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Resumen

Palabras clave: Monoxido de carbono. Carboxihemoglobina. Intoxicacion.

Analisis Toxicoldgico.

El mondxido de carbono es un gas sumamente toxico tanto para las personas
como para los animales, el mismo es producido como consecuencia de la combustion
incompleta de hidrocarburos. Carece de propiedades organolépticas, es incoloro, inodoro,
insipido, y no es irritante de mucosas.

La intoxicacion por monoéxido de carbono (tanto intencional como accidental) es
una de las principales causas de muerte por envenenamiento para todas las edades a
nivel mundial, situacion a la que Argentina no es ajena. La mayoria de los casos de
intoxicacién accidental son prevenibles y evitables.

Este gas tiene una afinidad por la hemoglobina de hasta 250 veces mayor que
el oxigeno, formando Carboxihemoglobina e interfiriendo en el mecanismo de transporte
de oxigeno, que garantiza en el organismo una renovacion continua del abastecimiento
del oxigeno necesario para mantener el metabolismo celular. Los trastornos producidos
en un individuo estan en relacion directa con la cantidad de Carboxihemoglobina en
sangre; esta cantidad depende a su vez de la concentracion de monoxido de carbono en
el aire y del tiempo de exposicion del sujeto a esas condiciones atmosféricas. La
intoxicacion aguda produce, entre otros sintomas, dolor de cabeza, disminucion de la
vision y de la coordinacion muscular, trastornos del suefio y disminucion de la capacidad
intelectual; en situaciones extremas, pérdida de conocimiento, convulsiones y muerte.

En algunos casos los hallazgos en la autopsia como la coloracién rojo cereza
de las livideces cadavéricas son indicativos del agente causal. Sin embargo recomienda la
realizacion de analisis toxicolégicos, practicamente en todos los casos forenses,
especialmente, cuando tras el examen macroscopico no aparece suficientemente

aclarada la causa de la muerte.



Summary

Keywords: Carbon monoxide. Carboxyhemoglobin. Poisoning. Toxicological
analysis.

Carbon monoxide is a highly toxic gas for both people and animals, that it's
produced as a result of incomplete combustion of hydrocarbons. It lacks of organoleptic
properties, it's colorless, odorless, tasteless, and non-irritating to mucous membranes.

The carbon monoxide poisoning (both intentional and accidental) is one of the
worldwide leading causes of death by poisoning for all ages, a situation that is also present
in Argentina. Most cases of accidental poisoning are preventable and avoidable.

This gas has an affinity for hemoglobin up to 250 times higher than the oxygen,
forming carboxyhemoglobin and interfering with the mechanism of oxygen transport in the
body, which ensures continuous renewal of the oxygen supply necessary to maintain the
cell metabolism. The alterations produced in an individual are directly related to the
amount of blood carboxyhemoglobin; which depends on the concentration of carbon
monoxide in the air and the length of exposure to these atmospheric conditions. An acute
poisoning can produce, among other symptoms, headache, both, decreased vision and
muscle coordination, sleep disturbances and decreased intellectual capacity; and in
extreme situations, unconsciousness, convulsions and death.

In some cases the autopsy findings such as the cherry red coloration of post
mortem tissue are indicative of the causative agent. However, it is recommended that a
toxicological analysis is conducted in practically all forensic cases, specially when after the
macroscopic analysis was conducted, the cause of death was not revealed yet.
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Abreviaturas

CO: mondxido de carbono

ICO: intoxicacion por mondxido de carbono
COHb: Carboxihemoglobina.

Hb: hemoglobina.

MetHb: metahemoglobina.

SHb: Sulfohemoglobina

THb: Hemoglobina total

DHb: Deoxihemoglobina

FiO2: fraccidn inspirada de oxigeno

NBQO: oxigenacion normobarica.

HBO: oxigenoterapia hiperbarica.

ABC: via aérea (airway), respiracion (breathing) y circulacion (circulation)
ATA: atmésfera

NAG: normas Argentina de gasolina.

Fe: Hierro.
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Introduccion

El monoxido de carbono (CO) constituye una de las principales causas de
muerte por envenenamiento para todas las edades, tanto en nuestro pais como a nivel
mundial. [1]

El CO es un gas téxico, menos denso que el aire y que se dispersa con
facilidad, que se forma principalmente a partir de la combustion incompleta de los
hidrocarburos. A su alta toxicidad se suma la peligrosidad de pasar desapercibido, al ser
inodoro, incoloro y no irritar las mucosas, no anunciando su letal presencia a las
inadvertidas personas expuestas. [1,2].

La toxicidad de este gas es debida a la alta afinidad de la hemoglobina (Hb) por
el CO, formando la COHb, incapaz de transportar O2, produciendo hipoxia tisular. Los
niveles de COHb dependen de multiples factores, incluida la magnitud de la exposicion, el
grado de ventilacion alveolar, el volumen sanguineo y la actividad metabdlica. Un nivel de
COHb superior al 3% en los no fumadores o superior al 10% en los fumadores confirma la
exposicion. Asi, la intoxicacion aguda o crénica severa puede ocurrir cuando cantidades
relativamente pequefias de mondéxido de carbono estan presentes en el aire inspirado.
[3.4]

La intoxicacion aguda por CO es una emergencia médica comun y una causa
frecuente de muerte intencional o accidental, sin embargo, su reconocimiento puede ser
dificil, pudiendo pasar inadvertida debido a las caracteristicas de este gas y a la
inespecificidad de los sintomas que produce.

Se han documentado efectos nocivos cardiovasculares y neuropsicologicos en
presencia de concentraciones de CO en aire inferiores a 25 partes por millén y a niveles
de COHb en sangre inferiores a 10 %. Las alteraciones cardiovasculares que se han
descrito son hipertension arterial, aparicion de arritmias y signos electrocardiograficos de
isquemia. Déficit en memoria, atencion, concentracion y alteraciones del movimiento tipo
parkinsonismo, son los cambios neuropsicolégicos con mayor frecuencia asociados a
exposicién crénica a bajos niveles de CO y COHb. Estas pueden minimizarse o
prevenirse tras el tratamiento con oxigeno (O2) al 100% o la terapia de oxigeno
hiperbarica. [3,5]

En aquellos casos forenses en los cuales las causas de muerte no se
encuentran lo suficientemente aclarada es conveniente la realizacion de analisis

toxicoldgicos, ya que ya que en muchos casos no se observa lesiones patognomoénicas



macroscoépicas relacionadas a este tipo de intoxicacién. [6]

En los casos de victimas por incendios es un procedimiento de rutina para los
toxicologos forenses examinar muestras de sangre para la determinacion de niveles de
COHDb, ya que niveles de saturaciéon mayores al 50% nos indica que una de las principales
causa de muerte fue por ICO, niveles entre 10-50% indican que el difunto inhalo humo el
cual pudo haber contribuido a la muerte, concentraciones en estos niveles nos dan un
indicio de que el difunto estaba vivo antes de que se iniciara el incendio. Niveles de
COHDb por debajo del 10% da la sospecha de que el individuo murié antes de haber
iniciado el incendio. Esta determinacion es de suma importancia en los casos de litigios
civiles y en la investigacion criminal. [7]

Numerosos métodos se han descrito en la literatura para la determinacion de la
COHb en sangre entera. El mas popular y ampliamente utilizado han sido los métodos
espectrofotométricos, lo que podria ser llevada a cabo mediante el uso de un
espectrofotometro convencional o mediante el uso de instrumentos automatizados
especializadas conocidas como co-oximetros; los métodos de cromatografia de gases,
con sistemas de deteccién variables, han sido considerados como los métodos de
referencia para todos los analisis de CO. [8]

El método espectrofotométrico manual podria ser el método de eleccién para la
determinacion de COHb en muestras de sangre post mortem. Es sencillo, rapido y fiable y
cumple con la precision forense aceptable. Se lleva a cabo mediante el uso de un
espectrofotometro convencional, que se considera un instrumento basico en cada
laboratorio de analisis. [8] Se basan en los diferentes espectros de absorcion que
presentan la COHb respecto de la hemoglobina. En todos ellos se realizan medidas de
absorcion a distintas longitudes de onda de diluciones adecuadas de la sangre en estudio.
Estas longitudes de onda corresponden a los maximos, minimos o puntos isosbésticos de
absorcion de cada una de las especies de hemoglobina que coexisten en la muestra. Otra
propiedad que es utilizada por estos métodos es la gran estabilidad que presenta la COHb
respecto de la oxihemoglobina frente a reactivos reductores o metahemoglobinizantes. A
ojo desnudo, la sangre con alto contenido de COHb presenta un marcado tono carmin,
mientras que la sangre con alto contenido de metahemoglobina es chocolate. [9]



Epidemiologia de la intoxicacion por CO

La exposicion accidental al CO sigue siendo una importante causa de
morbilidad y mortalidad en todo el mundo.

En los estados Unidos se registran aproximadamente 15.000 visitas al
departamento de emergencias por ICO al afio. Se estima que mas de 500 personas
mueren anualmente por ICO, unos 180 de estas muertes estando asociado con el uso de
productos de consumo como sistemas de calentamiento, parrillas de carbén y motores a
explosion. [10]

En Europa entre 1980 y 2008 fueron reportados alrededor de 140.490 de
muertes ocasionadas por CO en el cual el 36% fueron no intencionales, 19%
relacionados con el fuego, 38% de suicidio y el 0,5% de homicidios. [10]

Un estudio realizado en Inglaterra y gales revela que la ICO accidentales no
relacionados con incendios entre 1979 y 2012 registr6 un total de 2208 muertes de las
cuales 1.468 eran hombres y 812 mujeres (hombres: mujeres relacion de 1,8: 1) De éstos,
el 81% de las muertes de hombres y 92% de las muertes de mujeres se produjeron en
su respectivos domicilios.

A pesar de algunas fluctuaciones de un afo a otro, hubo una disminucion
constante en el numero anual, se observo un aument6 de 965 a 1700 muertes entre los

anos 1979 a 1987 y una disminucion hacia fines del 2012 de 182 muertos. (tabla 1)

— Home Away from home Average population
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= 300 L 6.0 8
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& 150 4 L3032
E 100- -20 2
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-Figura 1. Envenenamiento por CO no
relacionados con incendios no intencionales
fatales en Inglaterra y Gales entre 1979 y 2012



Tabla 1. Envenamiento por CO mortal en inglaterra y Gales entre 1979 y 2012.

Unintentional
non-fire-related deaths

Total number

of deaths Total Deaths per
Years (%% male) (% male) million population
1979 965 (73) 166 (56) 3. 37
1980 913 (75) 118 (65) 2.39
1981 1081 (77) 153 (66) 3.10
1982 1156 (79) 136 (59) A
1983 1039 (77) 95 (57) 1.92
1984 1202 (82) T3 (62) 1.47
1985 1365 (79) 106 (60) 2.13
1986 1264 (80) 118 (59) R
1987 1700 (78) 68 (60) 1.36
1988 1524 (81) 83 (61) 1.66
1989 1324 (83) 58 (59) 1.16
1990 1537 (85) 6l (66) 1.21
1991 1508 (84) 606 (67) 1.31
1992 1520 (87) 65 (606) 1.28
1993 1229 (85) 21 (65) 1.60
1994 1206 (86) 69 (59) 1.36
1995 1116 (86) 58 (62) 1.14
1996 1016 (83) 63 (56) 1.23
1997 S840 (85) 53 (58) 1.03
1998 724 (85) 41 (71) 0.80
1999 666 (83) 47 (64) 0.91
2000 576 (84) 48 (69) 0.92
2001 503 (84) 59 (75) 1.13
2002 452 (82) 46 (78) 0.87
2003 386 (85) 36 (75) 0.68
2004 374 (84) 34 (82) 0.64
2005 263 (83) 22 (82) O.41
2006 261 (85) 41 (68) 0.76
20407 251 (79) 47 (72) 0.86
2008 217 (85) 39 (79 0.71
2009 236 (80) 39 (74) 0.71
2010 177 (84) 32 (84) 0.57
2011 171 (71) 34 (65) 0.61
2012 182 (81) 25 (76) 0.44

Copyright © Informa Healthcare US A, Inc. 2014



En cuanto a la edad y el sexo en la muertes por ICO no relacionadas con fuego
(Fig. 1), hubo una clara preponderancia de varones que en mujeres en edades entre 10 a
19 anos (en el que hubo 85 vs. 50 muertes), entre 20-39 afos (hubo 424 vs. 134
muertes), y entre 40-64 afios (hubo 498 vs. 184 muertes).

