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NOTE TO READERS OF THE CRITERIA MONOGRAPHS

Every effort has been made to present information in the criteria
monographs as accurately as possible without unduly delaying their
publication. In the interest of all users of the Environmental Health
Criteriamonographs, readers are requested to communicate any errors
that may have occurred to the Director of the International Programme
on Chemical Sefety, World Health Organi zation, Geneva, Switzerland,
in order that they may be included in corrigenda.

A detailed data profile and alegal file can be obtained from the
International Register of Potentially Toxic Chemicals, Case postale
356, 1219 Chételaine, Geneva, Switzerland (telephone no. + 41 22 -
9799111, fax no. + 41 22 - 7973460, E-mail irptc@unep.ch).
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PREAMBLE

Objectives

In 1973, the WHO Environmental Health Criteria Programme
was initiated with the following objectives:

(i) to assessinformation on the relationship between exposure to
environmental pollutants and human health, and to provide
guidelines for setting exposure limits;

(ii) toidentify new or potential pollutants;

(iii) to identify gaps in knowledge concerning the health effects of
pollutants;

(iv) to promote the harmonization of toxicological and epidemio-
logical methods in order to have internationally comparable
results.

The first Environmental Health Criteria (EHC) monograph, on
mercury, was publishedin 1976, and since that time an ever-increasing
number of assessments of chemicals and of physical effects have been
produced. In addition, many EHC monographs have been devoted to
evaluating toxicological methodology, e.g., for genetic, neurotoxic,
teratogenic and nephrotoxic effects. Other publications have been
concerned with epidemiological guidelines, evaluation of short-term
tests for carcinogens, biomarkers, effects on the elderly and so forth.

Since its inauguration, the EHC Programme has widened its
scope, and the importance of environmental effects, in addition to
health effects, hasbeen increasingly emphasized in thetotal evaluation
of chemicals.

The original impetus for the Programme came from World
Health Assembly resol utionsand the recommendationsof the 1972 UN
Conference on the Human Environment. Subsequently, the work
became an integral part of the International Programme on Chemical
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Safety (IPCS), acooperative programme of UNEP, ILO and WHO. In
this manner, with the strong support of the new partners, the
importance of occupational health and environmental effectswasfully
recognized. The EHC monographs have become widely established,
used and recognized throughout the world.

The recommendations of the 1992 UN Conference on Environ-
ment and Development and the subsequent establishment of the
Intergovernmental Forum on Chemical Safety with the priorities for
action in the six programme areas of Chapter 19, Agenda 21, all lend
further weight to the need for EHC assessments of the risks of
chemicals.

Scope

The criteriamonographs areintended to provide critical reviews
on the effects on human health and the environment of chemicals and
of combinations of chemicals and physical and biological agents. As
such, they include and review studies that are of direct relevance for
the evaluation. However, they do not describe every study carried out.
Worldwidedataare used and arequoted fromorigina studies, not from
abstracts or reviews. Both published and unpublished reports are
considered, and it isincumbent on the authorsto assess all the articles
cited in the references. Preference is always given to published data.
Unpublished data are used only when relevant published data are
absent or when they are pivotal to the risk assessment. A detailed
policy statement is available that describes the procedures used for
unpublished proprietary data so that thisinformation can be used inthe
eval uationwithout compromising itsconfidential nature (WHO (1990)
Revised Guidelines for the Preparation of Environmental Health
Criteria Monographs. PCS/90.69, Geneva, World Health
Organization).

In the evaluation of human health risks, sound human data,
whenever available, are preferred to animal data. Animal and in vitro
studiesprovide support and are used mainly to supply evidencemissing
from human studies. It is mandatory that research on human subjects
is conducted in full accord with ethical principles, including the
provisions of the Helsinki Declaration.
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The EHC monographs are intended to assist national and
international authoritiesin making risk assessmentsand subsequent risk
management decisions. They represent a thorough evaluation of risks
and are not, in any sense, recommendations for regulation or standard
setting. These latter are the exclusive purview of national and regional
governments.

Content
Thelayout of EHC monographsfor chemicalsisoutlined below.

. Summary — areview of the salient facts and the risk evaluation

of the chemical

| dentity — physical and chemical properties, analytical methods

Sources of exposure

Environmental transport, distribution, and transformation

Environmental levels and human exposure

Kinetics and metabolism in laboratory animals and humans

Effects on laboratory mammals and in vitro test systems

Effects on humans

Effects on other organismsin the laboratory and field

Evaluation of human health risks and effects on the environment

Conclusions and recommendations for protection of human

health and the environment

Further research

. Previous evaluations by international bodies, e.g., IARC,
JECFA, IMPR

Selection of chemicals

Since the inception of the EHC Programme, the IPCS has
organized meetings of scientiststo establish lists of priority chemicals
for subsequent evaluation. Such meetings have been held in: Ispra,
Italy, 1980; Oxford, United Kingdom, 1984; Berlin, Germany, 1987,
and North Carolina, USA, 1995. The selection of chemicals has been
based onthefollowing criteria: the existence of scientific evidencethat
the substance presents a hazard to human health and/or the
environment; the possible use, persistence, accumulation or degrada-
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tion of the substance shows that there may be significant human or
environmental exposure; the size and nature of populations at risk
(both human and other species) and risks for the environment; inter-
national concern, i.e., the substance is of major interest to several
countries; adequate data on the hazards are available.

If an EHC monograph is proposed for a chemical not on the
priority list, the IPCS Secretariat consults with the cooperating
organizationsand all the Participating | nstitutionsbeforeembarking on
the preparation of the monograph.

Procedures

The order of proceduresthat result in the publication of an EHC
monograph is shown in the flow chart. A designated staff member of
IPCS, responsible for the scientific quality of the document, serves as
Responsible Officer (RO). The IPCS Editor is responsible for layout
and language. Thefirst draft, prepared by consultantsor, moreusually,
staff from an IPCS Participating Institution, is based initially on data
provided from the International Register of Potentially Toxic
Chemicalsand fromreference databases such asMedline and Toxline.

The draft document, when received by the RO, may require an
initial review by a small panel of experts to determine its scientific
quality and objectivity. Once the RO findsthe document acceptable as
afirstdraft, it isdistributed, initsunedited form, towell over 150 EHC
contact points throughout the world who are asked to comment on its
completeness and accuracy and, where necessary, provide additional
material. The contact points, usually designated by governments, may
be Participating I nstitutions, |PCS Focal Pointsor individual scientists
known for their particular expertise. Generally, some four months are
alowed before the comments are considered by the RO and author(s).
A second draft incorporating comments received and approved by the
Director, IPCS, isthen distributed to Task Group members, who carry
out the peer review, at least six weeks before their meeting.

The Task Group members serve as individual scientists, not as

representatives of any organization, government or industry. Their
function isto evaluate the accuracy, significance and relevance of the
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informationin thedocument and to assessthe health and environmental
risksfrom exposureto the chemical. A summary and recommendations
for further research and improved safety aspectsare also required. The
composition of the Task Group is dictated by the range of expertise
required for the subject of the meeting and by the need for a balanced
geographical distribution.

The three cooperating organizations of the IPCS recognize the
important role played by nongovernmental organizations. Repre-
sentativesfromrelevant national and international associationsmay be
invited to join the Task Group as observers. While observers may
provide a valuable contribution to the process, they can speak only at
the invitation of the Chairperson. Observers do not participate in the
final evaluation of the chemical; this is the sole responsibility of the
Task Group members. When the Task Group considers it to be
appropriate, it may meet in camera.

All individual swho asauthors, consultantsor advisersparticipate
in the preparation of the EHC monograph must, in addition to serving
in their personal capacity as scientists, inform the RO if at any time a
conflict of interest, whether actual or potential, could be perceived in
their work. They are required to sign a conflict of interest statement.
Such a procedure ensures the transparency and probity of the process.

When the Task Group has completed its review and the RO is
satisfied as to the scientific correctness and completeness of the
document, the document then goes for language editing, reference
checking and preparation of camera-ready copy. After approval by the
Director, IPCS, the monograph is submitted to the WHO Office of
Publications for printing. At thistime, a copy of thefina draft is sent
to the Chairperson and Rapporteur of the Task Group to check for any
errors.

It is accepted that the following criteria should initiate the
updating of an EHC monograph: new data are available that would
substantially change the evaluation; thereis public concern for health
or environmental effects of the agent because of greater exposure; an
appreciable time period has elapsed since the last evaluation.

All Participating Ingtitutions are informed, through the EHC

progressreport, of theauthorsand institutions proposed for thedrafting
of the documents. A comprehensive file of all comments received on
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drafts of each EHC monograph is maintained and is available on
request. The Chairpersons of Task Groups are briefed before each
meeting on their role and responsibility in ensuring that these rules are
followed.
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IPCS TASK GROUP ON ENVIRONMENTAL HEALTH
CRITERIA FOR CARBON MONOXIDE (SECOND EDITION)

The Environmental Health Criteria for Carbon Monoxide (First
edition) was published in 1979. Since then, alot of new health dataon
carbon monoxide have emerged, and the global exposure scenario has
also changed. The information presented in this edition focuses
primarily on the data that have become available since the publication
of thefirst edition.

A WHO Task Group on Environmental Health Criteria for
Carbon Monoxide metin Bologna, Italy, from 26 to 30 May 1997. The
meeting was organized and supported financially by the Agenzia
Regionale per la Prevenzione e I'Ambiente dell’Emilia-Romagna
(ARPA), Sezione Provinciale di Bologna, Italy. Dr M. Mercier,
Director of the International Programme on Chemical Safety (IPCS),
opened the meeting and welcomed the participants on behalf of the
three IPCS cooperating organizations (UNEP/ILO/WHO). From the
Secretariat, Dr B.H. Chen, IPCS, served as Secretary of the meeting.
The Task Group reviewed and revised thedraft criteriamonograph and
made an evaluation of the risks for human health from exposure to
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ABBREVIATIONS

ACGIH American Conference of Governmental
Industrial Hygienists

A/F air to fuel

BAT biological tolerance limit

BEI biological exposure index

CFK Coburn-Forster-Kane

Cl confidence interval

CcoO carbon monoxide

COHb carboxyhaemoglobin

DNA deoxyribonucleic acid

EPA Environmental Protection Agency (USA)

FEV, forced expiratory volumeinls

FvC forced vital capacity

1Q intelligence quotient

LC, median lethal concentratoin

LD, median lethal dose

LOEL lowest-observed-effect level

NAAQS National Ambient Air Quality Standard

NADPH reduced nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate

NDIR non-dispersive infrared

NIOSH National Institute for Occupational Safety and
Health (USA)

NOEL no-observed-effect level

O,Hb oxyhaemoglobin

Peo partial pressure of carbon monoxide

Po partial pressure of oxygen

PEM personal exposure monitor

PGI, prostacyclin

PM, particulate matter with mass median
aerodynamic diameter lessthan 2.5 - m

PM particulate matter with mass median
aerodynamic diameter lessthan 10 - m

ppb part per billion

ppbv part per billion by volume

ppm part per million

REL recommended exposure limit

RNA ribonucleic acid
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RR relative risk
SD standard deviation
SMR standardized mortality ratio
STEL short-term exposure limit
TLV threshold limit value
TWA time-weighted average

uv ultraviolet

V., minute ventilation

7 0, max maximal oxygen uptake
WHO World Health Organization

XXiv



1.1

1.2

1. SUMMARY AND CONCLUSIONS

Carbon monoxide (CO) isacolourless, odourlessgasthat can be
poisonous to humans. Itisa product of the incomplete combustion of
carbon-containing fuels and is also produced by natural processes or
by biotransformation of halomethanes within the human body. With
external exposureto additional carbon monoxide, subtle effects can
begin to occur, and exposureto higher levels can result in death. The
health effects of carbon monoxide are largely the result of the for-
mation of carboxyhaemoglobin (COHb), which impairs the oxygen
carrying capacity of the blood.

Chemistry and analytical methods

Methods available for the measurement of carbon monoxide in
ambient air range from fully automated methods using the non-
dispersive infrared (NDIR) technique and gas chromatography to
simple semiquantitative manual methods using detector tubes.
Because the formation of carboxyhaemoglobin in humans is
dependent on many factors, including the variability of ambient air
concentrations of carbon monoxide, carboxyhaemoglobin
concentration should be measured rather than calculated. Several
relatively simple methods are available for determining carbon
monoxide by analysis either of the blood or of aveolar air that isin
equilibrium with the blood. Some of these methods have been
validated by careful comparative studies.

Sources and environmental levels of carbon
monoxide in the environment

Carbon monoxide is a trace constituent of the troposphere,
produced by both natural processes and human activities. Because
plantscan both metabolizeand produce carbon monoxide, tracelevels
are considered a normal constituent of the natural environment.
Although ambient concentrations of carbon monoxide in the vicinity
of urban and industrial areas can substantially exceed global back-
ground levels, there are no reports of these currently measured levels
of carbon monoxide producing any adverse effects on plants or
microorganisms. Ambient concentrations of carbon monoxide, how-
ever, can be detrimental to human health and welfare, depending on
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thelevelsthat occur in areaswhere humanslive and work and on the
susceptibility of exposed individuals to potentially adverse effects.

Trends in air quality data from fixed-site monitoring stations
show a general decline in carbon monoxide concentrations, which
reflects the efficacy of emission control systems on newer vehicles.
Highway vehicleemissionsin the USA account for about 50% of total
emissions; non-highway transportation sources contribute 13%. The
other categories of carbon monoxide emissionsareother fuel combus-
tion sources, such as steam boilers (12%); industrial processes (8%);
solid waste disposal (3%); and miscellaneous other sources (14%).

Indoor concentrations of carbon monoxide are a function of
outdoor concentrations, indoor sources, infiltration, ventilationand air
mixing between and within rooms. In residences without sources,
average carbon monoxide concentrations are approximately equal to
average outdoor levels. The highest indoor carbon monoxide concen-
trations are associated with combustion sources and are found in
enclosed parking garages, service stations and restaurants, for exam-
ple. Thelowest indoor carbon monoxide concentrations are found in
homes, churchesand health carefacilities. Exposurestudies show that
passive cigarette smokeis associated with increasing anon-smoker’s
exposure by an average of about 1.7 mg/m?® (1.5 ppm) and that use of
agas cooking range at home is associated with an increase of about
2.9 mg/m® (2.5 ppm). Other sources that may contribute to carbon
monoxide in the home include combustion space and water heaters
and coal- or wood-burning stoves.

Environmental distribution and transformation

Recent data on global trends in tropospheric carbon monoxide
concentrations indicate a decrease over the last decade. Global
background concentrations fall in the range of 60-140 = g/m?® (50—
120 ppb). Levels are higher in the northern hemisphere than in the
southern hemisphere. Average background concentrations also fluc-
tuate seasonally. Higher levelsoccur in thewinter months, and lower
levelsoccur in the summer months. About 60% of the carbon monox-
idefound in the non-urban troposphereis attributed to human activi-
ties, both directly from combustion processes and indirectly through
the oxidation of hydrocarbons and methane that, in turn, arise from
agricultural  activities, landfills and other similar sources.
Atmosphericreactionsinvolving carbon monoxidecan produceozone
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in thetroposphere. Other reactions may deplete concentrations of the
hydroxyl radical, a key participant in the global removal cycles of
many other natural and anthropogenic trace gases, thus possibly
contributing to changes in atmospheric chemistry and, ultimately, to
global climate change.

Population exposure to carbon monoxide

During typical daily activities, people encounter carbon monox-
ide in a variety of microenvironments — while travelling in motor
vehicles, working at their jobs, visiting urban locations associated
with combustion sources, or cooking and heating with domestic gas,
charcoal or wood fires— as well as in tobacco smoke. Overall, the
most important carbon monoxide exposures for a majority of indi-
viduals occur in the vehicle and indoor microenvironments.

The development of small, portable electrochemica personal
exposure monitors (PEMs) has made possible the measurement of
carbon monoxide concentrations encountered by individuals as they
move through numerous diverse indoor and outdoor microenviron-
mentsthat cannot bemonitored by fixed-siteambient stations. Results
of both exposure monitoring in the field and modelling studies
indicatethat individual persona exposure determined by PEMs does
not directly correlate with carbon monoxide concentrations
determined by using fixed-sitemonitorsalone. Thisobservation isdue
tothemohility of peopleand to the spatial and temporal variability of
carbon monoxide concentrations. Although they fail to show a
correlation between individual personal monitor exposures and
simultaneous nearest fixed-site monitor concentrations, large-scale
carbon monoxide human exposure field studies do suggest that
aggregate personal exposures are lower on days of lower ambient
carbon monoxidelevelsas determined by the fixed-site monitors and
higher on days of higher ambient levels. These studies point out the
necessity of having personal carbon monoxide measurements to
augment fixed-site ambient monitoring data when total human
exposureisto be evaluated. Data from these field studies can be used
to construct and test models of human exposurethat account for time
and activity patterns known to affect exposure to carbon monoxide.
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Evaluation of human carbon monoxide exposure situations
indicates that occupational exposures in some workplaces or
exposures in homes with faulty or unvented combustion appliances
can exceed 110 mg carbon monoxide/m? (100 ppm), often leading to
carboxyhaemoglobin levels of 10% or morewith continued exposure.
In contrast, such high exposure levels are encountered much less
commonly by the general public exposed under ambient conditions.
Morefrequently, exposures to less than 29-57 mg carbon monoxide/
m?® (25-50 ppm) for any extended period of time occur among the
general population; at the low exercise levels usualy engaged in
under such circumstances, the resulting carboxyhaemoglobin levels
most typically remain 1-2% among non-smokers. Theselevelscan be
compared with the physiological norm for non-smokers, which is
estimated to be in the range of 0.3-0.7% carboxyhaemoglobin. In
smokers, however, baselinecarboxyhaemogl obin concentrationsaver-
age 4%, with a usual range of 3-8%, reflecting absorption of carbon
monoxide from inhaled smoke.

Studies of human exposure have shown that motor vehicle
exhaust is the most important source for regularly encountered
elevated carbon monoxide levels. Studies indicate that the motor
vehicleinterior hasthe highest average carbon monoxide concentra-
tion (averaging 10-29 mg/m?[9-25 ppm)]) of all microenvironments.
Furthermore, commuting exposures have been shown to be highly
variable, with some commuters breathing carbon monoxidein excess
of 40 mg/m? (35 ppm).

Theworkplaceisanother important setting for carbon monoxide
exposures. In general, apart from commuting to and from work,
exposures at work exceed carbon monoxide exposures during non-
work periods. Occupational and non-occupational exposures may
overlay one another and result in a higher concentration of carbon
monoxide in the blood. Most importantly, the nature of certain
occupations carries an increased risk of high carbon monoxide
exposure (e.g., those occupations involved directly with vehicle
driving, maintenance and parking). Occupational groups exposed to
carbon monoxide from vehicle exhaust include auto mechanics;
parking garage and gas station attendants; bus, truck or taxi drivers;
police; and warehouse workers. Certain industrial processes can
expose workers to carbon monoxide produced directly or as a by-
product; they include steel production, coke ovens, carbon black
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production and petroleum refining. Firefighters, cooks and construc-
tion workers may also be exposed at work to high carbon monoxide
levels. Occupational exposures in industries or settings with carbon
monoxide production represent some of the highest individual expo-
sures observed in field monitoring studies.

Toxicokinetics and mechanisms of action of carbon
monoxide

Carbon monoxide is absorbed through the lungs, and the
concentration of carboxyhaemoglobin in the blood at any time will
depend on several factors. When in equilibrium with ambient air, the
carboxyhaemoglobin content of the blood will depend mainly on the
concentrations of inspired carbon monoxide and oxygen. However, if
equilibrium has not been achieved, the carboxyhaemoglobin concen-
tration will also depend on the duration of exposure, pulmonary
ventilation and the carboxyhaemoglobin originaly present before
inhalation of the contaminated air. In addition to its reaction with
haemoglobin, carbon monoxide combines with myoglobin, cyto-
chromes and metalloenzymes such as cytochrome ¢ oxidase and
cytochrome P-450. The health significance of these reactions is not
clearly understood but is likely to be of less importance at ambient
exposurelevelsthan that of the reaction of the gaswith haemoglobin.

