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CIENCIAS BASICAS Y BIOLOGICAS SEGUNDO ANO
UNIDAD DIDACTICA BIOQUIMICA

CASO CLINICO No. 2:
INTOXICACION CON MONOXIDO DE CARBONO.

Lectura Obligatoria: Del texto “Bioquimica” 72. Ed. de Harvey, Capitulo 7
y del texto “Bioquimica Médica” 42. Ed. de Baynes, Capitulo 9.
Para elaborar el Informe de este Caso Clinico, deben ajustarse al instructivo de la pagina 90.

Con el estudio y desarrollo de la presente Discusién de Caso Clinico, el estudiante adquiere el
conocimiento y desarrolla la habilidad para discutir con sus compafieros y con el docente responsable los
argumentos y bases tedricas que lo capacitan para llegar al diagndéstico de intoxicacién con monéxido de
carbono y reconocer los efectos de interferir con la Cadena respiratoria y la Fosforilacion Oxidativa. Con
alcanzar esta competencia el estudiante:

1) Describe y explica cdmo esta constituida la Cadena Respiratoria.
) Describe y explica los complejos enzimaticos que forman la cadena de transporte de electrones.
) Analiza los productos metabdlicos de otros procesos que convergen y participan en ésta.
) Relaciona las alteraciones metabdlicas ocasionadas por los medicamentos o téxicos que pueden
bloquear o desacoplar la cadena respiratoria.
5) Describe las manifestaciones clinicas de la intoxicacion por Mondxido de Carbono.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 28 afios de edad que es llevado por bomberos por alteracién del estado de
conciencia. Refiere su esposa que el paciente estaba bien durante el transcurso del dia, pero por la tarde refirio
nausea, 2 vomitos, asociado a mareo y cefalea, por lo que se fue a descansar, por la noche trataron de
levantarlo y manifestaba confusidén respondiendo incoherencias y decia que le costaba respirar, por lo que
llaman a bomberos quienes lo encuentran sudoroso, responde solo a estimulos dolorosos, respiracién rapida y
profunda, por lo que es ingresado a hospital Roosevelt.

Al examen fisico: Peso 62 Kg. S/V Fc: 134x” Fr: 44x’. P/A: 100/60 mm/Hg Paciente estuporoso,
Saturacion de oxigeno: 99%, Respiracion rapida y profunda. Llenado capilar de 3 segundos. Corazén: ritmico,
taquicardico, Tdrax: simétrico. Pulmones: Entrada de aire irregular, estertores roncus bilaterales diseminados,
Abdomen normal. Neuroldgico: Pupilas midridticas, Fondo de Ojo normal. Responde sdélo a estimulos
dolorosos. Reflejos osteotendinosos disminuidos.

Se interroga a esposa sobre ingesta de medicamentos o factores de riesgo, indicando que Unicamente
fumaba diariamente 2 cajetillas diarias y un poco mas cuando estaba nervioso, esto lo hacia dentro de la
habitacion contigua a la casa, donde tenia taller de pinchazo, el cual no esta ventilado.

Es ingresado a la unidad de cuidados intensivos donde se mantiene control de la via aérea, se indica
oxigenoterapia al 100 %, soluciones endovenosas hipertdnicas, para disminuir la presidn intracraneana, control
cardiovascular y neuroldgico. Se consulta al Centro Nacional de intoxicaciones y se efectian mediciones de los
niveles de carboxihemoglobina en sangre, encontrdndolos en 40%.

Se realiza tomografia cerebral y se traslada a hospital militar para tratamiento en cdmara hiperbarica,
con presidn a 2.5 Atm. durante 30 minutos, luego a una presién de 2 Atm. Por 90 minutos. La tomografia
cerebral indica leve pérdida de los surcos cerebrales secundario a edema. A las 48 horas el examen
neurolégico del paciente era normal, evoluciona satisfactoriamente sin secuelas neurolégicas.



DISCUSION.

El CO continda siendo una de las causas mas frecuente de intoxicacion. Se produce por la combustidn
incompleta de compuestos que tienen carbono en su molécula. Es un gas incoloro, inodoro y no irritante, por
lo que suele pasar inadvertido hasta que se manifiestan signos graves de intoxicacién.