No se observo diferencias significativas entre el numero de muertos de
hombres y mujeres en las edades menores a 1 afio (3 vs 4 muertes), en el grupo de
adulto mayores (65-79 en el que se observo 282 vs 251) y en el grupo de ancianos
mayores a 80 afos ( 153 vs. 171 muertes). [10]

En Argentina la intoxicaciéon por CO también reviste gravedad. Cada afio se
registran aproximadamente 200 muertes de personas como consecuencia de las ICO,
siendo la mayoria de ellas prevenibles y evitables. Gran parte de los casos estan
relacionados con el mal uso de braseros o el deficiente funcionamiento de artefactos a
gas, ubicados en ambientes no adecuados o mal ventilados. [1]

Segun el Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS) durante el afio
2013 se registraron un total de 2.437 casos de intoxicaciones por CO en todo el pais
(figura 3). La tasa promedio de notificaciones de intoxicaciones por CO para todo el pais
en el periodo 2009-2013 fue de 5 por 100.000 habitantes. Para algunos afios
seleccionados con elevados numeros de notificaciones, se observan valores superiores a
20 por 100.000 en Catamarca, Neuquén y Tierra del Fuego, y entre 10 y 20 por 100.000
en Mendoza, Rio Negro, San Juan y Santa Cruz. Debido a que numerosos departamentos
no han notificado casos en el periodo analizado, se compararon las tasas de notificacion a
nivel departamental con las tasas de mortalidad, y se evidencidé la subnotificacidn que
ocurre en varias provincias. [1]

Los mapas que se muestran a continuacion grafican estas afirmaciones. (figura

2) [1]
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-Figura 2. Intoxicacion por CO periodo 2005-2012.
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Segun las estadisticas del Centro Nacional de Intoxicaciones del Hospital
Posadas, para un total de 776 consultas registradas en el afo 2000, por sospecha de
ICO, casi la mitad (47%) se relacionaron con la presencia de braseros en el hogar. En
segundo lugar aparecen las estufas (26%), sin especificar el tipo de combustible que
utilizaban (kerosene, alcohol, leha o gas). (fiugura 4).

Cocina

Cafo de escape

Otros 1%

5%
Calefan
8%
Desconocido Brasero
g% 47%
26% gl n=776

-Figura 4. Estadisticas del Centro Nacional De
Intoxicaciones del Hospital Posadas por sospecha
de ICO.



Las estadisticas del ENARGAS, informan 23 incidentes reportados por las
distribuidoras en el afio 2000, siendo los calefones los artefactos mas involucrados (43 %)
(figurab). Esto se debe a que los calefones funcionan como calentadores de agua en
forma instantanea, para lo cual la potencia cal6rica que utiliza es importante, alrededor de
20.000 Kcal/h. Segun datos de la Division Siniestros del Departamento Técnico
Investigativo de la Superintendencia Federal de Bomberos, se puede inferir que la
mayoria de los casos de muertes por CO en la Ciudad de Buenos Aires, estan
relacionados con instalaciones antirreglamentarias, y con desplazamiento o ausencia de
los conductos de ventilacion de calefones. Las intoxicaciones con CO son mas frecuentes
en épocas frias, porque aumenta el uso de calefactores y porque suelen cerrarse las
puertas y ventanas impidiendo la llegada de aire fresco y la salida de los gases tdxicos.
[11]

Artefacto no identificado
17%

Ventilacion

4% Calefén 43%

Calefaccion Horno
4%
n=23

Artefacto Clandestino

13% Calefactor
17%

-Figura 5. Estadistica de ENARGAS de ICO.



Historia

La primera preparacion de CO se logro en el afio 1776 por el quimico francés
Lassone (figura 6) mientras calentaba 6xido de zinc con coque. Erroneamente creyo que
se trataba de hidrogeno, porque generaba una llama de color azul/violeta. Fue mas tarde,
en 1800, el quimico britanico William Cumberland Cruikshank (figura 6) quien comprobd6
que dicho compuesto contenia carbono y oxigeno, nombrando a esta sustancia como
“gaseous oxide of carbone” (oxido gaseoso de carbono). [12]

Las propiedades toéxicas del CO fueron investigadas por el fisico francés
Claude Bernard (figura 6) en la Sorbona en 1860 quien descubrié que el gas provoca
asfixia al combinarse quimicamente con la hemoglobina. [13,12]

A principios del siglo pasado J.S. Haldane propuso el uso de los canarios en
las minas para detectar CO en los entornos, donde la intoxicacion por gas de carbon era
un problema. Los pajaros pequefios son muy sensibles a CO porque tienen un tiempo de
circulacién rapida y un pequeio volumen de hemoglobina. [13]

Otto Warburg, el bioquimico aleman de la década de 1920 descubri6é que el
CO inhibe de forma reversible la respiracion celular, también descubrié que podia revertir
los efectos del CO en las células mediante la iluminacién con longitudes de onda de luz
especificas que resultaron corresponder a los picos de absorcion de citocromo ¢ oxidasa.
Durante y después de la Segunda Guerra Mundial, las interacciones de union CO-
hemoglobina fueron elaborados, incluyendo su capacidad quimica para desplazar la curva
de disociacion del oxigeno de la hemoglobina a la izquierda. En 1950 fue descubierto el
citocromo P450. No mucho después, se descubrio que el CO se producia de forma

endogena en el cuerpo. [13]

Lassone William Cruikshank Claude Bernard

-Figura 6



Propiedades fisicoquimicas

El CO es un gas toxico producido como consecuencia de la combustidon
incompleta de hidrocarburos y posee una estructura molecular apolar que resulta de la
combinacion de un atomo de carbono con otro de oxigeno (figura 7). Carece de
propiedades organolépticas, es incoloro, inodoro, insipido, y no es irritante de mucosas.
Estas caracteristicas hacen que el CO sea definido como un "asesino silencioso" por
muchos autores [14,15]

Es un poco mas liviano que el aire y muy poco soluble en el agua, absorbe la
radiacion electromagnética en espectro infrarrojo y la banda principal de absorcion esta
centrada en los 4.67um; se utiliza esta propiedad en la medicién de concentraciones
atmosféricas de CO. [16]

En la tabla 2. Se enumeran otras propiedades fisicas del CO.

Formacion del mondxido de carbono.

(O © itomo de carbono

- itomo de oxigeno
monoxido de carbono U |

-Figura 7. Molécula de CO

A temperatura ordinaria, es un producto estable. Se disocia en carbono y
anhidrido carbdnico, entre 400° y 800°C y a partir de ahi la reaccion se estabiliza. Quema
en presencia de oxigeno con llama azul, dando anhidrido carbdénico y con
desprendimiento de calor, por ello es un combustible utilizado en la industria. Se trata de
un agente reductor, que reacciona con diversos Oxidos metalicos (de cobre, hierro,
cobalto, plomo, etc) formandose anhidrido carbodnico y el metal correspondiente. Puede
combinarse con el cloro en presencia de catalizadores o por accion de la luz, formandose
fosgeno. Con metales tales como hierro, niquel, cromo, manganeso, cobalto, etc.,
finamente divididos, reaccione formando compuestos metal- carbonilos, poco estables y
muy toxicos. Con las siguientes sustancias pueden tener lugar reacciones exotérmicas o
de descomposicion, con riesgos de inflamacion y explosién: Trifluoruro de bromo, 6xido
de cesio, heptafluoruro de yodo, trifluoruro de cloro, litio, oxigeno, 6xido de plata, potasio

en presencia de oxigeno, sodio y amoniaco, trifluoruro de nitrégeno. [17]



Tabla 2. Propiedades fisicas del CO

Peso Molecular Peso Molecular - 28.01 g/mol

Fase Solida Punto de fusion : -205.07 °C
Calor latente de fusion (1,013 bar, en el punto triple) - 30 024
kd/kg

Fase liquida Densidad del liquido {1.013 bar en el punto de ebullicion) : 793.2
kg/m?
Equivalente Liquido/Gas (1.013 bary 15 °C (59 °F)) : bb9.4
vol/vol
Punto de ebullicion (1.013 bar) : -191.5°C
Calor latente de vaporizacion {1.013 bar en el punto de
ebullicion) : 214.68 kJ/kg

Punto Critico Temperatura Critica : -140.29 °C
Presion Critica : 34.94 bar

Densidad Critica : 303.91 kg/m?

Punto triple Temperatura del punto triple - -204.99 °C
Presion del punto triple : 0.153 bar

Fase gaseosa Densidad del gas (1.013 bar en el punto de ebullicion) : 4.362
kg/m?
Densidad del Gas (1.013 bary 15 °C (59 °F)) - 1.1849 kg/m?
Factor de Compresibilidad (Z) (1.013 bary 15 °C (59 °F)) :
0.99953
Gravedad especifica (aire= 1) - 0.97

Volumen Especifico (1.013 bary 21 °C (70 °F)) - 0.8734 m3/kg
Capacidad calorifica a presion constante (Cp) (1.013 bary 15.6
°C (B0 °F)) : 0.0292 kJ/{mol.K)

Capacidad calorifica a volumen constante (Cv) (1.013 bary 15.6
*C (60 °F)) : 0.0208 kJ/(mol.K)

Razon de calores especificos (Gama:Cp/Cv) (1.013 bary 15.6
°C (60 "F)) : 1.4013

Viscosidad (1.013 bar y 0 °C (32 °F)) : 1.6515E-04 Poise
Conductividad Termica (1.013 bary 0 "C (32 °F)) - 24 74
mW/(m_K})

Miscelaneos Solubilidad en agua (1.013 bary 0 °C (32 °F)) : 0.0352 vol/vol
Solubilidad en agua {1.013 bary 20 °C (68 °F)) : 0.0227 volivol
Temperatura de Autoignicion : 630 °C
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El contacto con oxidantes fuertes puede desencadenar reacciones con riesgo
de fuego y/o explosion, ya que es un agente reductor. Se usaran estancos en los
procesos en que sea posible, con ventilacion adecuada de los locales, y el equipo

eléctrico y de alumbrado seran antideflagrantes. [18]

Fuentes de monodxido de carbono

El CO se produce durante la combustion incompleta de diferentes materiales
organicos que contienen carbono, en presencia de una atmosfera pobre en oxigeno.
[19,20]