The exchange of carbon monoxide between the air we breathe
and the human body is controlled by both physical (e.g., mass
transport and diffusion) and physiological (e.g., alveolar ventilation
and cardiac output) processes. Carbon monoxide is readily absorbed
from the lungs into the bloodstream. The final step in this process
involves competitive binding between carbon monoxide and oxygen
to haemoglobin in the red blood cell, forming carboxyhaemoglobin
and oxyhaemoglobin (O,Hb), respectively. The binding of carbon
monoxide to haemoglobin, producing carboxyhaemoglobin and
decreasing the oxygen carrying capacity of blood, appears to be the
principal mechanism of action underlying the induction of toxic
effectsof low-level carbon monoxide exposures. The precise mecha-
nisms by which toxic effects are induced via carboxyhaemoglobin
formation are not understood fully but likely include theinduction of
ahypoxic state in many tissues of diverse organ systems. Alternative
or secondary mechanisms of carbon monoxide-induced toxicity
(besides carboxyhaemogl obin) have been hypothesized, but none has
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been demonstrated to operate at relatively low (near-ambient) carbon
monoxide exposure levels. Blood carboxyhaemoglobin levels, then,
are currently accepted as representing a useful physiological marker
by which to estimate internal carbon monoxide burdens due to the
combined contribution of (1) endogenously derived carbon monoxide
and (2) exogenoudly derived carbon monoxide resulting from expo-
sure to external sources of carbon monoxide. Carboxyhaemoglobin
levels likely to result from particular patterns (concentrations, dura-
tions, etc.) of external carbon monoxide exposure can be estimated
reasonably well from the Coburn-Forster-Kane (CFK) eguation.

A uniquefeatureof carbon monoxide exposure, therefore, isthat
the blood carboxyhaemoglobin level represents a useful biological
marker of the dose that the individual has received. The amount of
carboxyhaemoglobin formed is dependent on the concentration and
duration of carbon monoxide exposure, exercise (which increasesthe
amount of air inhaled per unit time), ambient temperature, health
status and the characteristic metabolism of the individual exposed.
The formation of carboxyhaemoglobin is a reversible process,
however, because of thetight binding of carbon monoxide to haemo-
globin, the elimination half-time is quite long, ranging from 2t0 6.5
h, depending on the initial levels of carboxyhaemoglobin and the
ventilation rate of theindividuals. Thismight lead to accumulation of
carboxyhaemoglobin, and evenrel atively low concentrationsof carbon
monoxide might produce substantial blood levels of carboxyhaemo-
globin.

Thelevel of carboxyhaemoglobinin theblood may bedetermined
directly by blood analysisor indirectly by measuring carbon monoxide
in exhaled breath. The measurement of exhaled breath has the
advantages of ease, speed, precision and greater subject acceptance
than measurement of blood carboxyhaemoglobin. However, the accu-
racy of the breath measurement procedure and the validity of the
Haldanerelationship between breath and blood remain in question for
exposures at low environmental carbon monoxide concentrations.

Because carboxyhaemoglobin measurements are not readily
availablein the exposed popul ation, mathematical model s have been
developed to predict carboxyhaemoglobin levelsfrom known carbon
monoxide exposures under a variety of circumstances. The best all-
around model for carboxyhaemoglobin prediction isstill theequation
developed by Coburn, Forster and Kane. Thelinear solution is useful

6
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for examining air pollution data leading to relatively low carboxy-
haemoglobin levels, whereas the non-linear solution shows good
predictive power even for high carbon monoxide exposures. Thetwo
regression models might be useful only when the conditions of
application closely approximate those under which the parameters
were estimated.

Although theprincipal cause of carbon monoxidetoxicity at low
exposure levels is thought to be tissue hypoxia due to carbon
monoxide binding to haemoglobin, certain physiological aspects of
carbon monoxide exposureare not explained well by decreasesin the
intracellular oxygen partial pressure related to the presence of car-
boxyhaemoglobin. Consequently, secondary mechanisms of carbon
monoxidetoxicity related to intracellular uptake of carbon monoxide
have been the focus of a great deal of research interest. Carbon
monoxide binding to many intracellular compounds has been well
documented both in vitro and in vivo; however, it is still uncertain
whether or not intracellular uptake of carbon monoxide in the
presence of haemoglobin is sufficient to cause either acute organ
system dysfunction or long-term health effects. Thevirtual absence of
sensitive techniques capable of assessing intracellular carbon
monoxide binding under physiological conditions has resulted in a
variety of indirect approaches to the problem, as well as many
negative studies.

Current knowledge pertaining to intracellular carbon monoxide
binding suggeststhat theproteinsmost likely to beinhibited function-
aly at relevant levels of carboxyhaemoglobin are myoglobin, found
predominantly in heart and skeletal muscle, and cytochrome oxidase.
The physiological significance of carbon monoxide uptake by myo-
globin is uncertain at thistime, but sufficient concentrations of car-
boxymyoglobin could potentially [imit themaximal oxygen uptake of
exercising muscle. Although thereis suggestive evidence for signifi-
cant binding of carbon monoxide to cytochrome oxidase in heart and
brain tissue, it is unlikely that significant carbon monoxide binding
would occur at low carboxyhaemoglobin levels.

Health effects of exposure to carbon monoxide
The health significance of carbon monoxide in ambient air is

largely due to the fact that it forms a strong bond with the
haemogl obin molecule, forming carboxyhaemoglobin, which impairs
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the oxygen carrying capacity of the blood. The dissociation of oxy-
haemoglobin in thetissuesisal so altered by the presence of carboxy-
haemoglobin, so that delivery of oxygen to tissuesisreduced further.
The affinity of human haemoglobin for carbon monoxide is roughly
240timesthat for oxygen, and theproportionsof carboxyhaemoglobin
and oxyhaemoglobin formed in blood are dependent largely on the
partial pressures of carbon monoxide and oxygen.

Concernsabout the potential health effectsof exposureto carbon
monoxide have been addressed in extensive studieswith both humans
and various animal species. Under varied experimental protocols,
considerableinformation has been obtained on thetoxicity of carbon
monoxide, its direct effects on the blood and other tissues, and the
manifestations of these effects in the form of changes in organ
function. Many of the animal studies, however, have been conducted
at extremely high levels of carbon monoxide (i.e., levelsnot foundin
ambient air). Although severe effects from exposure to these high
levels of carbon monoxide are not directly germane to the problems
resulting from exposureto current ambient level sof carbon monoxide,
they can provide valuable information about potential effects of
accidental exposureto carbon monoxide, particul arly those exposures
occurring indoors.

Cardiovascular effects

Decreased oxygen uptake and the resultant decreased work
capacity under maximal exercise conditions have clearly been shown
to occur in healthy young adults starting at 5.0% carboxyhaemo-
globin, and several studies have observed small decreases in work
capacity at carboxyhaemoglobin levels as low as 2.3-4.3%. These
effects may have health implications for the general population in
terms of potential curtailment of certain physically demanding
occupational or recreational activities under circumstances of
sufficiently high carbon monoxide exposure.

However, of greater concern at more typical ambient carbon
monoxide exposure levels are certain cardiovascular effects (i.e.,
aggravation of anginasymptomsduring exercise) likely to occur in a
smaller, but sizeable, segment of the general population. This group,
chronic angina patients, iscurrently viewed asthe most sensitive risk
group for carbon monoxide exposure effects, based on evidence for
aggravation of angina occurring in patients at carboxyhaemoglobin
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levels of 2.9-4.5%. Dose-response relationships for cardiovascular
effectsin coronary artery disease patients remain to be defined more
conclusively, and the possibility cannot be ruled out at this time that
such effects may occur at levels below 2.9% carboxyhaemoglobin.
Therefore, new published studies are evaluated in this document to
determinethe effects of carbon monoxide on aggravation of anginaat
levelsin the range of 2—6% carboxyhaemoglobin.

Five key studies have investigated the potential for carbon mon-
oxide exposureto enhance the devel opment of myocardial ischaemia
during exercise in patients with coronary artery disease. An early
study found that exercise duration was significantly decreased by the
onset of chest pain (angina) in patients with angina pectoris at post-
exposure carboxyhaemoglobin levelsaslow as 2.9%, representing an
increase of 1.6% carboxyhaemoglobin over the baseline. Results of a
large multicentre study demonstrated effects in patients with repro-
ducibleexercise-induced anginaat post-exposure carboxyhaemoglobin
levels of 3.2%, corresponding to an increase of 2.0% carboxyhaemo-
globin from the baseline. Othersalso found similar effectsin patients
with obstructive coronary artery disease and evidence of exercise-
induced ischaemia at post-exposure carboxyhaemoglobin levels of
4.1% and 5.9%, respectively, representing increases of 2.2% and
4.2% carboxyhaemoglobin over the baseline. One study of subjects
with anginafound an effect at 3% carboxyhaemogl obin, representing
an increase of 1.5% carboxyhaemaoglobin from thebaseline. Thus, the
lowest-observed-adverse-effect level in patientswith exercise-induced
ischaemia is somewhere between 3% and 4% carboxyhaemoglobin,
representing an increase of 1.5-2.2% carboxyhaemoglobin from the
baseline. Effects on silent ischaemia episodes, which represent the
majority of episodes in these patients, have not been studied.

The adverse health consequences of low-level carbon monoxide
exposurein patientswith ischaemic heart disease are very difficult to
predict in the at-risk population of individuals with heart disease.
Exposure to carbon monoxide that is sufficient to achieve 6% car-
boxyhaemoglobin, but not lower levels of carboxyhaemoglobin, has
been shown to significantly increase the number and complexity of
exercise-induced arrhythmiasin patientswith coronary artery disease
and baseline ectopy. This finding, combined with the time-series
studies of carbon monoxide-related morbidity and mortality and the
epidemiological work of tunnel workerswho areroutinely exposed to
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automobile exhaust, is suggestive but not conclusive evidence that
carbon monoxide exposure may provide an increased risk of sudden
death from arrhythmia in patients with coronary artery disease.

Previous assessments of the cardiovascular effects of carbon
monoxide have identified what appears to be a linear relationship
between thelevel of carboxyhaemoglobinin theblood and decrements
in human maximal exercise performance, measured as maximal
oxygen uptake. Exerciseperformance consistently decreasesat ablood
level of about 5% carboxyhaemoglobin in young, healthy, non-
smoking individuals. Some studies have even observed a decreasein
short-term maximal exercise duration at levels as low as 2.3-4.3%
carboxyhaemoglobin; however, this decrease is so small as to be of
concern mainly for competing athletesrather than for ordinary people
conducting the activities of daily life.

Thereis also evidence from both theoretical considerations and
experimental studiesin laboratory animalsthat carbon monoxidecan
adversely affect the cardiovascular system, depending on theexposure
conditionsutilized in these studies. Although disturbancesin cardiac
rhythm and conduction have been noted in healthy and cardiac-
impaired animals, results from these studies are not conclusive. The
lowest level at which effects have been observed varies, depending
upon the exposure regime used and species tested. Results from
animal studies also indicate that inhaled carbon monoxide can
increase haemoglobin concentration and haematocrit ratio, which
probably represents a compensation for the reduction in oxygen
transport caused by carbon monoxide. At high carbon monoxide
concentrations, excessive increases in haemoglobin and haematocrit
may impose an additional workload on the heart and compromise
blood flow to the tissues.

Thereisconflictingevidencethat carbon monoxideexposurewill
enhance development of atherosclerosis in laboratory animals, and
most studies show no measurableeffect. Similarly, the possibility that
carbon monoxide will promote significant changes in lipid
metabolism that might accel erate atherosclerosisis suggested in only
afew studies. Any such effect must be subtle, at most. Finally, carbon
monoxideprobablyinhibitsrather than promotespl atel et aggregation.
In general, therearefew data to indicate that an atherogenic effect of

10



1.6.2

1.6.3

Summary and Conclusions

exposurewould belikely to occur in human popul ationsat commonly
encountered levels of ambient carbon monoxide.

Acute pulmonary effects

Itisunlikely that carbon monoxidehasany direct effectson lung
tissueexcept for extremely high concentrationsassociated with carbon
monoxide poisoning. Human studies on the effects of carbon monox-
ide on pulmonary function are complicated by the lack of adequate
exposure information, the small number of subjects studied and the
short exposures explored. Occupational or accidental exposureto the
products of combustion and pyrolysis, particularly indoors, may lead
to acutedecrementsin lung function if thecarboxyhaemoglobin levels
are high. It is difficult, however, to separate the potential effects of
carbon monoxide from those due to other respiratory irritants in the
smokeand exhaust. Community popul ation studies on carbon monox-
idein ambient air have not found any significant relationship with
pulmonary function, symptomatology and disease.

Cerebrovascular and behavioural effects

No reliable evidence demonstrating decrementsin neurobehav-
ioural function in healthy, young adults has been reported at carboxy-
haemoglobin levels below 5%. Results of studies conducted at or
above 5% carboxyhaemoglobin are equivocal. Much of the research
at 5% carboxyhaemoglobin did not show any effect even when
behaviourssimilar tothose affected in other studiesat higher carboxy-
haemoglobin levels were involved. However, investigators failing to
find carbon monoxide-related neurobehavioural decrementsat 5% or
higher carboxyhaemoglobin levels may have utilized tests not suffi-
ciently sensitive to reliably detect small effects of carbon monoxide.
From theempirical evidence, then, it can be said that carboxyhaemo-
globin levelsgreater than or equal to 5% may produce decrementsin
neurobehavioural function. It cannot be said confidently, however,
that carboxyhaemoglobin levels lower than 5% would be without
effect. However, only young, healthy adults have been studied using
demonstrably sensitive testsand carboxyhaemoglobin levels of 5% or
greater. The question of groups at special risk for neurobehavioural
effects of carbon monoxide, therefore, has not been explored.

Of special note are those individuals who are taking drugs with
primary or secondary depressant effects that would be expected to
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exacerbate carbon monoxide-related neurobehavioural decrements.
Other groups at possibly increased risk for carbon monoxide-induced
neurobehavioural effects are the aged and ill, but these groups have
not been evaluated for such risk.

Under normal circumstances, the brain can increase blood flow
or tissue oxygen extraction to compensate for the hypoxia caused by
exposure to carbon monoxide. The overal responses of the cerebro-
vasculatureare similar in the fetus, newborn and adult animal; how-
ever, the mechanism of the increase in cerebral blood flow is still
unclear. In fact, several mechanisms working simultaneously to
increase blood flow appear likely, and these may involve metabolic
and neural aspectsaswell asthe oxyhaemoglobin dissociation curve,
tissue oxygen levelsand even a histotoxic effect of carbon monoxide.
Whether these compensatory mechanisms will continue to operate
successfully in a variety of conditions where thebrain or itsvascula
turearecompromised (i.e., stroke, head injury, atherosclerosis, hyper-
tension) is aso unknown. Aging increases the probability of such
injury and disease. It isalso possiblethat thereexist individual differ-
ences with regard to carboxyhaemogl obin sensitivity and compensa
tory mechanisms.

Behavioursthat require sustained attention or sustained perfor-
mance are most sensitive to disruption by carboxyhaemoglobin. The
group of human studies on hand—eye coordination (compensatory
tracking), detection of infrequent events (vigilance) and continuous
performance offers the most consistent and defensible evidence of
carboxyhaemoglobin effects on behaviour at levels as low as 5%.
These effects at low carbon monoxide exposure concentrations,
however, have been very small and somewhat controversial. Never-
theless, the potential consequences of a lapse of coordination and
vigilance on the continuous performance of critical tasks by operators
of machinery such as public transportation vehicles could be serious.

Developmental toxicity

Studies in severa laboratory animal species provide strong
evidencethat maternal carbon monoxideexposuresof 170-230 mg/m®
(150-200 ppm), leading to approximately 15-25% carboxyhaemo-
globin, produce reductions in birth weight, cardiomegaly, delaysin
behavioural development and disruption in cognitive function.
| solated experiments suggest that some of these effectsmay be present
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at concentrationsaslow as69-74 mg/m? (60—-65 ppm; approximately
6-11% carboxyhaemoglobin) maintained throughout gestation.
Studies relating human carbon monoxide exposure from ambient
sources or cigarette smoking to reduced birth weight are of concern
because of the risk for developmental disorders; however, many of
these studieshavenot considered all sources of carbon monoxide. The
current data from children suggesting alink between environmental
carbon monoxide exposures and sudden infant death syndrome are
weak.

Other systemic effects

Laboratory animal studies suggest that enzyme metabolism of
xenobi otic compounds may be affected by carbon monoxide exposure.
Mogt of the authors of these studies have concluded, however, that
effects on metabolism at low carboxyhaemoglobin levels (#15%) are
attributable entirely to tissue hypoxia produced by increased levels of
carboxyhaemoglobin, because they are no greater than the effects
produced by comparable levels of hypoxic hypoxia. At higher levels
of exposure, where carboxyhaemoglobin concentrations exceed 15—
20%, carbon monoxide may directly inhibit the activity of mixed-
function oxidases. The decreases in xenobiotic metabolism shown
with carbon monoxide exposure might be important to individuals
receiving treatment with drugs.

Inhalation of high level sof carbon monoxide, leadingto carboxy-
haemoglobin concentrations greater than 10-15%, has been reported
to cause a number of other systemic effectsin laboratory animals, as
well as effects in humans suffering from acute carbon monoxide
poisoning. Tissues of highly active oxygen metabolism, such asheart,
brain, liver, kidney and muscle, may be particularly sensitive to
carbon monoxide poisoning. The effects of high levels of carbon
monoxide on other tissues are not as well known and are, therefore,
less certain. There are reports in the literature of effects on liver,
kidney, bone and the immune capacity of the lung and spleen. It is
generally agreed that the severeti ssue damage occurring during acute
carbon monoxide poisoning is due to one or more of the following:
(1) ischaemia resulting from the formation of carboxyhaemoglobin,
(2) inhibition of oxygen release from oxyhaemoglobin, (3) inhibition
of cellular cytochrome function (e.g., cytochrome oxidases) and
(4) metabolic acidosis.

Only relatively weak evidence points towards possible carbon
monoxide effectson fibrinolytic activity, and then only at rather high
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carbon monoxideexposurelevels. Similarly, whereascertain dataal so
suggest that perinatal effects(e.g., reduced birth weight, dowed post-
natal development, sudden i nfant death syndrome) areassociated with
carbon monoxide exposure, insufficient evidence exists by which to
either qualitatively confirm such an association in humansor establish
any pertinent exposure—effect relationships.

Adaptation

The only evidence for short- or long-term compensation for or
adaptation to increased carboxyhaemoglobin levels in the blood is
indirect. Experimental animal data indicate that increased carboxy-
haemoglobin level sproduce physiol ogical responsesthat tendto offset
other deleteriouseffectsof carbon monoxideexposure. Such responses
are (1) increased coronary blood flow, (2) increased cerebral blood
flow, (3) increased haemoglobin through increased haematopoiesis
and (4) increased oxygen consumption in muscle.

Short-term compensatory responses in blood flow or oxygen
consumption may not be complete or might even belackingin certain
persons. For example, it isknown from laboratory animal studiesthat
coronary blood flow increases with increasing carboxyhaemoglobin,
anditisknown from human clinical studiesthat subjectswith ischae-
mic heart disease respond to thelowest levelsof carboxyhaemoglobin
(6% or less). Theimplication isthat in some cases of cardiacimpair-
ment, the short-term compensatory mechanism isimpaired.

From neurobehavioural studies, it is apparent that decrements
dueto carbon monoxidehavenot occurred consistently in all subjects,
or even in the same studies, and have not demonstrated a
dose—response relationship with increasing carboxyhaemoglobin
levels. The implication from these data is that there might be some
threshold or timelag in acompensatory mechanism such asincreased
blood flow. Without direct physiological evidencein either laboratory
animals or, preferably, humans, this concept can only be
hypothesized.

The mechanism by which long-term adaptation would occur, if
it could be demonstrated in humans, is assumed to be an increased
haemoglobin concentration via an increase in haematopoiesis. This
alteration in haemoglobin production has been demonstrated repeat-
edly in laboratory animal studies, but no recent studies have been
conducted indicating or suggesting that someadaptational benefit has
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occurred or would occur. Furthermore, even if the haemoglobin
increase is a signature of adaptation, it has not been demonstrated to
occur at low ambient concentrations of carbon monoxide.

Combined exposure of carbon monoxide with
altitude, drugs and other air pollutants and
environmental factors

High-altitude effects

Although there are many studies comparing and contrasting the
effectsof inhaling carbon monoxide with those produced by exposure
to atitude, therearerelatively few reports on the combined effects of
inhaling carbon monoxide at altitude. There are data to support the
possibility that the effects of these two hypoxia episodes are at least
additive. Thesedatawereobtained at carbon monoxideconcentrations
that are too high to have much significance for regulatory concerns.

