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Objetivos: Conocer la variabilidad de los niveles de lactato en sangre antes y después
de la administracion extrahospitalaria de hidroxocobalamina, en pacientes con sospe-
cha de intoxicacién por derivados del cianuro debida a inhalacién de humos en el cur-
so de un incendio, asi como valorar la efectividad metabdlica que, como antidoto, tie-
ne la hidroxocobalamina.

Método: Estudio prospectivo, observacional y longitudinal, sin grupo control, que ana-
liza el porcentaje de disminucion de los niveles de lactato tras la administracion de hi-
droxocobalamina y el periodo de tiempo en el que se produce ese descenso. Se inclu-
yeron pacientes victimas de un incendio atendidos por el Servicio de Emergencias del
Ayuntamiento de Madrid (SAMUR-Proteccién Civil) que presentaban signos de inhala-
cién de humo en el curso de incendios en espacios confinados y en quienes los niveles
de lactato en sangre en la escena eran mayores de 7,5 mmol/l. Se descartaron todos
aquellos pacientes con signos de inestabilidad hemodinamica. La hidroxocobalamina
fue administrada inmediatamente tras el resultado del primer anélisis. Una segunda
medida de lactato en sangre fue realizada a la llegada al hospital con el mismo analiza-
dor.

Resultados: Se incluyeron 28 pacientes. La media de tiempo entre las dos mediciones
de lactato fue de 31,9 + 9,1 min. El lactato inicial fue de 10,2 + 2,2 nmol/L y el final
fue de 6,7 + 2,1 nmol/l, lo cual supuso un descenso medio de 3,4 £ 1,7 mmol/L (IC al
95% de 2,7-4,1) que equivale a una diferencia porcentual entre ambas mediciones del
33% (p < 0,001). No se observaron diferencias entre el descenso observado para los
intoxicados graves (lactato inicial superior a 10 nmol/L) y los moderados.
Conclusiones: Estos datos demuestran que la administracién de hidroxocobalamina a
los pacientes con sospecha de intoxicaciéon por derivados del cianuro se asocia a un ra-
pido y sustancial descenso del lactato en sangre. Este estudio avala la administracion
rutinaria de hidroxocobalamina como antidoto en aquellos pacientes con sospecha de
intoxicacién por cianuro en el curso del sindrome de inhalacién de humos por los ser-
vicios de emergencia extrahospitalarios. [Emergencias 2010;22:9-14]

Palabras clave: SAMUR-Proteccion Civil. Hidroxocobalamina. Lactato. Intoxicacién por
cianuro. Inhalacién de humos. Medicina de Emergencias.

Introduccion

La intoxicacién por cianuro secundaria a inhala-
cién de humos es un fenémeno bastante frecuente
en el curso de los incendios en espacios cerrados,
como las viviendas, almacenes, etc. Tanto es asi,
que se la considera como una de las causas mas
importantes de los altos porcentajes de morbilidad
y mortalidad observados en estos sucesos'>.

El uso profilactico o terapéutico de la hidroxo-
cobalamina en el lugar de la escena estda ganando
cada vez mas aceptacion®. Se trata de un antidoto
especifico de esos derivados del cianuro. Su meca-
nismo de accién reside en la detoxicacién de estos
compuestos en la sangre por medio de la fijacién
de la molécula de cobalto de hidroxocobalamina
al i6n cianuro, la cual convierte esta Gltima molé-
cula en una sustancia inocua para el organismo
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(cianocobalamina o vitamina B12), que es elimina-
da por la orina. Varios informes publicados han
descrito ese uso profilactico de la hidroxocobala-
mina en la sospecha de intoxicacién por cianuro,
que incluye el uso extrahospitalario durante la asis-
tencia de los servicios de emergencias en fuegos
de viviendas y diferentes estructuras>®.

Estos estudios han medido fundamentalmente
las tasas de mortalidad de los pacientes que reci-
bieron hidroxocobalamina durante o poco tiempo
después del rescate de la victima del fuego, con
pequefia o nula informacién de los efectos meta-
bdlicos que el humo de los incendios tenia sobre
las victimas, y en particular de los efectos que
producian en los pacientes tanto los niveles altos
de cianuro como la administracién de hidroxoco-
balamina.