Entre las situaciones en las que se puede originar CO de manera exdgena se
destacan:

e Todo artefacto usado para quemar combustibles solidos (carbon mineral y
vegetal, madera, lefia, serrin, etc) o liquidos (gasolina, fuel-oil, gas-oil, propano butano,
alcohol, etc.) puede producir monoxido de carbono si no esta asegurada la llegada de
oxigeno suficiente al quemador. Las calderas, los calentadores de agua o calefones, las
estufas u hornallas de la cocina, hornos que queman gas o kerosén, hogares o cocina a
lefia, salamandras, braseros, pueden generar CO si no estan funcionando bien. El gas
natural no contiene CO en su composicion, pero su combustion incompleta es capaz de
generarlo con su toxicidad apropiada. [21, 22]

e Motor de combustién interna. La fuente principal son los motores de
automoviles, barcos, aviones, motos, lo que provoca contaminacion ambiental. Los
motores de automoviles pueden ser la causa de intoxicacion letal dentro de un garaje
publico o de una vivienda, o aun para los ocupantes, si los conductos de escape de gases
son defectuosos. [19,22,23,24]

e Se puede desprender en numerosas operaciones industriales. La industria
contribuye con el 20% de la produccion total de CO. Es utilizado en sintesis de diversos
productos quimicos (metanol, acido férmico, acido aceético, metales carbonilos, etc.). Los
trabajadores mas expuestos son los de la industria del metal, mineros, mecanicos,

almacenes de carga y descarga por la maquinaria de traslado. [22]
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e Otras fuentes de produccion son los incendios, donde también se producen,
por la acido cianhidrico combustién de PVC y polioles (espumas de goma o poliuretano
expandido). El fuego continua siendo la causa mas frecuente de muerte por intoxicacion
por CO. Durante un incendio gran cantidad de sustancias toxicas se producen por la
combustién de los materiales de construccion, por ello las causas de morbi-mortalidad en
este caso se ven incrementadas, sin olvidar que, ademas, se produce una falta de

oxigeno por el consumo de este para la combustion. [5,23,24]

e El tabaco es una fuente muchas veces olvidada, cuyo humo contiene
aproximadamente 400 ppm de CO. Este no afecta directamente la concentracion de CO
en el ambiente por los baja cantidad de humo pero si a los fumadores ya que en ellos la
COHb es mas alta frente a individuos no fumadores. Lo mismo ocurre en fumadores

pasivos cuando viven en ambientes con elevado consumo de tabaco. [21]

e Una fuente no muy frecuente son los aerosoles domeésticos e industriales y
quitamanchas que contienen cloruro de metileno, sustancia disolvente que es
metabolizada, tras ser inhalada o adsorbida a través de la piel, de forma lenta hacia CO
en el higado, por lo que la sintomatologia de la intoxicacion puede aparecer de forma
retardada y, ademas, los niveles de COHb se mantienen durante mas tiempo ya que la
vida media de CO producido en el organismo es mayor que la del inhalado. La exposicion
prolongada al cloruro de metileno (mayor de 8 horas) ha producido niveles superiores al
8% de CO. [21,23]

e Practicas deportivas como el buceo también puede producir intoxicacion con
CO. Esta situacion podria presentarse por un mal funcionamiento del compresor durante
la carga de los tanques. Una lubricacidén defectuosa del compresor puede resultar en una
combustién parcial de los aceites, incorporando este gas al aire comprimido con que se
cargan las botellas. Otra posibilidad es la de que no se filtre de manera apropiada el aire
con que se cargan los tanques. Esto podria ocurrir cuando la toma de aire funciona de
manera defectuosa y/o estda montada cerca de un motor a explosién - que podria ser el
del mismo compresor, por lo que absorbe los gases producidos por el motor. O bien

cuando se encuentra en ambientes con aire contaminado por cualquier otro motivo. [25]

El humano es considerado fuente endogena ya que produce de forma continua
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pequenas cantidades de CO, como uno de los productos finales del catabolismo de la
hemoglobina, y otras proteinas con grupos HEM (en las mujeres es mayor en la fase
progestacional que en la fase estrogénica). De esta manera es normal que en un individuo
sano exista un nivel de CoHb de 0.4 a 0.7% (estos valores pueden aumentar de acuerdo
a la ubicacion esencialmente en la zona urbana). En situacion de anemia hemolitica
aumenta la produccién endogena de CO, llegando a un nivel de CoHb del 4 al 6%. Sin
embargo, es raro que esta produccién enddgena pueda provocar sintomas de intoxicacion

en un sujeto normal por lo que carecen de importancia toxicolégicas. [21].

Metodologia de la investigacion de CO

La investigacion toxicologica es el conjunto de procesos analiticos que tienen
por objeto el aislamiento identificacion y determinacién cuantitativa de los toxicos tanto en
el vivo como en el cadaver, con el fin de permitir el diagndstico de intoxicacion y el
esclarecimiento de los hechos .[21,26]

Algunas determinaciones que se pueden realizar para orientar hacia el

diagnostico de ICO son:

Analisis Toxicolégicos Especificos

Determinacion de la concentracion de COHb:

Es un biomarcador de exposicion de alta especificidad, refleja la dosis interna
de mondxido de carbono en sangre. También se considera un biomarcador de efecto
precoz ya que refleja alteraciones bioquimicas y fisiolégicas en la estructura de la
hemoglobina y en el proceso fisioldgico de oxigenacién celular y tisular. [5]

Los niveles de COHb deben ser solicitados (si estan disponibles) siempre que
exista una sospecha diagnostica de intoxicacion por CO. La determinacién se puede
hacer en sangre arterial o venosa ya que no existen diferencias significativas. [2,28]

La entrada de CO en el organismo, se da exclusivamente por via inhalatoria,

pero el catabolismo fisiologico de la Hb hace que en condiciones normales la
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concentracion de COHb sea del 1-3%. Ningun otro sistema biolégico genera CO. Los
fumadores inhalan CO y su COHb puede alcanzar al 10% e incluso mas. Algunos
trabajadores expuestos al CO (garages, parkings, talleres de coche, industria metalurgica)
o a productos quimicos (cloruro de metileno) que se metabolizan a CO, podrian tener
concentraciones elevadas de COHb. Con estas excepciones, los niveles altos de COHb,
ofrece un diagndstico seguro de ICO. En general, se puede decir que los primeros
sintomas suelen aparecer con niveles superiores al 5-10%; niveles por encima del 50-
70% pueden producir la muerte. [24,28]

Debe también considerarse que niveles inferiores a este valor también pueden
ser mortales en funcidén de distintos factores de susceptibilidad individuales que justifican
las diferencias encontradas a veces en el porcentaje de COHb en victimas mortales de la
misma intoxicacion.

Entre estos factores de susceptibilidad figuran la Edad (menor resistencia de
ninos y ancianos), en los que la muerte puede ocurrir a una saturacion del 30%,
enfermedades previas (patologia cardiaca o respiratoria, anemias desnutricion, trastornos
estructurales de la Hb, etc.) Asociacion con alcohol, sustancias depresoras del SNC. [29]

El nivel alto de CoHb confirma el diagndstico, pero cuando es bajo, no lo
descarta. Una muestra de sangre venosa puede ser suficiente para determinar los niveles
de CoHb. [30]

Medicion de CO en el aire espirado

La determinacion de los valores de CO en aire espirado es un indicador
biolégico fiable para determinar la exposicion reciente cualquier fuente de CO. Es un
método de evaluacion de facil aplicaciéon, no invasivo, econdmico y con resultados

inmediatos. [31]

Se puede calcular los valores de COHb a partir de los valores de CO espirado,
mediante la siguiente férmula1: COHb (%) = 0,35 x CO 0,8 ppm, pudiéndose utilizar la
formula COHb (%) = 0,16 x CO cuando los valores de CO son inferiores a 100 ppm. Esto
hace que tanto la determinacion de CO en el aire espirado como el calculo de la COHb
constituyan métodos fiables para detectar la exposicion al humo ambiental, tanto en
fumadores como en no fumadores. [32]

Algunos autores han sugerido la utilidad de esta técnica en el diagndstico de la

intoxicacion por CO en lugares donde no exista la posibilidad de realizar la determinacion
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de COHb en sangre (zonas rurales, por ejemplo), o como método de screening de
intoxicaciones por CO en la poblacién general en visitas domiciliarias realizadas por

médicos generales [32]

Analisis Clinicos No Especificos

Gasometria arterial

Es un examen que mide la presion parcial de oxigeno disuelto en el plasma
(PO2) y no el unido a la Hb tomando la muestra de sangre en jeringa con heparina. Su
utilidad es determinar si hay acidosis metabdlica debido al acumulo de acido lactico por
hipoxemia. [2]

El lactato es el producto de la glicolisis anaerobia inducida por un inadecuado
aporte de oxigeno, por lo que unos niveles elevados sefalan la gravedad de la hipoxia y
la hipoperfusion tisular derivada. (La acumulacion de acido lactico provoca una acidosis
metabdlica con anion GAP elevado). [33]

La acidosis metabdlica es considerada un dato de mal prondstico, siendo peor
cuanto mayor sea la acidosis. [34]

Hemograma.

Es importante la solicitud de un hemograma para valorar la hemoglobina y
hematocrito del paciente Entre las alteraciones que se pueden observar en la intoxicacion
aguda destacan la leucocitosis con desviacién a la izquierda (que podria correlacionarse
con la gravedad de la intoxicacidn) y alteraciones plaquetarias (descenso inicial del
numero de plaquetas con recuperacién posterior). [28,24]

Pruebas de coagulacion.

Los pacientes graves pueden desarrollar coagulacién intravascular diseminada.

Analisis de orina.

Secundaria a rabdomidlisis, asi como manifestaciones de necrosis tubular
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aguda. La tira reactiva sera positiva para la hematuria, mientras que el sedimento no
mostrara globulos rojos. También pueden existir otras alteraciones como albuminuria,

glucosuria. [28,1]

Otros analisis de laboratorio

En la intoxicacion por CO se recomienda el estudio rutinario de Glucemia,
Amilasemia, lonograma, GOT, GPT, LDH, ya que en las intoxicaciones graves podemos
encontrarlos alterados (hipocalemia, hipercalemia, hiperglucemia, y elevacion de las
enzimas hepaticas). La valoracion de la funcion renal con la determinacion de la urea y de
la creatinina es importante si existe mioglobinuria

La determinacion de CPK. (Creatinfosfoquinasa), es util para evaluar
repercusion cardiaca de la intoxicacion. Debe solicitarse su determinacién al ingreso y a
las 6 horas, con el objeto de evaluar la curva. En caso de estar elevada se debe solicitar
CPK-mb y Troponina. [1]

Pruebas Complementarias

Estudios de imagen

La intoxicacion por CO puede exacerbar o desencadenar isquemias de
miocardio y causar lesion cardiaca, incluso en personas con arterias coronarias normales,
por lo tanto todo paciente intoxicado debe ser sometido a estudios cardiovasculares, que

en caso de mostrar alteraciones obligaran a realizar la interconsulta cardiolégica.

ECG
El ECG puede mostrar alteraciones en el trazado, tipo isquémico y/o arritmias

(taquicardia sinusal, infradesnivel del ST, alteraciones de la onda T, fibrilacion ventricular,
incluso infarto de miocardio) especialmente en las intoxicaciones severas, tanto en nifios
como en adultos y, aun con arterias coronarias normales. En caso de predisposicion

coronaria pueden cursar con sindrome coronario agudo. [1,2,24,28,33]
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EcoDoppler Cardiaco

Puede evidenciar secuelas cardiologicas. [1]

EEG
El EEG puede mostrar un entontecimiento frontal difuso en la intoxicacion

aguda, el cual no necesariamente se mantiene con el transcurrir del tiempo. [16]

TAC 6 RMN:

Indicadas en pacientes graves o0 en coma, con signos neurologicos
importantes, donde las imagenes de cerebro pueden mostrar resultados anormales,
(figura 8) (las neuroimagenes no muestran alteraciones patognomonicas) tales como
signos de edema cerebral difuso en las primeras 24 horas y lesiones focales hipodensas

en los ganglios basales.

-Figura 8. TAC de paciente con ICO

Realizadas con posterioridad permiten visualizar la presencia de secuelas
neurolégicas como: aumento del numero de hiperdensidades, areas de desmielinizacion,
atrofia del hipocampo y otras estructuras, aun afnos después de la intoxicacion.