There are even fewer studies of the long-term effects of carbon
monoxide at high altitude. These studiesindicate few changes at car-
bon monoxide concentrations below 110 mg/m? (100 ppm) and alti-
tudesbelow 4570 m. Thefetus, however, may beparticularly sensitive
to the effects of carbon monoxide at atitude; thisis especially true
with the high levels of carbon monoxide associated with maternal
smoking.

Carbon monoxide interaction with drugs

Thereremainslittle direct information on the possible enhance-
ment of carbon monoxide toxicity by concomitant drug use or abuse;
however, there are some data suggesting cause for concern. Thereis
some evidence that interactions between drug effects and carbon
monoxide exposure can occur in both directions; that is, carbon
monoxide toxicity may be enhanced by drug use, and the toxic or
other effects of drugs may be altered by carbon monoxide exposure.
Nearly all the published data that are available on carbon monoxide
combinations with drugs concern the use of alcohol.

The use and abuse of psychoactive drugsand a cohol are ubiqui-

tous in society. Because of the effect of carbon monoxide on brain
function, interactions between carbon monoxide and psychoactive
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drugs could be anticipated. Unfortunately, little systematic research
has addressed this question. In addition, little of the research that has
been done has utilized models for expected effects from treatment
combinations. Thus, it is often not possible to assess whether the
combined effectsof drugsand carbon monoxideexposureare additive
or differ from additivity. It is important to recognize that even
additive effects of combinations can be of clinical significance,
especialy when the individual is unaware of the combined hazard.
Thegreatest evidencefor apotentiallyimportant interaction of carbon
monoxide comesfrom studieswith alcohol in both laboratory animals
and humans, where at least additive effects have been obtained. The
significance of this is augmented by the high probable incidence of
combined alcohol use and carbon monoxide exposure.

Combined exposure of carbon monoxide with other air
pollutants and environmental factors

Many of the data concerning the combined effects of carbon
monoxide and other pollutants found in the ambient air are based on
laboratory animal experiments. Only a few human studies are avail-
able. Early studies in healthy human subjects on common air
pollutants such as carbon monoxide, nitrogen dioxide, ozone or per-
oxyacetyl nitrate failed to show any interaction from combined
exposure. Inlaboratory studies, nointeractionwasobserved following
combined exposure to carbon monoxide and common ambient air
pollutants such as nitrogen dioxide or sulfur dioxide. However, an
additive effect was observed following combined exposure to high
levels of carbon monoxide and nitric oxide, and a synergistic effect
wasobserved after combined exposureto carbon monoxideand ozone.

Toxicological interactionsof combustion products, primarily car-
bon monoxide, carbon dioxide and hydrogen cyanide, at levels typi-
cally produced by indoor and outdoor fires have shown a synergistic
effect following carbon monoxide plus carbon dioxide exposure and
an additive effect with hydrogen cyanide. Additive effects were also
observed when carbon monoxide, hydrogen cyanide and low oxygen
were combined; adding carbon dioxide to this combination was
synergistic.

Finally, studies suggest that environmental factors such as heat

stressand noise may beimportant determinantsof heal th effectswhen
combined with exposureto carbon monoxide. Of theeffectsdescribed,
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the one potentially most relevant to typical human exposures is a
greater decrement in the exercise performance seen when heat stress
is combined with 57 mg carbon monoxide/m? (50 ppm).

Tobacco smoke

Besides being a source of carbon monoxide for smokers as well
as non-smokers, tobacco smoke is also a source of other chemicals
with which environmental carbon monoxidecouldinteract. Available
data strongly suggest that acute and chronic carbon monoxide expo-
sure attributed to tobacco smoke can affect the cardiopulmonary
system, but the potential interaction of carbon monoxide with other
products of tobacco smoke confounds theresults. In addition, it isnot
clear if incremental increases in carboxyhaemoglobin caused by
environmental exposure would actually be additive to chronically
elevated carboxyhaemoglobin levels due to tobacco smoke, because
some physiological adaptation may take place.

Evaluation of subpopulations potentially at risk from
carbon monoxide exposure

Most information on the health effects of carbon monoxide
involves two carefully defined population groups — young, healthy
adults and patients with diagnosed coronary artery disease. On the
basis of the known effects described, patientswith reproducible exer-
cise-induced ischaemia appear to be best established as a sensitive
group within the general population that is at increased risk for
experiencing health effects of concern (i.e., decreased exercise dura-
tion due to exacerbation of cardiovascular symptoms) at ambient or
near-ambient carbon monoxide exposure concentrationsthat resultin
carboxyhaemoglobin levelsdown to 3%. A smaller sensitive group of
healthyindividual sexperiencesdecreased exerciseduration at similar
levels of carbon monoxide exposure, but only during short-term
maximal exercise. Decrements in exercise duration in the healthy
population would therefore be of concern mainly to competing ath-
letes, rather than to ordinary people carrying out the common
activities of daily life.

It can be hypothesized, however, from both clinical and theoreti-

cal work and from experimental research on laboratory animals, that
certain other groups in the population may be at probable risk from
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exposure to carbon monoxide. |dentifiable probable risk groups can
be categorized by gender differences; by age (e.g., fetuses, young
infants and the elderly); by genetic variations (i.e., haemoglobin
abnormalities); by pre-existing diseases, either known or unknown,
that already decrease the availability of oxygen to critical tissues; or
by the use of medications, recreational drugs or aterations in
environment (e.g., exposureto other air pollutantsor tohigh altitude).
Unfortunately, littleempirical evidenceiscurrently availableby which
to specify health effects associated with ambient or near-ambient
carbon monoxide exposures for most of these probable risk groups.

Carbon monoxide poisoning

Most of this document is concerned with the relatively low
concentrations of carbon monoxide that induce effectsin humans at,
or near, thelower margin of carboxyhaemoglobin detection by current
medical technology. Y et heal th effectsassociated with exposuretothis
pollutant range from the more subtle cardiovascular and neuro-
behavioural effectsat low ambient concentrationsto unconsciousness
and death after acute exposureto high concentrations of carbon mon-
oxide. Themorbidity and mortality resulting from thelatter exposures
can be a significant public health concern.

Carbon monoxide is responsible for a large percentage of the
accidental poisonings and deaths reported throughout theworld each
year. Certain conditionsexist in both theindoor and outdoor environ-
ments that cause a small percentage of the population to become
exposed to dangerous levels of carbon monoxide. Outdoors, concen-
trations of carbon monoxide are highest near street intersections, in
congested traffic, near exhaust gases from internal combustion
engines and from industrial sources, and in poorly ventilated areas
such as parking garages and tunnels. Indoors, carbon monoxide
concentrations are highest in workplacesor in homesthat have faulty
or poorly vented combustion appliances or downdrafts or backdrafts.

The symptoms and signs of acute carbon monoxide poisoning
correlatepoorlywiththelevel of carboxyhaemoglobin measured at the
timeof arrival at thehospital. Carboxyhaemogl obin level sbelow 10%
are usually not associated with symptoms. At higher carboxyhaemo-
globin saturations of 10-30%, neurological symptoms of carbon
monoxide poisoning can occur, such as headache, dizziness,
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weakness, nausea, confusion, disorientation and visual disturbances.
Exertional dyspnoea, increases in pulse and respiratory rates and
syncope are observed with continuous exposure, producing carboxy-
haemoglobin levels from 30% to 50%. When carboxyhaemoglobin
levelsare higher than 50%, coma, convulsionsand cardiopulmonary
arrest may occur.

Complications occur frequently in carbon monoxide poisoning
(immediatedeath, myocardial impai rment, hypotension, arrhythmias,
pulmonary oedema). Perhaps the most insidious effect of carbon
monoxide poisoning is the delayed devel opment of neuropsychiatric
impairment within 1-3 weeks and the neurobehavioural
consequences, especialy in children. Carbon monoxide poisoning
during pregnancy resultsin high risk for themother, by increasingthe
short-term complications rate, and for the fetus, by causing fetal
death, developmental disorders and cerebral anoxic lesions.
Furthermore, the severity of fatal intoxication cannot be assessed by
the maternal rate.

Carbon monoxide poisoning occursfrequently, has severeconse-
guences, including immediate death, involves complicationsand late
sequelae and is often overlooked. Effortsin prevention and in public
and medical education should be encouraged.

Recommended WHO guidelines

The following guideline values (ppm values rounded) and
periods of time-weighted average exposures have been determined in
such a way that the carboxyhaemoglobin level of 2.5% is not
exceeded, even when anormal subject engages in light or moderate
exercise;

100 mg/m? (87 ppm) for 15 min
60 mg/m? (52 ppm) for 30 min
30 mg/m? (26 ppm) for 1 h

10 mg/m?® (9 ppm) for 8 h
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Lemonoxyde de carbone appel é aussi oxyde de carbone (CO) est
un gaz incolore et inodore qui peut étre toxique pour I’'Homme. Il
résulte de la combustion incompléte de substances contenant du
carbone et se forme également dans|’ organisme humain alafaveur de
processus naturels ou encore par suite de la biotransformation des
halométhanes. Lors d'une exposition externe a des teneurs en
monoxyde de carbone supérieures a la normale, des effets subtils
peuvent commencer a se manifester et en cas d' exposition a des
concentrations encore plus élevées, la mort peut survenir. Les effets
toxiques du monoxyde de carbone sont dus pour une grande part ala
formation de carboxyhémoglobine (COHb), qui empéche le transport
de |’ oxygene par le sang.

Chimie et méthodes d’analyse

Il existe, pour doser le monoxyde de carbone dans |’ air ambiant,
toute une série de possibilités qui vont des méthodes totalement
automati sées basées sur |’ arbsorptiométrie infrarouge non dispersive
ou la chromatographie en phase gazeuse a des techniques manuelles
semiquantitatives utilisant des tubes détecteurs. Comme la formation
de carboxyhémogl obine dans I’ organisme humain dépend d’ un grand
nombre defacteurs, et notamment du caractére variable delateneur de
I’air en monoxyde de carbone, il est préférable de mesurer la
concentration de carboxyhémogl obine que de chercher alacalculer. 11
existe un certain nombre de méthodes rel ativement simples pour doser
le monoxyde de carbone en analysant le sang ou I'air alvéolaire en
équilibre avec le sang. Certaines de ces méthodes ont pu étre validées
gréce a une études comparatives minutieuses.

Sources et concentrations de monoxyde de carbone
dans I’environnement

Le monoxyde de carbone est présent dans latroposphéere al’ état
de traces qui trouvent leur origine dans des processus naturels et dans
certaines activités humaines. Etant donné que les végétaux sont
capables de métaboliser e monoxyde de carbone et d’ en produire, on
considere qu'a I’ état de traces, ce gaz est un constituant normal de
I’ environnement naturel. La concentration de monoxyde de carbone
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dansl|’ air aux abordsdes agglomérationset deszonesindustriellespeut
étre sensiblement supérieure alateneur naturelle normale, maisonn’'a
encore jamais fait éat deffets nocifs sur les plantes ou les
microoganismes qui seraient imputables aux teneurs que I’ on mesure
actuellement dans ces conditions. Il n’en reste pas moins que la
présence de monoxyde de carbone a ces concentrations peut étre
dommageable ala santé humaine, selon les valeurs qu’ elles atteignent
sur les lieux de travail ou les zones de résidence et en fonction
également de la réceptivité des sujets exposés aux effets nocifs
potentiels.

En examinant les données de qualité de I’air fournies par les
stations de contréle fixes, on constate une tendance au déclin de la
teneur en monoxyde de carbone qui traduit I’ efficacité des systémes
antipollution dont sont munislesvéhiculesrécents. Aux Etats-Unis, les
émissions dues aux véhiculesamoteur qui circulent sur les autoroutes
représentent environ 50 % du total, les moyens de transports circulant
hors des autoroutes en représentant 13 %. Parmi les autres sources
émettant du monoxyde de carbone on peut citer I’ utilisation d’ autres
combustibles que les carburants automabiles, par exemple dans les
chaudiéres(12 %), diversprocessusindustriels(8 %), I’ éliminationdes
déchets solides (3 %) et diverses autres sources (14 %).

A l'intérieur des béatiments, la concentration en monoxyde de
carbone dépend delaconcentration dans|’ air extérieur, delaprésence
de sources internes, de la ventilation et du brassage de I'air dans
chague piéce et d'une piéce al’autre. Dans les habitation ou il n"en
existe pas d  autres sources, la concentration de monoxyde de carbone
dans I'air est a peu prés la méme que la concentration extérieure
moyenne. Les concentrations les plus élevées se rencontrent en
présence de sources intérieures de combustion, notamment dans les
garages fermés, les stations service et les restaurants, par exemple.
Cest dans I'air des maisons d habitation, des églises et des
établissements de soins que la concentration en monoxyde de carbone
est la plus faible. On a montré que le tabagisme passif résultant de
I’exposition a la fumée de cigarette accroit I'exposition des non
fumeursd’ environ 1,7 mg/m*enmoyenne (1,5 ppm) et quel’ utilisation
d’une cuisiniére agaz augmente lateneur del’air en CO d’environ 2,9
mg/m?® (2,5 ppm). Parmi les autres sources de monoxyde de carbone
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dans I'air intérieur des habitations on peut citer les cheminées, les
chauffe-eau ainsi que les poéles a bois ou a charbon.

Distribution et transformation dans I’environnement

1 ressort des données récentes sur I’ évol ution des concentrations
en monoxyde de carbone al’ échelle delaplanéte que celles-ci sont en
diminution depuis une dizaine d années. Le niveau de fond est de
I’ ordre de 60 2140 - g/m*(50 a 120 parties par milliard). Lesvaleurs
sont plus fortes dans|” hémisphére nord que dans |’ hémisphéere sud. Le
niveau de fond moyen fluctue également selon la saison. Les valeurs
sont plus fortes durant les mois d’ hiver et plus faibles en été. Environ
60 % du monoxyde de carbone présent dans |a troposphére hors des
agglomérations urbaines trouvent leur origine dans des activités
humaines, soit de fagon directe par suite de processus de combustion,
soit de fagon indirecte par suite de I’oxydation d’hydrocarbures et
notamment du méthane lors d’ activités agricoles, de I’ enfouissement
de déchets etc. Dans I'atmosphére, le monoxyde de carbone peut
intervenir dans des réactions susceptibles d’aboutir a la formation
d' ozone au niveau de la troposphére. D’autres réactions peuvent
conduire aréduire fortement la concentration en radicaux hydroxyles,
qui jouent un réle clé dans les cycles planétaires d’ élimination de
nombreux autres gaz résultant de I'activité humaine et qui sont
également présents dans I'atmosphére a I’ état de traces. I pourrait
s ensuivre une modification de la chimie atmosphérique et en fin de
compte, un changement du climat général de la planete.

Exposition de la population au monoxyde de carbone

Au cours de sesactivités quotidiennes habituel les, tout un chacun
se trouve en présence de monoxyde de carbone dans divers
microenvironnements - en se déplacant abord d' un véhicule amoteur,
en exercant son activité professionnelle, en se rendant sur des sites
urbains ou diverses substances sont brilées, en faisant la cuisine ou en
se chauffant au gaz, au charbon ou au bois ou encore en fumant ou en
étant exposé alafuméedesautres. Enregle générale, ¢’ est aproximité
d'un véhicule en marche ou dans certains microrenvironnements
domestiques que I'exposition au monoxyde de carbone est la plus
importante pour la majorité des gens.
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Gréce a des moniteurs élecrochimiques personnels (MEP) que
leur miniaturisation permet de porter sur soi, il est possible de mesurer
les concentrations de monoxyde de carbone qu'un individu est
susceptible de rencontrer lorsqu’il se déplace a travers un grand
nombre de microenvironnements extérieurs et intérieurs que I'on ne
peut surveiller al’aide de station de mesure fixes. Les résultats des
mesures sur le terrain ainsi que les études de modélisation indiquent
gu'il n'y a pas de corréation directe entre I’ exposition individuelle
déterminée par les MEP et la concentration de monoxyde de carbone
mesurée en utilisant uniquement des stations fixes. Cette observation
s explique par lamobilité des personneset également par lesvariations
spatio-temporelles delateneur en CO. L esétudes de grande envergure
portant sur I’ exposition humaine au monoxyde de carbone ne mettent
pas en évidence de corrélation entre les chiffres des moniteurs
personnels et ceux des stations de mesure fixes les plus proches, mais
ellesrévélent que I’ exposition individuelle cumul ée est plusfaible les
joursoulaconcentration ambiante de CO mesurée par les stationsfixes
est basse et qu' elle est plus élevée lorsgue cette concentration est en
augmentation. Ces études soulignent la nécessité de compléter les
mesures des stations fixes par celles des moniteurs personnels si |I’on
veut évaluer |’ exposition humaine totale. Les donnéesfournies par ces
études sur le terrain peuvent étre utilisées pour établir et expérimenter
des modeéles d’ exposition humaine rendant compte de I’ évolution de
I’ exposition au CO en fonction du temps et de I’ activité.

L'étude des diverses situations conduisant a une exposition
humaine au monoxyde de carbone indique que sur certains lieux de
travail ou dans certaines habitations ou | es appareil s a combustion sont
défectueux ou dont la ventilation n'est pas suffisante, montre que
I’ exposition peut dépasser 110 mg de monoxyde de carbone par m?
(100 ppm), ce qui conduit souvent a des taux de carboxyhémoglobine
de 10 % ou davantage en cas d’ exposition continue. En revanche, la
population générale est beaucoup moins souvent exposee a de telles
concentrations dans les conditions ambiantes habituelles. Les
concentrations auxquelles la popul ation générale est exposée pendant
des périodes plus ou moins longues se situent plus fréquemment dans
la fourchette de 29 a 57 mg de monoxyde de carbone par m? (25-
50 ppm); dans ces circonstances, |’ activité physique est généralement
réduite et e taux résultant de carboxyhémogl obine ne dépasse pas 1-
2 % chez les non fumeurs. Ces valeurs sont comparables a la norme
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physiologique pour des non fumeurs, qui est de 0,3 a0,7 %. Chez les
fumeurs en revanche, | e taux de base de carboxyhémoglobine est de 4
% en moyenne, avec un intervalle de variation qui est habituellement
de 3-8 %, et il traduit I'absorption du CO présent dans la fumée
inhal ée.

Les études consacrées al’ exposition humaine ont montré que les
gaz d échappement des véhicules a moteur sont la source la plus
fréquente des concentrations élevées de CO. Elles montrent en
particulier gu'a I'intérieur d’un véhicule a moteur, la concentration
moyenne maximale en monoxyde de carbone (en moyenne 10-
29 mg/m?®, soit 9-25 ppm) est la plus forte de tous les
microenvironnements. En outre, pour les habitants des banlieues, la
concentrationvarie dansdes proportions extrémes, et |’ exposition peut
atteindre dans certains cas plus de 40 mg/m? (35 ppm).

Les lieux de travail constituent également un environnement
important en cequi concernel’ exposition au monoxydede carbone. En
général, si I'on excepte les trajets pour se rendre au travail et en
revenir, I’ exposition pendant I’ activité professionnelle est supérieure
a ce qu'elle peut étre pendant les période de loisirs. Il arive
gu’ exposition professionnelle et non professionnelle sejuxtaposent, ce
qui peut conduire aune concentration encore plus €l evée de monoxyde
de carbone dans le sang. Mais plus encore, certaines activités
professionnelles, depar leur nature méme, peuvent comporter unrisque
accru deforte exposition au CO (par exemple, laconduiteet |’ entretien
de véhicules ou le gardiennage de parkings). Parmi les professions
exposées au monoxyde de carbone présent dansles gaz d’ échappement
de véhicules a moteur, on peut citer les mécaniciens automobiles, les
gardiensde parkings et |es employés de stations service, les chauffeurs
de bus, de camions ou de taxis et enfin les employés des entrepbts.
Certains processus industriel s peuvent également exposer les ouvriers
a du monoxyde de carbone produit directement ou en tant que sous-
produit d’ autres activités: productiond’ acier, foursacoke, production
de noir de carbone et raffinage du pétrole, par exemple. Les pompiers,
les cuisiniers et les ouvriers du batiment peuvent égaement étre
exposés a de fortes concentrations de monoxyde de carbone.
L’ exposition au monoxyde de carbone dans|’industrie est laplusforte
qui ait été observée au niveau individuel lors des enquétes sur le
terrain.
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Toxicocinétique et modes d’action du monoxyde de
carbone

Le monoxyde de carbone est absorbé au niveau des poumons et
la concentration de carboxyhémoglobine a un instant quelconque
dépend deplusieursfacteurs. Lorsqu'il y aéquilibreavec!’ air ambiant,
lateneur du sang en carboxyhémoglobine dépend essentiellement de
la concentration respective du monoxyde de carbone et de I’ oxygéene
inspirés. En revanche, s'il n'y a pas équilibre, la concentration de la
carboxyhémoglobine va également dépendre de la durée de
I’exposition, de la ventilation pulmonaire et de la quantité de
carboxyhémoglobine initidlement présente avant I'inhalation d'air
contaminé. En plus de saréaction sur I” hémoglobine, le monoxyde de
carbone se combine a la myoglobine, aux cytochromes et aux
meétalloenzymes telles que la cytochrome-c-oxydase et |e cytochrome
P-450. On ignore quelle peut étre I’ incidence de ces réactions sur la
santé humaine mais il est probable qu’ aux concentrations ambiantes,
€lles sont moinsimportantes que lafixation du gaz sur I’ hémoglobine.

