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Resumen 

 

La intoxicación por monóxido de carbono (CO) afecta a 50,000 personas por año en los Estados Unidos. La presentación clínica 
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 número significativo de pacientes que sobreviven a la intoxicación por CO sufren secuelas neurológicas y afectivas 
a largo plazo.  

Los déficits neurológicos no se correlacionan necesariamente con los niveles de CO en la sangre, pero probablemente se deben 
a los efectos pleiotrópicos del CO en la respiración celular mitocondrial, la utilización de la energía celular, la inflamación y la 
generación de radicales libres, especialmente en el cerebro y el corazón.  

Los déficits neurocognitivos a largo plazo se producen en 15 a 40% de los pacientes, mientras que aproximadamente un tercio 
de los pacientes con intoxicación moderada a grave presentan disfunción cardíaca, incluida arritmia y disfunción sistólica del 
ventrículo izquierdo. y el infarto de miocardio. Los estudios de imagen revelan hiperintensidades de la sustancia blanca 
cerebral, con leucoencefalopatía posthypoxic retrasada o atrofia cerebral difusa.  

El manejo de estos pacientes requiere la identificación de ingestiones de drogas acompañantes, especialmente en el contexto 
de envenenamiento intencional, exposiciones a gases tóxicos relacionados con incendios y lesiones por inhalación. La terapia 
convencional se limita al oxígeno normobárico e hiperbárico, sin terapia antidotal disponible. Aunque el oxígeno hiperbárico 
reduce significativamente los efectos neurológicos y afectivos permanentes de la intoxicación por CO, una parte de los 
sobrevivientes todavía tiene una morbilidad considerable.  

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

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

Las lesiones por inhalación ocurren en más de dos tercios de las muertes relacionadas con incendios ( 7 ). En más de 25,000 
lesiones residenciales relacionadas con incendios tratadas en departamentos de emergencia en 2001, más del 50% tenía un 
diagnóstico de anoxia, lo que sugiere envenenamiento por CO por inhalación de humo ( 8 ). En un grupo de víctimas de 
quemaduras, tres cuartos tenían niveles de carboxihemoglobina (COHb) lo suficientemente altos como para causar la muerte o 
el daño ( 9 ). En estos pacientes, es difícil atribuir el envenenamiento por CO solo como causa de muerte, independientemente 
del nivel de COHb, debido a quemaduras graves concomitantes y lesiones por inhalación. 

Etiología y patogenia 

El CO es un gas incoloro, insípido e inodoro. La formación de CO generalmente es causada por la combustión 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 exposición a niveles tan bajos como 10 ppm de CO puede 
llevar a niveles detectables de COHb de aproximadamente el 2% ( 10 ). La Organización Mundial de la Salud sugiere que los 
niveles superiores a 6 ppm son potencialmente tóxicos durante un período de tiempo más largo ( 11 ). Los niveles de COHb del 
2% o más en los no fumadores y del 10% o más en los fumadores se consideran anormales y pueden producir síntomas 
( 11 , 12 ). 

Efectos específicos sobre la Hb 

El CO se une con alta afinidad a muchas proteínas ferrosas que contienen hemo. La Hb tiene una afinidad 250 veces mayor por 
el CO que por el oxígeno ( 13 ). El CO compite con el oxígeno para unirse a la Hb y, al desplazarse el oxígeno, reduce la 
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capacidad de transporte de oxígeno. La unión 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 oxígeno de otros sitios dentro del tetramer de Hb, y 
reduciendo aún más la liberación y el suministro de oxígeno. Ni la gravedad clínica ni la mejoría clínica 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 inhalación es mayor que la transfusión de una concentración similar 
de eritrocitos expuestos a CO ( 16 ). Esto sugiere que los efectos tóxicos del CO resultan del impacto global de la inhibición del 
CO en el suministro de oxígeno, así como en la unión a proteínas celulares que contienen hemo. Además de la Hb, el CO se une 
a otras proteínas que contienen hemo, incluida la mioglobina en el corazón y el músculo esquelético, el citocromo c oxidasa 
mitocondrial (COX; complejo IV) y otros ( Figura 1). 

 

 

 

Figura 1. 

Hemoglobina (Hb) y efectos mitocondriales del CO. Normal: la Hb se une al oxígeno y lo envía a los tejidos periféricos con bajo 
PO 2 . La reducción del citocromo c (Cyt c ) transfiere su subunidad 1 de electrones (e - ) a la citocromo c oxidasa (COX) (Cyt A : 
centro binuclear con hemo a y cobre [Cu A ]). El electrón reduce el oxígeno (O 2 ) en la subunidad 2 (Cyt A3 : centro binuclear con 
hemo a3 y cobre [Cu B ]), formando agua y transportando un protón (H + ) a través de la membrana mitocondrial 
interna. Toxicidad por CO: el CO se une competitivamente a la Hb con O 2., reduciendo la capacidad de transporte de oxígeno 
total mediante: ( 1 ) unión preferencial a CO en lugar de O 2 (efecto similar a la anemia); y ( 2 ) estabilizar el estado cuaternario 
relajado de Hb, que se une al O 2 con mayor afinidad y no lo liberará en un ambiente de bajo PO 2 . El CO se une 
competitivamente con el O 2 en el hemo a3 reducido en la subunidad 2. Esto causa: ( 1 ) la inhibición de la reducción del O 2 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 generación de ATP a través de la ATP sintasa; y ( 3 ) la acumulación de electrones que 
entran en la cadena de transporte de electrones a través de los complejos I y III, que pueden producir superóxido, lo que lleva 
a efectos nocivos. ETC = cadena de transporte de electrones. 

