de la literatura mundial

Efecto del dioxido de carbono en la enfermedad aguda de
las montanas: un redescubrimiento

T.C. Harvey', M.H. Winterborn', N.A. Lassen?, M.E. Raichle?, J. Jensen?, N.V. Richardson,

A.R. Bradwell'

1. Birmingham Medical Research Expeditionary Society (BMRES), IDRL, Medical School, University of

Birmingham, B15 2TH, Inglaterra;

2. Mallinckrodt Institute of Radiology, Washington University, San Luis, Missouri 63110, EE.UU.;
3. Departament of Physiology and Nuclear Medicine, Bispebjerg Hospital, DK-2400 Copenhague NV,

Dinamarca, y

4. Surface Science Research Centre, University of Liverpool, L 69 3 BX, Inglaterra.

(The Lancet 1988: 2:639-641)

RESUM

En el transcurs d'una expedicié médica a 5.400 m
d'altitud, s'investiga I'efecte produit per I'addiccié de CO,
a l'aire inhalat per sis individus que tenien la malaltia
aguda de les muntanyes. Un 3% de CO, en l'aire am-
biental augmenta la ventilacié i origina un increment de
la PO, del 24-40%. S'enregistra una elevacié del 9-28%
en la PO, i una reduccié de I'alcalosi respiratoria que
s'observa normalment en les grans altures. Els simpto-
mes de la malaltia aguda de les muntanyes remeteren
rapidament. En tres dels pacients, el flux sanguini cere-
bral augmenta en un 17-39%, de manera que |'aportacié
d’'oxigen al cervell millora considerablement. Aquest es-
tudi confirma les impressions prévies dels autors sobre
I'efecte beneficiés de la inhalacié de CO, en les grans
altures.

ABSTRACT

During the course of a medical expedition to an altitu-
de Of 5.400 m, the effect produced by addition of CO, to
the air breathed by six individuals with acute mountain
sickness was investigated. 3% CO, in the air increased
ventilation and led to an increase in PO, of between
24-40% A 9-28% rise in PO, was recorded, along with a
drop in the respiratory alkalosis normally occurring at
high altitude. The symptoms of acute mountain sickness
quickly subsided. In 3 patients the flow of blood to the
brain increased by 17-39%, so that the amount of oxy-
gen reaching the brain was considerably improved. This
study confirmed previous impressions that the inhala-
tion of CO, has a beneficial effect at high altitude.

Introduccién

El comportamiento del hombre expuesto a situa-
ciones extremas del entorno fisico €s de enorme
interés cientifico, ya que las observaciones resul-
tantes a menudo arrojan nueva luz sobre los meca-
nismos fisiolégicos importantes, asi como sobre
los procesos patoldgicos observados en la enfer-
medad.’

El ascenso a grandes altitudes plantea cuestio-
nes fisioldgicas interesantes. La regulacion respi-
ratoria? y del flujo sanguineo cerebral (FSC)? es
muy sensible a las variaciones de la tension de
dioxido de carbono (PaCO,) pero menos a las va-
riaciones de oxigeno (PO,).* Ante una exposicion a
bajas presiones barométricas, la reduccion de la
tensidn de oxigeno inspirado produce una disminu-
cién de la PO, que llega a ser lo suficientemente
importante como para estimular los quimiorrecep-
tores respiratorios e incrementar la profundidad y
frecuencia ventilatorias.Esto eleva la PO,, pero a
expensas de inducir hipocapnia, que constituye un
potente estimulo inhibidor del centro respiratorio y
un fuerte constrictor de los vasos sanguineos cere-
brales en los mamiferos.