FUENTES. Enddgenas 0.4 a 0.7 %. Exdgenas: incendios (también es fuente de produccién de cianuro),
domiciliarios: calentadores instalados en el bafio, cocinas, hornos, braseros, tubos de escape de los
automoviles, humo del cigarrillo y cloruro de metileno (se utiliza como removedor de pintura).

METABOLISMO. El CO se absorbe rapidamente por los pulmones dependiendo la cantidad in-halada, de la
duracidn de la exposicidn, de la concentracion en el ambiente y de la ventilacion. Se sabe en la actualidad que
la toxicidad no estd dada solamente por el grado de hipoxia. Existen varios mecanismos que explican su
toxicidad:

El CO se une a la Mioglobina y a la citocromo-oxidasa (complejo IV), produciendo una inhibicion de la
Cadena respiratoria, y por lo tanto, de la respiracion celular. Tiene una afinidad de 200 a 300 veces mayor por
la Hemoglobina que el oxigeno, formando carboxihemoglobina. Esto produce una disminucién de la cantidad
de oxigeno transportado.

La carboxihemoglobina produce a su vez que la curva de disociacidon de la hemoglobina se desplace
hacia la izquierda, resultando asi en una menor cesién de oxigeno a los tejidos. Al nivel del sistema nervioso
central actua sobre la Xantina Deshidrogenasa, en la produccidon de radicales libres, en la lipoperoxidacion,
produciendo una desmielinizacién.

CUADRO CLINICO. Uno de los conceptos mds importantes a tener en cuenta en esta intoxicacién, es la
sintomatologia tan compleja, que involucra a varios érganos (“proteiforme”), por lo que ha sido llamado “el
gran simulador”, en razén de que ningun sintoma es especifico. La gravedad del mismo dependerd de la
concentracién en el ambiente, el tiempo de exposicidn, la ventilacidn, la edad y antecedentes de enfermedad
cardiaca. Recordar que el drgano mas afectado es el sistema nervioso central y en segundo lugar el corazén.
Los sintomas mds tempranos son la cefalea pulsatil y el vértigo.

Pueden ser leves: cefaleas, nausea, vomitos y vértigo. Moderados: la taquicardia, dolor precordial,
dificultad para pensar, déficit cognitivo, visién borrosa, decaimiento y ataxia. Severos: el dolor precordial,
palpitaciones, confusidn, convulsiones, coma, arritmias, hipotensién, isquemia, infarto, edema pulmonar.
Otros hallazgos pueden ser: la piel palida o ciandtica (la coloracion rojiza de la piel generalmente es post-
mortem), hiperglucemia, acidosis lactica.

Una vez recuperado del cuadro agudo, el paciente puede desarrollar a partir de los 30 dias, el
denominado Sindrome Neuroldégico Tardio, que se observa en el 30 % de los casos. La aparicion de los
sintomas es habitualmente subita y con un rapido deterioro en sélo pocos dias. Los hallazgos neuroldgicos
incluyen demencia, parkinsonismo, corea, apraxia, agnosia, amnesia, bradiquinesia, disquinesia, mutismo,
ataxia, nistagmos, ceguera, sordera, trastornos en la marcha e incontinencia fecal y urinaria. Los hallazgos
psiquiadtricos incluyen cambios en la personalidad, impulsividad, agresividad, labilidad emocional vy
alucinaciones. Sélo se recupera un 50 % después de un aio.

DIAGNOSTICO. De lo dicho anteriormente se deduce que una cantidad de intoxicaciones no se diagnostican o
se realiza un diagnostico erréneo. Esta cifra alcanza el 30 %. Por lo tanto se debe realizar: Interrogatorio
dirigido, en busca de la fuente.

Dosificacion de carboxihemoglobina, que confirma el diagnostico (en jeringa heparinizada, sangre
arterial o venosa). Recordar que la dosificacién de carboxihemoglobina no es predictiva de la evolucién de la
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intoxicacion y de la posibilidad de desarrollar el sindrome neurolégico tardio. NO existe correlacién entre el
valor de carboxihemoglobina y la gravedad del cuadro clinico.