En el lugar de la actuacién, resulta técnica-
mente complicada la medicién de la concentra-
cién de cianuro en sangre, pero es posible reali-
zar una valoracién indirecta de las mismas a
través de la medicién de los niveles de lactato en
sangre (valoraciéon que hoy estd a nuestro alcan-
ce), dado que el lactato constituyen un marcador
muy Util"'? de la presencia de intoxicacién por
cianuro en victimas de incendios que no tengan
un deterioro hemodindmico importante. En la Ta-
bla 1, realizada por Baud et al', podemos apre-
ciar la correlacién entre los niveles de lactato y
los de cianuro en sangre. Basandonos en esa co-
rrelacion que ya demostré Baud et al en sus estu-
dios, hemos medido en el lugar de la actuacién
el lactato en sangre con el analizador portatil ha-
bitual de nuestras unidades (iSTAT®) en aquellas
victimas de los incendios que tenian signos y sin-
tomas que nos hacian sospechar una intoxicacién
por derivados del cianuro. El objetivo era conocer
la variacién de esos niveles de lactato en sangre
venosa antes y después de la administracién de
hidroxocobalamina, de cara a evaluar la efectivi-
dad metabdlica del preparado.

Método
Diserio del estudio

Se trata de un estudio observacional y prospec-
tivo, sin grupo control, que evalGa el efecto de la
hidroxocobalamina sobre las concentraciones de
lactato en sangre en pacientes con sospecha de in-
toxicacion por derivados del cianuro en el curso de
una inhalacién de humos procedentes de incen-
dios. Se descartaron todos aquellos pacientes con
signos de inestabilidad hemodinamica (presién ar-

Tabla 1. Correspondencia entre los valores de cianuro
y lactato en sangre

Valor de cianuro en sangre Valor lactato en sangre

Normal < 20 mg/L <4 mmol/L
Téxica -30 mg/L 7,5 mmol/L
Téxica grave -40 mg/L 10 mmol/L

terial sistdlica inferior a 80 mmHg). La hidroxoco-
balamina (70 mg/kg de peso) fue administrada si-
guiendo la conducta médica habitual marcada en
los protocolos clinicos de SAMUR-Proteccién Civil e
inmediatamente tras el resultado del primer andli-
sis. Una segunda medida de lactato en sangre fue
realizada a la llegada al hospital con el mismo ana-
lizador. El disefio de este estudio se fundamenté en
el andlisis de los marcadores bioquimicos de la in-
toxicacion y no fue su intencién evaluar la evolu-
cién clinica de los pacientes.

Ambito del Estudio

Se incluyeron pacientes atendidos en la ciudad
de Madrid por el Servicio de Emergencias del
Ayuntamiento de Madrid, SAMUR-Proteccién Civil.
Este servicio mantiene un procedimiento de coor-
dinacién con los Bomberos de Madrid, de cara a la
asistencia a las victimas de los incendios. Al igual
que los demas tipos de pacientes criticos atendi-
dos por este Servicio, todos los pacientes incluidos
en el estudio fueron atendidos, al menos, por dos
médicos. Todos los incendios han tenido lugar en
el entorno urbano de la ciudad de Madrid y fue-
ron manejados bajo el mismo procedimiento de
actuacion por el Servicio de Emergencias Extrahos-
pitalario SAMUR-Proteccién Civil™.

Variables

La variable principal fue la variacién en la con-
centracion de lactato en sangre entre las dos de-
terminaciones. Se valoraron también las variables
de edad, sexo, presion arterial sistélica del pacien-
te, la concentracion de lactato en cada una de las
mediciones y el tiempo transcurrido entre la pri-
mera y segunda determinacion.

Sistema de medicion del lactato

La concentraciones de lactato se midieron de
forma amperimétrica con el analizador portatil
iSTAT®, el cual realiza la determinacién mediante
la conversion del lactato en piruvato y peréxido
de hidrégeno. Este dltimo, al ser oxidado en un
electrodo de platino, produce una determinada
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intensidad de corriente que es medida por el lec-
tor. Esta suele ser la técnica habitual de los labora-
torios para la mediciéon de iones'.

Requerimientos éticos

Los pacientes fueron tratados de acuerdo a los
procedimientos en vigor de SAMUR-Proteccién Ci-
vil'* y el presente estudio no supuso ninguna in-
tervencién al margen de dichos protocolos (estu-
dio puramente observacional). Dichos
procedimientos estan avalados por la Comisién
Cientifica del Colegio de Médicos de Madrid. De
acuerdo a ello, y teniendo en cuenta la legislacién
vigente tanto nacional como de la Unién Europea,
este estudio no requirié la aprobacién de un Co-
mité Etico.