Inhibición mitocondrial y generación de radicales libres 

CO inhibe la respiración mitocondrial mediante la unión del hemo ferroso un 3 en el sitio activo de la COX, cerrando 
efectivamente la fosforilación oxidativa, similar a los efectos de cianuro y el óxido nítrico (NO) ( 16 - 21 ). La COX solo tiene una 
preferencia triple por el CO en comparación con el O 2 ( 22 , 23 ). Por lo tanto, debido a la unión competitiva de O 2 y CO a COX, 
la inhibición mitocondrial mediada por CO es mayor en condiciones hipóxicas ( 22 , 23). Con la COX inhibida, la fosforilación 
oxidativa se ralentiza, disminuyendo la producción de ATP en los tejidos, como el cerebro o el corazón. Otros complejos en la 
cadena de transporte de electrones continúan lanzando electrones, generando superóxido, lo que lleva a un mayor daño 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 hemoproteínas de la superficie de las plaquetas ( 25 ). El 
NO libre desplazado puede reaccionar con el superóxido para producir peroxinitrito, inhibiendo aún más la función 
mitocondrial y aumentando la activación plaquetaria ( 25 - 29 ). Las plaquetas activadas pueden estimular a los neutrófilos 
( 26 , 30 ) a desgranularse y liberar mieloperoxidasa (MPO) ( 27 ). La MPO amplifica los efectos inflamatorios al desencadenar 
más activación, adhesión y degranulación de los neutrófilos ( 27 ) ( Figura 2). Se ha propuesto que las proteasas de los 
neutrófilos oxiden la xantina deshidrogenasa de las células endoteliales a la xantina oxidasa, generando especies reactivas de 
oxígeno (ROS) ( 27 ). MPO y ROS catalizarán la peroxidación de lípidos, formando aductos con proteína básica de mielina que 
desencadenan la respuesta de los linfocitos y la activación de la microglía ( 28 , 31 ). De hecho, un estudio del líquido 
cefalorraquídeo de pacientes con envenenamiento por CO que sufrieron secuelas neurológicas tardías demostró un aumento 
de los niveles de proteína básica de mielina en comparación con aquellos sin síntomas graves 1 mes después del 
envenenamiento inicial ( 32 ). Estos efectos inflamatorios continúan 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 neurológicas y cardíacas por intoxicación por CO ( Figura 2 ) ( 27 ). 

 

 

Figura 2. 

Mecanismos inflamatorios de la toxicidad por CO. El CO activa las plaquetas al desplazar el óxido nítrico de las plaquetas (NO) 
de las hemoproteínas de la superficie. NO reacciona con los radicales libres de oxígeno (O 2 

- ) para producir peroxinitrito 
(ONOO -), que inhibe la función mitocondrial y activa las plaquetas y los neutrófilos en sí. La inhibición de las mitocondrias 
conduce a una mayor producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) y causa la liberación de hemo libre y el consiguiente 
aumento de hemo oxigenasa (HO) -1, causando aún más estrés oxidativo. HO-1 metaboliza el hemo libre para producir más CO 
endógeno, creando un circuito de retroalimentación positiva a nivel local. Los neutrófilos activados degranularán y liberarán 
mieloperoxidasa (MPO), causando una mayor activación de los neutrófilos, así como también la adhesión. Las proteasas 
liberadas por los neutrófilos pueden oxidar la xantina deshidrogenasa (XD) de las células endoteliales a la xantina oxidasa (XO), 
generando ROS, causando daño celular y también la peroxidación de lípidos, específicamente en la proteína básica de mielina 
(MBP). Cuando está peroxidado, la MBP forma aductos que causan la proliferación de linfocitos, la activación de la microglía 
y En última instancia, lesión neurológica. Los efectos generales de la hipoxia y el efecto de la toxicidad por CO directamente 
sobre las mitocondrias causan la liberación de glutamato, que activaN -metil- D -aspartato (NMDA), lo que conduce además a la 
lesión neurológica. 