Les échanges de monoxyde de carbone entre I'air que nous
respirons et notre organisme sont sous la dépendance de processus
physiques (transferts de masse et diffusion) et physiologiques (par ex.
la ventilation alvéolaire et le débit cardiague). Le monoxyde de
carbone passe facilement des poumons au courant sanguin. L’ étape
final e de ce processus comporte une compétition entrele monoxyde de
carbone et I’ oxygéne pour la fixation sur I'hémoglobine &I’ intérieur
des hématies, qui conduit respectivement a la formation de
carboxyhémoglobine et d’ oxyhémoglobine (O,Hb). La fixation du
monoxyde de carbone sur I’hémoglobine pour donner de la
carboxyhémoglobine et réduire ainsi |a capacité du sang a transporter
I’ oxygene, se révéle étre le principal mécanisme a la base des effets
toxiques d' une exposition a de faibles concentration de ce gaz. On ne
connait pas totalement le détail des mécanismes par lesquels la
formation de carboxyhémoglobine exerce ses effets toxiques, maisil
est probable qu’ils comportent I’ apparition d’un état d’ hypoxie dans
nombre des tissus qui composent les divers organes. On a invoqué
d'autres modes d’ action ainsi que des mécanismes secondaires pour
expliquer latoxicité du monoxyde de carbone (a c6té de laformation
de carboxyhémoglobine), mais il n'a pu étre prouvé que ces
mécanismes étaient capables d' intervenir a des niveaux d’ exposition
relativement faibles (concentrations proches des valeurs ambiantes).
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On admet donc, a I'heure actuelle, que le taux sanguin de
carboxyhémoglobine constitue un marqueur utile pour I’ estimation de
la charge interne en monoxyde de carbone due 1) a la formation
endogéne de cette molécule et 2) a I’exposition au monoxyde de
carboned' origine exogéneproduit par dessourcesexternes. Letaux de
carboxyhémoglobine susceptible de résulter de diverses modalités
d’ exposition (concernant par exemplelaconcentration, laduréeetc...)
a des sources externes peut étre calculé assez bien au moyen de
I’ équation de Coburn-Forster-Kane, appelée aussi équation CFK.

L’ exposition aumonoxyde de carbone adonc cette caractéristique
uniqued’ étre éval uable au moyen du taux de carboxyhémogl obine, qui
serévéle donc étre un marqueur biologique intéressant de ladoseregu
par lesujet exposé. Laquantité de carboxyhémogl obineforméedépend
de la concentration du gaz et de la durée d’exposition, de I’ activité
physique exercée lors de I'exposition (qui accroit le volume d'air
inhalé par unité de temps), de la température ambiante, de I’ état de
santé du sujet et de son métabolisme propre. La formation de
carboxyhémoglobine est un processusréversible; cependant, enraison
de la force de la liaison du monoxyde de carbone a la molécule
d’hémoglobine, la demi-vie d’ élimination est assez longue et va de 2
a6,5 h selon la concentration initiale de carboxyhémoglobine et dela
fréquence respiratoire du sujet. Il s'ensuit que la carboxyhémoglobine
peut s’ accumuler et que des concentrations méme relativement faibles
de monoxyde de carbone sont susceptibles d’en produire de fortes
concentrations dans le sang.

On peut déterminer le taux sanguin de carboxyhémoglobine soit
directement par analyse du sang, soit indirectement en dosant le
monoxyde de carbone dans I'air expiré. Cette derniére méthode a
I'’avantage de la facilité, de la rapidité, de la précision et d'une
meilleure coopération du sujet que dansle casd' une analyse sanguine.
Toutefois, dans le cas d une exposition a une faible concentration de
monoxyde de carbone présente dans I’ environnement, I’ exactitude de
la méthode et la vadidité de la relation de Haldane entre la
concentration dans I'air expiré et la concentration sanguine restent
incertaines.

Etant donné la difficulté a obtenir des mesures de carboxy-

hémoglobine dans la population exposée, on a mis au point des
modeles mathématiques qui permettent de déterminer le taux de
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carboxyhémoglobine résultant d’une exposition a du monoxyde de
carbone dans diverses circonstances. Le modéle le mieux adapté aux
diversesconditionsest |’ équation de Coburn-Forster-Kane. Lasolution
linéaire est utile pour I'étude des données de pollution de I'air
conduisant ades taux relativement faibles de carboxyhémoglobine, les
solutions non linéaires ayant une bonne valeur prédictive méme pour
lessituations ou I’ exposition au monoxyde de carbone est intense. Les
deux modéles de régression peuvent également avoir leur utilité, mais
seulement si les conditions d’ applications sont trés proches de celles
dans lesquelles les paramétres ont été établis.

Méme s la toxicité du monoxyde de carbone s explique
principalement, en cas d’ exposition peu intense, par une hypoxie
tissulaire due alafixation de ce gaz sur I’hémoglobine, il est difficile
de bien expliquer certains aspects physiologiques de I’ exposition au
monoxyde de carbone par une diminution de la pression partielle
d oxygene intracellulaire due a la présence de carboxyhémoglobine.
C' est pourquoi de nombreux travaux de recherche sont consacrésades
meécanismes secondaires susceptibles de rendre compte de latoxicité
du monoxyde de carbone qui résultede safixationintracellulaire. Il est
abondamment attesté que le monoxyde de carbone se combine adivers
composés intracellulaires tant in vivo qu’in vitro. Onignore encore si
la fixation intracellulaire du monoxyde de carbone en présence
d’ hémoglobine est suffisante pour provoquer des troubles organiques
aigus ou des effets along terme. Comme on ne dispose pratiquement
pas de techniques sensibles qui puissent nous permettre d' étudier la
fixation du monoxyde de carbone dans | es conditions physiol ogiques,
diverses méthodes ont été proposées qui abordent le probléme de
maniéreindirecteet nombred’ étudesont abouti adesrésultatsnégatifs.

A I'heure actuelle, on pense que les protéinesintracel lulaires qui
ont le plusde chances d’ étre fonctionnellement inhibées par lafixation
de monoxyde de carbone lorsque la carboxyhémoglobine atteint un
taux significatif sont la myoglobine, qui est principalement présente
danslemyocardeet lesmuscles squel ettiques, ainsi quelacytochrome-
oxydase. On ignore encore quel le peut étre la portée physiologique de
lafixation de monoxyde de carbone par lamyoglobine, maisil est vrai
que s la concentration de carboxymyoglobine atteint une valeur
suffisante, elle peut limiter la fixation de I’oxygéne par le muscle
pendant |’ exercice physique. On dispose de données qui suggerent que
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le monoxyde de carbone se combine effectivement a la cytochrome-
oxydase dans le tissu cardiaque et cérébral, mais cette combinaison
n'est sans doute pas trés importante lorsque le taux de
carboxyhémoglobine est faible.

Effets toxiques de I’exposition au monoxyde de
carbone

Du point devue sanitaire, I'importancedelapollutiondel’ air par
le monoxyde de carbone tient en grande partie au fait que ce gaz se
combine énergiquement avec lamolécule d’ hémoglobine pour former
dela carboxyhémoglobine qui réduit la capacité du sang a transporter
I’ oxygeéne. Lacarboxyhémogl obine perturbe également ladissociation
intratissulaire de I’ oxyhémoglobine, de sorte que cela réduit encore
I” apport d’ oxygene aux tissus. L’ hémoglobine humaine a environ 240
fois plus d' affinité pour le monoxyde de carbone que pour I’ oxygéne
et laproportion rel ative de carboxyhémogl obine et d’ oxyhémoglobine
qui se forment dans le sang dépend en grande partie de la pression
partielle respective du monoxyde de carbone et de I’ oxygene.

Les effets potentiels d’ une exposition au monoxyde de carbone
ont suscité de nombreuses études tant chez I"'Homme que chez
I’animal. Divers protocoles expérimentaux ont permis d’ obtenir une
somme de données sur la toxicité du monoxyde de carbone, sur ses
effets directs au niveau du sang et des autres tissus, ainsi que sur la
manifestation de ces effets sous forme de perturbations fonctionnelles
au niveau des divers organes. Cependant, nombreuses sont les études
sur I'animal qui ont été effectuées avec des concentrations
extrémement élevées de monoxyde de carbone (C'est-a-dire ne
correspondant nullement acellesqui sont présentesdansl|’ air ambiant).
Il est vrai malgré tout que, méme si les graves effets résultant d’' une
exposition a des concentrations aussi fortes ne sont guére en rapport
avec ceux que peut produire I'exposition aux concentrations
rencontrées dans I’ air ambiant, ces études fournissent néanmoins des
renseignements intéressants sur les effets potentiels d' une exposition
accidentelle au monoxyde de carbone, en particulier d’ une exposition
al’intérieur d’'un local.
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Effets cardiovasculaires

On a montré sans ambiguité qu'a partir d'un taux de
carboxyhémoglobine de 5,0 %, il y avait réduction de la fixation
d’ oxygeéne et diminution consécutive de la capacité physique dans des
conditions d’ effort maximal chez de jeunes adultes en bonne santé. En
outre, il ressort de plusi eurs études que lacapacité physique commence
déja a diminuer un peu pour des taux de carboxyhémoglobine
n' excédant pas 2,3 a4,3 %. Ces effets peuvent avoir des conséquences
pour la santé de la population, en ce sens qu'ils impliquent un risque
de diminution de [I'aptitude & exercer certaines activités
professionnelles ou récréatives tant soit peu exigeantes sur le plan
physique, lorsque I’ exposition au monoxyde de carbone est d une
intensité suffisante.

Ce sont cependant certains effets cardiovasculaires qui peuvent
étreplusacraindre en casd’ exposition ades concentrations ambiantes
de monoxyde de carbone plus caractéristiques (notamment
I"aggravation d’'un angor au cours d’ une activité physique) chez une
proportion plus faible mais néanmoins non négligeable de la
population. Les sujets souffrant d’ angine de poitrine chronique sont
considérés actuellement comme le groupe le plus réceptif aux effets
d'une exposition au monoxyde de carbone, d'aprés les signes
d’ aggravationdel’ angor constatés chez des patients présentant un taux
de carboxyhémoglobine de 2,9 a 4,5 %. Il faudra encore établir de
maniére plus concluante les relations dose-réponse chez les malades
souffrant de cardiopathies coronariennes, mais on ne peut cependant
exclure la possihilité que ces effets cardiovasculaires se produisent a
destaux de carboxyhémoglobine inférieurs 42,9 %. C' est pourquoi le
présent document comporte une évaluation des études nouvellement
publiées sur laquestion afin de déterminer si |le monoxyde de carbone
est susceptibled aggraver un angor adestaux de carboxyhémoglobine
situés entre 2 et 6 %.

Cing études essentielles ont é&é consacrées a la possibilité
d’ aggravation d'une ischémie myocardique par une exposition au
monoxyde de carbone pendant I’ exercice physique chez des malades
coronariens. Une premiére étude avait montré que la durée de
I’ exercice physique était sensiblement réduite par |’ apparition d’ une
douleur thoracique (angor) chez les sujets souffrant d’angine de
poitrine pour des taux post-exposition de carboxyhémoglobine
n’ excédant pas 2,9 %, ¢’ est-a-dire supérieursde 1,6 % au taux de base.
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Une éude multicentrique de grande envergure a mis en évidence des
effets cardiovasculaires chez des mal ades présentant un angor d’ effort
reproductiblepour destauix post-exposition de carboxyhémogl obinede
3,2 %, C'est-a-dire supérieurs de 2,0 % ala valeur de base. D’ autres
auteurs ont également observé des effets anal ogues chez des patients
souffrant d'une cardiopathie coronarienne obstructive et mis en
évidence une ischémie d'effort a des taux post-exposition de
carboxyhémogl obine respectivement égaux a4,1 et 5,9 %, ¢’ est-a-dire
respectivement supérieurs de 2,2 et de 4,2 % au taux de base. Une
autre étude, portant sur des sujets souffrant d’ angine de poitrine, amis
en évidence des effets cardiovasculaires a un taux de
carboxyhémoglobine de 3 %, c'est-a-dire supérieur de 1,5 % a la
valeur de base. La valeur la plus faible sans effet nocif observable
(LOAEL) chez des malades présentant une ischémie d’ effort se situe
donc quelque part entre 3 et 4 % de carboxyhémoglobine, ¢’ est-a-dire
un taux supérieur de 1,5a2,2 % alavaleur de base. On n’apas étudié
les effets du monoxyde de carbone sur les épisodes d'ischémie
asymptomatiques, qui représentent en fait lamajorité des cas chez ces
malades.

Les effets nocifs d' une exposition a de faibles concentrations de
monoxyde de carbone chez des malades souffrant de cardiopathie
ischémique sont difficiles a prévoir au sein d une population de
cardiaques. Onamontré gu’ une exposition suffisante pour produireun
taux de carboxyhémoglobine de 6 % au moins, augmentait sensible-
ment le nombre et la complexité des arythmies d'effort en cas de
coronaropathie et d’ ectopie. Cette observation, si on larapproche des
résultats d' études de morbidité et de mortalité ou d’ éudes épidémiol-
ogiques relatives aux ouvriers travaillant dans des tunnels qui sont
systématiquement exposés au monoxyde de carbone émis par les
véhiculesautomobiles, inciteapenser, sanscertitudeabsoluetoutefois,
que I’ exposition au monoxyde de carbone peut comporter un risque
accru de mort subite chez les malades souffrant de coronaropathie.

Destravaux antérieurs consacrés aux effets cardiovasculaires du
monoxyde de carbone ont mis en évidence ce qui semble étre une
relation linéaire entre | e taux sanguin de carboxyhémoglobine et une
diminution des performances physiques chez les sujets humains
mesurées par laconsommation maximale d’ oxygene. Cette diminution
est systématiquement observée pour des taux sanguins de carboxy-
hémoglobine d environ 5 %, chez de jeunes sujets non fumeurs en
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bonne santé. Certai nes études ont méme misen évidence uneréduction
de la durée maximale des exercices physiques courts pour destaux de
carboxyhémoglobine n’excédant pas 2,3 a 4,3 %; toutefois cette
réduction est s faible qu' elle intéresse davantage les athlétes que les
gens ordinaires vaquant aleurs activités quotidiennes.

D’ apres des considérations théoriques et des études expérimen-
tales sur I’animal, le monoxyde de carbone est susceptible d’ exercer
des effets nocifs sur le systéme cardiovasculaire en fonction des
conditions d’ exposition. Toutefois, lesrésultats de ces travaux ne sont
pas concluants, méme s'il révélent des troubles du rythme et de la
conduction chez les animaux en bonne santé comme chez ceux qui
présentent des problémes cardiagques. La concentration laplusfaiblea
laquelle ces troubles ont été observés varie selon les modalités
d’exposition et |’ espéce étudiée. L’ expérimentation animale indique
également que I’ inhalation de monoxyde de carbone peut accroitre la
concentration d’ hémoglobineet I’ hématocrite, ce qui traduit probable-
ment une compensation de la réduction du transport d oxygene
provoguée par ce gaz. A forte concentration de monoxyde de carbone,
uneaugmentation excessivedutaux d hémoglobine et del’ hématocrite
peut imposer au coeur une charge supplémentaire et géner I’ apport de
sang aux tissus.

Un certain nombre de données contradictoires indiquent qu’ une
exposition au monoxyde de carbone peut favoriser |'apparition
d’ athérosclérose chez les animaux de laboratoire, mais la plupart des
études ne mettent en évidence aucun effet mesurable. De méme, seules
guelques études évoquent la possibilité d'une modification du
meétabolisme des lipides susceptible d’ accélérer I’ athérosclérose. Cet
effet doit étre subtil, a tout le moins. Enfin, le monoxyde de carbone
agit probablement sur les plaquettes, mais davantage en en inhibant
I’ agrégationqu’ enlafavorisant. D’ unefagongénérale, il n’ existeguére
de données indiquant qu’il puisse se produire dans la population des
effets athérogenes consécutifs a une exposition au monoxyde de
carbone aux concentrations couramment rencontrées dans I'air
ambiant.

Effets pulmonaires aigus
Il n'est guere probable que le monoxyde de carbone exerce des
effets directs sur le tissu pulmonaire sauf en cas d exposition a des

concentrations extrémement éevées entrainant une intoxication.
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L’ étude des effets du monoxyde de carbone sur lafonction pulmonaire
humaine se heurte aun certain nombrededifficultés, asavoir |’ absence
d’ informations suffisantes sur I’ exposition, le petit nombre de sujets
étudiés et la durée limitée de I'exposition. Une exposition
professionnelle ou accidentelle a des produits de combustion ou de
pyrolyse, notamment al’ intérieur d’ unlocal, peut conduire aune chute
brutale de la capacité fonctionnelle pulmonaire s le taux de
carboxyhémoglobine est élevé. Toutefois, il est difficile de distinguer
les effets potentiel s du monoxyde de carbone de ceux qui peuvent étre
dus adesirritants des voies respiratoires présents dans lafumée et les
gaz d'échappement. Les études communautaires sur les effets du
monoxyde de carbone présent dans |’ air ambiant N’ ont pas permis de
mettre en évidence de relation significative entre ce gaz et certains
symptdmes ou maladies affectant la fonction pulmonaire.

Effets sur le systéme vasculaire cérébral et le comportement

Il n’existe pas de données fiables qui mettent en évidence une
atération des fonctions neurocomportementales chez des jeunes
adultes en bonne santé, & des taux de carboxyhémoglobine inférieurs
a5 %. Lesrésultats des études eff ectuées en présence de tauix égaux ou
supérieurs a 5 % sont ambigus. Une grande partie des recherches
effectuées sur des sujets dont le taux sanguin de carboxyhémoglobine
était de 5 %, n'ont révélé aucun effet, méme en considérant des
problémes comportementaux analogues a ceux qui avaient é&é misen
évidence dans les études portant sur des taux plus élevés de
carboxyhémoglobine. Toutefois, il est possible que les chercheurs qui
n'avaient pu mettre en évidence d' atérations neurocomportemental es
a des taux de carboxyhémoglobine égaux ou supérieurs a5 %, aient
utilisé des tests dont la sensibilité était insuffisante pour permettre de
déceler les effets subtils du monoxyde de carbone. On peut donc dire,
en se fondant sur les données expérimentales, qu'un taux de
carboxyhémoglobine supérieur ou égal a5 % est susceptible d' altérer
lesfonctions neurocomportemental es. Cependant, on me peut affirmer
qu’un taux inférieur a5 % serait sans effet. Il est vrai, toutefois, que
I”on n’ a étudi é que de jeunes adultes en bonne santé en les soumettant
adestests de sensibilité démontrabl e et dans des conditions ou le taux
de carboxyhémoglobine était supérieur ou égal a5 %. Le probléme des
groupes de population exposés a un risque particulier d effets
neurocomportementaux par suite d’ une exposition au monoxyde de
carbone reste donc entier.
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A noter tout spécialement le cas des personnes qui prennent des
meédicaments ayant un effet dépresseur primaire ou secondaire et qui
risquerait de potentialiser I’ altération des fonctions neurocomporte-
mentales due a une exposition au monoxyde de carbone. Les autres
groupes de population qui peuvent courir un risque accru d' altération
neurocomportemental e sont les personnes agées et les malades, mais
cerisque n'a pas été évalué.