Pruebas de equilibrio acido base, para evaluar la presencia de acidosis. Recordar que la POz no estd
alterada. Pruebas de Laboratorio general. ECG y monitoreo cardioldgico. TAC de cerebro que nos informard
sobre el edema cerebral, la lesidn del Globo Palido u otras areas isquémicas. RMN de cerebro.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. Con otros comas de etiologia tdxica: alcoholes, psicofarmacos, plaguicidas
inhibidores de colinesterasas (6rgano fosforado, carbamatos).

TRATAMIENTO. Retirar al paciente de la fuente de CO. Oxigenoterapia al 100% con mascara o ARM.
Monitoreo cardiaco. Manitol.

El tratamiento con oxigeno al 100 % facilita la disociacién del CO de la hemoglobina. La vida media del
CO respirando oxigeno al 21 % es de cinco horas, con oxigeno al 100 % de noventa minutos y con oxigeno
hiperbdrico de veintitrés minutos. La utilizacién del oxigeno hiperbarico ha demostrado la disminuciéon en el
desarrollo del sindrome neurolégico tardio.

Teniendo en cuenta lo anteriormente citado, se concluye que la intoxicacidon con CO sigue siendo una
entidad grave y hasta mortal. Debe recordarse su presentacién clinica proteiforme, que la carboxihemoglobina
sélo confirma el diagndstico, que el tratamiento debe ser realizado rapidamente con oxigeno al 100 %, y que la
administracién de oxigeno hiperbarico disminuye el desarrollo del sindrome neurolégico tardio.
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Complejo I: NADH : ubicuinona oxidorreductasa
Complejo 11 Succinato : ubicuinena oxiderreductasa
Complejo 111 Ubicuinel : ferricitocromo C oxidorreductasa Figura 1
Complejo IV: Ferricitocromo C : oxigeno oxidorreductasa. )

CADENA RESPIRATORIA.

La cadena respiratoria es el transporte en secuencia ordenada de los equivalentes reductores (H")
desde los sustratos donadores (reduciendo al NAD o al FAD) hasta el oxigeno, para la formacion final de Agua.
La fosforilacion oxidativa es el sistema de conversién o captura de la energia liberada en la cadena respiratoria
para unir ADP + Piy formar ATP.

COMPONENTES DE LA CADENA RESPIRATORIA:
Ubiquinona o coenzima Q (se encuentra en la mitocondria en forma oxidada y en anaerobiosis en forma
reducida).
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Proteina ferro-sulfurada (ferrosulfo-proteina, FeS) se vincula a las metaloflavoproteinas y al citocromo b.
Citocromo aas3 (citocromo oxidasa) es la responsable de la combinacion final de los equivalentes reductores
con el oxigeno molecular. Su alta afinidad por éste permite que todo el proceso sea unidireccional. Esta
reaccion es irreversible.

Citocromo b.

Citocromo c.

Estos se presentan en complejos proteina-lipidico en la cadena respiratoria: (Figura 2)
Complejo I: NADH-Ubiquinona oxido reductasa (NADH, FMN-FeS)
Complejo II: Succinato oxido reductasa (FAD, FeS)
Complejo lll: Ubiquinol-ferricitocromo c oxido reductasa (cit. b, FeS, cit. c1)
Complejo IV: Ferrocitocromo-oxigeno reductasa (cit a, cit a3, Cu)

LUSAC Bioguirmica M. L. . .
! Citoplasma Celular Figura 2.
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La Teoria Quimiosmadtica: Cada Complejo "bombea protones” al espacio intermembrana lo que provoca un nivel importante de gradiente
electroquimico que propicia el paso de los protones de regreso hacia la matriz mitocondrial, "a través” de los componentes del sistema
ATP-Sintetasa. Este instante de paso de retarno permite que se puedan unir ADP+Pi para formar ATP v 2H" + 1/2 O para formar HzO.

Cuando los sustratos se oxidan via una deshidrogenasa unida al NAD y la cadena respiratoria,
aproximadamente 3 moles de fosfato inorgdnico se incorporan a 3 moles de ADP para forma 3 moles de ATP
aprovechando el “bombeo de protones” de los complejos I, Ill y IV. Estas son fosforilaciones a nivel de la
cadena respiratoria. Si es una deshidrogenasa unida al FAD se producen 2 moles de ATP, aprovechando el
“bombeo de protones” sélo de los complejos Il y IV.