Liberación de hemo y niveles de CO en tejidos locales 

La exposición a CO exógena también puede inducir la producción de CO en tejidos a través de la inducción de hemooxigenasa 
(HO) -1 dependiente de hemo. La exposición al CO aumenta rápidamente los niveles de hemo citosólico del cerebro a través de 
tres mecanismos: ( 1 ) alteración en la síntesis del hemo, un proceso que está regulado por el CO; ( 2 ) liberación de hemo de 
proteínas celulares dañadas; y ( 3 ) perturbación 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 exposición al CO. Más allá de causar un aumento del 
estrés oxidativo y la inflamación celular, el hemo libre mantiene los niveles locales de CO cuando se metaboliza por HO-1 en 
biliverdina, hierro y CO ( 34 - 36 ), lo que contribuye aún más a la producción 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 exposición al CO, 
probablemente a partir de la síntesis endógena 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 oxígeno y la fosforilación oxidativa mitocondrial producen lesiones 
cerebrales isquémicas y anóxicas, lo que lleva a déficits cognitivos en los sobrevivientes ( 37 ). La lesión cerebral por isquemia 
puede ocurrir por excitotoxicidad, acidosis, desequilibrio iónico y despolarización, estrés oxidativo, estrés nitrativo, inflamación 
y apoptosis ( 38 ). Una gran afluencia intracelular de calcio debido a la inactivación de la membrana plasmática Ca 

2+
 ATPasa 

que surge de la disminución de la fosforilación oxidativa y la reducción de la síntesis de ATP mejora la lesión cerebral ( 38 ). Las 
disminuciones en la ATP activan las proteasas intracelulares y las lipasas que causan la despolarización de la membrana 
mitocondrial, la muerte celular y la liberación de neurotransmisores, específicamente el glutamato ( 38, 39 ). Se ha observado 
una mayor liberación de glutamato y la generación de radicales hidroxilo, responsables de la lesión 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 disfunción celular y la apoptosis ( 38 ). N -metil- D antagonistas de aspartato han mostrado para mejorar CO mediada por 
la neurodegeneración en ratones ( 41 ) ( Figura 2 ). 

 

Diagnóstico y manifestaciones clínicas. 

La intoxicación por CO se diagnostica idealmente mediante una tríada clínica: ( 1 ) síntomas compatibles con la intoxicación por 
CO; ( 2 ) historial de exposición 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 intoxicación crónica potencial por CO en niveles más bajos ( 11 , 42 ). En 
presentaciones ambiguas, los niveles de aire ambiente de CO pueden ser útiles, al igual que el conocimiento de las posibles 
fuentes de envenenamiento por CO (hornos defectuosos, etc.). Los síntomas más comunes incluyen dolor de cabeza, mareos, 
fatiga, náuseas / vómitos, alteración 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 exposición. La 
medición de los niveles elevados de COHb en la sangre debe servir como una confirmación del diagnóstico debido a la 
sospecha de exposición ( 12 ). Aunque el diagnóstico es más difícil, la exposición crónica al CO de bajo nivel se asocia con una 
disminución de la función cognitiva y problemas neurológicos ( 11 , 42 , 43 ). Los síntomas más singulares de la exposición 
crónica al CO incluyen fatiga crónica, vértigo, parestesias, policitemia, dolor abdominal, diarrea e infecciones recurrentes 
( 29 , 42 ). 

La oximetría 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 oximetría de pulso CO, disponible desde 2005, puede medir múltiples 
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 oximetría estándar, que puede medir solo deoxyHb y oxyHb. La oximetría de pulso con CO 
proporciona mediciones con los dedos en la escena de la lesión ( 45 ) que se ha demostrado que reduce el retraso de los 
pacientes que reciben oxígeno hiperbárico (HBO 2 ) ( 46). Desafortunadamente, aún no está claro si la precisión de la 
pulsioximetría de pulso sola en comparación con la COHb medida por espectrofotometría desde el oxímetro de CO de 
laboratorio es adecuada, y por lo tanto, los niveles de pulsioximetría de pulso deben confirmarse con mediciones de 
laboratorio ( 12 , 46 ) ( 47 ). Un estudio prospectivo sobre el rendimiento de la oximetría de CO de pulso mostró que los valores 
normales de oximetría de CO de pulso COHb no pueden descartar la intoxicación por CO ( 47 ). 

Manifestaciones clínicas 

Enfermedad crítica 

Algunos pacientes están gravemente enfermos y, por lo tanto, es necesaria una atención especializada intensiva y de apoyo. La 
intoxicación aguda grave por CO se caracteriza por una disfunción cognitiva que puede progresar rápidamente con la lesión 
cerebral progresiva y el edema ( 29 ). Las características 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 intubación 
endotraqueal durante la terapia con HBO 2 ( 14 ). 

