EDITORIAL

Hidroxocobalamina como antidoto de eleccion
en la intoxicacion por cianuro en la inhalacion de humo
de incendio: un paso mas para demostrar su eficacia

Bruno MEGARBANE

Réanimation Médicale et Toxicologique, Hopital Lariboisiére. Paris, Francia.

La inhalaciéon de humo de incendios (IHI) repre-
senta la principal causa de intoxicacién por cianu-
ro en los paises desarrollados y causa varios miles
de muertos cada afio. El humo es una mezcla de
varias sustancias quimicas que incluye gases irritan-
tes y téxicos celulares como el mondxido de car-
bono y el cianuro de hidrégeno. La toxicidad por
cianuro resulta de su unién a la forma férrica de
varios enzimas celulares vitales que incluyen la ci-
tocromo oxidasa mitocondrial. Por lo tanto, en vic-
timas por IHI, la elevaciéon de la concentracién de
lactato sérico = 10 mmol/L ha demostrado ser un
biomarcador sensible y especifico de la intoxica-
cién por cianuro, definida ésta por una concentra-
cién de cianuro en sangre = 40 ymol/L'. Como el
éxito en el tratamiento de la intoxicacién por cia-
nuro es tiempo-dependiente, la medida del lactato
facilmente realizable por los servicios médicos de
emergencias (SME) o los bomberos que usan ana-
lizadores portatiles, es utilizada actualmente para
valorar la intoxicaciéon por cianuro e indicar la ad-
ministracion del antidoto.

Aunque autorizado y frecuentemente emplea-
do en Francia desde la década de los 70, la hi-
droxicobalamina fue aprobada recientemente co-
mo antidoto del cianuro por la US Food and Drug
Administration (Dic 2006) y las autoridades Euro-
peas (Nov 2007). La hidroxicobalamina se une
covalentemente al cianuro, y forma un compues-
to estable no toxico, la cianocobalamina, el cual
es excretado en orina. Estudios experimentales
apoyan el supuesto que la hidroxicobalamina es
beneficiosa en la intoxicaciéon por cianuro?. Sin
embargo, los datos de eficacia en humanos conti-
ndan limitandose a casos anecddticos, series de
casos y estudios no controlados®. Recientemente,

Borron et al documentaron una supervivencia del
67% entre 42 pacientes intoxicados por cianuro
tratados con hidroxicobalamina* y Fortin et al
una del 42% entre 72 victimas de IHI tras infu-
sién de hidroxicobalamina con una mejoria signi-
ficativa en la presién arterial y la situaciéon neuro-
l6gica, mientras que 12 de los 38 pacientes
encontrados en parada cardiaca en el escenario
recuperaron la circulaciéon espontanea durante los
cuidados extrahospitalarios®. Consistentemente,
Borron et al documentaron una supervivencia del
67% en 69 victimas por IHI tratadas con hidroxi-
cobalamina en el escenario, posteriormente in-
gresados en una unidad de cuidados intensivos
especializada, y con confirmacién a posteriori de
haber tenido una intoxicacién por cianuro®. Co-
mo todos estos datos fueron obtenidos de series
limitadas de casos observacionales, la valoracién
definitiva de la eficacia todavia debe esperar a
ensayos prospectivos aleatorizados, aunque los
ensayos adecuados controlados con placebo pa-
recen éticamente dificiles de llevar a cabo en hu-
manos’. Por otro lado, mientras que la evidencia
para la eficacia de la hidroxicobalamina sigue
siendo escasa, su seguridad parece sélida. La hi-
droxicobalamina carece de efectos adversos cuan-
do se compara con otros antidotos disponibles®’:
esto es esencial en victimas de IHI cuya vida esta
en peligro por hipotension e hipoxemia.

En el presente nimero, EMERGENCIAS publica
un interesante estudio clinico que investiga la ca-
pacidad de la hidroxicobalamina para revertir la
elevacion de lactato inducida por cianuro en la IHI
de incendio®. Los autores diseflaron un estudio
observacional prospectivo que compara las con-
centraciones plasmaticas de lactato antes y des-
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pués de la administracién de hidroxicobalamina
(70 mg/kg) en 28 pacientes y objetivaron un des-
censo significativo en las concentraciones de lac-
tato: 10,2 + 2,2 mmol/L en el escenario versus 6,7
+ 2,1 mmol/L al ingreso hospitalario, 31,9 + 9,1
minutos tras la infusiéon de hidroxocobalamina. Es-
te descenso significativo fue observado igualmen-
te en el subgrupo de 12 pacientes con una intoxi-
cacion por cianuro significativa definida por
concentraciones de lactato = 10 mmol/L como se
documenté previamente'.