Esto es lo que sucede en el ciclo del acido citrico donde se con-vierte Succinil-CoA en Succinato. Las
deshidrogenaciones en la via del catabolismo de la glucosa que acontece en la glucélisis y en el ciclo de Krebs,
mas las fosforilaciones a nivel del sustrato, representan el 68% de la energia libre resultante de la combustidn
de la glucosa, capturada en forma de fosfato de alta energia. Es evidente que la cadena respiratoria es
responsable de una gran proporcién del ATP total formado. El resto se libera como calor.

Existen diversas sustancias que pueden inhibir la cadena respiratoria, que pueden clasificarse:
1) Inhibidores en si de la cadena respiratoria:
Barbituricos, Piericina A y el insecticida rotenona impiden la transferencia de la FeS a la coenzima Q.
El Dimercaprol y Antimicina A inhibe la cadena respiratoria entre el cit. b y el cit. c.
El H,S, monodxido de carbono y cianuro inhibe la citocromo oxidasa.
La Carboxina y el TTFA inhiben la transferencia de equivalentes reducidos de la Succinato deshidrogenasa a
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la coenzima Q.
2) Malonato es inhibidor competitivo de la deshidrogenasa succinica.
3) Oligomicina impide la oxidacion y la fosforilacion en las mitocondrias.

4) Desacopladores de la fosforilacion oxidativa.
Dinitrofenol es un Desacoplador, se da la oxidacién pero no la fosforilacién. También funcionan como
desacopladores el Dinitrocresol, Pentaclorofenol y la Clorocarbonilcianuro fenilhidrazona (CCCP).

5) Inhibidores de la fosforilacion oxidativa.
Atractildsido inhibe la fosforilacidon oxidativa.

Figura 3.

La ATP-SINTETASA conocida en algunas bibliografias como
COMPLEJO V, esta formada por varias subunidades. (Figura 3)

Dos elementos: F1: Factor 1 de acoplamiento. FO: Seccién basal, F
integrada a la membrana interna, canal de protones. 1
F1: Tres subunidades a, Tres subunidades B y un Eje central

ATP

subunidad y.

FO: Tres subunidades (a, by c). ADP + P,

Tres sitios cataliticos: Conformacidn apretada o T. Conformacion Lado interno

laxa o Ly Conformacidn abierta u O.

Lo que apoya la TEORIA QUIMIOSMOTICA es: La membrana L

interna es impermeable a los H*. La transferencia de electrones - : _ g

en la cadena respiratoria produce la extrusion vectorial de H" al THiNER e f‘ ?1 T‘?‘}(T‘A )
citosol. . . . c [ ! 1! : E;Z?caa
A ambos lados de la membrana interna mitocondrial se establece 0 [

un “potencial protomotriz”. El potencial electroquimico de los H*
determina su pasaje por la F1-ATPasa y la sintesis de ATP.
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Lado externo
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GUIA DE DISCUSION.

Para la discusiéon del presente caso, se recomienda haber leido la lectura obligatoria y comprender las
funciones de los diversos componentes de la Cadena Respiratoria y el proceso de fosforilacion oxidativa, para
resolver las siguientes preguntas bioquimicas:

Escriba las caracteristicas del mondxido de carbono.
¢Por qué ocurre la intoxicacion?
¢Cudles son fuentes exdgenas de produccion de CO?

1
2
3
4. ¢Qué porcentaje de CO producimos (fuente endégena)?
5. Explique los mecanismos por los que el CO induce toxicidad.
6. ¢A qué nivel de la cadena respiratoria inhibe el CO?

7. Describa el cuadro clinico de intoxicacién por CO.
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8. (A qué se le llama sindrome neurolégico tardio?

9. ¢Cbébmo realiza el diagndstico?

10. Con respecto al tratamiento, explique el mecanismo de desintoxicacidn con Oxigeno al 100% vy las
indicaciones de la utilizacidn de la cdmara hiperbdrica.

11. Realice un esquema que contenga los componentes de la cadena respiratoria y el mecanismo de la
fosforilacién oxidativa.

12. ¢Qué sustancias inhiben la cadena respiratoria o la bomba de protones y a qué nivel?

13. ¢Como actua el desacoplante 2,4 Dinitrofenol?

14. Describa la diferencia entre los inhibidores de la cadena respiratoria y los desacopladores.
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