 

 

Efectos cardiovasculares 

La intoxicación por CO puede causar efectos cardiovasculares profundos. Hasta un tercio de los pacientes con intoxicación 
moderada a grave por CO presentan lesión miocárdica, que puede estar asociada con un aumento de la mortalidad a largo 
plazo ( 48 - 50 ). Los niveles más altos de COHb se asocian con el desarrollo agudo y a largo plazo del infarto de miocardio 
( 51 ). En un estudio, más de la mitad de los pacientes envenenados con CO que se consideraron elegibles para HBO 2 debido a 
la intoxicación por CO se encontraron con una función ventricular izquierda reducida ( 52). 
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Numerosos mecanismos pueden jugar un papel en la isquemia miocárdica y la disfunción cardíaca en la intoxicación por CO. En 
estudios con animales, la disminución del suministro sistémico de oxígeno a partir de la intoxicación por CO se compensa 
inicialmente por el aumento del gasto cardíaco y la extracción de oxígeno, hasta que estos mecanismos compensadores se 
superan finalmente, lo que lleva al colapso cardiovascular ( 53 ). La disminución del suministro de oxígeno, la 
mayor demanda global de O 2 y la mayor contractilidad miocárdica por la intoxicación 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 disfunción 
endotelial global por CO y el aumento de la producción de radicales libres se ha propuesto para aumentar la vasoconstricción 
coronaria ( 49 ). El CO en niveles tóxicos puede aumentar la trombosis, probablemente debido a la unión del CO al hemo unido 
a fibrinógeno y al aumento de la agregación plaquetaria ( 48 ). El CO aumenta la expresión inducible de NO sintasa, que media 
el daño miocárdico inducido por NO durante la isquemia-reperfusión ( 54 ) La inhibición de la fosforilación oxidativa y la unión 
directa de CO a la mioglobina (que tiene una afinidad 60 veces mayor por el CO que el oxígeno) en los miocitos. causa 
disfunción cardíaca e infarto de miocardio incluso en ausencia de enfermedad coronaria subyacente ( 49 , 55). La inhibición 
mitocondrial inducida por CO podría causar un síndrome similar al del miocardio aturdido (con hipocinesia en el contexto de 
arterias coronarias sin obstrucciones) ( 56 ). 

La intoxicación por CO aumenta el riesgo de desarrollar una arritmia ( 57 ). La inhibición de la fosforilación 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 diastólico y un estado hiperadrenérgico ( 57 ). La alteración electrofisiológica 
más común debida al CO parece ser la interrupción de la repolarización y la prolongación del intervalo QT ( 58 , 59 ). En un 
estudio sobre miocitos ventriculares, el CO incrementó el componente tardío de la corriente de sodio hacia el interior al 
aumentar los niveles de NO, lo que lleva a la S-nitrosilación del canal de sodio activado por voltaje del miocardio, Nav1.5. El 
aumento de la corriente de sodio tardía mediada por CO fue proarrítmico ( 59 ).L -NAME, un inhibidor de la NO sintasa, y 
ranolazine, un inhibidor del canal Nav1.5, bloquearon estos efectos proarrítmicos y redujeron la prolongación del intervalo QT 
corregido ( 59 ). 

Secuelas neurológicas y afectivas. 

Los sobrevivientes del envenenamiento por CO sufren secuelas neurocognitivas a largo plazo relacionadas con la lesión 
cerebral ( 12 , 15 ). Los síntomas incluyen deterioro de la memoria, disfunción cognitiva, depresión, ansiedad y / o déficit 
vestibular y motor ( 12 , 15 ). Estos déficits son evidentes a las 6 semanas, con estudios que muestran una incidencia de 
depresión, ansiedad y disfunción cognitiva superior al 40% ( 15 ). Aunque los pacientes pueden mejorar durante muchos 
meses, e incluso hasta 1 año, a los 6 años después de la intoxicación por CO, los estudios muestran que los pacientes todavía 
muestran una incidencia del 19% de déficits cognitivos y una incidencia del 37% de déficits neurológicos ( 15 , 60 , 61).). 33 
años después de un accidente minero que involucró a 156 pacientes con envenenamiento por CO, se encontraron alteraciones 
intelectuales en 68.6% y síntomas neurológicos 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 años o más y una mayor duración de la 
exposición al CO (≥24 h) ( 63 ). La gravedad de los síntomas iniciales no se correlaciona necesariamente con el desarrollo de 
problemas neurológicos a largo plazo ( 64 ). La exposición crónica de bajo nivel también puede conducir a deficiencias 
neurológicas y cognitivas que no se resuelven después de la eliminación de la fuente de CO, lo que sugiere daño neurológico 
incluso a niveles bajos de COHb y CO ambiental ( 11 , 42 ,43 ). 

Hallazgos de imagen en pacientes envenenados con CO 

Como la alteración de la mentación es un síntoma común de intoxicación por CO, muchos pacientes pueden recibir tomografía 
computarizada (TC) de la cabeza o resonancia magnética (IRM). Los hallazgos de IRM más comunes son generalmente 
hiperintensidades de la materia blanca (WMH) y atrofia del hipocampo ( 65 , 66 ). Aunque el globo pálido palpable, 
metabólicamente activo y sensible a la isquemia, puede estar involucrado, no es el sitio más común de anomalías ( 65 , 67 ). Un 
estudio prospectivo de 73 pacientes envenenados por CO encontró que el 12% de los pacientes tenían WMH, particularmente 
en el área periventricular ( 66 ). Los WMH en el centro de semiovale se asociaron con deficiencias cognitivas ( 66). El tálamo, el 
putamen y el núcleo caudado también pueden verse afectados de forma aguda, apareciendo como focos hiperintensos 
asimétricos en imágenes de recuperación de inversión ponderadas en T2 y atenuadas por líquido ( 68 , 69 ). Las tomografías 
computarizadas pueden mostrar hipoattenuación simétrica bilateral ( 68 , 69 ). En casos muy graves de envenenamiento por 
CO, las estructuras posteriores más resistentes a la isquemia, como el tronco cerebral y el cerebelo, también se ven afectadas 
( 68 , 69 ). 