Andlisis estadistico

Se valoraron las variables cuantitativas me-
diante medidas centrales y de dispersion, las
pruebas de normalidad mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, la comparacién de medias
mediante la t de Student y el andlisis de la va-
riancia de 2 vias para dos muestras relacionadas,
y el andlisis del tiempo por modelaje con curva
de Kaplan Meier. Se consideré que las diferencias
tenian significacién estadistica si p < 0,05. Los
datos fueron procesados en Excel y se analizaron
con el paquete estadistico SPSS v17.

Resultados

Las caracteristicas generales de la poblacién se
resumen en la Tabla 2. Se analizaron un total de
28 pacientes (10 mujeres y 18 hombres). La edad
media fue de 52,4 + 23,2 afos (IC al 95% entre
43,4-61,4 anos), con valores medios de 54 afos
para las mujeres y 51 para los varones. El rango
de edad de los pacientes fue de 10-86 afios. La
media de la presién arterial sistélica inicial fue de
126 + 30 mmHg (IC al 95% 115-138 mmHg). La
media del tiempo entre la primera valoraciéon del
lactato en la escena y la segunda medida (realiza-
da aproximadamente en el momento de la llega-
da al hospital) fue de 31,9 + 9,1 minutos (IC al
95% entre 28,4-35,5 minutos).

La media del nivel de lactato inicial fue de
10,2 + 2,2 mmol/l y la del final fue de 6,7 + 2,1
mmol/l, lo cual supuso un descenso medio de
3,4+ 1,7 mmol/l (IC al 95% entre 2,7-4,0
mmol/l) y una reduccién porcentual de un
33,8%, lo cual fue estadisticamente significativa

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Edad (afos)* 52,4 + 23,2 (43.4-61,4)
Sexo (Hombres: Mujeres) 18:10

Presion arterial sistdlica (mmHg)* 126 +30 (115-138)
Lactato inicial (mmol/l)* 10,2 +2,2(9,3-11,0)
Lactato final (mmol/I)* 6,7 £2,1(59-7,6)
Diferencia de lactatos (mmol/I)* 3,4+1,7(2,7-4,0)
Tiempo entre determinaciones (minutos)* 31,9 £9,1(28,7-35,5)

*Media + desviacién estandar (IC95% para la media).

(p < 0,001, Figura 1). Es importante resaltar que
el descenso del lactato ocurrié sistematicamente
en todos los pacientes (Figura 1).

Cuando se analizé la reduccién de los niveles
de lactato en funcién de la gravedad bioquimica
de la intoxicacion (intoxicados graves con lactato
inicial superior o igual a 10 nmol/l, n = 12; frente
a intoxicados moderados con lactato inicial infe-
rior a 10 nmol/l, n = 16), se observé que la re-
duccién de lactato asociada al uso de hidroxoco-
balamina fue similar en los dos grupos (3,8 + 2,1
mmol/l y y 3,12 £ 1,5 mmol/l, respectivamente;
p no significativa; Figura 2). De forma similar,
cuando se analizé la posible relacién de la pre-
sion arterial sistélica inicial con los niveles plasma-
ticos de lactato, no se encontraron diferencias
significativas entre los valores iniciales, finales ni
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Figura 1. Evolucion de los valores de lactato en todos los pa-
cientes expuestos a humo de incendio incluidos en el presen-
te estudio antes (inicial) y después (final) de la administracién
de hidroxicotalamina. La linea gruesa marca la media de las
determinaciones inicial y final.
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Figura 2. Comparacién del efecto de la hidroxocobalamina en los intoxicados graves y moderados.
Las lineas gruesas marcan las medias de las determinaciones iniciales y finales.

en la diferencia entre ambas mediciones (datos
no mostrados).

Se utilizé la curva de Kaplan Meier para esti-
mar la predisposicion del descenso del lactato por
debajo de 7 mmol/l (que corresponde al valor de
lactato que marca el inicio de concentraciones té-
xicas de cianuro en sangre) en funcién del tiempo
transcurrido hasta la segunda analitica. Como se
observa en la Figura 3, el descenso mayor aparece
en el cuarto intervalo (30-40 minutos) con una
media de 35,8 minutos (IC al 95% 31,4-40,3 mi-
nutos), y por encima de 40 minutos sélo hay una
probabilidad del 10% de que el lactato descienda
a valores inferiores a 7 mmol/I.