La resonancia magnética (RM) valora mejor las lesiones focales y la
desmielinizacion de la sustancia blanca. (figura 9). [28,1,35,36]

Algunos estudios han encontrado una relacion entre el pronostico neurologico a
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largo plazo y la presencia de alteraciones en la TAC de ingreso, en pacientes con esta

intoxicacion. [1]

-Figura 9. RMN de paciente con ICO

Radiografia de térax

Es util para descartar lesiones pulmonares. Habitualmente es normal, pero no
es raro encontrar signos de edema pulmonar (figura 10) (signo que implica peor
prondstico) y/o neumonia secundaria a broncoaspiracion, ademas de la presencia de
neumonitis quimica si la exposicion a CO fue provocada durante un incendio, también

ayudan en la busqueda de infiltrados alveolares y hemorragias alveolares. [1,24,2,28]

18



-Figura 10. A. Radiografia de torax que muestra edema pulmonar. B. Radiografia de
torax al momento del alta.

Fisiopatologia de la intoxicaciéon por CO.

El CO difunde facilmente a través de la membrana alveolo capilar pulmonar y
se distribuye, a través de la sangre, hacia diversos o6rganos y tejidos, con afinidad
particular hacia moléculas que contienen el grupo hemo, como la hemoglobina, la
mioglobina y citocromos de las enzimas respiratorias mitocondriales. Durante un ciclo
respiratorio normal el oxigeno presente en los alvéolos pasa a la sangre y se une a la Hb,
formando oxihemoglobina. Cuando en el aire que respira el sujeto esta presente el CO,
éste también se une de forma reversible a la Hb, y lo hace en el mismo lugar que el O2 (el
atomo de Fe+2 del Hem), formando COHb. Sin embargo la afinidad relativa de la proteina
es mayor para el CO que para el oxigeno. [5,14,24,37]

La toxicidad del CO depende, esencialmente, del tiempo de exposicion, la
concentracion ambiental y la ventilacion minuto, como asi también de la capacidad que
tiene esta molécula para establecer un ligando con los pigmentos respiratorios y enzimas
como la citada hemoglobina, la mioglobina, el citocromo P-450 y el citocromo aa3.
[2,23,38,39]
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Aunque existe una tabla orientativa sobre la gravedad de la intoxicacion en funcion de los
niveles de COHb (Tabla 3), esta correlacion no es buena, posiblemente por la eliminacion
del toxico antes de la obtencidn de la muestra. [40]

Tabla 3. Gravedad de la intoxicacion en funcidon de los niveles de COHb

COHb (%) Signos y Sintomas

<10 No hay sintomas, salvo fatiga durante el

ejercicio fisico

10-20 Cefalea, fatiga
20-30 Cefalea, nauseas, irritabilidad, taquipnea
30-40 Cefalea severa, nauseas, vomitos, debilidad,

letargia, alteraciones visuales, discinesias,

dolor toracico

40 -50 Taquicardia, confusion, desorientacion,
sincope
50 -60 Sincope, convulsiones, coma
> 60 Muerte por parada cardio-respiratoria

El CO tiene una afinidad por la Hb de aproximadamente 210-280 veces mayor
que la del oxigeno, por lo que aun débiles concentraciones de CO llegan a bloquear una
proporcion considerable de Hb si el sujeto respira en dicho ambiente suficiente tiempo.
Ello quiere decir que con una presion parcial en sangre 210-280 veces inferior a la del
oxigeno (es decir, 0,4 mmHg en vez de los 100 mmHg), el CO consigue los mismos
porcentajes de saturacion de la Hb que el oxigeno (es decir, el 100%) (figura 11). [24,21]
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-Figura 11. . Representacion esquematica de la curva de disociacion
de la Hb para el oxigeno y el CO.
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Ademas de esta mayor afinidad, el CO Compite con el oxigeno produciendo un

desplazamiento hacia la izquierda de la curva de disociacion del oxigeno con la Hb.

(figura 12)

Esto se debe a que la molécula de Hb dispone de cuatro sitios de unién con el
oxigeno, cuando uno de estos sitios es ocupado por el CO, se produce un cambio en la
estructura alostérica de la Hb de tal forma que impide que los otros sitios se unan al
oxigeno, dificultando el transporte de oxigeno a las células y tejidos, lo que origina una
hipoxia celular generalizada quedando privado los tejidos del suministro de oxigeno

necesario para cumplir sus funciones metabdlicas. [5,7,21,24,39,41]
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-Figura 12. Desplazamiento hacia la
izquierda de la curva de disociacion del

oxigeno con la Hb.

La reduccién de la entrega de oxigeno es detectada por el organismo,
generando una estimulacion en el esfuerzo respiratorio con un aumento en la cantidad de
aire ventilado por unidad de tiempo. Esta ultima accion aumenta la captacion de CO y
eleva los niveles de COHb, dando como resultado una alcalosis respiratoria, con una

reduccion de los niveles de oxihemoglobina incrementando el desplazamiento hacia la
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izquierda de la curva de disociacién del oxigeno con la Hb. [43]

El aumento de afinidad de CO a la Hb y la disminucion de la capacidad de
unién de oxigeno de la Hb es conocida como el "Efecto Haldane". [14]

Las personas que sufren de anemia corren un peligro mayor de intoxicarse,
pues el CO impide la liberacién del oxigeno de la oxihemoglobina no alterada. [19]

De este efecto principal sobre la Hb, largamente conocido, estudiado y descrito
deriva la hipoxia tisular andxica la cual es responsable de la mayor parte de la
sintomatologia aguda en la ICO. [24]

Por otra parte, la mioglobina tiene una afinidad aun mayor por CO que la
hemoglobina. EI CO se une a la mioglobina muscular y a la mioglobina cardiaca con una
afinidad de 30 a 60 veces mayor que con el oxigeno, produciendo anoxia en células
musculares, alterando el funcionalismo del musculo  esquelético, incluyendo el
miocardico. En los musculos con elevada demanda de oxigeno, como el corazon, la unién
del CO a la mioglobina disminuye de manera notable la disponibilidad de oxigeno para el
metabolismo aerdbico, produciéndos depresidon miocardica con hipotension arterial,
alteraciones en la actividad electrocardiografica como arritmias supraventriculares y
ventriculares, Supradesnivel o infradesnivel del segmento S-T, prolongacion del intervalo
Q-T e inversion de la onda T. La saturacion de la mioglobina miocardica es 3 veces
superior a la del musculo esquelético, agravando esta disfuncion. Estas alteraciones se
han descrito incluso en individuos con niveles de CoHb en sangre inferiores a 6 %. Esta
disfuncion de la mioglobina miocardica disminuye la contractibilidad del miocardio, y
consecuentemente reduce el gasto cardiaco y disminuye la distribucion de oxigeno a los
tejidos periféricos. [5,14,28,37,30]

Otras alteraciones cardiovasculares observadas es el incremento en los niveles
de lipidos plasmaticos, facilita la adhesidén y agregacion plaquetaria, lo que favorece el
proceso arterioesclerético y aumenta la probabilidad de desarrollar hipertension arterial
sistémica y episodios de trombosis. [5]

El CO inhibe al citocromo c oxidasa, (enzima terminal (complejo IV) de la
cadena respiratoria mitocondrial, responsable de la oxidacién del citocromo c) bloqueando
la transferencia de electrones, impidiendo la respiracion celular y la sintesis de ATP
favoreciendo el metabolismo anaerobio, la acidosis lactica y la muerte celular, reduciendo
asi la capacidad de la célula para producir energia y generando moléculas oxidantes, las
cuales dafaran proteinas, lipidos y acidos nucleicos, produciendo citotoxicidad. [28,38]

Ademas, la exposicion al CO causa la degradacion de acidos grasos

insaturados (peroxidacion lipidica) provocando la desmielinizacion reversible del sistema
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nervioso central y favorece la adhesion leucocitaria en la microvasculatura sanguinea. El
dafio oxidativo celular ocasionado por la hipoxia continua durante la reoxigenacion,
produciéndose una lesion de reperfusion tipica. [28]

El azul de metileno puede ser utilizado para eliminar parcialmente la inhibicion
del citocromo c oxidasa por aceptar electrones de coenzima Q succinato reductasa
(complejo 1ll), permitiendo que el complejo | y Il mantengan el gradiente de protones
electroquimico, y por lo tanto la adenosina trifosfato sintasa (ATP sintasa) continue
sintetizando ATP (figura 13) [38]. Sin embargo, la cantidad de CO para inhibir todo
citocromo es mil veces de la dosis letal. Por lo tanto, este mecanismo no juega un papel

crucial en situacion clinica del paciente. [14]
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-Figura 13. Representacion esquematica de los efectos del CO en los citocromos de la
cadena respiratoria mitocondrial.
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En la figura 13 se puede observar la representacion esquematica de los
efectos del CO en los citocromo de la cadena respiratoria mitocondrial. La interrupcion del
flujo de electrones (e—) en la cadena respiratoria mitocondrial por el bloqueo del complejo
IV (CIV, que es el que contiene el citocromo aa3) motiva que el elevado potencial reductor
de estos e- no sea neutralizado por el oxigeno y se generen radicales libres que causan la
reduccion de proteinas, lipidos de membrana y DNA mitocondrial, las cuales pueden
perder o alterar su funcion.

Durante la fase de reoxigenacion, se forman en exceso radicales libres de
oxigeno debido a la obstruccion persistente de la cadena mitocondrial, de hecho, la
interrupcion del transporte de electrones genera la produccién de radicales libres de O2
(RLO2), que induce el estrés oxidativo. [44]

La union del CO a los grupos Heme de las proteinas de las plaquetas causa
liberaciéon de oxido Nitrico (NO), el cual reacciona con i6n superoxido para formar
peroxinitrito (oxidante y nitratante) el que a su vez genera un incremento en el dano
mitocondrial y endotelial. Este ultimo, sumado al CO genera atraccion y degranulacién de
neutrofilos, liberando proteasas, mieloperoxidasas (MPO) y especies de oxigeno reactiva.
Las proteasas interactuan con la enzima xantina deshidrogenasa (XD) en las células
endoteliales, formandola xantina oxidasa (XO), inhibiendo mecanismos endogenos contra
el estres oxidativos. Todo esto lleva a peroxidacion de los lipidos de la sustancia blanca,
activacion del sistema de la microglia e incluso activacién del sistema autoapoptético
neuronal (existe evidencia de que el CO activa a Caspasa-1, proteina involucrada en la
activacion de la apoptosis), generando lesiones cerebrales especificas. [35,2,38,14]

Los estudios en ratas expuestas al CO han concluido que las lesiones cerebro
encontrado son principalmente debido a los radicales libres generados por el mitocondrias
cerebrales y no solo a la hipoxia tisular. [46]

Los dafos oxidativo en las membranas celulares en relacion con la inhibicidén
de las enzimas de la cadena respiratoria mitocondrial podrian desempefiar un papel clave
en la fisiopatologia de la intoxicacioén por CO. [47]

La figura 14 esquematiza la comprension actual de la compleja fisiopatologia
de la intoxicacion por CO. [38]
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La intoxicacion por monoxido de carbono durante el embarazo es un suceso
poco frecuente que, unido a la inespecificidad de su clinica, puede dificultar el diagndstico,
agravando asi los dafios maternofetales derivados de ello.

