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RESUMEN

La intoxicaciéon por monéxido de carbono es la principal
causa de muerte accidental asociada con téxicos, con una
exposicion con frecuencia desapercibida que condiciona una
alta incidencia y manifestaciones que suelen ser inespecificas.
Cuando existe una exposicién a concentraciones elevadas de
monoéxido de carbono por un tiempo suficientemente largo,
se presenta dano a érgano blanco, siendo el miocardio uno de
los mas susceptibles y que puede degenerar en dano isquémico
irreversible. La cardiomiopatia asociada con intoxicacién por
monoéxido de carbono es un tipo de lesion asociada a estrés, pero
con una fisiopatologia y clinica distinta a la cardiomiopatia de
takotsubo, que requiere un manejo distinto. Se presenta un caso
clinico de intoxicacién grave por monoxido de carbono en una
paciente con niveles séricos altos de carboxihemoglobina que
le condicionaron el desarrollo de cardiomiopatia, destacando
las herramientas diagnésticas, el seguimiento y el soporte
hemodindmico en la Unidad de Terapia Intensiva durante
sus fases iniciales. A continuacién, el objetivo fue realizar
una revision de la literatura sobre el tema, que representa
una patologia poco conocida debido a su baja frecuencia y de
la cual existen pocos reportes publicados. A pesar de no existir
un tratamiento efectivo especifico, el oxigeno hiperbarico, el
soporte inotrépico o con dispositivos de asistencia ventricular
y la terapia de circulacién extracorpdrea son opciones
terapéuticas que se han empleado en esta patologia.
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Carbon monoxide-induced cardiomyopathy

ABSTRACT

Carbon monoxide intoxication is the main accidental death
cause associated with a toxic substance; its high incidence is
probably secondary to the physicochemical characteristics of the
molecule, that make it go unnoticed. When there is an exposition
to high levels of carbon monoxide during enough time, target
organ damage appears, the myocardium being one of the
most susceptible tissues, and that can precipitate irreversible
ischemic damage. Carbon monoxide-induced cardiomyopathy is
a subtype of stress injury related to a different physiopathology
and clinical spectrum that shares characteristics with takotsubo
cardiomyopathy, but requires a distinct treatment. A clinical
case of carbon monoxide intoxication is presented, in a female
patient with high serum levels of carboxyhemoglobin leading
to the development of cardiomyopathy; we highlight the
diagnostic assessment, follow-up and hemodynamic support in
the intensive care unit during the initial phases of the disease.
The objective was to review the current information reported on
carbon monoxide-induced cardiomyopathy, which is a poorly
known pathological condition because of its low frequency,
and with scarce published cases. Despite the lack of a specific
treatment, hyperbaric oxygen, inotropic drugs, ventricular assist
devices and extracorporeal membrane therapies are therapeutic
options that have been used in this pathology.

Key words: Carbon monoxide, cardiomyopathy, heart failure,
hyperbaric oxygen.
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INTRODUCCION

La intoxicacién por monéxido de carbono (CO) es la
principal causa de muerte por intoxicacién no inten-
cionada en paises occidentales.!? Es una entidad cli-
nica subdiagnosticada cuya verdadera incidencia es
dificil de determinar debido a una cifra no desprecia-
ble de casos no diagnosticados por sus caracteristicas
fisicoquimicas. E1 CO es un gas inodoro, incoloro y
no irritante; ademas, los sintomas secundarios a la
intoxicacién por este gas son inespecificos.? Las con-
venciones internacionales de toxicologia la han nom-
brado como «la intoxicacién oculta del siglo XXI».4

El desarrollo de cardiomiopatia secundaria es una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad
de la intoxicacién por CO; se asocia con arritmias,
falla cardiaca, edema agudo pulmonar e isquemia se-
cundaria a hipoxemia. Hoy en dia, es una patologia
que no ha sido caracterizada por completo y acerca
de la cual existen pocos reportes.?

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Mujer de 26 anos de edad, residente de la Ciudad de
México, trabajadora doméstica, sin antecedentes pa-
tolégicos personales de importancia. Fue encontrada
con pérdida del estado de alerta en la casa habitacion
donde laboraba, con presencia de movimientos téni-
co-clénicos generalizados acompanados de relajacion
de esfinteres y supraversion de la mirada; se desco-
noce el tiempo de inicio de dicho cuadro clinico. Fue
llevada al hospital, donde present6 un segundo even-
to de crisis convulsivas y requirié intubacién orotra-
queal para proteccién de la via aérea al no recuperar
el estado de consciencia. El resto de los miembros de
la familia refirieron haber iniciado varias horas an-
tes con cefalea, confusién, nauseas y malestar gene-
ralizado.