Dichos estimulos excitan e inhiben de forma al-
ternativa el centro respiratorio, lo que da lugar a la
respiracion de Cheyne-Stokes.® Aunque este fend-
meno es dificit de apreciar durante la actividad
fisica a grandes altitudes, el efecto es mas pronun-
ciado durante el suefio. En el curso de la fase
apneica puede aparecer una hipoxia importante,
que en algunos casos lleva, del suefo al coma y
del coma a la muerte.® :
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La combinacién de hipoxia e hipocapnia, tam-
bién detectada en la intoxicacion por monodxido de
carbono y en diversas enfermedades cardiacas y
respiratorias, se reconocio en los aviadores y alpi-
nistas a finales del siglo pasado. Los clinicos mo-
dernos, familiarizados con la hipercapnia letal y
acostumbrados a tratar con oxigeno la anoxia de la
insuficiencia respiratoria‘en la practica hospitalaria,
son propensos a considerar el oxigeno como el
“aliento vital” y el dioxido de carbono como una
exhalaciéon potencialmente peligrosa. En términos
biolégicos, sin embargo, el didoxido de carbono (a
concentraciones apropiadas) no es menos vital
que el oxigeno. Miescher-Risch (1885) reconocio
este hecho en una poética frase: “Durante el aporte
de oxigeno al organismo, el dioxido de carbono
extiende sus alas protectoras, especiaimente en lo
que se refiere al cerebro, el cual, por razones des-
conocidas, no soporta la falta de aire en los anima-
les de sangre caliente, mientras que la piel vy los
musculos pueden tolerar la isquemia de un torni-
quete durante mas de media hora."”.8

Angelo Mosso (1898) creia en el tratamiento de
la acapnia.(él mismo acufd el término), por lo que
administré mezclas gaseosas de CO, para mejorar
los sintomas hipoxicos en individuos sometidos a
presiones de tan so6lo 250 torr (~ 8.800 m) en una
camara hipobarica.? Douglas,5 Haldane,® Hender-
sondy otros autores recalcaron la importancia de la
hipocapnia, y Childs™ sugirié que la inhalacién de
CQO, podria ser util en la ascensidon a grandes altitu-
des. A partir de los afos veinte se emplearon con
frecuencia mezclas de diéxido de carbono para
estimular la respiracién en la asfixia por monéxido
de carbono; esta alternativa resultaba de gran inte-
rés en el campo de la aeronautica, ya que la anoxia
de los pilotos fue una causa significativa de mortali-
dad durante la Il Guerra Mundial.*": '3

Aungue los resultados de estns experimentos
preliminares con CO, fueron prometedores, era di-
ficil obtener datos directos sobre los gases sangui-
neos debido a limitaciones técnicas, y sin tal infor-
macion el empleo terapéutico del CO, no podia
verificarse y resultaba peligroso. Ademas el riesgo
de anoxia en la aviacion (el estimulo basico para
este tipo de estudios) se elimind en gran parte
durante los afos cuarenta con la introduccion de la
presurizacion de la cabina.En los ultimos arios, el
mayor interés en la hipoxia del alpinismo se ha
concentrado en el tratamiento farmacologico y la
oxigenoterapia, de manera que los prometedores
estudios iniciales sobre el CO, parecen en gran
parte olvidados. El desarrollo de instrumentos elec-
trénicos ha permitido efectuar estudios de gaso-
metria arterial y otros experimentos bajo las condi-
ciones mas exigentes; en consecuencia, decidi-
mos investigar el efecto del CO, en pacientes con
enfermedad aguda de las montafas (EAM) durante
una expedicion médica a Gondokoro (5.620 m) en
el Karakoram, Baltistan, realizada en 1987.
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Pacientes y métodos

Se estudid a 6 pacientes {(uno de ellos a dos
altitudes) con EAM moderada, definida por los sin-
tomas clinicos (cefalea, vémitos, nduseas, ataxia) y
valorada por dos médicos expertos. Los estudios
se efectuaron en altitudes de entre 3.400 y 5.400 m
(617-392 torr) en el momento en que los individuos
presentaron los sintomas.

Se colocaba a los pacientes en decubito supino
sobre un colchon y se les mantenia durante algu-
nos minutos respirando aire a través de una valvula
unidireccional hasta que se alcanzaba el estado
estable. Se elaboré una mezcla de aire ambiental
con 3% de CO, lienando una bolsa Douglas de 500
litros (PK Morgan Ltd.) con aire y afiadiéndole CO,
de un cilindro hasta obtener la concentracion de-
seada. Cuando el individuo se habia acostumbra-
do al aparato, se abria la valvula de forma que se
inhalara la mezcla de 3% de CO,/aire a lo largo de
12-25 minutos, tiempo durante el cual se obtenian
muestras sanguineas capilares del I6bulo de la
oreja.