La leucoencefalopatía posthypoxic tardía (DPHL) puede desarrollarse días o semanas después de una recuperación de un paro 
cardíaco prolongado o shock hemorrágico grave ( 70 ). En el contexto del envenenamiento por CO, se piensa que la DPHL es 
causada por la mielinotoxicidad directa de la respiración celular dañada, nuevamente secundaria a la inhibición de la 
respiración aeróbica por la unión de CO a la COX ( 70 ). Los hallazgos de IRM de la RMD muestran WMH cerebral difuso, 
particularmente en la semiovala central, en imágenes ponderadas en T2, y se observan en la intoxicación por CO ( 70 ). 

Un hallazgo tardío en la imagen es una atrofia cerebral difusa, debido a necrosis neuronal y apoptosis ( 67 ). Esto aparece como 
ensanchamiento sulcal o aumento del tamaño ventricular en desproporción a la edad del paciente en la RM y la 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 desmielinización de la 
materia blanca es una causa de déficits neurocognitivos retardados y, en el contexto crónico, hay una señal disminuida en las 
imágenes ponderadas en T1 y una señal aumentada en las imágenes ponderadas en T2, más comúnmente en la materia blanca 
periventricular y el centro semiovale ( 71 ). En la intoxicación más grave, estos cambios también pueden ocurrir en la sustancia 
blanca subcortical, el cuerpo calloso y las cápsulas internas y externas (71 ). En un estudio de seguimiento a largo plazo, 33 
años después de un gran accidente de minería por envenenamiento por CO, 129 tuvieron una RM en la que el 72,0% tenía 
atrofia cerebral, el 37,9% tenía lesiones pálidas y el 52,7% tenía infartos lacunares ( 62 ). 

 

Manejo 

La terapia actual para la intoxicación por CO es 100% de oxígeno normobárico (NBO 2) o HBO 2 (2.5–3 atmósferas) 
( 72 , 73 ). NBO 2 y HBO 2 eliminan el CO a mayor velocidad de la sangre al aumentar la presión parcial de oxígeno, lo que 
aumenta la tasa de disociación del CO de la Hb ( 12 , 74 - 76 ). NBO 2 reduce la vida media de eliminación del CO de 320 
minutos en aire ambiente a 74 minutos ( 12 , 74 , 77 ) ( Figura 3 ). HBO 2 puede reducir la vida media de COHb a 20 minutos 
( 55, 78 ); sin embargo, en la práctica clínica real, la vida media puede ser mayor, hasta 42 minutos ( 79 ). HBO 2 ha demostrado 
un efecto de inversión en la inflamación y la disfunción mitocondrial inducida por la intoxicación por CO ( 31 , 80 , 81 ). 

 

 

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 oxígeno normobárico (74 min) y 100% de oxígeno hiperbárico (HBO 2 ; 20 min) se 
determinaron a partir de las refs. 12 , 74 , 75 , 77 - 79 . 

Casi todos los pacientes reciben NBO 2 al momento de su rescate o llegada al departamento de emergencias. A menudo hay un 
retraso significativo en la entrega de HBO 2 entre el diagnóstico en el campo, el transporte a un centro de terapia hiperbárica y 
el tratamiento real ( 12 , 14 , 29 , 60 , 82 ). 

Se han realizado varios estudios controlados aleatorios que evalúan el beneficio de HBO 2 versus NBO 2 ( 82 - 89 ) ( Tabla 1 ). Un 
metaanálisis de siete ensayos controlados aleatorios, con un total de 1,361 participantes ( 90 ), no reveló un beneficio general 
de HBO 2 (la razón de probabilidades para los déficits neurológicos 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 difíciles de comparar en un estudio 
de metaanálisis. Tres estudios utilizaron solo 2.0 atmósferas para HBO 2 , lo que no se considera adecuado para la intoxicación 
por CO ( 72 , 73). Solo uno observó los resultados neurocognitivos más de 1 mes después del envenenamiento, a pesar del 
potencial observado de que las secuelas neurológicas mejoren durante los meses y 1 año después del envenenamiento 
( 61 , 82 ). El único estudio que cumplió con todos los criterios de los Estándares consolidados de presentación de informes y 
midió el resultado a 1 año fue el ensayo de Weaver y sus colegas ( 82 , 91 ). Este estudio mostró una mejora significativa en la 
disfunción neurocognitiva a largo plazo, y se debe considerar más importante al juzgar la efectividad de HBO 2 ( 82 ). 
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Tabla 1.. Pruebas de oxígeno hiperbárico versus control muestran evidencia mixta de beneficio 

Numero de 
referencia. 