Discusion

Un nivel de lactato en sangre superior a 8
mmol/l en pacientes expuestos a humo de incen-
dios ha sido descrito como un marcador sensible
y especifico marcador de intoxicacién aguda por
derivados de cianuro en ausencia de otras causas
que produzcan un aumento del nivel de este toxi-
co. Ese nivel de lactato se correlaciona con un ni-
vel téxico de cianuro en sangre de aproximada-

mente 30 mg/l, como reflejan Baud et al'? en un
articulo en el que también correlacionan diferen-
tes sintomas que acontecen en funcién del valor
del lactato en sangre. Algunos autores sefialan
que valores superiores de lactato a 10 mmol/l son
Gtiles para establecer los limites de la intoxica-
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Figura 3. Curva de Kaplan-Maier que estima el descenso del
lactato a lo largo del tiempo. Esta curva muestra la presdispo-
sicién de la bajada de lactato en funcién del tiempo transcu-
rrido. Obsérvese que el valor de descenso més alto aparece
en el cuarto intervalo (30-40 minutos).
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cién*. Valores que, en funcién de los sintomas ex-
puestos en el articulo de Baud®, corresponden a
una intoxicacién de caracter grave, con lo que se
puede afirmar entonces que aquellos valores situa-
dos entre 7,5 y 10 mmol/I corresponderian a into-
xicaciones agudas de caracter moderado. En este
sentido, la media inicial de lactato en sangre en
nuestro estudio corresponde a un valor de 10,2
mmol/l, por lo que una gran parte de nuestros
pacientes se encontraban en rangos compatibles
con una intoxicacién de caracter grave.

Los procedimientos en vigor de SAMUR-Protec-
cién Civil" (protocolos avalados por la Comisién
Cientifica del Colegio de Médicos de Madrid) in-
dican la administracién de hidroxocobalamina en
todos los pacientes que muestren unos valores de
lactato en plasma superiores a 7,5 mmol/l en el
curso de un sindrome de inhalacién de humos.
Este nivel es medido en el propio lugar donde
ocurre el incendio y con un analizador sanguineo
portatil (cada unidad de SAMUR- Proteccién Civil
dispone de un analizador de este tipo con capaci-
dad para analizar gases sanguineos, electrolitos,
hemoglobina, hematocrito..., etc.) que tiene co-
mo técnica de andlisis la empleada habitualmente
en los laboratorios convencionales, es decir la del
electrodo de platino. Esas determinaciones de lac-
tato con el analizador iSTAT® fueron comparadas'®
con las realizadas con plasma como base de anali-
sis, y se aprecia una buena correlacién entre am-
bas medidas con una pequefia infraestimacion de
los valores en el caso del iSTAT®.

Hemos constatado con este estudio, que exis-
te una disminucién de los niveles de lactato en
sangre desde el inicio de la administracién de hi-
droxocobalamina hasta la realizacién del segundo
analisis. La media porcentual de disminucién se
sitda en torno al 33% de la media del nivel inicial
de lactato, en un tiempo situado alrededor de la
media hora. Los datos sobre la evolucién de los
niveles de lactato en los pacientes con intoxica-
cién por cianuro en los seres humanos son esca-
sos. Un estudio realizado en pacientes que reci-
bieron altas dosis de nitroprusiato (importante
fuente de cianuro en sangre) demostré que la
acidosis metabdlica asociada a la formacién de
lactato persistié durante horas después del pico
de cianuro en sangre'. En otro estudio realizado
en perros a los que se administré cianuro, el nivel
de lactato se mantuvo marcadamente elevado y
relativamente constante hasta una hora después
de una dosis intravenosa letal de cianuro. La ad-
ministraciéon de hidroxocobalamina en nuestro es-
tudio obtuvo una reduccién rapida de la hiperlac-
tacidemia, de una manera coherente, de acuerdo

a los resultados del presente estudio. Estos datos
sugieren, pues, que la reduccién sustancial en los
niveles medios de lactato observados en un inter-
valo de tiempo alrededor de los 30 minutos tras
la administracién de hidroxocobalamina son pro-
bablemente debidos al tratamiento con dicho an-
tidoto.

