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Resumen

Paciente masculino de 35 afios, con exposicion durante 2 meses a bajos niveles de mondxido de carbono
(CO) por inhalacion del humo del tubo de escape de su automoévil. Presenté somnolencia diurna, razén por
la cual tuvo un accidente de transito con un trauma encéfalo-craneano leve. En el examen neurologico, se
evidencido amnesia anterograda. La resonancia magnética (RM) cerebral mostré necrosis bilateral de los
globos palidos. Presentamos este caso con el objetivo de prevenir la intoxicaciéon por CO, mostrar la
utilidad de la RM y la evaluacién neuropsicologica para detectar disfuncion del sistema nervioso central
secundaria a exposicion prolongada y con bajos niveles de CO.
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Abstract

A 35-year-old patient experienced 2 months, low levels of carbon monoxide exposure, produced by the
motor of his vehicle. He experienced drowsiness in the morning. Because of drowsiness he had an
automotomobile accident with traumatic brain injury. The only symptom at the time of neurological
examination was anterograde amnesia. The magnetic resonance (MRI) of the brain revealed bilateral
necrosis of the globus pallidus. We present this case for prevention of carbon monoxide poisoning and as
an example of the utility of MRI and neuropsychological examinations in detecting central nervous system
dysfunction secondary to CO exposure.
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Introduccion:

El monodxido de carbono (CO) es un gas, incoloro, inodoro y no irritante, producto de la combustion
incompleta de los hidrocarburos. Fue descubierto por Priestley en 1799,1 es tdxico para el hombre ya que
se une a la hemoglobina (Hb) con mayor afinidad que el oxigeno, formando la carboxi-
hemoglobina(COHb), alterando el trasporte de oxigeno y su utilizacion periférica, causando hipoxia
tisular.2 Existe en la atmdsfera a una concentracion menor al 0,001%, pero puede ser mayor en areas
urbanas o en ambientes cerrados. En general la intoxicacion por CO es relativamente frecuente, siendo la
principal causa de intoxicacion accidental en los Estados Unidos (EE.UU.).2 Los sintomas de intoxicacion
por CO son inespecificos.3 Exposiciones leves producen cefalea, mialgias, vértigo, o alteraciones neuro-
psicologicas.4 Exposiciones severas resultan en confusién, pérdida de conciencia o muerte. Hay mayor
conocimiento sobre la intoxicacion aguda por CO, aunque la intoxicacion cronica por exposicion a niveles
bajos en repetidas ocasiones, es responsable de una morbilidad significativa, sin embargo, no se reconoce
frecuentemente debido a la variedad de sus manifestaciones clinicas.5 Nosotros presentamos un paciente
de 35 afos con una intoxicacion crénica por CO, quien presentd Unicamente manifestaciones
neuropsicoldgicas.

Caso clinico.

Paciente masculino de 35 afios que durante 2 meses en las mafianas mientras manejaba su vehiculo,
presentaba somnolencia diurna junto con cambios en su estado afectivo y mal rendimiento laboral.
Producto de la somnolencia tuvo un accidente de transito al impactar a otro vehiculo, al despertarse tuvo
un traumatismo encéfalocraneano leve; pero al investigar la causa de la somnolencia diurna, se encontrd
que diariamente tenia exposiciones inadvertidas a CO, producto de la emision de CO por el tubo de
escape, el cual a través de un dafio del vehiculo entraba directamente a su interior.



El examen neuroldgico mostrd un paciente vigil, con atenciéon normal evidenciada por la normalidad en la
prueba de la repeticion de digitos. Orientado en tiempo y espacio, lenguaje conservado. Amnesia
anterégrada para memoria verbal y visual evidenciada por anormalidad en la prueba de aprendizaje de una
lista de palabras y prueba de recuerdo de figuras geométricas. Sin alteraciones motoras, sensitivas ni
vestibulares.

La resonancia magnética mostrd hiperintensidad de globos palidos bilaterales en secuencia T2, compatible
con necrosis (Figura 1).

Los examenes de laboratorio fueron normales, EKG normal. Recibio tratamiento con oxigeno al 100%.

