados aquellos con manifestacionesradds a severas (vomitos profusos,
cefalea intensa, vision borrosa, compromiso deieania o manifestaciones de isquemia
cardiaca). También son hospitalizados aquelloepts con comorbilidades y quienes
tienen indicacion de camara hiperbarica (Kao 2004).

La camara hiperbarica es una terapia que admir@sral 100% con una presion de 1.5 a
3 atmosferas absolutas. Cuando se administra at@ésfera, disminuye la vida media
de carboxihemoglobina a 20 minutos y aumenta eti®2elto en aproximadamente 10
veces, lo que es suficiente para suplementar laadéan metabdlica cerebral. Las
indicaciones absolutas del uso de camara hipegbgoia controversiales, sin embargo, se
recomienda en los pacientes con coma, focalizaciéaroldgica, antecedentes de
compromiso de conciencia anterior por la misma aauksfuncion cardiovascular,
acidosis metabolica, test neuropsicométrico alteradintomas persistentes, con
carboxihemoglobina mayor a 25% y en las embarazemtasarboxihemoglobina mayor
a 15 - 20% (Kao 2004, Tomaszenski 2002, Juurlink5200

No existe consenso de un protocolo de aplicaciéestieterapia, variando las atmosferas
y tiempo de duracion. En un metanalisis publicad@echrane en 2005, no se demostré
una reduccion significativa en la incidencia deuségs neuroldgicas en su uso rutinario,
aunque en algunos pacientes, particularmente logna&es, podria ser beneficioso. Cabe
destacar que constituye un procedimiento bastagiers. Su principal desventaja radica
en la dificultad para acceder a él (Juurlink 200Baver 2002).

Existe una terapia alternativa llamada “hiperpneamocapnica” que se ha probado en
modelos animales y en voluntarios sanos expuestdSOa Esta consiste en la

administraciéon de O2 al 100% asociado a CO2 enfea4.8% para mantener pCO2
13
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normal. Esto disminuyé en forma significativa lalavimedia de carboxihemoglobina
(Takeuchi 2000).

Pronéstico

La real incidencia de secuelas neuroldgicas noddsta, con variabilidad entre 1 a 47%
en diversos reportes (Kao 2004).

Se pueden desarrollar secuelas neurologicas taldsgmiés de un periodo aparente de
recuperacion desde el dia 2 al 40, incluso hastsgsngosterior a la exposicion, lo que se
conoce como sindrome “neuropsiquiatrico tardio’encefalopatia tardia”. Esta incluye
sintomas neuroldgicos y psiquiatricos como: pérdida memoria, confusion,
incontinencia urinaria y fecal, labilidad emocignalesorientacion, alucinaciones,
parkinsonismo, mutismo, ceguera cortical, psicgsateraciones en la marcha. Estos
sintomas se presentan con mayor frecuencia en eguitnvieron compromiso de
conciencia durante el periodo agudo y en persoragomes de 50 afios (Kao 2004,
Annane 2001, Vieregge 1989).

La presentacion inicial del cuadro no predice slasueeurolégicas con certeza. Un
estudio mostré6 que aquellos pacientes con maretes ale la admision al hospital o
cefalea al momento de la admision tenian un ri@sgoentado de secuelas neuroldgicas
menores al mes que no impedian su desempefio latmmalOR=1.92 y OR=2.14,
respectivamente. Estos hallazgos fueron indepetadietel uso de camaras hiperbéricas
(Weaver 2009, Annane 2001).

Se han identificado como factores de riesgo depralostico la edad mayor a 36 afios
(OR= 2.6), exposicion igual o mayor a 24 horas (OGR4, compromiso de conciencia
igual o mayor a 60 minutos, carboxihemoglobina maydgual a 25% al ingreso y

exceso de base menor a -2mmoles/L (Weaver 2007).

La informacidn acerca de la secuela a largo pladoretada. En una cohorte se observé
que a los 6 afios un 19% de los pacientes presestiemas cognitivos y un 37% tenian
anormalidades en evaluaciones neurologicas (WeD3£)).

Prevencién

El aire ambiental idelamente deberia tener nivdee<CO menor al 3%. Ademas es
importante evitar situaciones en las que se gecengbustion incompleta dentro de
espacios cerrados, tratando de promover fuentesalééaccion y para cocinar que no
generen estos tipos de riesgo (Weaver 2009).
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En el caso clinico presentado, la paciente estypaesta a la combustion de un brasero.
Esto nos hace notar la importancia de la preven@éndebiera informar a la poblacion
acerca del riesgo de braseros, cocinas a lefiaefonaén mal estados, asi como de las
condiciones de ventilacion necesarias de un hdgato esto con el fin de evitar un
accidente que muchas veces puede llegar a serimorta

Conclusiones

La intoxicacion por monodxido de carbono es unalpgia frecuente y causa
importante de morbimortalidad en los Estados Uni@osChile no contamos con
estudios estadisticos que evallen la magnitudtdepesblema.

Las manifestaciones clinicas son habitualmentgewtcas, razén por lo cual se
requiere tener un alto indice de sospecha.

Dado que la intoxicacion por este gas puede setamprmuchas veces dejar
secuelas a largo plazo, se sugiere tratar prontancen O2 al 100% y evaluar la
necesidad de camara hiperbarica.
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