El estudio esta sujeto a algunas limitaciones. La
primera, y mas importante de ellas, es la no exis-
tencia de un grupo control. Creemos que no seria
aceptable éticamente la no administraciéon de un
antidoto, cuya indicacién ha sido aprobada y de-
mostrada como Gtil por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) en pacientes con sospecha de una
patologia letal como es la intoxicacién por cianu-
ro en el curso de una inhalacién de humos. Una
sospecha que en nuestro caso, dada la posibilidad
de analitica en la escena, estd confirmada por los
altos niveles de lactato en sangre, en ausencia de
un déficit de perfusion tisular, ya que se descart6
a los pacientes hipotensos. Ademas, como se ha
discutido previamente, no es esperable que se
produzca un descenso espontaneo de los valores
de lactato como la que encontramos en poco mas
de 30 minutos. Por otra parte, cabe dudar si la hi-
perlactacidemia puede haber sido debida a otras
causas diferentes a la intoxicacién por cianuro.
Evidentemente, no podemos obviar esta posibili-
dad totalmente, aunque se excluyeron a los pa-
cientes con causas posibles de lactato elevado, ta-
les como el shock de origen hemodindmico o las
quemaduras graves como ya queda dicho.

En conjunto, y como conclusién, creemos que
los resultados del estudio son los esperados, si se
tiene en cuenta las propiedades de la hidroxoco-
balamina como antidoto para la intoxicacién por
cianuro referidas en la literatura internacional. Da-
do que los niveles de lactato estan estrechamente
relacionados con los niveles de cianuro', la rever-
sion parcial répida y eficaz de hiperlactacidemia
que se dio en los pacientes incluidos en este estu-
dio sugiere un efecto metabdlicamente (til de la
hidroxocobalamina sobre la toxicidad provocada
por el cianuro.

Por ello, nuestros datos apoyan el uso tempra-
no y procedimentado de la hidroxocobalamina en
aquellos pacientes que sufren una posible intoxi-
cacién por derivados del cianuro secundaria a la
inhalacién de humos en incendios de estructuras.
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Hydroxocobalamin and lactate concentration in patients suspected of having cyanuric acid
poisoning related to smoke inhalation syndrome

Corral Torres E, Suarez Bustamante R, Gomez Granizo E, Casado Flérez MI, Giménez Mediavilla JJ,
De Elias Hernandez R

Objectives: To measure blood lactate concentrations before and after administration of hydroxocobalamin outside the
hospital in patients suspected of having cyanuric acid poisoning due to fire-related smoke inhalation and to assess the
metabolic efficacy of hydroxocobalamin as an antidote.

Methods: Prospective, observational, single-group longitudinal study analyzing the percentage decrease in lactate
concentration after administration of hydroxocobalamin and the time elapsed until the reduction in concentration.
Patients had been injured in fires attended by the Madrid municipal citizen protection emergency service (SAMUR-
Citizen Protection), had signs of smoke inhalation from fires in confined spaces and blood lactate concentrations
exceeding 7.5 mmol/L on the scene. Patients with signs of hemodynamic instability were excluded. Hydroxocobalamin
was administered immediately after the results of the first blood test had been obtained. A second measurement of
blood lactate concentration was performed with the same analyzer on arrival at the hospital.

Results: Twenty-eight patients were included. The mean (SD) time between the 2 lactate measurements was 31.9 (9.1)
minutes. The mean (SD) lactate concentration was 10.2 (2.2) mmol/L initially and 6.7 (2.1) mmol/L at the second
measurement, indicating an average decrease of 3.4 (1.7) mmol/L (95% confidence interval, 2.7-4.1 mmol/L) and a
percentage difference of 33% between measurements (P<.001). No differences in the decreases attained were observed
between patients with severe poisoning (initial lactate concentration >10 mmol/L) and those with moderate elevation.
Conclusions: These findings show that administering hydroxocobalamin to patients suspected of having cyanuric acid
poisoning is associated with a rapid and substantial decrease in blood lactate concentration. This study supports the
routine nonhospital emergency service administration of hydroxocobalamin as an antidote when patients are suspected
of having cyanuric acid poisoning related to smoke inhalation. [Emergencias 2010;22:9-14]

Key words: SAMUR-Madrid Citizen Protection Emergency Service. Hydroxocobalamin. Lactate concentration. Cyanuric
acid poisoning. Smoke inhalation. Emergency health services.
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