Intervención Referencia Evaluación Eventos 
 

Beneficio 

Tratado Controlar 

83 No LOC: HBO 2 (2.0 
ATA) × 60 min 

NBO 2 6 h Síntomas neurológicos a 1 
mes. 

51/159 50/158 norte 

  LOC: 2 × HBO 2 (2.0 
ATA) × 90 min 

1 × HBO 2(2.0 ATA) 
× 90 m 

        

84 HBO 2 (2.8 ATA) × 30 
min 

NBO 2hasta 
asintomático 

Secuelas neurológicas tardías 
4 semanas de seguimiento. 

30/30 7/30 Y 

  entonces (2.0 ATA) × 
90 min 

          

85 HBO 2 (2.5 ATA) × 90 
min 

12 h NBO 2 1 mes síntomas neurológicos 
persistentes 

69/299 73/276 norte 

86 HBO 2 (2.8 ATA) × 100 
min × 3–6 d 

NBO 2  × 100 min 
simulado durante 
3–6 d 

Pruebas neuropsicológicas 1 
mes 

34/52 20/34 norte 

82 HBO 2 1 × (3 ATA × 1 h; 
2 ATA × 1 h) luego 2 × 
(2 ATA) × 90 min 

NBO2 sham 
treatment 

Cognitive sequelae at 6 wk, 6 
mo, and 1 yr 

19/76 35/76 Y 

87 HBO2 (2.0 ATA) × 60 
m, NBO2 × 4 h 

NBO2 6 h Neurologic assessment 1 mo 29/74 33/79 N 

88 LOC: HBO2(2.0 
ATA) × 1 h + 4 h NBO2 

NBO2 6 h 1 mo questionnaire + physical 
exam 

33/93 29/86 N 

  Coma: 2× HBO2 (2.0 
ATA) 1x h + 4 h NBO2 

1× HBO2 + 4h 
NBO2 

  42/105 25/101 N 

89 HBO2 (2.5 ATA) x2 
h + 10 h NBO2 

NBO2 × 12 h 3 wk EEG impairments or not 0/8 6/10 Y 

 

Definición de abreviaturas : ATA = atmósferas; HBO 2  = oxígeno hiperbárico; LOC = pérdida de conciencia; N = no; NBO 2  = 
oxígeno normobárico; Y = si. 

Un metaanálisis ( 90 ) concluyó que no hay un beneficio claro para HBO 2 en términos de secuelas neurológicas tardías; sin 
embargo, con la heterogeneidad significativa en las medidas de resultado y los tratamientos en sí mismos, es difícil sacar 
conclusiones de los metaanálisis en HBO 2 . 

Aunque el Colegio Americano de Médicos de Emergencia reconoce HBO 2 como una opción terapéutica para la intoxicación por 
CO, no exige el uso de HBO 2 ( 92 ). Sin embargo, las recomendaciones de práctica reciente realizadas por expertos en el campo 
de la medicina hiperbárica recomiendan el uso de HBO 2 para la intoxicación por CO ( 12 ). Se debe considerar HBO 2 para todos 
los casos de intoxicación aguda grave por CO, incluida la pérdida de conciencia, cambios cardíacos isquémicos, déficits 
neurológicos, acidosis metabólica significativa o COHb superior al 25% ( 12 ). A pesar de la clara efectividad de HBO 2., todavía 
existe una parte sustancial de los sobrevivientes con secuelas neurocognitivas y afectivas permanentes (se estiman entre 
10.000 y 20.000 nuevos casos por año según la utilización de HBO 2 ), lo que ilustra la necesidad de investigación 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 algún componente del envenenamiento 
por CO ( 9 ). En los incendios domésticos, la intoxicación por CO se asocia comúnmente con la intoxicación por cianuro, y estos 
pacientes deben recibir tratamiento empírico para la intoxicación por cianuro ( 12 , 93 ). En los Estados Unidos, casi 15,000 
casos de envenenamiento por CO son intencionales cada año. La coingestión de otras sustancias que causan alteración de la 
conciencia también debe considerarse al evaluar a las personas con envenenamiento intencional, en las que hasta el 40% tiene 
coingestión ( 5 ). Las intoxicaciones intencionales con la intención de autolesiones requieren una referencia psiquiátrica ( 12 ). 

Consecuencias y seguimiento a largo plazo 
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Los sobrevivientes de intoxicación aguda por CO muestran una duplicación de la mortalidad a largo plazo cuando se comparan 
con una población estándar ( 94 ). Esto es más pronunciado en aquellos que tuvieron una exposición intencional que aquellos 
con una exposición accidental ( 94 ). Las principales causas de muerte incluyen alcoholismo, accidentes automovilísticos, otros 
accidentes y autolesiones intencionales, lo que sugiere complicaciones neurológicas o psiquiátricas subyacentes ( 5 ). La calidad 
de vida de los sobrevivientes se ve gravemente afectada; un estudio que examinó a pacientes 51 días después de la 
intoxicación encontró un rendimiento cognitivo más bajo, más depresión y más trastorno de estrés postraumático ( 95). Se 
recomienda un seguimiento dentro de 1 a 2 meses de envenenamiento para evaluar el desarrollo de déficits neurocognitivos, 
depresión o ansiedad y, si está presente, esto requiere una referencia para una evaluación neurocognitiva ( 12 ). También se 
debe prestar atención adicional a los problemas médicos estándar, con un mayor riesgo de infarto de miocardio ( 51 ). Se debe 
realizar más investigación 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 