El CO atraviesa la placenta por difusion pasiva o facilitada. La capacidad para
la difusion placentaria de CO aumenta con la edad gestacional y proporcionalmente al
peso fetal. La cinética de la COHb en la madre y en el feto difiere dependiendo de si la
exposicion al gas es aguda o cronica. [48]

La hemoglobina fetal se une mas avidamente con el CO que la hemoglobina A,
y con el lento transporte transplacentario, los niveles del feto disminuyen mas lentamente
que en la madre. La lenta disociacion del CO de la hemoglobina materna explica el
retraso en su eliminacion y su acumulacion en sangre fetal. Esto debe tenerse en cuenta
ya que puede ocurrir muerte fetal en exposiciones maternas no mortales. [43]

En la intoxicacion aguda, a medida que aumenta la COHb materna, el oxigeno
disponible en sangre decrece, disminuyendo también su flujo transplacentario, lo que
provoca una caida en el nivel de oxigeno de la vena fetal, produciendo hipoxia fetal. El
feto es incapaz de aumentar el volumen cardiaco para compensar este descenso. La
COHDb en la sangre de la gestante crea un gradiente de presion entre la sangre materna y
fetal, que permite que el CO atraviese la barrera placentaria y se combine con la
hemoglobina fetal, de forma que se alcanzan niveles de COHb fetal un 10-15% mas altos
que en la madre. Las maximas concentraciones de CO en sangre fetal se alcanzaran
aproximadamente a las 4 horas de la exposicion aguda. [48]

El CO en el feto produce las mismas alteraciones sobre el transporte y la
entrega de O9 que en el adulto. Los mecanismos principales responsables de la toxicidad

del CO en el feto son la Hipoxia tisular y la accion directa del CO sobre las proteinas con
grupo heme.

Los efectos toxicos del CO varian dependiendo del periodo gestacional en el
cual ocurre la exposicion. [49]
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Matrices biolégicas utilizadas para su
investigacion

En toxicologia la muestra es considera unica en tiempo y espacio por lo tanto
una buena investigacion debe comenzar desde la decision de la toma de la muestra. Las
muestras para el analisis toxicologico deben ser claramente rotuladas, con el nombre del
paciente, el dia, la hora de recoleccién y la naturaleza de la muestra (en caso de
determinacién de CO sangre entera). [4]

Para la toma de muestra se desinfectara la piel con alcohol. En los casos en
que el sujeto esta vivo, la sangre debera extraerse, a lo sumo hasta dos horas después de
la exposicion, puesto que gran parte del CO resulta eliminado por via pulmonar. Para
casos mortales, la muestra de sangre debera extraerse lo mas rapido posible antes que
se inicien los procesos putrefactivos. Se ha demostrado que el CO no se absorbe post-
mortem constituyendo su determinacién un indice del contenido en el momento de la
muerte. La CoHb es un derivado muy estable y su presencia en sangre puede
demostrarse después de la descomposicion cadavérica asi como en cadaveres sometidos
a altas temperaturas. El color carminado tipico de la CoHb se observa en muestras
desangre cuando el porcentaje de saturacion es del 30% o superior, distinguiéndose
facilmente de la oxihemoglobina o de la Hb misma. [9,4]

La recoleccion de la muestra de sangre debe ser obtenida por puncion venosa
con anticoagulante (heparina) evitando la formacion de burbujas o la entrada de aire a la
jeringa, ya que produce pérdidas importantes del toxico volatil. Para co-oximetria se debe
obtener sangre entera heparinizada en jeringa descartable sin aguja y con tapdn plastico
con un volumen minimo: 3 ml. La muestra debe tratarse con cuidado para evitar la
hemdlisis ya que puede interferir en la determinacion del analito. Se recomienda obtener
sangre del corazon o de las venas gruesas como la femoral. El recipiente a utilizar para la
conservacion de la muestra debe estar escrupulosamente limpio, seco y cerrado en forma
hermética. Evite la aireacidn de la muestra que pueda dar lugar al desplazamiento del CO
por el oxigeno del aire. Es preferible utilizar material nuevo o virgen, para evitar
contaminaciones. Se le debe agregar fluoruro de sodio al 1% como preservador (La
eleccion del NaF se debe a que actua no sélo como anticoagulante, sino también como
conservante de la muestra) en caso de que se tome la muestra con jeringas
heparinizadas no es necesario el agregado de conservante ya que el propio CO actua
como tal. La muestra se debe conservar en heladera a 4°C (estable hasta 3 dias).
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[9,4,1,21]
Se recomienda que una vez obtenida la muestra se debe enviar

inmediatamente al laboratorio para su estudio. [4]

La intoxicacion por CO en Medicina Legal.

Entre las causas que pueden producir la intoxicacion por monoéxido de carbono

desde el punto de vista legal se puede mencionar:

Intoxicacion criminal:

Esta intoxicacion hace referencia al empleo intencional del téxico (veneno) con
fines criminales. Cuando lo que se busca es causar la muerte, el homicidio quedaria
tipificado, por estas circunstancias, como asesinato. Actualmente los envenenamientos
con CO son muy poco frecuentes, en otras épocas fue el tipo de intoxicacibn mas
utilizado. EI CO también fue usado como un método de exterminio (camaras de gas
moviles) durante el Holocausto en los campos de concentracion. [21,50]

Una camara de gas de Auschwitz. (Foto: Novedadesinconvenientes wordpress.com)

-Figura 15. Camara de gas de Auschwitz.

Intoxicacion suicida

Se conoce a las intoxicacion suicida como a la muerte provocada por uno
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mismo con la intencién precisa de poner fin a la propia vida mediante el uso de un
veneno. [51]

El CO ha sido y sigue siendo uno de los toxico mas utilizados para suicidarse.
Alguno de las fuentes de produccion de CO que recurren las persona para suicidarse son:
[21]

e Los braseros, encendidos y dejados dentro de la habitacidon completamente

cerrada.

e El escape de los vehiculos con motores de explosion (es un medio comun
de suicidio). El método mas frecuente consiste poner el auto en marcha en un recinto
cerrado con las ventanillas abiertas. Se han observado otros casos en los que se conecta
el cafio de escape al interior del vehiculo utilizando algun tipo de tubo (figura 16)
manteniendo las puertas del vehiculo cerradas y selladas con cinta, como también casos
en los que la persona se acuesta debajo del auto e inhala los gases provenientes del cafio
de escape. [21,50,52]

3
L

-Figura 16. . Envenenamiento por CO conectando el
escape al interior del vehiculo mediante una manguera
Intoxicacién accidental

Las intoxicaciones producidas de forma intencional o accidental son una de las
situaciones y causa mas frecuentes. Algunas de circunstanciaras en la que se puede

producir este tipo de intoxicacion son:
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Como resultado de una combustiéon incompleta en motores de vehiculos
encendidos

e Nifios en la parte trasera de camionetas cubiertas por toldos o lonas.

e Personas que trabajan o viven en habitaciones adyacentes a los garajes.

e Silenciador sumergido en el barro, cafio de escape tapado de nieve,
defectuosos o averiados, sumergidos en el agua al cruzar un cauce de agua. En estos
casos el CO se filtraba a través del tablero o piso llegando en el habitaculo, pudiendo
originar efectos nocivos e incluso la muerte de los tripulantes. [21,50,52]

Aparatos domésticos

Una de las principales causas del origen de CO en los artefactos a gas como
calefones, cocinas, calderas, maquinas secadoras, etc. estd en el mal estado de las
instalaciones, a demas de las imprudencias y descuidos, tales como: [19,21,50]

¢ Insuficiente ventilacién del ambiente en donde se produce la combustion.

¢ Instalacion de artefactos en lugares inadecuados.

e Mal estado de los conductos de evacuacion de los gases de la combustion,
(desacoplados, deteriorados o mal instalados)

e Quemador de gas con la entrada de aire primario reducida.

e Acumulacién de hollin u otro material en el quemador.

e utilizacién de dispositivos de la cocina como una fuente alternativa de calor

en un espacio cerrado

La mayor parte de los accidentes se producen en invierno ya que, ante las
bajas temperaturas, las personas tienden a recluirse en un ambiente, manteniendo
cerradas todas las aberturas que en verano estan abiertas (puertas y ventanas). De esta
forma, se le resta oxigeno a los artefactos para la combustidn y en consecuencia ésta

sera incompleta y generando una cantidad de CO que implica riesgo. [19,21,50]

Intoxicacién profesional

Las intoxicaciones por CO de forma accidental adquieren la connotacién de

profesional cuando la misma es producto del trabajo que se realiza en profesiones u
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oficios determinados.

Dentro de los oficios en los cuales la emanaciones de CO constituyen un
riesgo, se puede mencionar: [21,53,54]

e Mineria: la intoxicacion se debe a los gases producido por la explosiones de
grisu.

e Trabajadores de estacionamientos o cocheras sin ventilacién adecuada,
surtidores de combustibles, choferes de camiones colectivos, taxis, control vehicular, jefes
de pista de descarga de combustible, todos ellos expuestos a CO emanados por los
vehiculos.

e Trabajadores que deben permanecer durante muchas horas en tuneles por
donde circulan trenes.

e Bomberos, que estan expuestos a altas concentraciones de CO en corto
tiempo. El CO es unos de los principales toxicos presente en el humo de incendios.

e Cocineros, etc.

Examen anatomopatolégico

Examen externo

En el examen externo del cadaver se puede observar una coloracién rosada
sobre la piel tan caracteristica de este tipo de asfixias, que le da al cadaver el aspecto de
vitalidad. Esta pigmentacién sobre la piel se debe a la vasodilatacion originada por el CO.
(Figura 17). [6,21,50]

-Figura 17. Livideces cadavérica de color
rosa.
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Las livideces son manchas rojizas o violaceas que aparecen en la piel de la
zona mas declives del cuerpo por accion de la gravedad y acumulacién de la sangre
estancada debido al cese de la actividad cardiaca. La distribucion de la lividez esta
determinada por la posicion del cuerpo (siempre y cuando haya estado invariable al
menos por tres horas). [21,50,55]

No se forman en las zonas comprimidas (por ejemplo, por un cinturén) o de
apoyo (gluteos) o si el cuerpo se mueve de posicidon constantemente ya que ejerce un
obstaculo para que los capilares se llenen. (figura18) [27]

-Figura 18. Livideces cadavéricas. Zonas comprimidas.

El fendmeno se hace visible una hora después de la muerte, y a medida que
pasa el tiempo se hace mas llamativo, llegando a romperse los vasos capilares y
formando petequias. Al principio, las livideces se pueden mover, pero transcurrido un
tiempo se quedan fijas por accion de la hemdlisis de la sangre, fendmeno que también
avisa del comienzo de la fase de descomposicién. [55]

Las livideces observadas en las muertes por CO tienen una coloracion mas
viva de color rojo cereza, y algunas veces se comprueban livideces paraddjicas, que
asientan en parte no declives (Figura 19). [21,37,50]. Este color rojo cereza caracteristico
se asocia generalmente con niveles de COHb superiores a 30%; sin embargo, en
algunos casos con niveles de COHb de hasta 80% no muestran este tipo de hallazgos.
[50]
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-Figura 19. Livideces cadavérica de color rojo cereza

Su interpretacion se dificulta cuando el cadaver estd descompuesto o
refrigerado, como asi también en pieles oscuras. [50]

Se han observado en pacientes hospitalizados lesiones eritematosas y
ampollas, ya sea en puntos 0seos de presién o en zonas no comprimidas. Como asi
también formacion de vesiculas dentro y debajo de la epidermis, con necrosis de
glandulas sudoriparas. La congestion de los vasos mas profundos producido por COHb

hace que la piel parezca cianética. [28,50]

Examen interno

Al examen interno las lesiones que se describen en los intoxicados con CO
son las comunes a todas las asfixias en general, con algunas caracteristicas particulares
como la fluidez de la sangre y su aspecto color rojo carmin debido a la presencia de
CoHb. [21,37,50]

Este aspecto carminado se puede apreciar en el resto de los 6rganos (Rifién,
higado, meninges, etc.) como asi también en la mucosa bucal, ocular, digestiva, el color
se va a intensificar mientras mas vascular sea el 6rgano. [21]

Las lesiones en el corazén varian desde hemorragias petequiales a necrosis
miocardica. Se puede observar aterosclerosis, calcificacion coronaria con oclusion, como
asi también trombos plaquetarios. [37,50]

Se puede observar la presencia de espuma traqueo bronquial, en continuidad
con la existente en la cavidad bucal, traquea y bronquios principales, edema de laringe
(figura 20). [6,37]
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-Figura 20. Edema de laringe.