Paciente 4 {alttud: 425.7 torr)

3 10 70 30 30 . 50
Tiempo {min)

Fig. 1. Observaciones en el paciente n.” 4.

El analisis de las muestras de sangre y la gaso-
metria arterial se efectuaron en un analizador BMS
3 (Radiometer) conectado a un generador de 1,5
KW (Haverhill), especialmente adaptado para gran-
des altitudes. En tres casos se registro la satura-
cion continua de oxigeno (Sa0,) mediante-un oxi-
metro digital Biox (Medilog).

El FSC se determind en 3 pacientes durante la
inhalacion de CO, siguiendo el metodo del xendn
radiactivo (Jenson, J.; Wright, A.D.; Lassen, N.A. et
al.; datos no publicados). Se inyectaba un bolo de
suero fisioldgico con '3 Xe (~ 250 MBq) en una
vena del antebrazo y se efectuaba el recuento ma-
ximo a 81 Ke V del "3 Xe a partir del espectro y
registrado en el cerebro por medio de una matriz
de seis detectores de cristal-y yoduro sédico coli-
mado conectados a un microordenador (Scan De-
tectronic, Dinamarca).



TABLA

I

DATOS GASOMETRICOS BASALES Y DURANTE LA INHALACION DE CO, al 3%

Presién PO, (torr)* PCO, (torr) pH
Caso barométrica
Basal l Durante I Cambio (%) Basal l Durante I Cambio (%) Basal Después
1 517 70,0 87,0 +17,0(+24) 20,5 25,6 +5,1(+25) 7,365 7,351
2a 517 56,3 77,8 +21,5(+38) 26,6 28,9 +6,3(+9 ) 7,447 7,424
2b 426 49,5 65,5 +16,0(+32) 21,3 25,7 +4,4(+21) 7,495 7,469
3 426 50,3 68,6 +18,3(+31) 20,8 25,3 +4,5(+22) 7,515 7.450
4 426 47,3 63,7 +16,4(+35) 21,3 25,3 +4,0(+19) 7,528 7,482
5 426 57,4 72,3 +14,9(+26) 20,2 249 +4,7(+28) 7,483 7,472
6 392 41,1 57,4 +16,3(+40) 18,6 20,9 +2,3(+12) 7,516 7,480

* 1 torr (mmHg) = 7,5 kPa.

Generalmente, este experimento se realizaba en
condiciones dificiles y en un entorno hostil, de for-
ma que hubo limitaciones en el numero de determi-
naciones obtenidas.

Resultados

Durante la inhalacion de CO, se registrd un in-
cremento espectacular de la PO, y la Sa0,, un
discreto descenso del pH y una elevacién de la
PCO, como consecuencia del aumento de la venti-
lacion. (En esta ocasién no se realizaron estudios
neumotacograficos, pero en experimentos previos
a 3.476 m la inhalacion de un 3%, de CO, en aire
incremento la ventilacién en un 30%; Harvey, T.C.;
Winterborn, M.H., datos no publicados.)

Se aprecié una mejoria considerable en la oxige-
nacién, con el correspondiente beneficio clinico.
Los pacientes con cefalea notaron un alivio rapido,
y las demas caracteristicas subjetivas, como nau-
seas, ataxia, somnolencia y debilidad, desapare-
cieron al cabo de pocos minutos. Este beneficio
clinico persistio durante 30-60 minutos tras la inha-
lacion de CO,, pero la sintomatologia reaparecio
gradualmente al respirar aire ambiental.

En la figura 1 se muestran los resultados de un
estudio tipico; en la tabla 1 se exponen los datos
gasométricos. En 3 pacientes, se registro el FSC
antes y durante la inhalacién de CO.,. En cada caso
hubo un aumento rapido de dicho parametro (17,
18 y 39%) en el curso de 10 minutos, tiempo duran-
te el cual desaparecio la cefalea.