Prevención 

Con una morbilidad aún mayor a causa del envenenamiento por CO, a pesar de la efectiva terapia con HBO 2 , las 
intervenciones se han dirigido a la prevención del envenenamiento por CO mediante campañas de salud pública ( 96 ). La 
campaña "The Invisible Killer" de la Comisión de Seguridad de los Productos del Consumidor de EE. UU. Tiene como objetivo 
educar al público sobre los síntomas del envenenamiento por CO, las fuentes del envenenamiento por CO y las medidas 
preventivas para reducir la exposición al CO ( 97 ). Tanto los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades y la 
Comisión de Seguridad de Productos de Consumo de EE.UU. actualmente recomiendan la colocación de un detector de CO en 
cada hogar ( 97 , 98). Desafortunadamente, no hay ningún estudio que demuestre la eficacia de las alarmas de CO para reducir 
la morbilidad o la mortalidad. El convertidor catalítico ha reducido las emisiones de CO de los automóviles en un 75% desde su 
introducción en 1975, y ha disminuido las tasas de muerte involuntarias de CO relacionadas con los vehículos de motor en más 
del 80% ( 6 ). Todas estas medidas pueden reducir la incidencia de exposición grave, sin embargo, no ha habido nuevas 
opciones recientes para la terapia. 

Opciones no farmacológicas 

Se han probado varios tratamientos no farmacológicos para la intoxicación por CO, utilizando la eliminación de CO del torrente 
sanguíneo mediante la disociación de CO de la Hb ( Figura 4 ). Aunque ninguno ha demostrado resultados neuorocognitivos 
mejorados, muchos muestran resultados tempranos prometedores y deben ser estudiados más a fondo. A principios del siglo 
XX, el envenenamiento por CO fue tratado con una alta concentración de O 2 en combinación con el CO 2 , basándose en ideas 
de que el envenenamiento por CO creó un déficit corporal total de CO 2 ( 99 ). Los primeros estudios en animales mostraron 
que la adición de CO 2 a O 2 aumentaba la disociación de CO de Hb; sin embargo, esto se debió al efecto del aumento de la 
ventilación del CO 2.y no de un déficit corporal total ( 99 ) ( Figura 4 ). Fisher y sus colegas ( 100 , 101 ) han desarrollado 
recientemente un método para la hiperpnea normocápnica que permite un aumento de la ventilación por minuto y, por lo 
tanto, un mayor aclaramiento de COHb, sin hipercapnia perjudicial. Esta técnica acelera la eliminación 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 prevención y la eliminación temprana de los 
entornos envenenados con CO son inquilinos de la administración actual. La terapia de oxígeno hiperbárico (TOHB) y la terapia 
de oxígeno normobárico (NBOT) aumentan la presión parcial de oxígeno en los alvéolos, lo que aumenta la tasa de disociación 
de CO de la hemoglobina (Hb; consulte la Figura 3 ). La hiperpnea normocápnica aumenta la ventilación a través del suministro 
de CO 2 además de aumentar la presión parcial de O 2 . La hidroxicobalamina y el ácido ascórbico aumentan la tasa de 
conversión de CO en dióxido de carbono (CO 2). La oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO) respalda la presión 
arterial y el intercambio de gases, suministrando oxígeno incluso en el contexto del síndrome de dificultad respiratoria aguda 
por lesión por inhalación. La fototerapia aumenta la disociación del CO de la Hb en el torrente sanguíneo. Finalmente, los 
agentes eliminadores de CO, como los complejos de porfirina o las proteínas globinas modificadas, se unen al CO de las 
proteínas hemo celulares y actúan como un "sumidero", eliminando el CO del cuerpo cuando se excretan. 

Se han explorado otros métodos, aunque más invasivos que NBO 2 o HBO 2 . En el contexto de un incendio domiciliario, un 
paciente con lesión por inhalación significativa con síndrome de dificultad respiratoria aguda, 40% de COHb, hipoxia refractaria 
y shock, la oxigenación con membrana extracorpórea pudo proporcionar una mejora inmediata en la oxigenación, reducción 
de COHb y reversión de Colapso cardiovascular ( 102 ). El mecanismo probable detrás de dicha mejora fue la restauración de la 
oxigenación sistémica a través de un intercambio de gases mejorado inmediatamente con soporte extracorpóreo ( Figura 4 ) 
( 89 , 102).). Se propuso otra terapia extracorpórea, la iluminación fotodinámica 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 utilizó la 
fotodisociación en modelos de ratones, que se logró a través de un modelo de tórax abierto y una fototerapia transesofágica, 
que redujeron la vida media de COHb en la sangre de ratones ( 104 , 105 ). 