En pulmones se encuentra congestion, enfisema, edema, nucleos apopléticos
intrapulmonares, equimosis subpleurales de Bayard-Tradieu o manchas equimaéticas de
Tradieu, las cuales son rojizas, se asientan en base y bordes pulmonares. En timo, en
pericardio, se pueden observar petequias de Welsch, manchas congestivas, de un
milimetro de diametro, la cuales son subserosas, en cuia hacia el parénquima, no siendo

patognomonicas de asfixias. (Figura 21).

A

-Figura 21. Pulmon de cadaver con ICO.

Lacassagne llamo la atencion sobre el signo que denomino edema acarminado

expresion del edema agudo de pulmén por fracaso circulatorio (figura 22). [21]
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-Figura 22. Edema carminado

En encéfalo encontramos multiples y pequenas hemorragias esparcidas en corteza, signo
del enarenado hemorragico, se observa también la presencia de edema como
consecuencia de la congestion venosa (Figura 23 y 24). Los vasos meningeos se

encuentran dilatados por la asfixia.

-Figura 23. Congestién cerebral
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-Figura 24. Congestién cerebral.

Tratamiento de la intoxicaciones por CO

Evacuacion

Ante la sospecha de intoxicacion por CO uno de los primeros pasos que se
debe realizar es retirar al individuo de la atmoésfera de CO, el personal rescatista o
sanitario debe tomar precauciones para no intoxicarse tales como utilizacion de
mascaras, tubo de oxigeno con respiracion auténoma, romper ventanas y facilitar la
ventilacion del local, etc. estas medidas evitan la entrada de CO al organismo tanto para
el intoxicado como al rescatista. [21,31]

Medidas de emergencia y soporte post evacuacion

Una vez que se realiza la evacuacion de la persona intoxicada es importante
tomar las siguientes medidas: [19]

e Mantener la via aérea y la ventilacion. Si también ha ocurrido inhalacion de
humo, considerar la intubacion rapida para proteger la via aérea.

e Liquidos endovenosos y correccidn de hipotension, que se presenta con alta
frecuencia en este tipo de intoxicacion.

e Tratar el coma y las convulsiones.

¢ Monitorizacion continua electrocardiografica por varias horas después de la

exposicidn en casos graves o pacientes con antecedentes de coronariopatia.
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e Debido a que el humo contiene a veces algunos otros gases toxicos,
considerar la posibilidad de intoxicacidn por cianuro, presencia de metahemoglobinemia y
dafio por gases irritantes.

¢ Reanimacién cardiopulmonar si precisa

¢ Tratamiento sintomatico de las nauseas, vomitos, palpitaciones, etc., con los
farmacos habituales.

La mayoria de sintomas revierten o mejoran so6lo con la administracion de
oxigeno. No debe olvidarse nunca diagnosticar y tratar las posibles intoxicaciones
asociadas.

Tratamiento especifico: oxigenoterapia.

La eliminacidn fisiologica del gas a través de la espiracion es el unico sistema
de depuracion de CO del organismo. [30,24].

El principal tratamiento de la intoxicacidon por CO es la administracion de
oxigeno en condiciones normobarica o hiperbarica segun el caso. [56]

La utilizacion de la oxigenoterapia se basa en la demostracion de que el
oxigeno desplaza el CO de la CoHb, acelera la eliminacion y disminuye su llegada a la
célula desde el torrente sanguineo. Asi mismo, potencia la disociacién del CO con
proteinas extravasculares (Hb, mioglobina, citocromo) y disminuye la produccion de
radicales libres. [24]

Asi, la vida media de la CoHb, que en aire ambiente es de 320 minutos
disminuye hasta los 74 minutos con la administracion de oxigeno normobarico al 100% y
a los 23 minutos al administrar oxigeno a 3 atmosferas en camara hiperbarica.
[14,19,20,56]

El tratamiento se debe mantener hasta que el paciente esté asintomatico y los
niveles de CoHb sean menores del 3%.

a- oxigenoterapia normobarica

La NBO Consiste en la Administrar oxigeno en la concentracion mas alta
posible (100%), con mascara de no reinhalacion, mascarilla con reservorio de alto flujo o
en el caso de ser necesario por tubo traqueal (figura 25). Si el paciente requiere
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intubacién y ventilacién mecanica, la FiO2 a utilizar debe ser de 1. [2,56,39]

Dado que el oxigeno en condiciones normobaricas no tiene efectos
secundarios, se debe administrar ante cualquier diagndstico de sospecha, sin esperar la
confirmacion analitica. [24]

La vida media del CO es de 40-80 minutos con O2 al 100%. La administracion
debe mantenerse durante un minimo de 8 horas, y es aconsejable llegar hasta las 12
horas. [24,2,56]

-Figura 25. A. Ventilaciéon mecanica. B mascara de no reinhalacion. C.
Mascarilla de reservorio. D. Tubo traqueal.

b- Oxigenoterapia hiperbarica

La oxigenoterapia hiperbarica (HBO) para el tratamiento de intoxicacién por CO
se discutio por primera vez por Haldane en la década de 1890 y fue utilizado por primera
vez en la década de 1960. [14] En ese momento, la toxicidad del CO se pensaba que era
resultado de la anemia e hipoxia relativa impuesta por la formacion de CoHb. Ahora
sabemos que la fisiopatologia de la intoxicacion por CO es mucho mas compleja e implica
toxicidad directa a nivel celular. [39]

Este tratamiento consiste en administrar el oxigeno al 100% a presion superior
a la atmosférica (1.5 a 3 ATA) para lograr FiO2 superiores a 1, en una camara hiperbarica
(figura 26). [35,24]

No existe consenso de un protocolo de aplicacion de esta terapia, variando las
atmosferas y tiempo de duracidn pero sin embargo, las presiones alcanzadas en los
tratamientos habituales son de 2,2 a 2.5 veces la presion atmosférica. Dado que el
paciente respira oxigeno puro a intervalos de 30 minutos, se le esta administrando una
presién absoluta de oxigeno de 2,2 a 2,5 atmosferas. Esto aumenta la cantidad de
oxigeno circulante en sangre y disminuye la vida media de la CoHb a 20 minutos
aproximadamente [24,35,28]. Usando OHB a 3 atmésferas, puede incrementar la
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concentracion de oxigeno en sangre hasta 6 mi/dl. [30]

-Figura 26. Camara hiperbarica

El uso de este tipo de tratamiento en la intoxicacion por CO se debe a que
acelera la disociacion del CO de la Hb y del CO unido a proteinas extravasculares
(mioglobina, cardiomioglobina, citocromos, guanilato ciclasa, Oxido nitrico sintetasa),
actua en el ambito celular con la restauracién de la funcién mitocondrial dafiada por el
CO, mantiene la prestacién adecuada de oxigeno en el cerebro, disminuye el edema
cerebral, disminucion de la adhesién leucocitaria y del el estrés oxidativo (por ejemplo,
interrupcion de peroxidacion lipidica y el agotamiento de glutation) presentes con
frecuencia tras intoxicacion por CO.[22,13]

Aun asi la utilizacion de la OHB en las intoxicaciones por CO sigue siendo un
tema largamente debatido, faltan estudios prospectivos randomizados que demuestren su
eficacia de forma taxativa. [23,43]

Las indicaciones de la oxigenoterapia hiperbarica son controvertidas, aunque
existiria un cierto consenso para que se administre oxigeno hiperbarico ante la presencia
de: [28,35,14,38,39]

e Pacientes en coma.

e Cualquier periodo de inconsciencia.

¢ Convulsiones. Alteraciones neurolégicas,test neuropsicométrico alterado,

e Pacientes con niveles de COHb> 25%.

¢ Disfuncion cardiovascular (dolor de pecho, cambios en el ECG arritmias).

Pacientes con  antecedentes dela cardiopatia isquémica
y COHb niveles> 15%

e Pacientes embarazadas con niveles de COHb> 15%.
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e Pacientes que no responden a oxigeno al 100% después de 4 a 6 h.

e Pacientes con sintomas recurrentes hasta tres semanas después de la
exposicion.

¢ Acidosis metabdlica, con CoHb mayor a 25%.

Estos criterios se utilizan tanto para adultos como para nifios. [39]

Algunas de los inconvenientes que se pueden mencionar de la aplicacion de
este tratamiento es que muchos de los centro de salud donde se atienden emergencias
como la intoxicacion por CO no cuentan con camara hiperbarica por lo que el traslado
hacia un centro que cuente con este equipamiento puede implicar un riesgo para el
paciente ya que puede producirse la desestabilizacion clinica del mismo, también puede
ser controversial la implementacion de esta terapia para pacientes que sufren
claustrofobia . [6,24,19,14]

Otros tratamientos:

Varios autores recomiendan la administracion de sustitutivos de la Hb, que son
sustancias que tienen capacidad de oxido-reduccion para sustituir a la Hb en su funcién
transportadora de O2 dentro de estas estan: la tiotina por via intravenosa (IV) y el
citocromo C por via intramuscular (IM). La administracion de vasodilatadores y
espasmodicos (procaina o novocaina), los cuales ayudan a disminuir el riesgo sanguineo

provocado por los espasmos vasculares que agravan el dafo histico. [21]

Prevencion de la intoxicacion por CO

Es muy dificil prevenir o controlar aquellos eventos fatales como suicidios u
homicidios en el cual utilizan al CO como herramienta para cometer dicho acto ya que
son eventos premeditados. Lo lamentable son los accidentes que pueden ser prevenidos,
como es el caso de las estufas de gas o gasolina prendidas por periodos prolongados de
tiempo en recintos cerrados o los calentadores de gas llamados “calentadores de paso”,
en recintos mal ventilados, etc. [19]

Todos los accidentes con CO son evitables, las recomendaciones para prevenir

la intoxicacion van desde el mejoramiento y el adecuado manejo de los gasodomésticos,

40



calentadores de gas, estufas, hornos, en las ciudades donde se use gas natural como
fuente de energia, hasta el uso de cataliticos en los escapes de los vehiculos, asi como la
reglamentacion y el establecimiento de politicas gubernamentales para el control de
emisiones toxicas de automotores y empresas e industrias. [2]

El aire ambiental ideal deberia tener niveles de CO menor al 3%. [35]

Medidas preventivas para evitar intoxicaciéon por CO:

e Verificar que la estufa de tiro balanceado, el calefon o el termotanque
posean un conducto de evacuacion de gases: el 26% de los accidentes son producto de
la ausencia directa del conducto. La instalacién del mismo debe ser efectuada por un
gasista matriculado ya que tiene que cumplir distancias y pendientes minimas
especificadas por la normativa vigente asi como respetar las dimensiones requeridas por

el fabricante del artefacto (figura 27). [57]

'I—ll

-Figura 27. Estufa de tiro balanceado.

e Los conductos de evacuacion de los gases de la combustion de los artefactos
deben ser totalmente independientes de otros conductos, tampoco se debe instalar
conductos acoplados incorrectamente, verificar que no tengan ningun tipo de

angostamiento, escalonamiento (Figura 28). [57]
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-Figura 28 .onductos acoplados de forma incorrecta

e Controlar que los conductos no se hallen obstruidos por nidos de pajaros, (Figura
29) hojas, hollin, mamposteria, ladrillos o basura. En los edificios, verificar que los
conductos no hayan sido obturados con escombros, producto de obras realizadas

en departamentos superiores. [57]

-Figura 29 Conductos obstruidos por nidos de pajaros.
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Hacer reinstalar por un gasista matriculado los conductos que son retirados para
trabajos de limpieza o pintura: mas de la mitad de los accidentes se producen por
conductos desplazados u obstruidos ya que los gases se pueden acumular en la
vivienda. [57]

Verificar que los conductos individuales estén colocados en forma reglamentaria y
construidos de chapa galvanizada lisa y que cuenten en su remate con
sombreretes (figura 30) aprobados segun normativa: los sombreretes aprobados
facilitan la correcta evacuacién de los gases, impiden anidar a los pajaros y evitan
la entrada del agua de lluvia que puede ocasionar la corrosién de las cafierias

metalicas.[57]

-Figura 30. Conducto con
sombrerete.