Discusion

E! efecto beneficioso del CO, en estos individuos
confirma los hallazgos de Henderson sobre Pike's
Peak, en Colorado, en 19354 '° Gibbs™ llevo a
cabo estudios en voluntarios que respiraban mez-
clas hipoxicas a nivel del mar y observd que aun-
que la mezcla 5% de O, / 95% N, ocasionaba
pérdida del conocimiento y grandes alteraciones
en el electroencefalograma, la adicién de un 5% de
gas CO, (es decir, 5% CO, + 5% O, + 90% N,)
restablecia el estado de conocimiento y normaliza-
ba el EEG.

Gellhorn investigd los aspectos de la funcion
cortical cerebral deteriorados por la respiracion de
mezclas gaseosas hipdxicas. Las anomalias en la
discriminaciéon de la intensidad visual’> ® y en la
audicion revirtieron por completo al afiadir un 3%
de CO, a la mezcla hipoxica inspirada, y los auto-
res concluyeron que el efecto se debia a la mejoria
circulatoria inducida por el CO, sobre el déficit de
oxigeno.

En el Everest, Lahiri administré CO, a individuos
a una altitud de 5.400 m y observo la abolicion de
la respiracion de Cheyne-Stokes durante el suefo
y un incremento de la ventilacién-minuto y la Sa0,.
No se mencionaban posibles efectos sobre la
EAM‘18, 19

Muchos de los sintomas cerebrales de la EAM se
han atribuido a edema cerebral constituido © inci-
piente, y la forma mas grave de dicho proceso se
denomina a menudo ECGA (edema cerebral de las
grandes altitudes).?° El examen post mortem de 54
miembros de las Fuerzas Aéreas de EE.UU. falleci-
dos por anoxia aguda en accidentes de aviacion
revelo una extensa tumefaccion cerebral,?! aunque
otros autores han argumentado gue el edema es
secundario a la lesion neural hipdxica.?

A algunos clinicos de nuestra expedicion les
preocupaba inicialmente que se respirara CO, en
la EAM, y ello por la posibilidad de que el incre-
mento previsible del FSC precipitara edema cere-
bral agudo y exacerbacion de la cefalea, tal como
ha sugerido Maher.2® En |a practica se constato el
efecto contrario; pese al aumento del FSC, se pro-
dujo una mejoria de los sintomas neurolégicos en
cuestion de minutos. El aporte de oxigeno al cere-
bro probablemente aumento la PO, y el FSC, y la
rapidez de la respuesta sugeria que la sintomatolo-
gia cerebral de la EAM se debia a la lesion hipoxica
del tejido cerebral mas que al edema.

Hace 50 afos, Henderson® demostrd que la ce-
falea y otros sintomas neuroldgicos agudos de la
intoxicacion por monodxido de carbono mejoraban
rapidamente al respirar una mezcla con CO; y que
el beneficio asi conseguido era superior al produci-
do por la administracion de oxigeno al 100%; la
similitud entre esta entidad y la EAM es notable.

Tales observaciones se complementan con el
estudio del efecto de la hipocapnia sobre el FSC en
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el pato pequinés y ciertas aves migratorias.?* 25
Hay tipos de gansos que pueden volar con facili-
dad desde el nivel del mar hasta mas alla de los
11.000 m de altitud. En estas aves,a diferencia de
las especies de mamiferos en las que se ha deter-
minado, el FSC no disminuye ante la hipocapnia
aguda, mientras que la hipercapnia produce el in-
cremento esperado del FSC.

Obviamente, esta diferencia, todavia inexplica-
da, resulta esencial para el estilo de vida de tales
aves. El hombre, que carece de dicho mecanismo,
se encuentra gravemente incapacitado a grandes
altitudes por los efectos limitantes de la hipocap-
nia. Sugerimos que la inhalacion de un 3% de CO,
puede ser un tratamiento de urgencia Util en la

EAM, aunque es preferible la profilaxis o el trata- .
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