A la exploracion fisica, la paciente presentaba re-
flejos pupilares simétricos pero retardados, reflejos
osteotendinosos incrementados, y en la gasometria
arterial inicial, acidosis metabdélica de brecha aniéni-
ca incrementada con alcalosis respiratoria aguda (pH
7.36, pCO, 19 mmHg, HCO, 15 mmol/L, déficit de
base -14.6 mmol/L) y lactato 12.6 mmol/L. Se solici-
taron niveles séricos de carboxihemoglobina (COHDb),
con un valor al ingreso a urgencias en 37.2%. El elec-
trocardiograma mostré taquicardia sinusal (frecuen-
cia cardiaca 110 lpm), intervalo QT corregido en 470
mseg y tiempo pico-final de la onda T con un valor
prolongado en 100 mseg, sin datos de isquemia o le-
si6n miocardica (Figura 1). Enzimas cardiacas ele-
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vadas, con valores de CPK 595 U/L, CPK-MB 3,420
U/L, troponina I ultrasensible 1,040 pg/mL, mioglo-
bina 3,420 ng/mL, BNP 119 pg/mL y dimero D 151
ng/mL. Se determinaron valores de troponina I cer-
canos a 10,000 pg/mL a las 20 horas.

El ecocardiograma mostré hipocinesia generalizada,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en 26%,
gasto cardiaco por integral velocidad-tiempo en el trac-
to de salida del ventriculo izquierdo en 2.3 L/min, dis-
funcién diast6lica moderada del ventriculo izquierdo
con patrén de llenado pseudonormalizado e incremento
de las presiones de llenado, presién capilar pulmonar
estimada en 16 mmHg, presion sistélica de la arteria
pulmonar estimada de 42 mmHg, ventriculo derecho
no dilatado y TAPSE 8 cm.

La ventilacién mecanica invasiva fue manejada
bajo condiciones de FiO,, 100%; se logré disminuir la
carboxihemoglobina a 27% en la primera hora y 4%
a las ocho horas.

Se realiz6 electroencefalograma, mismo que do-
cumenté ritmos lentos mixtos delta-theta 3-4 Hz,
desorganizados, con actividad lenta focal represen-
tada por brotes y trenes de ondas lentas en banda,
localizados en las regiones frontales, con predominio
en el hemisferio izquierdo. En la resonancia magné-
tica de encéfalo realizada en las primeras 12 horas, la
corona radiada mostraba restriccion de la difusion,
con extensién digitiforme a los 16bulos frontal, tem-
poral y parietal bilateral. En la regién de los nicleos
grises, se mostraron zonas compatibles con sitios de
infartos agudos (Figura 2).

Como parte del manejo de la falla cardiaca, se ini-
ci6 soporte inotrépico con levosimendan a dosis de
0.2 pg/kg/min y se mantuvo durante 24 horas en in-
fusién continua. Requirié, ademaés, soporte vasopre-
sor con norepinefrina hasta 0.25 pug/kg/min y vaso-
presina 0.06 unidades/min.
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Figura 1. Electrocardiograma que muestra taquicardia sinusal con tiempo
pico-final de la onda T (banda negra) en 100 mseg, sin datos de isquemia
0 lesién miocardica.
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A las 72 horas se realizé un ecocardiograma de
control con tendencia a la mejoria; report6 FEVI
35%, gasto cardiaco 2.8 L/min, sin cambios en el gra-
do de su disfuncién diastélica y con incremento de
TAPSE a 14 cm. Se solicit6 el traslado de la paciente
a otra institucién; desconocemos el desenlace.

DISCUSION

Aunque los niveles séricos de COHDb no han demos-
trado correlacion con las manifestaciones clinicas, se
consideran toxicos niveles superiores a 10% en per-
sonas no fumadoras y 15% en fumadoras. En el caso
de exposicién a concentraciones atmosféricas de 70
ppm (0.007%), se estima una concentracién de 10%
de COHb en sangre periférica, y si llegan a 100 ppm
(0.01%), se alcanza 15% de COHb.! Dentro de las
complicaciones relacionadas con intoxicaciéon grave
destaca la cardiomiopatia, que aunque infrecuente,
posee relevancia clinica, pero es poco conocida y no
posee un manejo definitivo.