El sombrerete del conducto de evacuacion no debe estar abollado y/o aplastado.
(Figura 31). [57]

- |
-Figura 31. Sombrerete abollado.

Revisar que el caio de ventilacion de la estufa de tiro balanceado, el calefon o el
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termotanque no sea de cano corrugado: el cafio corrugado evacua un 30% menos
que el caio liso. [57]

No se debe instalar conductos desplazados. (figura 32). [57]

-Figura 32. Conducto
desplazado

Contemplar que construcciones como cerramientos de balcones, lavaderos,
techados de patios internos, paredes medianeras, no impidan o tapen la libre
difusion de los gases hacia el exterior: los cafos que no poseen una correcta salida
de los gases al exterior revierten hacia los ambientes internos de los mismos y sus
consecuencias son fatales.(Figura 33). [57]

CERRAMIENTO DEL BALCON

IMPIDIENDO LA LIBRE

DIFUSION DE LOS GASES
DE LA COMBUSTION

ARTEFACTO A
CAS DE TIRO SALIDA DE LOS

GASES DE LA
BALANCEADO COMBUSTION

H HH H//M//.'///////Z//{//Z//////f'

-Figura 33. Difusion de los gases en lugares cerrados
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Verificar que los calefones o termotanques de mas de 10.000 Cal/h. tengan el
conducto de evacuacion de gases dirigido a los cuatro vientos, en la parte superior
del edificio o casa. [57]

Evitar instalar artefactos que no sean de tiro balanceado en el bafo ni en
dormitorios ni espacios no ventilados que estén comunicados directamente con
ellos. Si estan dentro, se deben realizar todas las modificaciones para sacarlo, en
caso de que este en el bafio jamas darse duchas con ventanas y puertas cerradas.
[57]

Evitar retirar la tapa del calefon. (figura 34)

- )
-Figura 34. Calefén
sin tapa

Los vehiculos de motor no debe permanecer en espacios cerrados con el motor en

marcha, y el tubo de escape debe estar libre de obstrucciones (en particular, la

nieve y las hojas). [23]

En las cocinas sin ventana es necesario instalar una rejilla de ventilacion en la

puerta y un sistema de extraccion de aire (campana). [58]

El sistema de calefaccion ideal es el sistema de calefaccion limpia que no cuenten

con proceso de combustion (estufas eléctricas, dleo-eléctricas o calderas con

sistemas de agua y radiadores). [58]

instalacion de rejillas de ventilacion (figura 35), al ser permanentes, aseguran que
en el caso de producirse CO, el mismo sea evacuado al exterior obteniendo una
adecuada renovacion de aire dentro del ambiente, ya que las ventanas o puertas
semiabiertas no ofrecen dicha seguridad. Los ambientes en donde haya instalados
exclusivamente artefactos de tiro balanceado no necesitan de rejillas de
ventilacion. [21]
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-Figura 35. . Rejilla de ventilacion.

¢ Instalacién de alarmas que detecten CO (Figura 36). Las alarmas para el
monoxido de carbono pueden brindar un excelente nivel de seguridad,
pero también requieren mantenimiento y reemplazo cada tres o cinco
anos como minimo para funcionar correctamente. Aunque tenga alarmas
instaladas, seguira siendo necesario realizar el mantenimiento de los
aparatos de gas. [59,2,38,39]

-Figura 36. . Alarma de CO

No use generadores, parrillas de carbdn, estufas de campamento ni otros aparatos
que funcionen con gasolina o carbén dentro de la casa, en el sétano, en el garaje o

cerca de una ventana. [60]

No usar hornallas de cocina o el horno como forma de calefaccion (figura 37). [60]
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-Figura 37. Horno utilizado como medio de
calefaccion.

e Pase la aspiradora en los compartimientos de los quemadores u hornallas, e
inspeccione y reemplace los filtros de las calderas y los calefactores en las
unidades de aire a presion o los sistemas de calefaccidon central de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. [59]

e Observe la presencia constante de la llama azul. La llama amarilla es signo de

mala combustién. (figura 38). [59]

-Figura 38. Llama azul, signo de
buena combustion.

e Para evitar accidentes, la instalacion de los artefactos debe cumplir con las
condiciones de ubicacion, ventilacion y evacuaciéon de gases producto de la
combustion conforme a Reglamentaciones Técnicas Vigentes (NAG-200 -
Disposiciones y Normas Minimas para la ejecucion de instalaciones domiciliarias
de gas). [61]
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El laboratorio toxicolégico en la investigacion
de CO en sangre.

Existen variados métodos analiticos para la investigacién cualitativa y
cuantitativa del CO en sangre. Se pueden clasificar en métodos fisicos y métodos
quimicos. Algunos métodos fisicos se basan en la mayor estabilidad de la CoHb respecto
de los demas pigmentos hematicos y otros investigan la presencia de CO gas. A su vez
comprenden métodos no-instrumentales e instrumentales. Dentro de los primeros se
encuentra el Ensayo de dilucién y el Ensayo alcalino. Las técnicas instrumentales incluyen
varias metodologias como las espectroscopicas, espectrofotométricas, gasométricas,
calorimeétricas, absorcion al IR y cromatografia gaseosa. Los métodos quimicos se basan

en el poder reductor del CO.

Técnicas Fisicas No Instrumentales (Cualitativas).

A este tipo corresponden los clasicos ensayos de diluciéon Haldane y Ensayo

alcalino.

Ensayo de dilucion (Haldane)

Se basa en la apreciacion de la coloracion de soluciones sanguineas. Se
preparan dos soluciones de concentracion similar (1 %), una con sangre normal y otra con
la sangre en estudio. Se observan simultdneamente en recipientes similares, con luz
natural, difusa. La sangre normal presentara color rojo amarillento, mientras que la
muestra, de contener CoHb en concentracion suficiente presentara un color carminado
neto.

Sensibilidad: permite determinar concentraciones superiores al 25%. [4,9]

Ensayo alcalino

En un tubo de ensayo limpio y seco colocar 3-5 gotas de la sangre en estudio y

en otro similar igual numero de gotas de sangre normal, agregar 15 ml de agua destilada
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a cada tubo, mezclar bien agregar 6 gotas de HONa al 10%, mezclar por inversién. La
solucion que contiene la sangre normal vira paulatinamente al color amarillo castafio por
formacion de la hematina alcalina, mientras que en el tubo muestra el color rosado-
carminado permanece inalterable. Este ensayo se basa en la estabilidad de la CoHb
(dentro de ciertos limites) con respecto a la labilidad del pigmento hematico normal en las
mismas condiciones de tratamiento. [4]

Este ensayo tiene como interferencia la sangre fetal o de recién nacido ya que
la Hb fetal es resistente al tratamiento con alcalis y por lo tanto se comporta como la
CoHb. La sensibilidad de este ensayo es superior a la del método anterior, ya que con un
porcentaje de saturacion de la Hb con CO superior al 10%, se puede diferenciar de una
normal. [62]

Sensibilidad: 20%

Técnicas Quimicas.

Se fundamentan en su caracter reductor del CO que se libera de una muestra
de sangre. Los métodos quimicos emplean la propiedad del CO de reducir diversas sales
metalicas. Uno de los elementos metalicos de mayor aceptacion es el paladio (lI).

Método de Gettler yFreimuth

El CO liberado de la CoHb por el ferrocianuro de potasio es arrastrado por
aireacion y pasado a través de un disco de papel embebido con CI2Pd. EI CO produce
una mancha oscura sobre el papel de filtro debido a la reaccion del paladio que se reduce
a Pdo. Por comparacion de la intensidad de la mancha con muestras patrones, se puede
obtener una concentracion aproximada a la cantidad de CO presente en la muestra. [9]

Técnica de FELDSTEIN-KLENDSHOJ (método quimico por microdifusion)

Se basa en el poder reductor del CO que al actuar sobre una solucién de CI2Pd
lo transforma en Pd°. La reaccion se realiza en camaras de Conway (figura 40) que posen
en el compartimiento externo la muestra de sangre y el agente liberador (acido sulfurico) y
en el interno el agente atrapante (CI2Pd). En este caso se produce la captacion y la

oxidacion del CO forzandose la remocién completa del mismo al cabo de un tiempo y
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temperatura de terminado. El exceso de CI2Pd se valora espectrofotométricamente con IK
en presencia de goma arabiga. [9]

Es un método solo adecuado para altas concentraciones de CoHb ya que
cuando los valores estan por debajo del 10% esta técnica no permite una estimacion
valida. [20]

-Figura 39. Camara de comway.

La camara de Conway consiste en un receptaculo con dos compartimientos
conceéntricos, generalmente de porcelana, y una tapa de vidrio esmerilada. Se utiliza para
la separacion de compuestos volatiles o gaseosos, fijandolos en una solucion apropiada
para luego cuantificarlos. La tapa de vidrio permite un cierre hermético, cuando se le

aplica el sellador en sus bordes (vaselina sdlida, etc.). [62]

Técnicas Fisicas Instrumentales (cuantitativa)

Método espectrofotométrico

Se basan en la determinacién de la Absorbancia a longitudes de onda
caracteristicas dentro del espectro visible. Estas Absorbancias son generalmente
maximas, minimas o puntos isosbésticos. De esas diferencias de absorbancia a distintas
longitudes de onda, se obtiene la concentracion de CoHb de la muestra. Existen distintas
técnicas con gran cantidad de interferencias: se debe trabajar en condiciones estrictas de

pH y temperatura. Los picos de Absorbancia de la oxihemoglobina y CoHb son cercanos,
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Absorbancia

la concentracion de COHb debe ser elevada para que no interfiera la oxihemoglobina. [62]

Algunos métodos espectrofotométricos emplean el sistema oxihemoglobina-
CoHb. ElI método se basa en que la sangre normal contiene varias formas de
hemoglobina (la forma reducida, la forma oxidada, y pequefa cantidades de
metahemoglobina), y si un agente reductor como el ditionito de sodio es agregado a la
sangre, la forma oxigenada y la metahemoglobina son cuantitativamente convertidas a la
forma reducida que presenta un espectro como se presenta en la Figura 40.

El CO presenta mayor afinidad por la Hb que el oxigeno mientras que la CO no
es reducida por el ditionito de sodio.