Dans les conditions normales, |e cerveau est capable d’ accroitre
son irrigation ou de capter davantage d’ oxygéene pour compenser une
hypoxie oxycarbonée. La réaction globale du systéme vasculaire
cérébral est analogue chez le foetus, le nouveau-né et I’ animal adulte.
Toutefois, il sembleque plusi eurs mécani smesconcourent aaugmenter
le débit sanguin et il est possible qu'interviennent certains facteurs
neurologiques et métaboliques, ainsi que la courbe de dissociation de
I’oxyhémoglobine, le taux d oxygéne tissulaire e méme un effet
histotoxigue du monoxyde de carbone. La question se pose de savoir
S ces mécanismes compensatoires vont continuer a fonctionner dans
diverses situations ou I'intégrité du systéme vasculaire cérébral est
compromise (par ex. en cas d’ accident vasculaire cérébral, de Iésion
intracranienne, d' athérosclérose, d’ hypertension etc.). La probabilité
delésionsou d' affections de ce genre augmente en tout cas avec |’ &ge.
Il se peut auss que la sensibilité a la carboxyhémoglobine et les
meécani smes compensatoires varient selon les individus.

Ce sont les comportements exigeant une attention ou un effort
soutenus qui sont les plus sensibles & une perturbation par la
carboxyhémoglobine.ll existe un ensemble d'études sur des sujets
humains qui ont éé consacrées a la coordination oeil-main (suivi
compensatoire), au repérage d’ événements rares (vigilance) et a la
réalisation detéches en continu ; ce sont ces études qui rendent compte
des effets de la carboxyhémoglobine aux taux n’excédant pas 5 % de
lamaniérelaplus cohérente et laplusjustifiable. |1 est vrai cependant
que ces effets du monoxyde de carbone sous faible concentration sont
vraiment minimes et quelque peu discutables. 1l n’empéche qu'un
défaut de coordination et de vigilance pendant I’ accomplissement en
continu de téches difficiles, comme lorsgu’on travaille sur des
machines ou que I'on conduit des véhicules de transport public,
pourrait avoir de sérieuses conséquences.
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Effets nocifs sur le développement

Desétudessur plusieursespecesd’ animaux delaboratoiretendent
fortement & montrer que I'exposition de femelles gravides a du
monoxyde de carbone a la concentration de 170-230 mg/m® (150-
200 ppm), ce qui donne lieu aun taux de carboxyhémoglobine de 15-
25 %, entraine une diminution du poids de naissance, une cardio-
megalie, un retard sur le plan comportemental et I'abolition des
fonctions cognitives. Des travaux isol és donnent a penser que certains
deceseffets pourraient se manifester ades concentrations ne dépassant
pas 69-74 mg/m® (60-65 ppm; taux de carboxyhémoglobine
approximativement égal &6-11 %) maintenues pendant toute la durée
delagestation. On peut s'inquiéter du fait que des études aient misen
évidence une relation entre |’ exposition humaine a du monoxyde de
carbone provenant de sources environnementales ou de la fumée de
cigarettes et le faible poids de naissance de certains nouveau-nés et
cela, dufait delapossibilité detroublesdu développement ; il faut dire
toutefoi s que nombre de ces travaux ne prennent pas en compte toutes
les sources de monoxyde de carbone. Les données selon lesquellesiil
existerait un lien entre I’ exposition au monoxyde de carbone présent
dans I’environnement et la mort subite du nouveau-né ne sont pas
convaincantes.

Autres effets généraux

Les études effectuées sur des animaux de laboratoire incitent &
penser que lamétabolisation enzymati que de composés xénobi otiques
pourrait étre affectée par une exposition au monoxyde de carbone. La
plupart des auteurs de ces études ont toutefois conclu qu’' a de faibles
taux de carboxyhémoglobine (inférieurs ou égaux a 15 %) les effets
étaient attribuables en totalité al’ hypoxie tissulaire due a |’ accroisse-
ment du taux de carboxyhémoglobine, car ils n'étaient pas plus
marqués que ceux qui résultent d'une hypoxie proprement dite.
Lorsque I’ exposition est plus intense, ¢’'est-a-dire pour un taux de
carboxyhémoglobine compris entre 15 et 20 %, le monoxyde de
carbone peut inhiber directement I’ activité des oxydases a fonction
mixte. L'altération du métabolisme des composés xénobiotiques
constatée dans les cas d' exposition au monoxyde de carbone pourrait
avoir des conségquences importantes pour les sujets qui suivent un
traitement médicamenteux.
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L’inhalation de monoxyde de carbone sous forte concentration,
conduisant & I'apparition dans le sang d’'un taux de carboxy-
hémogl obine supérieur a 10-15 %, produit un certain nombre d' autres
effets généraux chez I’animal de laboratoire, ainsi que chez les sujets
humainssouffrant d’ uneintoxication oxycarbonéeaigué. L estissusqui
sont le siége d' un intense métabolisme de I’ oxygene, comme ceux du
coeur, du cerveau, du foie, du rein et des muscles pourraient étre
particulierement sensiblesal’ intoxication oxycarbonée. On ne connait
pas trés bien les effets de fortes concentrations de monoxyde de
carbone sur les autrestissus, aussi sont-ils plusincertains. I est rendu
compte, dans la littérature, d'effets sur le foie, le rein, les os et
I'immunocompétence du poumon et de la rate. On s accorde
généralement & penser que les lésions tissulaires graves qui se
produisent lors d’'une intoxication oxycarbonée aigué ont une ou
plusieurs des causes suivantes : 1) ischémie résultant de laformation
de carboxyhémoglobine, 2) inhibition de lalibération d’ oxygéne par
I’ oxyhémaoglobine, 3) inhibition delafonctiondu cytochromecellulaire
(par ex. des cytochrome-oxydases) et 4) acidose métabolique.

On possede quel ques é éments de preuve relativement ténusd’un
effet éventuel du monoxyde de carbone sur I’ activité fibrinolytique et
encore, uniguement en cas d exposition ade fortes concentrations. De
méme, certainesdonnéesincitent apenser que deseffetspérinatal ssont
également possibles (par ex. réduction du poids de naissance,
ralentissement du développement postnatal, mort subite du nouveau-
né) en cas d exposition au monoxyde de carbone, mais on manque
d' ééments d'appréciation pour pouvoir confirmer qualitativement
I’ existenced’ unetellecorrélation chezl’ Homme ou établir unerelation
dose-€effet appropriée.

Adaptation

Les seules preuves que I’ on possede de la compensation & court
ou a long terme d'un taux élevé de carboxyhémoglobine, ou d une
adaptation a cet état de choses, sont des preuves indirectes. Les
données obtenues sur des animaux de laboratoire indiquent qu’'un
accroissement du taux de carboxyhémoglobine produit des réactions
physiologiques qui tendent & contrebal ancer les autres effets nocifs de
I’ exposition au monoxydede carbone. Cesréactionssont lessuivantes:
1) augmentation du débit sanguin au niveau des coronaires, 2)
augmentation du débit sanguin cérébral, 3) augmentation du taux
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d’ hémoglobine par activation del’ hématopoiése et 4) augmentation de
la consommation d’ oxygéne par les muscles.

S agissant du débit sanguin et delaconsommation d’ oxygene, les
réactions compensatoiresacourt terme peuvent n' éreque partiellesou
méme totalement absentes chez certains sujets. par exemple, on sait,
d'apres les études sur les animaux de laboratoire, que le débit sanguin
au niveau des coronaires s accroit & mesure qu’ augmente le taux de
carboxyhémoglobine et les études cliniques sur des sujets humains
montrent que chez un patient souffrant de cardiopathi eischémique, une
réaction se produit aux taux les plus faibles (6 % ou moins). On peut
en déduire que chez certains cardiaques, les mécanismes de
compensation a court terme ne jouent plus pleinement leur réle.

Il apparait, alalumiére des études neurocomportementales, que
I effet du monoxyde de carbone ne se produit pas systématiquement
chez tousles sujets, ni méme au cours d’ une méme étude et on N’ apas
mis en évidence de relation dose-effet, ¢’ est-a-dire une intensification
avec|’ augmentation du taux de carboxyhémogl obine. On peut conclure
de ces données que des mécanismes de compensation tels que
I’augmentation du débit sanguin, pourraient ne se déclencher qu'a
partir d’ un certain seuil ou comporter une sorte d' hystérésis. Faute de
preuve physiologique directe chez I'animal, ou de préférence, chez
I"Homme, cette notion reste ne peut que rester al’ état d’ hypothése.

Lemécanisme d’ adaptation along terme, asupposer qu’ on puisse
le mettreen évidence chez I’ Homme, consisterait semble-t-il enenune
augmentation du taux d’ hémoglobine consécutive a une activation de
I”hématopoiese. Cette modification de la production d' hémoglobine a
été observée aplusieursreprises chez les animaux de laboratoire, mais
aucun travail récent n'indique ou ne suggéere qu'il en résulte ou
résulterait un avantage adaptatif quelconque. De plus, méme s
I" accroissement du taux d’ hémogl obine signe un mécanisme adaptatif,
on ne I'a pas mis en évidence pour de faibles taux de carboxy-
hémoglobine.
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Exposition au monoxyde de carbone associée a
I’altitude, a la prise de médicaments ou de diverses
substances chimiques ou encore a une exposition a
d’autres polluants atmosphériques ou facteurs
environnementaux

Effets d’une altitude élevée

Il existe de nombreuses études dans lesquelles sont comparés les
effets de I’inhal ation de monoxyde de carbone et ceux que produit le
fait de se trouver a une dtitude élevée, mais relativement peu
S intéressent aux effets combinés de ce gaz et de |’ altitude. Un certain
nombre de données incitent a penser que les deux types d’hypoxie
seraient, pour le moins, additifs. Toutefois ces données ont été
obtenues dans des conditions ou la concentration de monoxyde de
carbone était trop élevée pour pouvoir étre prise en considération d’ un
point de vue réglementaire.

S agissant des effets along terme du monoxyde de carboneinhalé
ahaute dtitude, les études sont encore moins nombreuses. Les éudes
disponiblesindiquent qu’il ne seproduit pasgrand chose au dessousde
110 mg/m2 (100 ppm) et pour des altitudesinférieuresa4570 m. Il est
cependant possible que le foetus soit particulierement sensible aux
effets du monoxyde de carbone en altitude; ¢’ est particuliérement vrai
lorsque lamere est fumeuse et exposel’ enfant qu’ elle porte ade fortes
concentrations de CO.

Interaction entre le monoxyde de carbone et les substances ou
médicaments divers

On ne possede guéere dinformations directes sur une
potentialisation éventuelle de la toxicité du CO en cas de prise de
médi camentsou detoxicomanie; certainesdonnées montrent toutefois
guecepeut étre un suj et de préoccupation. On possede certainsindices
d’une action pouvant aler dans le méme sens ou en sens inverse ;
autrement dit que la toxicité du monoxyde du carbone peut étre
potentialisée par laprise de certains produitsou queles effets, toxiques
ou autres, d’un produit peuvent étre atténués par une exposition au CO.
Presque toutes les données publiées sur cette question concernent la
consommation d’ alcool.
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La consommation et I'abus de substances psychoactives et
d’ alcool sont un aspect universel delaviesociale. Enraison del’ effet
du monoxyde de carbone sur les fonctions cérébrales, on peut
s attendreacequ’il y ait desinteractions entre ce gaz et | es substances
psychoactives. Malheureusement, peu de travaux de recherche
systématiques ont €té consacrés a cette question. En outre, parmi les
guelquestravaux effectués, seule unefaible proportion se base sur une
modélisation des effets probables de ces associations de substances.
Danscesconditions, il est bien souvent impossible de déterminer si les
effets combinés de la prise de diverses substances et d’ une exposition
au CO sont additifs ou non. Il importe de se rendre compte que
I’ additivité des effets de plusieurs substances peut avoir de I'impor-
tance sur le plan clinique, méme si le sujet n’a pas conscience de ce
genre de risque. Les principales données relatives a des interactions
potentiellement importantesavec|e monoxydede carbone proviennent
d’études pratiquées sur I'Homme et I'animal, en présence d'une
imbibition alcoolique, éudes qui montrent queles effets sont au moins
additifs. Comme les cas d'exposition au CO en présence d'une
imbibition alcoolique sont probablement fréquents, ces résultats
prennent un relief accru.

Exposition combinée au monoxyde de carbone et a d’autres
polluants atmosphériques et facteurs environnementaux

Une grande partie des données relatives aux effets combinés du
monoxyde de carbone et d’ autres polluants présentsdans|’ air ambiant
provient de I’ expérimentation animale. Seules quelques études ont
porté sur des sujets humains. Les premiers travaux sur des sujets
humainsenbonnesanté, qui concernaient despolluantsatmosphériques
courants comme le monoxyde de carbone, le dioxyde d' azote, I’ ozone
oulenitratede peroxyacétyle, n' ont pasmisen évidenced' interactions
entre ces composeés en cas d' exposition combinée. Lors d’ études en
laboratoire, aucune interaction n' a été observée apres exposition adu
monoxyde de carbone et a des polluants atmosphériques courants
comme le dioxyde d’ azote et |le dioxyde de soufre. Cependant, on a
tout de méme constaté un effet additif aprés exposition combinée ade
fortes concentrationsde monoxyde de carbone et adu dioxyded’ azote,
un effet synergistique étant observé aprés exposition combinée au
monoxyde de carbone et al’ ozone.
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Desinteractionstoxicol ogiquesentredes produitsde combustion,
principalement du monoxyde et du dioxyde de carbone ainsi que du
cyanured’ hydrogene, présentsades concentrations caractéristiquesde
cellesqui sont produites par desincendiesenpleinair oudansunlocal,
ont provoqué des effets synergistiques apres exposition au monoxyde
et au dioxyde de carbone, et des effets additifs en présence de cyanure
d hydrogéne. On a également observé des effets additifs lorsgue du
monoxydedecarbone, ducyanured’ hydrogeneet del’ oxygéneafaible
concentration étai ent simultanément présents; I’ adjonction de dioxyde
de carbone a cette association a produit un effet synergistique.

Enfin, d autres études incitent a penser que certains facteurs
environnementaux comme un stressthermiqueou lebruit peuvent jouer
un role important dans les effets toxiques lorsqu’ils s gjoutent a une
exposition adu monoxyde de carbone. Parmi leseffets qui ont été ainsi
décrits, celui qui pourrait étre le plus important dans les cas courants
d’ exposition humaine consiste dans une diminution des performances
physique lorsqu’'un stress thermique s goute a une exposition au
monoxyde de carbone ala concentration de 57 mg/m? (50 ppm).

Fumée de tabac

Tout en étant une source de monoxyde de carbone pour les
fumeurs et les non fumeurs, la fumée de tabac contient également
diversessubstanceschimiquesaveclesquellescegaz pourraitinteragir.
Les données dont on disposent incitent fortement a penser qu’ une
exposition momentanée ou chronique au CO contenu danslafuméede
tabac est de nature & affecter le systéme cardiopulmonaire, maisil est
vrai que les interactions potentielles entre le monoxyde de carbone et
d’ autres composés présents dans la fumée sont autant de facteurs de
confusion. En outre, on ne peut affirmer que les effets d une
augmentation du taux de carboxyhémoglobine par suite d'une
exposition au CO présent dansl’ environnement s gjoutent aceux d' une
élévation chronique de ce taux, car il peut se produire une certaine
adaptation physiologique.
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Sous-groupes de population courant un risque
d’exposition au monoxyde de carbone

La plupart des données dont on dispose au sujet des effets
toxiques du monoxyde de carbone portent sur deux groupes de
population bien définis : les adultes jeunes en bonne santé et les
mal ades souffrant d’ une cardiopathie coronarienne. D’ aprés les effets
qui ont été observés, les malades présentant une ischémie d' effort
reproductible sont le groupe de popul ation pour lequel on ale mieux
établi qu’ilscouraient un risque accru deressentir deseffetsinquiétants
(réduction de la durée de I'exercice physique par suite de
I’ exacerbation des symptémes cardiovasculaires) en cas d’ exposition
a des concentration de CO correspondant aux valeurs ambiantes ou
quasi-ambiantes et produisant des taux minimaux de carboxy-
hémoglobinedel’ ordrede 3 %. Il existe un autregroupe - plusrestreint
et constitué de sujets en bonne santé - qui est également réceptif aux
effets du CO sous laforme d'une diminution de ladurée de I’ exercice
physique, maiscet effet ne s observe que pendant un exercice physique
de courte durée dans des condition d' effort maximal. Cette réduction
del’ aptitude asoutenir un effort prolongé pour des personnesen bonne
santé devrait donc concerner davantage les athl étes engagés dans des
compétitions que des gens ordinaires vaguant a leurs occupations
quotidiennes.

On peut toutefois supposer, en se basant sur les résultats
cliniques, des considérations théoriques et les données fournies par
I’ expérimentation animale, que d autres segments de la population
pourraient courir un risque en cas d exposition au monoxyde de
carbone. On peut les regrouper par sexe, par &ge (par ex. foetus,
nourrissons, personnes agées), par types génétiques (par ex. porteurs
d’ hémoglobineanormal €), par mal adies préexistantes- connuesounon
- qui réduisent I’ apport d’ oxygene aux organes vitaux, ou encore par
type de médicaments consommeés, de toxicomanie ou enfonctiondela
qualité de I'environnement (par ex. présence d autres polluants
atmosphériques ou vie a haute altitude). Malheureusement, pour la
plupart d’entre eux, on ne possede guere de données expérimentales
qui permettraient de définir les risques encourus en cas d’ exposition a
desconcentrations de monoxydede carbone correspondant aux valeurs
ambiantes ou quasi-ambiantes.
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Intoxication oxycarbonée

La majeure partie de ce document porte sur les effets que des
concentrations relativement faibles de monoxyde de carbone peuvent
produire chez des sujets humains a des taux de carboxyhémoglobine
égaux ou sensiblement égaux aux valeurs les plus faibles qui soient
décelables par les techniques biomédicales actuelles. Pourtant, les
effets toxiques de ce polluant vont d’ anomalies cardiovasculaires ou
neurocomportementales subtiles pour de faibles concentrations dans
I"air ambiant, ala perte de conscience et alamort en cas d’ exposition
instantanée a une forte concentration de monoxyde de carbone. Dans
ce dernier cas, la morbidité et la mortalité résultantes peuvent
constituer un probléme de santé publigue non négligeable.

Le monoxyde de carbone est responsable d’ une forte proportion
des intoxications accidentelles et parfois mortelles qui surviennent
chague année dans le monde. 11 peut exister, al’intérieur de locaux
comme en plein air, des conditions qui font qu’ une petite fraction de
lapopul ation setrouve exposee ades concentrati ons dangereusesde ce
gaz. A Iextérieur, ¢’ est aux carrefours ol la circulation est intense, a
proximitédestuyaux d' échappement desmoteursacombustioninterne
ou de certaines sourcesindustrielles ou encore dans des parkings et des
tunnels mal ventilés que la concentration de monoxyde de carbone est
laplusélevée. A I'intérieur, lesvaleursles plusfortes s observent dans
les habitations dont les poéles ou autres appareils a combustion
fonctionnent mal ou ont une évacuation insuffisante ou dont le systeme
d’ aération comporte des refoulements.

Lessymptdmesd’ une intoxication oxycarbonée aigué ne sont pas
en tres bonne corrélation avec le taux de carboxyhémoglobine mesuré
al’arrivée a I’'hopital. Un taux de carboxyhémoglobine inférieur a
10 % est généralement asymptomatique. Lorsgue la saturation en
carboxyhémoglobine atteint une valeur de 10 a 30 %, les symptdmes
de I'intoxication oxycarbonée peuvent apparéitre; ils consistent en
céphalées, faiblesse, nausées, confusion, désorientation et troubles
visuels. Dans les cas d' exposition chronique aboutissant a des taux de
carboxyhémoglobine compris entre 30 et 50 %, on constate les
symptomes suivants : dyspnée d’ effort, accroissement de lafréquence
respiratoire et cardiague et syncope. Lorsque le taux de
carboxyhémoglobine dépasse 50 %, il peut y avoir coma, convulsions
et finalement arrét cardiaque et respiratoire.
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L’intoxication oxycarbonée s accompagne fréquemment de
complications (mort immédiate, atteinte du myocarde, hypotension,
arythmie, oedéme pulmonaire). L’ effet le plusinsidieux est peut-étre
I’ apparition tardive (dans les 1 a 3 semaines) de séquelles neuro-
psychiatriques, avec leurs conséquences sur le plan neurocomporte-
mental, notamment chez les enfants. Une intoxication oxycarbonée
pendant lagrossesse comporte un risque élevé pour lamere, par lefait
gu’ elle accroit | e risgue de complications a court terme, de méme que
pour le foetus par suite du risque de mort foetale, de troubles du
développement et de lésionsdues al’ anoxie cérébrale. Par ailleurs, ce
N’ est pas la gravité des troubles présentés par la mére qui permet de
juger de celle de I'intoxication foetal e.