A pesar de que se conoce ampliamente la accién
del CO como una molécula citotdoxica al inhibir la
actividad de la citocromo-c oxigenasa en la cadena
mitocondrial respiratoria, esta molécula, a bajas con-
centraciones séricas, posee funciones de senalizacion
en procesos celulares, con efecto antiinflamatorio, ci-
toprotector, antiproliferativo y vasodilatador.57

En nuestro organismo, las fuentes endégenas de
CO son derivadas de la degradacién del compuesto
heme, el grupo prostético de la hemoglobina, en una
reaccion catalizada por las heme oxigenasas que ob-
tienen como productos finales biliverdina, hierro y
CO.3 El CO en dichas concentraciones fisiolégicas fa-

Figura 2. Resonancia magnética que muestra la corona radiada con res-
triccion digitiforme a los Ibulos frontales, temporales y parietales bilate-
rales. En los nucleos grises también se observo reduccicn de la difusion,
compatible con zonas de infartos en fase aguda.

vorece la regulacién de vias de apoptosis, inhibicién
de la molécula NF-kB, supresién de fibroblastos e
inhibicién de la agregacién plaquetaria.® El CO tam-
bién juega un papel en la degranulaciéon de neutro-
filos, producciéon de mieloperoxidasas, peroxidacion
lipidica y apoptosis.®

La toxicidad del CO a mayores concentraciones
estd determinada por su capacidad intrinseca de
union a la hemoglobina, con una afinidad 210 ve-
ces mayor que la del oxigeno. La curva de disocia-
ci6n de la oxihemoglobina restante se desplaza a la
izquierda, originando hipoxemia y comprometiendo
la liberacion de oxigeno a nivel tisular.? Pacientes
anémicos, neonatos y fetos intrauterinos son grupos
con riesgo de toxicidad al disminuir la cantidad de
oxihemoglobina y comprometerse a menores niveles
de presion arterial de oxigeno.

El tejido miocardico suele ser susceptible a la hi-
poxia; este sufre mayor dano al incrementarse la de-
manda de oxigeno, con una consecuente disminucién
de la reserva de flujo coronario que conduce a isque-
mia.5? Los pacientes con antecedentes de cardiomio-
patia son mas vulnerables a presentar arritmias e
infartos, pero la isquemia miocardica también puede
desarrollarse en ausencia de enfermedad coronaria
(Figura 3).3

La intoxicacion por CO se asocia con un subtipo de
cardiomiopatia por estrés y comparte caracteristicas

Mondxido de carbono

|
v v
Carboxihemoglobina Inhibicién de citocromo-C oxidasa
Reduccién de glutation
Lesion endotelial
Estrés oxidativo
Estado protrombatico

\

Dafo isquémico miocérdico Lesion toxica miocardica
Apoptosis de miocardiocitos
Infarto de miocardio

Cardiomiopatia
Fibrosis miocardica

v

Falla cardiaca
Falla circulatoria
Hipotension

Figura 3. Fisiopatologia de la miocardiopatia asociada a intoxicacion por
mondxido de carbono.
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con el sindrome de takotsubo, destacando una falla
cardiaca descompensada.'® Esta cardiomiopatia se
puede presentar con dos patrones: uno de disfuncién
global (con incidencia de hasta 50%) y uno menos
frecuente que semeja el patrén de cardiomiopatia de
takotsubo.!! En ambos casos, la disfuncién del ven-
triculo izquierdo es transitoria, pero puede generar
falla cardiaca descompensada, edema agudo pulmo-
nar y, finalmente, colapso circulatorio, perpetuando
el dano miocardico por incremento en las demandas
de oxigeno.?

Un estudio realizado en Corea durante 10 meses
con seguimiento a 43 pacientes con evidencia de car-
diomiopatia asociada a CO corroboré6 que el hallazgo
ecocardiografico méas comun fue disfuncién global en
la contractilidad del ventriculo izquierdo y que la al-
teracion se tendié a normalizar a las 72 horas, de for-
ma mas temprana que en aquéllos con patrén similar
al sindrome de takotsubo.