Asi, la CO permanece sin modificarse como se muestra en la curva A del
espectro en la figura 40, aun cuando se ha realizado un tratamiento con ditionito de
sodio. [62]

Sensibilidad: alrededor del 5% de saturacion de COHb en la muestra de
sangre. Hasta un 5% de saturacion se puede detectar trabajando en condiciones

preestablecidas. [62]

1.2
540 nm -— - A (muestra)
=== B {100% COHb)
* C (0% COHb)

Figura 40 .Espectro de absorcion de COHb (B), Hb
educida (c), y (A) muestra de sangre de paciente
ntoxicado por CO

0.0 ] 1 | 1 1

500 520 240 260 280 600 620
Longitud de onda

En la Fig.40 se observa que la maxima diferencia de absorbancia para los
espectros de CO (B) y hemoglobina reducida (C) se presenta a 540 nm, mientras que 579

nm presenta la misma absorbancia (punto isosbéstico).
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Separacion fisica de la carboxihemoglobina de otras hemoglobinas

El método se basa en la alta resistencia relativa de HbCO al calor mientras que
las otras formas de Hb sufren coagulacién. Esta técnica es simple de realizar y permite
ser aplicada con resultados reproducibles si se mantienen estrictamente las condiciones
indicadas: calentamiento a 55 +/- 0,5 grados C durante 5 minutos y pH 5,05 +/- 0,05. El
meétodo es moderadamente sensible a los cambios que ocurren en la sangre luego del

proceso postmortem. [62]

Cromatografia gaseosa (CG)

La cromatografia gaseosa (CG) se considera una metodologia universal para
la determinacion de compuestos con una presion de vapor lo suficientemente alta, por lo
que en general se considera adecuada para toxicos volatiles y gaseosos. Sin embargo, la
determinacién de CO por CG presenta diversos inconvenientes que es necesario tomar
en cuenta en el momento de optar o no por la utilizacion de esta metodologia. Por un lado
la elevada presion de vapor del mondxido de carbono requiere de columnas y/o de
programas que sean capaces de separar al analito de los gases utilizados como carrier,
generalmente helio o nitrogeno, de otros gases que pudiesen coexistir con el CO como el
dioxido de carbono. Este inconveniente se subsana utilizando columnas capilares y
programas de corrida cromatografica que trabajan comenzando a temperaturas
subambiente, tipicamente a -20 grados C. Los equipos requeridos para estas condiciones
cromatograficas son muy poco frecuentes en laboratorios de toxicologia. Por otro lado, la
deteccion de la sefial del mondxido de carbono a la salida de la columna CG se realiza
mediante dos metodologias posibles. Una forma es la utilizacion de una post columna con
un catalizador y condiciones de hidrogenacion adecuadas para transformar al CO
cuantitativamente en metano, luego de lo cual se mide con un detector comun iénico de
llama (FID). La otra forma es la utilizacién de un detector de conductividad térmica. Ni el
detector de conductividad térmica, ni el catalizador post columna son elementoscomunes
en un laboratorio dedicado a la toxicologia. Finalmente, se ha informado que la
cromatografia gaseosa de CO tiene una adecuada respuesta sefial vs concentracion solo
para niveles de monoxido por encima del 20% en sangre, de manera que no es adecuado
para medidas en individuos con intoxicaciones subclinicas o para comparar individuos con

niveles normales de CO en sangre. [7,9]
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-Flgura 41 Cromatografla de una autentlca muestra de sangre post mortem con un
contenido de 2,0% COHb (7)
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-Figura 42 Cromatografia de una autentica muestra de sangre post mortem con un
contenido de 90,6% COHb (7)

Espectrofotometria Infrarroja

En la determinacion de mondxido de carbono en sangre y aire espirado, la
espectrofotometria infrarroja confiere adecuada especificidad, condicion que no presentan
otros recursos analiticos depurados tales como cromatografia gaseosa. El procedimiento
comienza con una extraccion de los gases totales fisicamente disueltos o combinados con

la hemoglobina. EI monoxido de carbono presenta al infrarrojo dos picos de absorcion a
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2120y 2170 cm-1 (4,6-4,7 m)y no presenta otra absorcion en el rango comprendido entre
700-4000 cm-1. Los gases que absorben en esta region del espectro y que por lo tanto
interfieren, son el diazometano, cloruro de nitrosilo y propano que muy dificilmente
pueden hallarse en muestras de sangre. El didéxido de carbono puede mostrar
interferencias cuantitativas por su elevada concentracion relativa aun si su absorcidn
maxima difiere de la del CO. Estas interferencias quedan excluidas con la adopcién de
sistemas de compensacion o filtros adecuados. Los equipos permiten determinar CO en
un rango de 0 a 1000 ppm. En el analisis de sangre, la espectrofotometria infrarroja utiliza
un volumen total de 1 a 5 ml. El mismo se trata con ferrricianuro acido y los gases
liberados se analizan en el espectrofotometro infrarrojo. Para establecer el porcentaje de
saturacion o el coeficiente de intoxicacion debe saturarse otra fraccion de la muestra con
CO y analizarse en la misma forma, efectuando la pertinente correccion por el CO
fisicamente disuelto. [9]

Determinacién de mondéxido de carbono por cooximetria

La denominacién de cooximetria se debe al nombre comercial del primer
oximetro (CO-Oximeter) (3).Es una técnica espectrofotométrica que permite determinar la
ctHb y sus fracciones, ayudando a valorar el cuadro clinico y el posible desplazamiento de
la curva de disociacion del oxigeno.

Se basa en una técnica espectrofotométrica, en la cual la hemoglobina y sus
fracciones presentan picos de absorbancia a longitudes de onda especificas y por tanto
tienen un espectro caracteristico que sigue la ley de Lambert-Beer (figura 44). Asi,
después de hemolizar la muestra de sangre por agentes fisicos o quimicos (solucidn
surfactante) para liberar la hemoglobina de los hematies, los resultados de las
absorbancias medidas a multiples longitudes de onda son utilizadas por un software para
calcular la concentracién de cada derivado de la hemoglobina (O2 Hb, HHb, COHb,
MetHb, SHb). El rango de absorcion es 520-620 nm. Los equipos actuales poseen una
lampara de catodo hueco de Talio/Nedn que emite luz a la longitud de onda conveniente.
Generalmente son aisladas seis lineas espectrales en el rango de 520 nm a 620 nm,
utilizando filtros de interferencia. La ctHb es calculada a través de la suma de los
derivados. [9,63]
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De todos los métodos que se disponen hoy dia para la determinacion de CO, el
método instrumental co-oximétrico es el de mayor uso en laboratorios toxicolégicos
clinicos y forenses.

Ello resulta comprensible dada la facilidad de operacién del instrumental que,
practicamente requiere de personal no muy entrenado para su manejo, volumen pequefio
de muestra (alrededor de 0.1 mililitros), resultados rapidos y permite el analisis de

derivados de la hemoglobina. [9,63]

Interpretacion y factores de error en los resultados:

Existen circunstancias propias de las muestras o del contexto de la
intoxicacion, que deben ser tenidos en cuenta a la hora de interpretar el resultado final. Se
ha comprobado que la putrefaccion de las muestras sanguineas procedentes de casos
postmortem pose bajos niveles de hemoglobina total (tHb) y muy alta turbidéz debida a la
presencia de aceites y otros desechos de tejidos bioldgicos. Esto provoca errores en las
medidas producidas por el cooximetro. Asimismo, la MHb (en concentraciones superiores
al 10%) y la SHb generada por accion bacteriana constituyen factores de perturbacion de
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los resultados analiticos. Generalmente las muestras con tHb mayor a 3-4 g/dl son aptas
para el ensayo de CoHb. [9]

En el estudio de cooximetria son especialmente relevantes las siguientes
consideraciones preanaliticas para evitar errores en los resultados: [63]

e Utilizar un contenedor de muestra con una proporcion adecuada de
anticoagulante para evitar un posible efecto dilucional o, por el contrario, la coagulacion
de la muestra.

e Procesar la muestra lo antes posible tras su extraccion para evitar la
alteracion de la misma

e Realizar una correcta homogeneizacion y purgado de la muestra antes de su
procesamiento para que no se produzca sedimentacion celular, apareciendo una fase rica
en células y otra rica en plasma. En ese caso, en funcién de la fraccion analizada, la ctHb

estaria sobre o infraestimada.

Investigacion ambiental de CO en aire

La regulacion de la presencia de CO en el medio ambiente, es de suma
importancia ya que permite prevenir riesgos para la salud de las personas ya sea por sus
niveles de concentraciones, periodos, etc.

Para determinar la concentracién de CO en el aire se han montado diversos
métodos, definidos como métodos de referencia designados por la US-EPA ( Agencia de
Proteccion Ambiental de Estados Unidos ) , los cuales describen con claridad y exactitud
las condiciones y los procedimientos necesarios para medir los valores de una o mas
propiedades y se ha demostrado que tienen una exactitud y una precision apropiadas
para el uso que pretende hacerse del mismo, de manera que pueden utilizarse para
evaluar la exactitud de otros métodos, los cuales son definidos como métodos
equivalentes y son empleados para realizar la misma medicion.

Los métodos de referencia designados por la EPA son métodos
automatizados que utilizan técnica de sensores infrarrojos no dispersivo (NDIR),
generalmente aceptado como el método mas fiable para la medicion de CO en el aire
ambiente.

La técnica NDIR es un método automatizado y continuo que se basa en la

absorcion especifica
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de la radiacion infrarroja por la molécula de CO. La mayoria de los analizadores
disponibles comercialmente incorporar un filtro de gas para minimizar la interferencia de
otros gases; que operan cerca de la presion atmosférica, los analizadores mas sensibles
son capaces de detectar concentraciones minimas de CO de alrededor de 0,02 ppm.

El término no dispersivo se refiere al hecho de que la luz pasa a través de la
muestra de gas y solo se filtra inmediatamente antes de llegar al detector, a diferencia de
los sensores infrarrojos dispersivos que utilizan una rejilla o un prisma para
preseleccionar la longitud de onda de la luz deseada, pasando solo esta longitud de onda
a través de la muestra hasta el detector. [42,45]

57



Conclusion

La intoxicacion por monoxido de carbono nos produce un sopor progresivo y, dado
que el CO es un gas incoloro, insipido e inodoro, no nos damos cuenta de que lo estamos
respirando juntamente con el oxigeno. Nos asfixiamos, si, pero, paradojicamente, sin
sensacion de asfixia, puesto que el efecto que produce sobre la hemoglobina es
progresivo.

Asi, lo que sucede es que a medida que vamos respirando monoxido de carbono,
éste se va uniendo progresivamente a las distintas moléculas de hemoglobina de nuestra
sangre. La cantidad de oxigeno que reciben nuestros 6rganos y tejidos nos va sumiendo
lentamente en un sopor que finalmente nos lleva a la muerte, cuando las necesidades de
oxigeno de nuestro cerebro no son adecuadamente cubiertas.

El sélo hecho de abrir a tiempo una ventana o una puerta que permitan la
ventilacion del lugar marca la diferencia entre la vida y la muerte. Todos los afios en
nuestro pais se repiten hechos de estas caracteristicas y los antecedentes sefialan que
las victimas no logran reaccionar a tiempo frente a la inhalacion.

Los laboratorios forenses cumplen una importante funcién en el marco de la
investigacion judicial de muertes relacionadas por intoxicacion de monoxido de carbono
por el cual es fundamental contar con recurso humano y tecnoldgico adecuado.

El objetivo primordial de un informe quimico-toxicolégico post moértem es
establecer si la presencia de dicha sustancia toxica (CO) en las muestras analizadas

puede explicar la causa y/o la manera de la muerte de un individuo.

La interpretacion de los resultados se debe realizar teniendo en cuenta el historial
médico, las circunstancias que rodearon la muerte y la manera en que se produjo, los
efectos probables de la concentracion de la sustancia presente, la consideracién de
factores toxicocinéticos, la presencia concomitante de otras sustancias y la exclusion de
otras causas potenciales. Ademas, la interpretacion apropiada de las concentraciones
sanguineas debe tener en cuenta las limitaciones del método analitico empleado, la

naturaleza de las muestras analizadas y el conocimiento de los cambios post mortem.
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