Discusion

La fuente de emision mas importante de CO son los tubos de escape de los vehiculos de gasolina, ademas
los artefactos de combustidn (calefactores con kerosén y gas estufas, calefones, cocinas a lefia y a gas,
chimeneas de hogar, etc.),6-8 el diclorometano es un solvente industrial y componente de los removedores
de pintura, que puede ser inhalado y metabolizado por el higado a CO, causando intoxicacion.2 El CO es
inhalado y se difunde rapidamente a través de la membrana capilar pulmonar pasando luego a la sangre
donde se une al hierro de la Hb y otras porfirinas, con una afinidad 240 veces mas que la del oxigeno, para
posteriormente ser eliminado inalterado por la respiracion. Cuando se une el CO a la Hb produce un
cambio alostérico en la molécula que disminuye la velocidad de la entrega de oxigeno a los tejidos. Esto
altera la forma de la curva de disociacion de la oxihemoglobina desviandola hacia la izquierda.
Normalmente existe un nivel basal de carboxihemoglobina en la sangre que es del 3% en no fumadores
(dependiente del catabolismo interno de la hemoglobina) y 10-15% en fumadores.2 EI CO incrementa los
niveles citosodlicos del grupo hemo, llevando a un “stress” oxidativo,9 ademas se une a la proteina heme
plaquetaria y a la citocromo C oxidasa impidiendo la respiracion celular y causando la produccién de
especies de oxigeno reactivas,10 lo cual lleva a necrosis neuronal y apoptosis.11 La alteracion de la
respiracion celular, conlleva la produccion de factor 1alfa inducido por la hipoxia,12 resultando en
proteccion o injuria neuroldgica y cardiaca, dependiendo de la dosis del CO, a través de un mecanismo de
regulacion genética. La exposicién al CO, también causa inflamacion a través de multiples vias
independientes de las correspondientes a la hipoxia, resultando en injuria cardiaca y neuroldgica. Los
hallazgos clinicos son inespecificos. Por eso hay que tener un alto indice de sospecha para realizar el
diagndstico.

La intoxicacion leve y moderada se presenta con manifestaciones neuropsicolégicas o sintomas generales
incluyendo cefalea, malestar general, nauseas, mareos y mialgias, pudiendo confundirse con un sindrome
viral agudo.13 La intoxicacion severa puede producir convulsiones, sincope, cuadros confusionales o
coma, acompafada con isquemia al miocardio, arritmias ventriculares, edema pulmonar y acidosis lactica
severa.



Figura 1. Necrosis bilateral de globos palidos. .

La exposicion continua con bajos niveles de CO, que dura mas de 24 horas generalmente ocurre
intermitentemente y puede durar semanas y aun afos. Los sintomas de la exposicion cronica a CO pueden
diferir de la exposicion aguda, incluyen fatiga crénica, alteraciones afectivas, déficit de memoria, dificultad
para trabajar, alteraciones del suefio, vertigo, neuropatia, parestesias, policitemia, dolor abdominal y
diarrea.14 En nuestro paciente durante 2 meses, inadvertidamente estuvo expuesto diariamente a CO
debido al dafo en el tubo de escape del automévil, produciendo somnolencia diurna con cambios afectivos
y dificultad en su trabajo.

Alrededor de un 10-30% de los pacientes expuestos a niveles significativos de CO pueden desarrollar un
sindrome neuropsiquiatrico tardio. Se presenta entre 3 y 240 dias luego de una intoxicacion aguda.15
Generalmente ocurre luego de los 20 dias de intoxicacion aguda de CO y puede persistir por 1 aflo o mas.
Se caracteriza por déficit cognitivo, alteraciones de la personalidad, alteraciones de la marcha, déficit
neurolégicos focales, signos extrapiramidales, neuropatia periférica, pérdida auditiva y anomalias
vestibulares, ademas demencia y psicosis, todo lo cual puede ser permanente.16 El mecanismo es
desconocido, no es posible explicarlo solo por la hipoxia, podria ayudar también la injuria por reperfusion.
La anatomia patolégica muestra necrosis del globo palido e hipocampo, desmielinizacion del centro
semioval, espongiosis de la corteza cerebral. Las alteraciones anatomo- atoldégicas se correlacionan
pobremente con los niveles de COHb, pero hay mayor correlacion con el compromiso de conciencia
durante la intoxicacion aguda 1