Opciones farmacologicas 

Idealmente, una terapia podría ser proporcionada inmediatamente en el lugar por servicios médicos de emergencia, asistida 
por oximetría de CO portátil para medir COHb, o en el departamento de emergencias. Esto podría 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 2 . 

Roderique y sus colegas ( 106 ) propusieron el uso de hidroxocobalamina y ácido ascórbico para mediar la conversión de CO en 
CO 2 ( Figura 4 ). Aunque, en un estudio, esto mostró una disminución de la vida media de Hb-CO y una disminución 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 infundió en ratas en condiciones atmosféricas normales, se unió al CO 
producido endógenamente y se excretó en la orina ( 107 ). Existen efectos tóxicos conocidos de la ciclodextrina, como la 
nefrotoxicidad, que podrían limitar el uso de dicha estrategia ( 108 ). Aún no se ha reportado la prueba de este complejo de 
porfirina en un modelo de envenenamiento por CO. 

Una nueva clase de proteínas 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 sobre y bajo k off), que actúan como eliminadores de CO, lo que aumenta la tasa de eliminación de CO de 
los glóbulos rojos de la sangre y los tejidos. Al unir el CO directamente de las proteínas que contienen hemo, como la COX, 
también podría haber mayores efectos en las manifestaciones no de Hb-CO de la intoxicación por CO, como el 
envenenamiento mitocondrial, la isquemia-reperfusión y la inflamación, que podrían mejorar la neurocognitiva o Resultados 
cardiovasculares. Aunque todavía se está probando en modelos animales preclínicos, este nuevo concepto emergente de 
terapia antidotal tiene potencial. 

Estrategias alternativas 

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

Tabla 2. 

Estrategias alternativas para tratar la intoxicación por monóxido de carbono dirigidas a los efectos posteriores 

Agente (Ref. No.) Especies Efecto 

Inflamación     

 Alopurinol (110 ) Las ratas Reducción de la muerte neuronal, reducción de la expresión de marcadores 
proinflamatorios y mejora del rendimiento en el laberinto acuático de Morris 
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Agente (Ref. No.) Especies Efecto 

 Corticosteroides más 
amifostina (111 ) 

Las ratas Peróxidos lipídicos reducidos 

 Metilprednisolona más 
memantina (112 ) 

Humanos Informe de caso: se revertieron los déficits neurocognitivos retrasados que 
aparecieron en la semana 3 antes de la semana 12 

 Ketamina ( 113) Las ratas Reducción del edema cerebral, niveles de lactato en la sangre y mejora de la 
supervivencia. 

Estrés oxidativo     

 Sulfuro de hidrógeno ( 114 ) Las ratas Mejora la función cognitiva, reduce la apoptosis y la respuesta inflamatoria, 
reduce el daño oxidativo en los cerebros 

 Fructosa-1,6-difosfato 
( 115 ) 

Ratones Disminución de la función de la memoria, mejora de la mortalidad. 

 Sulfato de magnesio ( 116 ) Las ratas Protección contra daño oxidativo en el cerebro 

Disfunción cardiaca     

 Levosimendan ( 117 ) Humanos Caso clínico: mejora de la fracción de eyección 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 proarrítmico 
( 113 , 115 , 118 ). Los ionotropos se pueden usar para apoyar la disfunción cardíaca grave con shock o hipotensión. Un estudio 
demostró que el levosimendan puede revertir el miocardio aturdido ( 117 ). Aunque nadie ha estudiado el antiplaquetario 
empírico o la anticoagulación en la intoxicación por CO, este podría ser un área 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 más investigación para revertir o prevenir el daño antiinflamatorio, el estrés oxidativo o la disfunción cardíaca inducida 
por la intoxicación por CO. 

 

Conclusiones 

El envenenamiento por CO es el envenenamiento humano más común, sin terapia antidotal disponible. La HBO 2 es una terapia 
eficaz, con el número necesario para tratar para prevenir un caso de probable déficit neurocognitivo permanente de 5 
(derivado del estudio de Weaver y colegas [ 82 ]), y el número necesario para tratar de 4 en pacientes mayores de 36 años. 
años ( 63 , 82). Aún así, muchos sobrevivientes sufren morbilidad a largo plazo, y algunos han aumentado la mortalidad a largo 
plazo. La fisiopatología del envenenamiento por CO implica la reducción del suministro global de oxígeno y la inhibición de la 
respiración mitocondrial. Los efectos posteriores se relacionan con la lesión por reperfusión y la inducción de vías de 
señalización oxidativa e inflamatoria. Más allá de la conciencia pública y los esfuerzos de seguridad pública, que han sido 
efectivos en la prevención, existe una necesidad clínica insatisfecha de mejores terapias para el envenenamiento humano más 
común. Los desarrollos futuros pueden incluir terapias no farmacológicas que mejoran la disociación de CO de la Hb en los 
glóbulos rojos y los antídotos farmacológicos que podrían administrarse de inmediato en el sitio, como las moléculas que 
eliminan el CO. 
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