La elevacién de lactato en la intoxicaciéon por
cianuro no esta especificamente relacionada con su
efecto mitocondrial directo y puede ser inducido
por insuficiencia cardiovascular, crisis epilépticas,
apnea, demanda o administracion de catecolami-
nas, y toxicos asociados’. Con la exclusién de pa-
cientes con quemaduras severas e hipotension sig-
nificativa (< 80 mmHg), los autores desearon
limitar dicho sesgo.

Basandose en el umbral de toxicidad del cianu-
ro definido por la Asociacion Médica de Madrid,
los Servicios de Proteccién Civil del SAMUR admi-
nistran hidroxicobalamina a victimas de incendios
con lactato = 7,5 mmol/L. Esto es una directriz
prudente y segura, ya que el amplio concepto de
concentraciéon de cianuro téxica permanece po-
bremente definido. Sin embargo, en el trabajo de
Corral Torres et al?, no se documenta el estado cli-
nico del paciente, excepto la presion arterial sisto-
lica. Conocer el estado neurolégico y respiratorio
del paciente habria sido de un gran interés para la
valoracién de la toxicidad del cianuro. En el esce-
nario del incendio, la intoxicaciéon por cianuro de-
beria ser inmediatamente sospechada en base a
un toxindrome caracteristico que incluye: i) hollin
en la cara, boca, nariz o expectoraciones; ii) dete-
rioro neurolégico (ambos signos tienen un exce-
lente valor predictivo negativo'); y iii) presencia
de cualquier patrén respiratorio y cardiovascular
anormal, ya que los sintomas neurolégicos po-
drian ser también atribuidos a la intoxicacién por
monoéxido de carbono. La mediciéon de lactato es
confirmatoria de la intoxicaciéon por cianuro, con
un valor umbral de 10 mmol/L en la inhalacién
de humo' y 8 mmol/L en la intoxicacién aguda
por cianuro™. En el presente trabajo, los autores
incluyeron pacientes con 7-10 mmol/L conside-
randolos como intoxicacién moderada, aunque
probablemente correspondiente a concentraciones
no-téxicos de cianuro (i.e. < 40 pymol/L) si éstas
hubieran sido medidas. Similarmente, los pacien-
tes con inestabilidad cardiovascular fueron exclui-
dos, cuando probablemente éstos corresponden

en su mayoria con necesidad de pacientes severa-
mente intoxicados quienes la mayoria habrian
necesitado antidoto. Sin embargo, a pesar estas
criticas, el estudio sigue siendo de gran interés.
Como previamente se ha documentado''’, la ele-
vacién de lactato puede ocurrir sin insuficiencia
cardiovascular evidente en pacientes intoxicados
por cianuro una presién arterial sistélica es nor-
mal. Sin embargo, a pesar de las condiciones he-
modinamicas aparentemente normales (en base a
una Unica medida de la presién arterial en dichos
pacientes supuestamente intoxicados por cianu-
ro), la disfuncién cardiovascular inducida por cia-
nuro deberia ser considerada como el factor mas
importante en el desarrollo de la acidosis lactica
en la intoxicacién por cianuro™®.

Otro importante aspecto en este estudio es la
ausencia de un grupo control, ya que la dismi-
nucién del lactato podria ser esponténea, por la
oxigenoterapia o tras tratamiento intensivo ex-
trahospitalario. El descenso del 33,8%, 32 minu-
tos tras la infusion de hidroxicobalamina, deberia
compararse con las 32 horas de vida media del
lactato plasmatico documentado en 5 pacientes
severamente intoxicados por cianuro tratados
con este antidoto'. Curiosamente, un efecto far-
macodinédmico rapido semejante fue también do-
cumentado en relacién con la recuperacién de la
presién arterial sistélica en una media de 30,6
minutos en victimas por IHI hemodinamicamente
inestables que recibieron hidroxocobalamina®.
Como otros estudios de eficacia, este estudio es-
ta falto de datos controlados que demuestren
que la hidroxocobalamina puede revertir o ate-
nuar la toxicidad por cianuro. La medicina basa-
da en la evidencia nos obliga a reconocer que
datos no controlados aislados no prueban la
efectividad’. Sin embargo, basandonos en la se-
guridad publicada, asi como en los datos de efi-
cacia que progresivamente va apareciendo, es
razonable considerar empiricamente que hoy por
hoy la hidroxocobalamina es un antidoto facil de
administrar con una proporcién favorable riesgo
beneficio, deberia ser recomendada como anti-
doto de primera linea en la IHI. Gracias a Corral
Torres et al se afiade una piedra mas a la pirami-
de de evidencia cientifica que puede ayudar a
aceptar la hidroxocobalamina con mas confianza
en el futuro.
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