El diagndstico de intoxicacion por CO se basa en una historia clinica y examen fisico compatible,
confirmando con niveles de elevados de carboxihemoblobina por cooximetria de gases sanguineos. Los
niveles de carboxihemoglobina no se correlacionan con el grado clinico de la intoxicacién y no predicen las
secuelas neurologicas tardias.2 La oximetria de pulso no sirve en la intoxicaciéon por CO, ya que no es
capaz de diferenciar la carboxihemoglobina de la oxihemoglobina.17 La pO2 sanguinea tiende a ser normal
ya que refleja el oxigeno disuelto en la sangre, que no se altera por el CO. La medicion ambiental de CO es
util para confirmar el diagndstico y evitar la intoxicacion en otras personas.2 El estudio por neuroimagen
cerebral (RM o TC) sirve para descartar otras patologias. Los hallazgos patolégicos mas frecuentes en
pacientes en la RM de pacientes con exposicion a CO, incluyen necrosis bilateral de los globos palidos e
hiperintensidades de la sustancia blanca periventricular.18 Vieregge et al.19 reporté que los cambios en la
sustancia blanca eras mas predictivos que los cambios en los globos palidos. Aunque la mayoria de
lesiones reportadas en la literatura corresponden a los globos palidos y sustancia blanca, se han reportado
lesiones en otras regiones, incluyendo hipocampo, talamo, Iébulo temporal medial, cerebelo, |6bulo



parietal, l6bulo occipital y I6bulo frontal.20

La lesién en la RM que se encontré en nuestro paciente corresponde a necrosis bilateral de globos palidos.
Enfermedades que producen necrosis de los globos palidos son, intoxicaciéon por cianuro, sulfuro de
hidrégeno, hipoglicemia, hipoxia e hipotension, enfermedad de Leigh, mielinolisis, entre otras.

No se ha identificado un patron especifico de alteracion neuropsicolégica en pacientes con intoxicacion por
CO. La mayoria de autores han descrito déficit de memoria, del procesamiento visuoespacial y funciones
ejecutivas.21,22 Ademas se han descrito déficit en abstracciéon, control motor manual fino, atencion,
velocidad de procesamiento cognitivo y alteraciones psiquiatricas.23,24

En nuestro paciente encontramos alteraciones en el area de la memoria, con manifestaciones de amnesia
anterégrada, es decir la pérdida de la memoria explicita para eventos que ocurren subsecuentes a la lesion
neurolégica y desde el punto de vista psiquiatrico, depresion. Los ganglios basales se dividen clasicamente
en el estriado dorsal (caudado y putamen), estriado ventral (nucleo accumbens y tubérculo olfatorio) y
globo palido. De Long et al. (1983) describieron las extensas conexiones

neuronales de los ganglios basales con la corteza frontal y el sistema limbico. Las conexiones aferentes del
estriado dorsal incluyen casi todas las areas de la corteza frontal, la corteza frontal de asociacion se
proyecta principalmente hacia el nucleo caudado, la corteza sensorio-motora y premotora se proyecta
principalmente al putamen. Las aferencias del estriado ventral son las areas limbicas y paralimbicas
(incluyendo la amigdala y el hipocampo). Las vias eferentes del estriado dorsal se proyectan
preferentemente al globo palido y sustancia negra (pars reticulata). El palido ventral, que forma parte del
complejo del palido, junto al globo palido, recibe junto a la porcion interna del globo palido aferencias del
nucleo accumbens y de la amigdala. El globo palido y la sustancia negra, proyectan eferencias hacia los
nucleos ventral-anterior y ventral-lateral del talamo y finalmente hacia el area motora suplementaria,
premotora y prefrontal de la corteza frontal. Basado en este circuito, se puede postular un rol de los ganlios
basales en las funciones motora, cognitiva y conductual.