Les intoxications oxycarbonées sont fréquentes, leurs consé
guences sont graves et elles peuvent notamment entrainer une mort
immeédiate, mais aussi des complications et des séquelles souvent
négligées. 1l convient donc d’encourager les efforts en vue de les
éviter, notamment par I’ éducation du public et du corps médical.

Valeurs-guides recommandées par I’'OMS

Les valeurs-guides suivantes (les chiffres en ppm sont arrondis)
et durées d’ exposition en moyenne pondérée par rapport au temps ont
été établies de maniére & ce que le taux de 2,5 % de carboxy-
hémoglobine ne soit pas dépassé, méme s le sujet se livre a une
activité physique |égére ou modérée.

100 mg/m?® (87 ppm) pendant 15 min
60 mg/m? (52 ppm) pendant 30 min
30 mg/m? (26 ppm) pendant 1h

10 mg/m?® (9 ppm) pendant 8 h
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

El mondxido de carbono (CO) es un gasincoloro e inodoro que
puede ser toxico para el ser humano. Se produce cuando se queman
combustibles con carbono de forma incompleta y también mediante
procesos naturales o por la biotransformacion de halometanos en el
organismo humano. Con laexposi cién externaamonoxido de carbono
adicional pueden comenzar a aparecer efectos ligeros y las
concentraciones mas el evadas pueden provocar lamuerte. Losefectos
del mondxido de carbono parala salud se deben fundamentalmente a
laformaci 6n de carboxihemoglobina(COHb), que reducelacapaci dad
de transporte de oxigeno de la sangre.

Quimica y métodos analiticos

Los métodos disponibles para la medicion del mondxido de
carbono en el aire ambiente van desde los sistemas totalmente
automatizados, con la técnica de infrarrojos no dispersiva y la
cromatografia de gases, hasta los manuaes sencillos de tipo
semicuantitativo con tubos detectores. Debido a que la formacion de
carboxihemoglobinaen el ser humano depende de numerososfactores,
entre ellos la variabilidad de las concentraciones de monodxido de
carbono en € aire ambiente, la concentraci én de carboxihemoglobina
se deberia medir en lugar de calcularla. Existen varios métodos
relativamente sencillos para determinar el mondxido de carbono
medianteandlisisdelasangreo del airealveolar, que estaen equilibrio
con la sangre. Algunos de estos métodos se han validado mediante
cuidadosos estudios comparativos.

Fuentes y niveles de monéxido de carbono en el
medio ambiente

El monoxido de carbono esun constituyentetrazadelatroposfera
gque se forma en procesos naturales y en actividades humanas.
Teniendo en cuenta que las plantas pueden metabolizar y producir
mondxido de carbono, los nivel estraza se consideran un constituyente
normal del medio ambiente natural. Si bien las concentraciones de
monoxido de carbono en el ambiente en las cercanias de las zonas
urbanas e industriales puede superar con creces los niveles basicos
mundiales, no hay informes de efectos adversos en las plantas o los
microorganismos producidos por estos niveles de mondxido de
carbono medidos actualmente. Sin embargo, las concentraciones de
monoxido de carbono en el medio ambiente pueden ser perjudiciales
parala saud y € bienestar humanos, en funcion de los niveles que
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alcancen en las zonas detrabajo y de residenciay dela susceptibilidad
de las personas expuestas a los efectos potencial mente adversos.

Lastendencias en los datos sobre la calidad del aire obtenidos en
estaciones de vigilancia en lugares fijos ponen de manifiesto una
disminucion general de las concentraciones de mondxido de carbono,
gracias a los eficaces sistemas de control de las emisiones de los
vehiculos més modernos. En los Estados Unidos, las emisiones delos
vehiculosen |as autopistas representan alrededor del 50% del totdl; las
fuentes del transporte fuera de las autopistas contribuyen con un 13%.
Los demas tipos de emisiones de mondxido de carbono son otras
fuentesde combustion, como lascal deras de vapor (12%); losprocesos
industriales (8%); la eliminacion de residuos sdlidos (3%); y otras
fuentes diversas (14%).

La concentracion de monoxido de carbono en los espacios
cerrados depende delapresenteen el exterior, lasfuentesinteriores, la
infiltracién, laventilacion y lamezcla de aire entre las habitaciones y
dentro de ellas. En residencias que carecen de fuentes, el promedio de
laconcentracion de monoxido de carbono es précticamenteigual al del
exterior. Las concentraciones mésaltasde mondxido de carbono enlos
espacios cerrados estan relacionadas con fuentes de combustion y se
encuentran, por gemplo, en aparcamientos cerrados, estaciones de
servicioy restaurantes. L asconcentraciones masbajasde mondxido de
carbono en espacios cerrados corresponden a viviendas, iglesias e
instalaciones de atencidn sanitaria. En estudios de exposicion se ha
puesto de manifiesto que el tabaquismo pasivo esta asociado con un
aumento de laexposicion delosno fumadoresde 1,7 mg/m? (1,5 ppm)
como promedio y el uso de una cocina de gas en € hogar con un
aumento de alrededor de 2,9 mg/m® (2,5 ppm). Otras fuentes que
pueden contribuir al mondxido de carbono en el hogar son € espacio
de combustion y los calentadores de agua, asi como las cocinas de
carbdn o de lefia.
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Distribucion y transformacién en el medio ambiente

Hay datos recientes sobre las tendencias mundiales de la
concentracién de mondxido de carbono en la troposfera que indican
una disminucion alo largo del Ultimo decenio. Las concentraciones
béasicasmundialesson del orden de 60-140 - g/m®(50-120 ppmm). Los
niveles son mas altos en el hemisferio norte que en el hemisferio sur.
Las concentraciones béasicas medias también tienen una fluctuacion
estacional. Los niveles son més altos en los meses de invierno y mas
bajos en los de verano. Alrededor del 60% del monéxido de carbono
gue se encuentra en latroposferade las zonas no urbanas es atribuible
aactividades humanas, ya sea de formadirectaapartir de procesos de
combustion como indirecta a través de la oxidacion de hidrocarburos
y de metano que, a su vez, proceden de las actividades agricolas, los
vertederosy otras fuentes semejantes. L as reacciones atmosféricas en
las que interviene el mondxido de carbono pueden producir 0zono en
latroposfera. En otras reacciones se puede reducir laconcentracion de
radicales hidroxilo, factor fundamental en los ciclos de eliminacién
mundial de otros muchos gases traza naturales y antropogénicos,
contribuyendo posiblemente de esta manera a modificar la quimica
atmosféricay, en Ultimo término, a cambio del clima mundial.

Exposicion de la poblaciéon al monéxido de carbono

Durantelasactividadescotidianasnormales, lapoblaciénentraen
contacto con el mondéxido de carbono en diversos microambientes - al
vigiar en vehiculos de motor, en el lugar de trabajo, al visitar zonas
urbanas asociadas con fuentes de combustién o al cocinar y calentarse
con fuego de gas, carbén o lefia- asi como con el humo del tabaco. En
genera, las exposiciones mas importantes al monéxido de carbono
para la mayoria de las personas se producen en el vehiculo y en
microambientes internos.

El perfeccionamiento de pequefios sensores electroquimicos
portéatiles de control de la exposicidn personal ha permitido medir las
concentraciones de mondxido de carbono que encuentran las personas
cuando se desplazan através de numerosos microambientesinternosy
externos diversos que no se pueden vigilar con estaciones situadas en
un lugar fijo. Los resultados tanto de la vigilancia de la exposicion
sobre €l terreno como delos estudios de creacién de model osponen de
manifiesto que no hay una correlacion directa entre la exposicion
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personal individual medida con los sensores de control y las
concentraciones de monoxido de carbono determinadas solamente por
las estaciones fijas. Esta observacion se debe a la movilidad de las
personasy alavariabilidad espacial y temporal delas concentraciones
de mondxido de carbono. Aunque no permiten establecer una
correlacién entre la exposicion obtenida con los sensores de control
personales individualesy la concentracién simultdnea marcada por la
estacion fijamas cercana, los estudios sobre el terreno en gran escala
de la exposicion humana a monoxido de carbono indican que la
exposicién total de las personas es més baja en los dias en que las
estaciones fijas miden concentraciones mas bajas de monoxido de
carbono en e ambientey més altas|os dias en quelaconcentracion en
el ambiente es mas alta. Estos estudios sefialan que cuando se ha de
evauar la exposicion humana total es necesario realizar mediciones
personales del mondxido de carbono, a fin de acumular datos de la
vigilanciadel medio ambiente en lugaresfijos. L osdatos obtenidosen
estos estudios sobre €l terreno se pueden utilizar para crear y probar
model os de exposi cién humana que representen pautas detiempoy de
actividad que se sepa que influyen en la exposicion a mondéxido de
carbono.

La evaluacién de las situaciones de exposicion humana al
mondxido de carbono indicaque laexposi cién ocupacional enagunos
puestos de trabgjo o en e hogar con aparatos de combustion
defectuosos o0 poco ventilados puede ser superior a 110 mg de
monoxido de carbono/me (100 ppm), produciendo confrecuencia, si la
exposi cién es continuada, concentraciones de carboxihemogl obina del
10% o més. En cambio, es mucho menos frecuente que e publico
general expuesto a los niveles del medio ambiente se encuentre con
niveles de exposicion tan atos. En la poblacion general es més
frecuente la exposicion a menos de 29-57 mg de monoxido de
carbono/m? (25-50 ppm) durante periodos prolongados; enlosniveles
de gercicio bajos que son normales en tales circunstancias, la
concentracion de carboxihemoglobina resultante entre los no
fumadores suele ser del 1%-2%. Estos niveles se pueden comparar con
los fisiol 6gicos normales de |os no fumadores, estimados en el 0,3%-
0,7% de carboxihemoglobina. Sin embargo, € promedio de las
concentraciones bésicas de carboxihemoglobina en |os fumadores es
del 4%, con una gama normal del 3%-8%, que pone de manifiesto la
absorcion de mondxido de carbono del humo inhalado.
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En los estudios de exposi ¢cidn humana se ha comprobado que los
gases de escape de | osvehiculosde motor son lafuente principal delas
elevadas concentraciones de mondxido de carbono que se dan
normal mente. Estosestudiosindican que el interior delosvehiculosde
motor tiene como promedio laconcentracion de mondxido de carbono
més altadetodos| osmicroambientes (un promedio de 10-29 mg/m®[9-
25 ppm]). Ademas, se ha puesto de manifiesto que la exposicion
durante el desplazamiento diario al trabajo es enormemente variable,
respirando algunos viajeros concentraciones de monoxido de carbono
superiores a 40 mg/m?® (35 ppm).

El puesto de trabajo es otro entorno importante de exposicién a
mondxido de carbono. Engeneral, si seexceptlalaexposicién durante
e vigediario deiday vuelta a trabajo, la exposicién en el entorno
laboral es superior a la de los periodos en que no se trabaja. Las
exposicionesocupacional y no ocupacional pueden superponersey dar
lugar a una concentracion mas ata de mondxido de carbono en la
sangre. Un aspecto todavia més importante es que el caracter de
determinadas ocupacionesllevaconsigo un riesgo mayor deexposicién
aconcentraciones elevadas de monoxido de carbono (por gjemplo, las
ocupaciones directamente relacionadas con la conduccién, €
mantenimiento o e aparcamiento de vehiculos). Entre los grupos
profesionales expuestos a mondxido de carbono procedente de los
gases de escape figuran |os mecani cos de automoviles; |os empleados
de aparcamientos y de gasolineras; los conductores de autobuses,
camiones o taxis; los policias, y los trabajadores de almacenes.
Determinados procesos industrial es pueden provocar laexposicién de
los trabajadores @ mondxido de carbono producido directamente o
como subproducto; entre ell os cabe mencionar laproduccién de acero,
los hornos de coque, la produccién de negro de humoy €l refinado del
petréleo. Los bomberos, los cocineros y los trabgjadores de la
construccion pueden verse también expuestos en el trabajo a
concentraciones altas de mondxido de carbono. La exposicién
ocupacional enindustrias o en lugares de produccion de monéxido de
carbono esdelasexposicionesindividua esmasaltasobservadasenlos
estudios de vigilancia sobre €l terreno.
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Toxicocinética y mecanismo de accién del
monoxido de carbono

El mondxido de carbono se absorbe através de los pulmonesy la
concentracion de carboxihemoglobina en la sangre dependerd en todo
momento de varios factores. Cuando exista un equilibrio con €l aire
ambiente, el contenido de carboxihemoglobinadelasangre dependera
fundamentalmente de las concentraciones de mondéxido de carbono y
de oxigeno inspirados. Sin embargo, s no se ha acanzado €
equilibrio, laconcentraci 6n de carboxihemogl obinadependeratambién
de la duracién de la exposicion, de la ventilacion pulmonar y de la
concentracion de carboxihemogl obinaoriginal mente presente antesde
la inhalacion del aire contaminado. Ademas de su reaccion con la
hemoglobina, e monodxido de carbono se combina con lamioglobina,
los citocromosy las enzimas metélicas, como la citocromo ¢ oxidasa
y el citocromo P-450. No se conoce completamente la influencia de
estas reacciones en la saud, aunque probablemente sea menos
importante con los niveles de exposicion del medio ambiente que la
que tiene lareaccion del gas con la hemoglobina.

El intercambio de monéxido de carbono entre e aire que
respiramosy el organismo humano esta controlado por procesostanto
fisicos (por ejemplo, transportey difusion masivos) como fisiol 6gicos
(por gemplo, ventilacion aveolar y rendimiento cardiaco). El
monoxido de carbono pasa facilmente de los pulmones a la corriente
sanguinea. La fase fina en este proceso consiste en la unién
competitiva del mondxido de carbono y e oxigeno ala hemoglobina
enlosgl6bulosrojos, formando carboxihemogl obinay oxihemogl obina
(O,Hb), respectivamente. La unidon del monéxido de carbono a la
hemoglobina, que produce carboxihemoglobinay reduce la capacidad
de transporte de oxigeno de la sangre, parece ser el principal
mecanismo de accion que desencadena la induccién de los efectos
téxicos de la exposicion a concentraciones bajas de mondxido de
carbono. No se conocen totalmente los mecanismos precisos de
induccién de los efectos toxicos mediante la formacion de
carboxihemoglobina, pero probablemente se deban a lainduccién de
un estado hipdxico en muchos tejidos de distintos érganos. Se han
propuesto como hipdtesis mecanismos alternativos o secundarios de
toxicidad inducida por € monéxido de carbono (ademés de la
carboxihemoglobina), pero no se ha demostrado en ninguno de ellos
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gue funcione con niveles de exposicién al mondxido de carbono
relativamentebajos (casi ambiental es). Asi pues, actual mente seacepta
guelaconcentraci6n de carboxihemogl obinaen lasangrerepresentaun
marcador fisiolégico Util paraestimar la cargainternade monéxido de
carbono debida a la contribucion combinada de: 1) el mondxido de
carbono de origen enddgeno y 2) el mondxido de carbono de origen
exdgeno procedente de la exposicién a fuentes externas de mondxido
de carbono. La concentracion de carboxihemoglobina que probable-
mente se derivara de modalidades concretas (concentraciones,
duracién, etc.) de exposicidn externaa mondxido de carbono se puede
calcular razonablementebien utilizando laecuaci 6n de Coburn-Foster-
Kane (CFK).

Por consiguiente, una caracteristica Unica de la exposicién &l
monoxido de carbono es que € nivel de carboxihemoglobina en la
sangre representa un marcador bioldgico Util de la dosis que ha
recibido la persona. Lacantidad de carboxihemoglobina que seforma
depende de la concentracién y duracion de la exposicion al mondxido
decarbono, del gercicio (que aumentalacantidad de aireinhalado por
unidad de tiempo), de la temperatura ambiente, del estado de salud y
del metabolismo especifico de la persona expuesta. La formacion de
carboxihemoglobina es un proceso reversible; sin embargo, debido a
lafuerte unién del mondxido de carbono alahemoglobina, el periodo
de semieliminacion es bastante largo, oscilando entre 2y 6,5 horas, en
funcidn delaconcentraciéninicial de carboxihemoglobinay delatasa
de ventilacion de las personas. Esto podriallevar alaacumulacion de
carboxihemoglobina, y bastarian concentraciones relativamente bajas
de monéxido de carbono para producir niveles considerables de
carboxihemoglobina en la sangre.

La concentracion de carboxihemoglobina en la sangre se puede
determinar de manera directa mediante el andlisis de la sangre o de
modo indirecto midiendo laconcentracién de monéxido de carbono en
¢l aire expirado. Lamedicion del aire expirado tiene las ventajas de la
facilidad, la rapidez, la precisién y una mayor aceptacion que la
medicion de la carboxihemoglobina en la sangre. Sin embargo, la
precision del procedimiento de medicién delarespiraciony lavalidez
de larelacion de Haldane entre la respiracion y la sangre siguen sin
estar claras paralaexposicién aconcentraciones bajas de mondxido de
carbono en el medio ambiente.
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Teniendo en cuenta que no se puede disponer facilmente de
mediciones delacarboxihemogl obinaen lapoblacién expuesta, se han
elaborado model os mateméti cos para pronosticar las concentraciones
de carboxihemoglobina a partir de exposiciones conocidas al
mondxido de carbono en diversas circunstancias. El modelo mejor
conocido parael pronéstico de lacarboxihemoglobinasigue siendo la
ecuacion de Coburn, Forster y Kane. La solucion lineal es Gtil para
examinar los datos de contaminacion del aire que producen niveles
relativamente bajos de carboxihemoglobina, mientras que la solucion
no lineal ofrece una buena capacidad de pronéstico incluso para la
exposicidn a concentraciones el evadas de mondxido de carbono. Los
model os de regresion podria ser Gtiles sblo cuando las condiciones de
aplicacién son muy proximasalasreinantesal calcular |os paréametros.

Aunque se considera que la causa principal de la toxicidad del
mondxido de carbono anivel esde exposicion bajoseslahipoxiadelos
tejidos debida ala unidn del monoxido de carbono ala hemoglobina,
ciertos aspectosfisiol 6gicos de laexposicion al monédxido de carbono
no se pueden explicar bien por ladisminucién de lapresién parcia de
oxigeno intracelular a causa de la presencia de carboxihemoglobina.
Por consiguiente, numerosasinvestigacionesse han concentrado enlos
mecanismos secundarios de la toxicidad del monoxido de carbono
relacionada con su absorcion intracelular. La unién del mondxido de
carbono a muchos compuestos intracelulares esta bien documentada
tanto in vitro como in vivo,; sin embargo, no se sabe todavia s la
absorcion intracelular de mondxido de carbono en presencia de
hemogl obinaes suficiente o no paraprovocar unadisfuncién agudadel
Organo o efectos en la salud alargo plazo. La précticainexistenciade
técnicas sensibles capaces de evaluar la fijacion del monéxido de
carbono intracelular en condiciones fisiol6gicas ha dado lugar a una
serie de enfoques indirectos del problema, asi como a numerosos
estudios negativos.

L os conocimientos actuales relativos a la fijacién del monéxido
de carbono intracelular apuntan a que con toda probabilidad son la
mioglobina, que se encuentra fundamentalmente en el corazény en el
mUscul o esquel ético, y lacitocromo oxidasalas proteinas cuyafuncion
gueda inhibida por la presencia de concentraciones elevadas de
carboxihemoglobina. No se conoce en este momento la importancia
fisiol 6gicadelaabsorcién de mondéxido de carbono por lamioglobina,
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pero unaconcentracion suficiente de carboximioglobinapodrialimitar
potencialmente la absorcion méxima de oxigeno por e misculo en
gjercicio. Aunque hay pruebas que parecenindicar laexistenciade una
unién considerable de mondxido de carbono alacitocromo oxidadaen
los tejidos del corazon y del cerebro, no es probable que se produzca
la unién de una cantidad significativa de monéxido de carbono en
presencia de concentraci ones bajas de carboxihemogl obina.