Derivado de los escasos estudios disponibles, sa-
bemos que la cardiomiopatia inducida por CO se ha
asociado con un prondéstico favorable y posee dife-
rencias clinicas respecto a lo descrito en la miocar-
diopatia de takotsubo: es menos frecuente el dolor
toracico, la desviacién del segmento ST suele ser de
menor magnitud, se presenta una menor elevaciéon
de troponina y no existe predileccién por el género
femenino. Dentro de la fisiopatologia también se han
involucrado la sobreestimulacién adrenérgica con
cambios conformacionales en la proteina Gs a Gi con
efecto inotrdpico negativo, asi como un efecto secun-
dario a hipoxia histotéxica con disfuncién mitocon-
drial y a miocarditis toxica.’

Satran, en una poblacién de 230 pacientes con in-
toxicacién moderada a grave por CO, describié cam-
bios electrocardiograficos sugestivos de isquemia
presentes en alrededor del 30% de los pacientes; de
ellos alrededor de 60% mostraron elevaciéon de los
biomarcadores de dafo cardiaco. La mortalidad in-
trahospitalaria de este estudio fue del 5%. Sélo seis
pacientes fueron sometidos a coronariografia, y 50%
de ellos evidenciaron lesiones significativas.

Entre los cambios electrocardiograficos, la ma-
nifestacién mas reconocida es la elevacion del seg-
mento ST en la mitad de los casos;'° sin embargo,
el hallazgo mas sensible y especifico es la magnitud
del segmento «pico T-final de onda T», el cual refleja
la repolarizacion transmiocardica y correlaciona con
dano secundario a CO, con elevacién de biomarcado-
res en las primeras 24 horas. Para su determinacion,
se establece un punto de corte de 90 mseg para el
tiempo que dura el descenso de la onda T electrocar-
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diografica, con una sensibilidad del 72% y una espe-
cificidad del 67%.'2 La prolongacién del intervalo QT
es otra manifestacion descrita; sin embargo, sé6lo se
presenta en 5% de los casos y es poco especifica.!3

Tratamiento de la cardiomiopatia inducida por CO

No existe un tratamiento especifico que permita dis-
minuir la toxicidad cardiaca mediada por monéxido
de carbono. La terapia con oxigeno hiperbéarico ha
sido objeto de discusién, pues aunque en general se
considera el tratamiento estandar en intoxicacién
por CO (incluso se le ha denominado el «antidoto na-
tural»), en el contexto de dafno miocéardico, los estu-
dios que han evaluado el efecto del oxigeno sobre la
cardiopatia isquémica han mostrado un efecto dele-
téreo cuando se administra de forma rutinaria oxige-
no al 100%.* El oxigeno hiperbarico logra reducir la
vida media del CO de cinco horas a 10 minutos cuan-
do se administra a 2.5 atm de presién. Su indicacién
estd bien documentada en el manejo del déficit neu-
rolégico, sincope, coma o convulsiones, o cuando los
niveles séricos sobrepasan 25% (o 15% en mujeres
embarazadas).?

En general, no se pueden transpolar posturas te-
rapéuticas hacia los casos de lesién miocardica por
CO; sin embargo, cuando se presenta cardiomiopatia
con disfuncién ventricular sin evidencia de isquemia
aguda, las recomendaciones apuntan a utilizar oxi-
geno hiperbarico hasta que los pacientes se encuen-
tren asintomaticos y los niveles de COHb desciendan
a menos de 5%.% No existen tampoco estudios que
valoren el uso de inotrépicos en esta patologia, y no
han sido medidos los niveles de catecolaminas.? En
casos mas graves, s6lo la terapia a través de membra-
na de circulacién extracorpérea podria constituir una
opcién viable mientras se espera la recuperacion del
proceso agudo.!?

CONCLUSION

La intoxicacién por monéxido de carbono es la princi-
pal causa de muerte asociada con intoxicaciones; sin
embargo, la cardiomiopatia asociada con esta intoxi-
cacién ha sido poco estudiada y, en general, es poco
reconocida debido a que sélo se presenta en el 3% de
los casos de intoxicacién por CO. A pesar de que sus
mecanismos fisiopatolégicos cada vez son mejor com-
prendidos, no existe una estrategia terapéutica que
haya demostrado revertir el dano y mejorar el pro-
nostico. Probablemente la administracién temprana
de terapia con oxigeno hiperbarico sea una opcién
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para aquellos casos con concentraciones mas altas
de CO y mayor riesgo de progresion a falla cardiaca.
Otras terapéuticas sélo representan reportes aisla-
dos de casos en la literatura.
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