En el tratamiento es importante considerar el retiro de la fuente de emision de CO e instalacién inmediata
de mascarilla de alta flujo con oxigeno al 100% (oxigenoterapia normobarica). Se debe usar hasta que la
carboxihemoglobina sea menor que el 5%.25 Es importante considerar el manejo de la via aérea y la
intubacién profilactica urgente en los pacientes intoxicados por CO por inhalaciéon de humo, ya que produce
quemadura de la via aérea y agrega intoxicacion por cianuro que empeora la hipoxia tisular.3

El rol del oxigeno hiperbarico en el manejo de intoxicacién por CO permanece controversial, aunque datos
fisioldgicos y estudios randomizados sugieren un beneficio potencial.25 La terapia por oxigeno hiperbarico
se define como la respiracién de oxigeno al 100% por los pacientes dentro de camaras hiperbaricas con
compresiones mayores que 1.4 atmdsferas (atm) de presion absoluta.25 El oxigeno hiperbarico eleva las
presiones de oxigeno en sangre arterial y tejidos, promoviendo la eliminacion del CO y la produccion de
ATP, juntamente con la reduccion del stress oxidativo y la inflamacién.25-26

Entre todos los estudios randomizados utilizando oxigeno hiperbarico, el estudio mas importante se realizo
en forma prospectiva, mostrando que las secuelas cognitivas tuvieron menor incidencia en pacientes que
fueron sometidos a 3 sesiones de oxigeno hiperbarico dentro de las primeras 24 horas de la intoxicacion
por CO que los pacientes que recibieron oxigeno normobarico (25% vs. 46%, p=0.007 y p=0.03).27 Un
estudio de 86 pacientes sugirid6 una interaccion entre la apolipoproteina E4 y el uso del oxigeno
hiperbarico. En pacientes sin el alelo de la apolipoproteina E4, el oxigeno hiperbarico redujo las secuelas
de alteraciones cognitivas a las 6 semanas, mientras que en pacientes que tuvieron el alelo de la
apolipoproteina (presente en el 30% de la poblacion general) el uso del oxigeno hiperbarico no disminuyo
la incidencia de secuelas congnitivas.28

La revision de Cochrane de 6 estudios, no sustenta el uso del oxigeno hiperbarico en la intoxicacién por
C0.29 Pero esta revision tiene algunas criticas como lo heterogéneo en la metodologia utilizada y en la
seleccion de pacientes, la dosis del oxigeno hiperbarico y normobarico y los objetivos a conseguirse a largo
plazo, ademas de la falta de seguimiento. Debido a que el estudio mencionado anteriormente27 mostré un
beneficio significativo del oxigeno hiperbarico, y por las limitaciones metodoldgicas en los trabajos en los
cuales no se mostré beneficios, las conclusiones de la revision de Cochare han sido controversiales.
Aunque no esta claro que pacientes se benefician del tratamiento con oxigeno hiperbarico, la presién
optima de la camara de presion, el nimero de sesiones y el intervalo maximo de la intoxicacion por CO en
el cual los pacientes se beneficiarian de la terapia. La Sociedad de Medicina Hiperbarica y Submarina,
recomienda la terapia con oxigeno hiperbarico a pacientes con intoxicacion grave por CO, en los cuales se
encuentren pérdida de la conciencia momentanea o prolongada, signos neurolégicos anormales, disfuncion
cardiovascular y acidosis severa o pacientes de 36 anos o mayores con exposiciones de CO por 24 horas
0 mas (incluidas exposiciones intermitentes) o quienes tienen niveles de carboxihemoglobina de 25% o
mas.30

En conclusién, se recomienda la evaluacién neuropsicolégica como parte del examen neurologico en
pacientes en quienes se sospecha intoxicacion por CO y que no presentan signos de focalidad neurolégica;



ademas se enfatiza la utilidad de la RM en la confirmacion del diagnostico y en el descarte de otras
patologias. Por otro lado, es importante el control de las fuentes emisoras de CO, sobre todo en zonas
urbanas con gran parque automovilistico.
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