Efectos en la salud de la exposiciéon al monéxido de
carbono

Laimportancia parala salud del monéxido de carbono presente
en el aire ambiente se debe fundamentalmente a hecho de que se une
mediante un enlace fuerte alamol éculadelahemogl obina paraformar
carboxihemoglobina, que limitalacapacidad detransporte de oxigeno
delasangre. La presencia de la carboxihemoglobina alteratambién la
disociacion de la oxihemoglobina, de manera que la distribucion del
oxigeno a los tejidos se reduce ulteriormente. La afinidad de la
hemogl obina humana por el monoxido de carbono es alrededor de 240
veces superior a la del oxigeno, y las proporciones de
carboxihemoglobina y oxihemoglobina que se forman en la sangre
dependen en gran medida de la presion parcial del mondxido de
carbono y del oxigeno.

La preocupacién acerca de |os posibles efectos de la exposicion
a mondxido de carbono para la salud se han expuesto en amplios
estudios tanto con seres humanos como con diversas especies de
animales. Mediante una serie de protocolos experimentales se ha
obtenido abundante informacion sobre la toxicidad del mondxido de
carbono, sus efectos directos en la sangre y en otros tejidos y las
manifestaciones de estos efectos en forma de cambios en €
funcionamiento de los 6rganos. Sin embargo, muchos de |os estudios
con animales se han realizado con concentraciones de mondxido de
carbono extremadamente altas (es decir, niveles que no se encuentran
enel aireambiente). Aunquelosefectosgravesdelaexposicion aestas
concentraciones elevadas de mondéxido de carbono no estan
directamente relacionados con los problemas que se derivan de la
exposicionalosnivelesnormal esde mondxido de carbono en el medio
ambiente, han proporcionado una informacién valiosa acerca de los
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posibles efectos de la exposicién accidental al mondxido de carbono,
en particular delasexposi ciones que se producen en espaci os cerrados.

Efectos cardiovasculares

En adultos jévenes sanos se ha observado claramente una menor
absorcién de oxigeno y laconsigui ente disminucion delacapacidad de
trabgjo en condiciones de gercicio maximo a partir de una
concentracion de carboxihemoglobina del 5,0%, y en varios estudios
se ha detectado una pequefia disminucion en la capacidad de trabajo
con concentraci onesde carboxihemogl obinade solo 2,3%-4,3%. Estos
efectos pueden tener repercusiones en lasalud delapoblacién general,
en cuanto alalimitacion potencial de ciertas actividades profesionales
o recreativas que reguieren un esfuerzo fisico grande en circunstancias
de exposicién a concentraciones de mondxido de carbono suficiente-
mente altas.

Sin embargo, con los niveles de exposicion a monodxido de
carbono méas comunes en € ambiente son motivo de mayor
preocupacion determinados efectos cardiovasculares (es decir, €l
agravamiento delossintomasdeanginaduranteel gjercicio) quetienen
probabilidad de presentarse en un segmento de la poblacion genera
més pequefio, pero representativo. Este grupo, formado por los
enfermoscon anginacrénica, estaconsiderado actualmenteel demayor
riesgo sensible alos efectos de laexposicion a mondxido de carbono,
baséndose en las pruebas de agravamiento de laangina que se produce
en estos enfermos cuando se exponen a concentraciones de
carboxihemoglobinadel 2,9%-4,5%. Larelacion dosis-respuestapara
los efectos cardiovasculares en pacientes con cardiopatia coronaria
todavia no se ha definido de manera concluyente y no se puede
descartar por el momento laposibilidad de que puedan producirsetales
efectos con concentraciones de carboxihemoglobinainferiores al 2,9
% . Por consiguiente, en el presente documento se examinan nuevos
estudios publicados para determinar los efectos del mondxido de
carbono en €l agravamiento de la angina con niveles de carboxi-
hemoglobina del 2%-6%.

En cinco estudios bési cos se hainvestigado la posibilidad de que
la exposicion a mondxido de carbono favorezca la aparicion de
isquemiamiocardicadurante el gercicio en pacientes con cardiopatia
coronaria. En un estudio inicial se comprobd que la duracion del
gjercicio disminuia considerablemente por la aparicién del dolor de
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pecho (angina) en pacientes con angina de pecho después de la
exposicion a concentraciones de carboxihemoglobina de apenas un
2,9%, lo que representa un aumento de la concentracion de
carboxihemoglobina del 1,6% sobre € valor de referencia. Los
resultadosde unamplio estudio multicéntrico demostraron laaparicion
de efectos en pacientes con angina inducida por € egercicio
reproducible después de la exposicion a concentraciones de
carboxihemoglobina del 3,2%, correspondiente a un aumento de la
concentracion de carboxihemoglobina del 2,0% sobre el valor de
referencia. En otros estudios se observaron efectos semejantes en
pacientes con cardiopatia coronaria obstructivay pruebas deisquemia
inducidapor €l gjercicio despuésdelaexposicidénaconcentracionesde
carboxihemoglobina del 4,1% y 5,9%, respectivamente, lo que
representa un aumento del 2,2% y del 4,2% sobre € valor de
referencia. En un estudio con enfermosdeanginase observaron efectos
con concentraciones del 3% de carboxihemoglobina, lo que representa
un aumento del 1,5% con respecto al valor de referencia. Asi pues, la
concentracion mas baja con ef ectos adversos observados en pacientes
con isquemiainducidapor el gercicio sesitlaentreel 3%y e 4% de
carboxihemoglobina, equivalente a un aumento del 1,5% -2,2% con
respecto al valor de referencia. No se han estudiado |os efectos en los
episodios de isquemiasilenciosa, que son lamayoriade los que se dan
en este tipo pacientes.

Las consecuencias adversas para la salud de la exposicién a
concentraciones bajas de mondxido de carbono en pacientes con
cardiopatiaisquémicason muy dificiles de pronosticar en lapoblacién
de personas con riesgo a causa de enfermedades cardiacas. Se ha
observado que la exposicion a concentraciones de mondxido de
carbono suficientes paraal canzar un 6% de carboxihemoglobina, pero
no para valores inferiores de ésta, aumenta considerablemente el
nimero y lacomplejidad de las arritmias inducidas por € eercicio en
pacientes con cardiopatia coronariay ectopia basica. Este resultado,
junto con los estudios de series cronoldgicas de morbilidad y
mortalidad relacionadas con el mondxido de carbono y los estudios
epidemiol 6gicos con trabajadores de tlneles, que normalmente estan
expuestos alos gases de escape de | os automaviles, parece indicar que
laexposicidn al mondxido de carbono puede crear un mayor riesgo de
muerte repentina por arritmia en pacientes con cardiopatia coronaria,
pero no es una prueba concluyente.

444



Résumé et Conclusions

En evaluaciones anteriores de |os efectos cardiovasculares del
mondxido de carbono se haindicado que parece haber una relacion
lineal entre la concentracion de carboxihemoglobinaen lasangrey la
disminuciondel rendimiento humano con el gjercicio maximo, medido
como absorcién méxima de oxigeno. El rendimiento durante €
gjercicio de las personas jovenes, sanas, no fumadoras disminuye
sisteméti camente con una concentracién de carboxihemoglobinaen la
sangre de alrededor del 5%. En algunos estudios se ha observado
incluso una disminucion a corto plazo de la duracion del gercicio
maximo con nivelesde s6lo un 2,3%-4,3% de carboxihemoglobing; sin
embargo, esa disminucién es tan pequefia que sOlo suscita
preocupacion en el caso de |os atletas de competicion, mas que en las
personas comunes que realizan las actividades cotidianas.

También hay pruebas basadas tanto en consideraciones tebricas
como en estudios experimentales con animales de laboratorio de que
e mondxido de carbono puede afectar negativamente a sistema
cardiovascular, en funcién de las condi ciones de exposicidn utilizadas
en esos estudios. Aungue se han observado alteraciones en e ritmo y
laconduccion cardiacos en animales sanosy en otrosconinsuficiencia
cardiaca, |os resultados de esos estudios no son concluyentes. El nivel
mas bajo en & cual se han observado efectos varia en funcién del
régimen de exposicion utilizado y de las especies sometidas a prueba.
L os resultados obtenidos en estudios realizados con animales indican
asimismo gue e mondéxido de carbono inhalado puede aumentar la
concentracion de hemoglobinay la razon de hematocrito, probable-
mente como reaccién para compensar €l efecto de la reduccién de la
capacidad de transporte de oxigeno debida al mondéxido de carbono.
Con concentraciones altas de mondxido de carbono, € aumento
excesivo delahemoglobinay el valor hematocrito puedeimponer una
carga adicional al corazén y comprometer el flujo sanguineo de los
tegjidos.

Hay pruebas contradi ctorias de quelaexposicion a mondxido de
carbono favorece la aparicion de aterosclerosis en animales de
laboratorio, y en la mayoria de los estudios no aparecen efectos
medibles. Iguamente, la posibilidad de que e mondxido de carbono
fomente cambios significativos en € metabolismo de los lipidos que
puedan acelerar |la aterosclerosis solamente se indica en un pequefio
nimero de estudios. Cualquier efecto de este tipo sera como maximo
poco perceptible. Por Gltimo, es probabl e que el mondxido de carbono
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inhiba la agregacién de | as plaguetas més que fomentarla. En general
se dispone de pocos datos que indiquen que probablemente se
produciria un efecto aterogénico por la exposicion en poblaciones
humanas con las concentraciones de mondxido de carbono que
normalmente se encuentra en el medio ambiente.

Efectos pulmonares agudos

No es probable que e mondxido de carbono tenga ningin efecto
directo en € tegido pulmonar, excepto en concentraciones
extremadamente altas asociadas con laintoxicacion por mondxido de
carbono. Los estudios de los efectos del mondxido de carbono en la
funcion pulmonar realizados con personas se complican por lafatade
unainformaci 6n adecuada sobre laexposicion, el pequefio nimero de
personas estudiadasy labrevedad delasexposicionesinvestigadas. La
exposicion ocupaciona o occidental alos productos de combustion y
lapirdlisis, particularmente en espacios cerrados, pueden producir una
disminucion aguda de la funcién pulmonar si las concentraciones de
carboxihemoglobina son altas. Sin embargo, es dificil separar los
efectos potenciales del monodxido de carbono de los correspondientes
aotras sustancias del humo y los gases de escapeirritantes del aparato
respiratorio. En estudios de poblaciones comunitarias sobre el
monoxido de carbono en € aire ambiente no se ha encontrado una
relacion significativa con la funcién, la sintomatologia y las
enfermedades pulmonares.

Efectos cerebrovasculares y en el neurocomportamiento

No se han notificado pruebas fidedignas demostrativas de una
reduccion de lafuncidn del neurocomportamiento en adultos jovenes
sanos con concentraciones de carboxihemoglobina inferiores al 5%.
Los resultados de los estudios realizados con una concentracion de
carboxihemoglobina del 5% o superior son equivocos. En gran parte
delasinvestigacionesrealizadas con un 5% de carboxihemoglobinano
seobservé ninglin efecto, incluso cuandointervenian comportamientos
semejantes a los af ectados en estudios con concentraciones més altas
de carboxihemoglobina. Sin embargo, los investigadores que no
pudieron encontrar una disminucion del neurocomportamiento
relacionada con el mondxido de carbono con concentraciones de
carboxihemoglobinadel 5% o superiorestal vez utilizaran pruebasque
no eran suficientemente sensibles para detectar de manera fidedigna
pequefios efectos del mondéxido de carbono. Asi pues, teniendo en
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cuenta las pruebas empiricas, se puede decir que las concentraciones
decarboxihemoglobinasuperioresoigualesal 5% pueden producir una
disminucion de lafuncidn del neurocomportamiento. Sin embargo, no
sepuede afirmar con seguridad quel os nivel esde carboxihemogl obina
inferiores a 5% no tengan ningun efecto. Sin embargo, solamente se
han estudiado adultos jévenes sanos Uutilizando pruebas cuya
sensibilidad se puede demostrar y concentraciones de
carboxihemoglobina del 5% o superiores. Por consiguiente, no se ha
investigado el problema de los grupos con riesgo especial de efectos
del mondéxido de carbono en € neurocomportamiento.

Un caso especia es € de las personas que estan tomando
medicamentos con efectos depresores primarios o secundarios, en las
que cabria esperar que se agravara la disminucién del neuro-
comportamiento relacionada con e mondxido de carbono. Otros
grupos posiblemente con méas riesgo en cuanto a los efectos en el
neurocomportamiento inducidos por e mondxido de carbono son los
ancianos y los enfermos, pero en estos grupos no se ha evaluado tal

riesgo.

En circunstancias normales, el cerebro puede aumentar el flujo
sanguineo o laextraccidn de oxigeno de lostejidos para compensar la
hipoxia provocada por la exposicion a mondxido de carbono. La
respuesta general del sistema cerebrovascular es semejante en el feto,
en el recién nacido y en el animal adulto; sin embargo, todavia se sabe
poco acerca del mecanismo que determina € aumento del flujo
sanguineo en el cerebro. En realidad, parece probable que el aumento
del flujo sanguineo se deba a varios mecanismos que actlan
simultdneamente, en ellos podrian intervenir aspectos metabdlicos y
neurales, asi como la curva de disociacion de la oxihemoglobina, los
niveles de oxigeno en los tejidos e incluso un efecto histotdxico del
mondxido de carbono. Tampoco se sabe s estos mecanismos
compensatorios seguirian funcionando con éxito en una serie de
condiciones en las que e cerebro y su sistema vascular se ven
comprometidos (es decir, apopl€jia, traumati smos craneoencefdlicos,
arteriosclerosis e hipertension). El envejecimiento aumenta la
probabilidad de estas|esionesy enfermedades. También esposibleque
existan diferencias individuales con respecto a la sensibilidad a la
carboxihemoglobinay |os mecanismos compensatorios.
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L os comportamientos que requieren una atencién constante o un
rendimiento duradero son los més sensibles a las ateraciones
provocadas por la carboxihemoglobina. El grupo de estudi oshumanos
sobre la coordinacion entre las manos y los ojos (seguimiento
compensatorio), la deteccion de manifestaciones no frecuentes
(vigilancia) y e rendimiento continuado ofrece las pruebas més
convincentesy defendibles de losefectosdelacarboxihemoglobinaen
el comportamiento a concentraciones de apenas un 5%. Sin embargo,
estos efectos con concentraciones bajas de exposicion a mondxido de
carbono han sido muy pequefiosy algo controvertidos. No obstante, las
consecuencias potenciales de una deficiencia en la coordinacion y la
vigilanciadel rendimiento continuado de tareas criticas en operadores
de maquinaria como los vehiculos de transporte publico pueden ser
graves.

Toxicidad en el desarrollo

Los estudios realizados en varias especies de animales de
|aboratorio aportan pruebas convincentesde quelaexposicién materna
a 170-230 mg/m? (150-200 ppm) de mondxido de carbono, que da
lugar aalrededor deun 15%-25% de carboxihemogl obina, produce una
reducciéndel peso a nacer, cardiomegalia, retrasosenlaevoluciondel
comportamiento y alteracion de la funcién cognoscitiva. De
experimentos aislados parece deducirse que algunos de estos efectos
pueden estar presentes con concentraciones de solo 69-74 mg/m? (60-
65 ppm,; arededor de un 6%-11% de carboxihemogl obina) mantenidas
durante toda la gestacion. Los estudios en los que se relaciona la
exposicion humana a mondxido de carbono de fuentes del medio
ambiente o del humo de los cigarrillos con una reduccion del peso al
nacer son motivo de preocupacion debido al riesgo detrastornosen el
desarrollo; sin embargo, en muchos de estos estudios no se han tenido
en cuentatodas| asfuentesde mondxido de carbono. Losdatosactual es
relativos a nifios que parecen indicar una vinculacién entre la
exposicion al monodxido de carbono del medio ambientey el sindrome
de muerte stbita del |actante son poco convincentes.

Otros efectos sistémicos
Diversosestudioscon animal esdelaboratorio parecenindicar que

el metabolismo enzimatico de los compuestos xenobidticos puede
verse afectado por la exposicién al mondxido de carbono. Sin
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embargo, la mayoria de los autores de estos estudios ha llegado a la
conclusién de que los efectos en e metabolismo cuando las
concentraciones de carboxihemoglobina son bajas (#15%) pueden
atribuirse por entero a la hipoxia de los tejidos producida por €l
aumento del nivel de carboxihemoglobina, debido a que no son
superioresalosefectosproducidospor nivelescomparablesde hipoxia
hipédxica. Con niveles mayores de exposicién, cuando las
concentraciones de carboxihemoglobina superan € 15%-20%, €l
monoxido de carbono puede inhibir directamente la actividad de las
oxidasas de funciones multiples. La disminucion del metabolismo
xenobiético que se observa con laexposicion a mondxido de carbono
puede ser importante para las personas sometidas a tratamiento con
medicamentos.

Se ha sefialado que lainhal acidn de nivel es altos de mondxido de
carbono que dan lugar a concentraciones de carboxihemoglobina
superiores al 10%-15% provocan varios otros efectos sistémicos en
animalesdelaboratorio, asi como efectosen | as personas af ectadas por
una intoxicacion aguda por monoxido de carbono. Lostejidos con un
metabolismo de oxigeno muy activo, como el corazén, el cerebro, €
higado, el rifion y el musculo, pueden ser particularmente sensibles a
la intoxicacion por mondxido de carbono. Los efectos de las
concentraciones el evadas de mondxido de carbono en otrostejidos no
son tan bien conocidos, por 1o que hay més dudas acercade ellos. En
la bibliografia hay informes de efectos en e higado, € rifion, los
huesosy lacapacidad inmunitariadel pulmoény el bazo. Por o general
se esta de acuerdo en que los dafios graves de los tegjidos que se
producen durante unaintoxicaci 6n aguda por monéxido de carbono se
deben auno o varios de los siguientes factores: 1) isquemia debida a
laformacion de carboxihemoglobing, 2) inhibicion delaliberacion de
oxigeno a partir de la oxihemoglobina, 3) inhibicion de lafuncion de
los citocromos celulares (por ejemplo las oxidasas citocromicas) y 4)
acidosis metabdlica

S6lo hay datos de un valor relativamente escaso que apuntan a
posibles efectos del mondxido de carbono en laactividad fibrinolitica,
y esto Unicamente con niveles de exposicion a monoxido de carbono
bastante elevados. Asimismo, si bien hay ciertos datos que parecen
indicar también que hay efectos perinatales (por eemplo, peso
reducido a nacer, disminucién del ritmo de desarrollo postnatal,
sindrome de muerte sibitadel lactante) asociados con laexposicién al
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monoxido de carbono, las pruebas son insuficientes para confirmar
cuantitativamente dicha asociacion en e ser humano o establecer
cualquier relacion pertinente entre la exposicion y el efecto.

Adaptacion

Las Unicas pruebas de compensacion a corto o largo plazo del
aumento de la concentraci én de carboxihemoglobinaen lasangre o de
la adaptacion a él son indirectas. Los datos de animales de experi-
mentacion indican que el aumento de la concentracion de carboxi-
hemoglobina produce respuestas fisiolégicas que tienden a
contrarrestar otros efectos nocivos de la exposicion a mondxido de
carbono. Dichas respuestas son: 1) aumento del flujo de sangre
coronaria, 2) aumento del flujo de sangre cerebral, 3) aumento de la
hemogl obina mediante unamayor hematopoyesisy 4) mayor consumo
de oxigeno en los musculos.

L asrespuestas compensatoriasacorto plazo en € flujo sanguineo
0 €l consumo de oxigeno pueden no ser completas, o incluso pueden
no existir en ciertas personas. Por g emplo, se sabe por estudios con
animales de laboratorio que el flujo sanguineo coronario aumentacon
la€elevacion de la carboxihemoglobinay en estudios clinicos humanos
se ha demostrado que las personas con cardiopatia isquémica
responden a los niveles mas bajos de carboxihemoglobina (6% o
menos). La consecuencia es que en algunos casos de trastornos
cardiacos se altera el mecanismo compensatorio a corto plazo.

Los estudios redlizados sobre neurocomportamiento ponen
manifiesto que no se produce una disminucion debidaa mondxido de
carbono de manera constante en todos los casos, o incluso en los
mismos estudios, y no se ha demostrado una relacion dosis-respuesta
con el aumento de los niveles de carboxihemoglobina. De estos datos
se deduce que podria haber algiin umbral o desfase en el mecanismo
compensatorio, por gemplo un aumento del flujo sanguineo. Sin
pruebas fisiol dgicas directas en animal es de [aboratorio, o preferible-
mente en € ser humano, este concepto no pasa de ser una hipdtesis.

En € caso de que pudiera demostrarse en el ser humano, €
mecanismo mediante el cual se produce la adaptacion alargo plazo se
supone que es un aumento de la concentraci 6n de hemogl obina debido
auna elevacion de lahematopoyesis. Estaalteracion de laproduccién
de hemoglobina se ha demostrado repetidas veces en estudios con
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animales de laboratorio, pero no se han realizado recientemente
estudiosqueindiquen o sugieran que se haobtenido o puede obtenerse
algin beneficio de adaptacion. Ademas, aun en el caso de que €
aumento de lahemogl obina sea una caracteristica de laadaptacion, no
se ha demostrado que se produzca con concentraciones bajas de
mondxido de carbono en el medio ambiente.

Exposicion al monoxido de carbono combinada con
la altitud, las drogas y otros contaminantes del aire
y factores del medio ambiente

Efectos de la altitud elevada

Aunque hay muchosestudiosen los que se comparany contrastan
los efectos de lainhalacién de mondxido de carbono con los debidos
alaexposicion alaaltitud, son relativamente pocoslosinformes sobre
| os efectos combinados de la inhalacion de mondxido de carbono con
laaltitud. Hay datos que respaldan la posibilidad de que los efectos de
estos dos factores de hipoxia sean como minimo aditivos. Estos datos
seobtuvieron con concentracionesde mondxido de carbono demasiado
elevadas para ser muy significativas a efectos de reglamentacion.

Son aln menos los estudios de los efectos a largo plazo del
mondxido de carbono aunaaltitud el evada. Estosestudiosindican que
hay pocos cambios a concentraciones de monoéxido de carbono por
debajo de 110 mg/m? (100 ppm) y altitudes inferiores a 4570 m. Sin
embargo, el feto puede ser particularmente sensible a los efectos del
mondxido de carbono con la altitud; esto es particularmente aplicable
con niveles elevados de mondxido de carbono asociados con €l habito
de fumar de lamadre.

Interaccion del mondxido de carbono con las drogas

Hay pocainformacion directadisponiblesobreel posibleaumento
delatoxicidad del mondxido de carbono debido a consumo o €l abuso
concomitante de drogas; sin embargo, algunos datosindican que esun
problema preocupante. Hay algunas pruebas de que pueden producirse
interacciones entre los efectos de las drogas y la exposicion a
monoxido de carbono en ambas direcciones, es decir, € consumo de
drogas puede aumentar la toxicidad del mondxido de carbono y la
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exposicion al mondxido de carbono puede alterar 1os efectos toxicos
0 de otro tipo de las drogas. Casi todos los datos publicados
disponibles sobrelacombinacion del mondxido de carbono condrogas
serefieren al consumo de acohal.

El consumo y €l abuso de drogas psicoactivasy de alcohol estén
generalizados en la sociedad. Debido a efecto del monéxido de
carbono en la funcidn cerebral, cabe prever interacciones entre el
mondxido de carbono y las drogas psicoactivas. Por desgracia, apenas
hay investigaciones sistematicas que se hayan ocupado de esta
cuestion. Por otra parte, se han realizado pocas investigaciones en las
gue se hayan utilizado model os paral os efectos previstos derivados de
combinaciones de tratamientos. Asi pues, con frecuenciaesimposible
determinar si 1os efectos combinadosdelaexposicién alasdrogasy al
monoxido de carbono son aditivos o tienen caracteristicasdistintas. Es
importante reconocer que incluso los efectos aditivos de las
combinaciones puedentener importanciacl ini ca, especialmente cuando
la persona no es consciente del peligro combinado. Las pruebas més
concluyentes de una interaccion potencialmente importante del
mondxido de carbono proceden de estudios con acohol tanto en
animales de laboratorio como en € ser humano, en los que se han
obtenido por lo menos efectos aditivos. La importancia de esto
aumenta por la incidencia muy probable de la combinacion del
consumo de acohol con laexposicién a mondxido de carbono.

Combinacion de la exposiciéon al monoxido de carbono con otros
contaminantes del aire y factores del medio ambiente

Muchos de los datos relativos a los efectos combinados del
mondxido de carbono y de otros contaminantes presentes en el aire
ambi ente se basan en experimentos con animales de laboratorio. Slo
se conoce un pequefio nimero de estudios en el ser humano. En los
primeros estudios realizados en personas sanas sobre contaminantes
comunes del aire, como e mondxido de carbono, e didxido de
nitrégeno, € ozono o el nitrato de peroxiacetilo, no se consiguio
demostrar ninguna interaccion debida a la exposicidén combinada. En
estudios de laboratorio no se observé ninguna interaccién después de
una exposicion combinada a mondxido de carbono y contaminantes
comunes del aire ambiente, como el didxido de nitrégeno o el didxido
deazufre. Sin embargo, se observé un efecto aditivo traslaexposicidn
combinada a concentraciones elevadas de monéxido de carbono y
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Oxido nitricoy un efecto sinérgico despuésdelaexposicién combinada
amondxido de carbono y ozono.

Las interacciones toxicologicas de los productos de la
combustion, fundamentalmente el mondéxido de carbono, € anhidrido
carbonico y el &cido cianhidrico, en las concentraciones producidas
normalmente por los fuegos interiores y exteriores, han puesto de
manifiesto un efecto sinérgico tras la exposicién al monéxido de
carbono més el anhidrido carbénico y un efecto aditivo con el &cido
cianhidrico. También se observaron efectos aditivos cuando se
combinaban el monodxido de carbono, € é&cido cianhidrico y una
concentracion bajade oxigeno; laadicién deanhidrido carbonico aesta
combinacion fue sinérgica.

Por Ultimo, hay estudios que indican que diversos factores del
medio ambiente, como lapresion térmicay el ruido, puede ser factores
determinantes importantes de efectos paralasalud si se combinan con
la exposicion a mondxido de carbono. De los efectos descritos, €
Unico posiblemente con mayor interés para la exposicion humana
normal es la mayor disminucién del rendimiento del gjercicio que se
observacuando lapresion térmicase combinacon 57 mg demondxido
de carbono/m? (50 ppm).

Humo del tabaco

Ademés de ser unafuente de monoxido de carbono tanto paralos
fumadores como paralosno fumadores, el humo del tabaco estambién
una fuente de otras sustancias quimicas que pueden tener una
interaccion con e mondxido de carbono del medio ambiente. Losdatos
disponibles parecen demostrar de manera convincente que la
exposicion aguday crénicaa mondxido de carbono atribuidaa humo
del tabaco puede afectar al sistema cardiopulmonar, pero la posible
interaccion del mondxido de carbono con otrosproductosdel humo del
tabaco crea confusion en los resultados. Ademas, no esta claro si el
aumento adicional delacarboxihemoglobinadebido alaexposicionen
€l medio ambiente seriaen realidad aditivo con las concentraciones de
carboxihemoglobinael evadas créni camentedebido al humo del tabaco,
puesto que puede haber cierta adaptacion fisiol dgica.
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Evaluacion de subpoblaciones potencialmente con
riesgo derivado de la exposicion al monéxido de
carbono

Lamayor parte delainformacion sobrelos efectos del mondxido
de carbono para la salud se refieren a dos grupos de poblacion
cuidadosamente definidos. adultos sanos jovenes y pacientes con
cardiopatia coronaria diagnosticada. De acuerdo con los efectos
conocidos descritos, los pacientes con isquemia inducida por el
giercicio reproducible parecen ser los mejor definidos como grupo
sensible dentro de la poblacién general que corre un riesgo mayor de
experimentar efectos preocupantes en la salud (es decir, menor
duracion del gercicio debido a agravamiento de los sintomas
cardiovasculares) con las concentraciones de exposicion al mondxido
de carbono del medio ambiente o las proximas a ellas que dan lugar a
un descenso de los niveles de carboxihemoglobina a 3%. Un grupo
sensible més pequefio de individuos sanos experimenta una duracién
menor del gercicio con niveles andlogos de exposicion al mondxido
de carbono, pero sélo durante un gjercicio maximo de corta duracién.
Por consiguiente, la disminucion de la duracién del eercicio en la
poblacién sana deberia preocupar sobre todo a los atletas de
competicion, mas que a la poblacion normal que lleva cabo las
actividades habituales de la vida cotidiana

Sin embargo, €l trabgjo tanto clinico como tedrico y la
investigaci on experimental en animales de laboratorio pueden llevar a
lahip6tesis de que al gunos otros grupos de poblaciéntal vez corran un
riesgo probable derivado de la exposicion a mondxido de carbono.
L os grupos de riesgo probable identificables se pueden clasificar en
funcion de las diferencias por razén de sexo; la edad (por ejemplo,
fetos, nifios pequefiosy ancianos); |as variaciones genéticas (es decir,
anomaliasdelahemoglobinag); enfermedadesexistentesanteriormente,
conocidaso desconocidas, yaquereducenladisponibilidad deoxigeno
para teidos criticos; o € uso de medicamentos, drogas de
esparcimiento o alteraciones del medio ambiente (por ejemplo,
exposicion a otros contaminantes del aire o aunaaltitud elevada). Por
desgracia, actuamente se dispone de pocas pruebas empiricas que
permitan especificar los efectos para la salud asociados con la
exposicion a mondxido de carbono del medio ambiente o a una
concentracion préxima para la mayoria de los grupos con riesgo
probable.
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Intoxicacion por monéxido de carbono

El presente documento se ocupa en su mayor parte de las
concentraciones relativamente bagjas de monéxido de carbono que
inducen efectos en ser humano en el margen inferior deladeteccion de
la carboxihemogl obina mediante |a tecnologia médica actual, o cerca
de dicho margen. Ahora bien, los efectos asociados con laexposicidn
a este contaminante van desde los cardiovasculares y de
neurocomportamiento mas leves a concentraciones bajas en el medio
ambiente hastalainconscienciay la muerte tras una exposicion aguda
a concentraciones el evadas de mondéxido de carbono. Lamorbilidad y
lamortalidad debidas a estas Ultimas exposi ciones pueden ser motivo
de preocupacién importante parala salud publica.

Al mondxido de carbono se debe un porcentagje elevado de las
intoxicaciones y muertes accidentales notificadas en todo e mundo
cadaafio. Se dan ciertas condicionestanto del medio ambienteinterior
como del exterior que provocan la exposicion de un pequefio
porcentaje de la poblacin a concentraci ones peligrosas de monoxido
de carbono. En el exterior, las mayores concentraciones de mondxido
de carbono se registran cerca de los cruces de calles, con un tréfico
intenso, cerca de los gases de escape de |os motores de combustion
internay de fuentesindustriales y en zonas poco ventiladas, como los
aparcamientos cerrados y los tlneles. En espacios interiores, las
concentracionesdemondxido de carbono a canzan un nivel maximo en
loslugares detrabajo o los hogares que tienen aparatos de combustion
defectuosos o mal ventilados o bien con corrientes descendentes o
contracorrientes.

Es escasa la correlacion entre los sintomas y los signos de la
intoxicacion aguda por monéxido de carbono y e nivel de
carboxihemoglobina medido en el momento de lallegada a hospital.
Los niveles de carboxihemoglobina inferiores al 10% no se suelen
asociar con sintomas. A concentraciones mayores de carboxi-
hemoglobina, del 10%-30%, pueden producirse sintomasneurol 6gicos
debidosalaintoxicacién por mondxido de carbono, por ejemplo dolor
de cabeza, mareos, debilidad, nauseas, confusion, desorientacidn y
ateraciones visuales. Con una exposicion continua, que produce
niveles de carboxihemoglobinadel 30% al 50%, se observa disneapor
esfuerzo, aumento del ritmo del pulso y la respiracion y sincope.
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Cuando |as concentraciones de carboxihemoglobina son superiores a
50%, puede producirse coma, convulsionesy paro cardiopulmonar.

En la intoxicacion por mondxido de carbono se producen con
frecuenciacomplicaciones(muerteinmediata, trastornosdel miocardio,
hipotensién, arritmias, edema pulmonar). Tal vez el efecto més
insidioso de laintoxicacién por mondxido de carbono sealaaparicion
retardada de trastornos neuropsiquiétricos en un plazo de una a tres
semanas, junto con consecuencias para € neurocomportamiento,
especialmente en los nifios. Laintoxicacion por mondxido de carbono
durante el embarazo representa un riesgo elevado para la madre,
aumentando latasa de complicaciones acorto plazo, y también para el
feto, provocando la muerte fetal, trastornos del desarrollo y lesiones
anoxicas cerebrales. Ademés, la gravedad de la intoxicacion fatal no
se puede evaluar por latasa materna.

La intoxicacién por monodxido de carbono se produce con
frecuencia, tiene consecuencias graves, incluso la muerte inmediata,
Ileva consigo complicacionesy secuelastardiasy con frecuenciasela
pasa por ato. Hay que fomentar los esfuerzos de prevenciéon y de
educacién publicay médica.

Valores indicativos recomendados por la OMS

Lossiguientes val oresindicativos (val ores redondeados en ppm)
y los periodos de exposicién como promedio ponderado por el tiempo
se han determinado de manera que no se supere la concentracion del
2,5% de carboxihemoglobina, incluso cuando una persona normal
realice un gercicio ligero o moderado:

100 mg/m?® (87 ppm) durante 15 min
60 mg/m? (52 ppm) durante 30 min
30 mg/m?® (26 ppm) durante una hora
10 mg/m?® (9 ppm) durante ocho horas
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Absorption, 5, 124, 133
Adaptation, 14, 15, 200, 210, 211, 272-274
at high atitude, 336
in smokers, 17, 278, 323, 346
Age
and carboxyhaemoglobin level, 99
asrisk factor, 12, 15, 18, 174, 336, 337
Agricultura burning, 42, 43, 48
Aircraft, 40, 124-126, 132, 133, 326
Air pollutants, 16-18, 240, 241, 248, 249, 255, 275-277, 300-305, 316, 348
— see also individual air pollutants
Alcohol, 15, 16, 237-240, 274, 275
Altitude, 18, 101, 123, 133, 172, 210, 316
in combination with carbon monoxide exposure, 15, 200, 210, 246-
248, 319-327, 335, 336, 342, 343, 348
effect on carbon monoxide concentrations, 67
effect on carbon monoxide emissions, 101, 320, 321
effect on carboxyhaemoglobin formation, 321, 322
effect on oxygen partial pressure, 124
and haematocrit ratio, 177
and pulmonary hypertension, 176
Ambient air monitoring, 2, 3, 25, 71-77, 89, 93, 345
Anaemia, 123, 135, 137, 141, 294, 295, 335, 340, 348
Angina, 8, 9, 126, 280-293, 298, 338
Arrhythmogenic effects, 9, 10, 19, 163-166, 201, 202, 295-298, 308, 339
Atherosclerosis, 10, 12, 179-186, 205, 206
Atmospheric lifetime, 60-62, 67, 69
Auditory effects, 263, 277, 278

Barbiturates, 239 — see also Drugs; Psychoactive drugs
Behaviour, 11, 12, 190-200, 209, 217, 218, 235, 259-272, 274, 275, 336 —
see also Neurobehavioural effects
Binding
to cytochrome oxidase, 5, 7, 154, 156-160
to cytochrome P-450, 5, 155, 156
to haemoglobin, 7, 8, 137, 140, 150
to myoglobin, 5, 7, 150-155
of oxygen to haemoglobin, 5, 35, 140, 150, 212, 213
Biological exposure index, 122, 125
Biological monitoring — see Measurement, in blood; Measurement, in
exhaled breath
Biological tolerance limit, 122
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Birth weight, 12-14, 214, 215, 225-227, 235, 236, 312, 313, 315, 316, 325,
336, 342, 343

Brain electrical activity, 270-272

Brain metabolism, 196-198, 209

Breath
determining levelsin, 6, 34-37
measurements in populations, 93-99

Carbon dioxide, 16, 125, 139, 221
as combustion product, 39, 40, 241, 242, 244, 249-251
interference with carbon monoxide, 23
as product of carbon monoxide metabolism, 49, 138, 150, 157
Carboxyhaemoglobin
background levels of, 4, 124, 278, 346
and carbon monoxide concentration, 4, 6, 98, 99, 121, 144, 322, 330
dissociation curve, 147, 220
effects associated with — see individual effects
formation of, 1, 5, 136-149, 321, 345
guidelinesfor, 347
levelsin fetus, 212, 213, 220, 310, 314, 336
levelsin poisoning cases, 329, 330
levelsin populations, 4, 90-101
levelsin smokers, 4, 70, 91-94, 100, 122, 126, 127, 129-131, 133,
183, 213, 278, 312, 325, 342, 346
measurement of, 6, 27-34, 222, 223
Carboxymyoglobin, 143, 153-155
Cardiac arrhythmia, 9, 10, 19, 163-166, 210, 212, 295-298, 308, 339
Cardiac hypertrophy, 172, 173, 176, 247
Cardiomegaly, 12, 171-177, 203, 204, 210, 216, 227-230, 235, 248, 336
Cardiovascular system
development of, 227-230
diseases of, 254, 280-283, 299-310
effects on, 8-10, 162-186, 212, 230, 256-258, 280-293, 321, 323-325
Ceiling limit, 120-123
Central nervous system, 190-200
Cerebral blood flow, 12, 14, 170, 190-196, 209, 256, 257, 273
Chronic obstructive pulmonary disease, 100, 293, 294, 335, 341, 348
Cigarette smoke — see Environmental tobacco smoke; Smoking; Tobacco
smoke
Coad stoves, 2, 57, 71, 116
Coburn-Forster-Kane (CFK) model, 6, 7, 143-149, 321, 324, 347
Combustion, 2, 38-58
engines, 50-52
products of, 241-245, 249, 254
Commuting, 4, 70, 77, 80-83, 106, 109, 111, 113 — see also Motor
vehicles
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Concentrations, 86
in ambient air, 2, 18, 74-77, 83-85, 344, 345
background, 59, 344
global, 2, 59, 68, 69
in ice skating rinks, 80, 106, 114, 345
inindoor air, 2, 18, 77-80, 103-119, 345
in megacities, 101-105
in motor vehicles, 4, 70, 77, 80-83, 109, 113, 132, 345
Congestive heart failure, 302-304, 335, 339
CO-Oximeter, 29, 34, 222, 223, 225, 281-283, 325, 335, 337-339, 342
Coronary artery disease, 9, 10, 17, 282, 284, 288, 289, 296, 298, 307, 325,
335, 337-339, 342
Coronary blood flow, 14, 165, 167, 168, 298, 299
Cyanide, 16, 240-244, 249, 276
Cytochrome oxidase, 5, 7, 13, 150-152, 154-160, 237
Cytochrome P-450, 5, 125, 150-152, 155, 156, 158, 159, 221, 239, 342

Denver Personal Monitoring Study, 25, 71, 74-77, 89
Detectors, 25-27, 349
Developmental toxicity, 12, 13, 211-235, 336
Dichloromethane, 122, 125, 158, 159, 276, 335, 342
Diffusion, 35, 36, 136, 137, 139, 142, 143, 220, 221, 257, 310, 345
Distribution, 59-69
dtitudinal variation in, 67
global, 64-69
intracellular, 150-153
latitudinal variation in, 59, 61-63, 66-69
seasonal variation in, 60, 64, 66
Drugs, 11, 13, 15, 16, 18, 135, 155, 221, 235, 237-240, 274, 275, 286, 288,
289, 335, 341, 348

Electrocardiograms, 126, 163-165, 201, 243, 248, 280-293, 295-298, 308
Elimination, 6, 136, 139, 148, 160, 161, 182, 212, 220, 327, 332, 336
Emissions, 2, 38-58

global, 38, 39, 60, 62, 63, 68, 69

from indoor sources, 53-58

from industrial sources, 2, 40-43, 45-48, 52, 53

latitudinal distribution of, 59

from natural sources, 39, 42, 48, 53, 67

seasonal variation in, 60, 62, 64

from transportation sources, 2, 40, 41, 43-47, 50, 51, 69
Endogenous production, 6, 134-136, 138, 143, 157, 161, 335, 340, 349
Environmental tobacco smoke, 71, 118-119, 132-133, 159, 278, 308-309
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Exercise
carbon monoxide diffusion during, 139, 153, 257
cardiorespiratory effects during, 8-10, 17, 256-258, 277, 279, 280,
293, 294, 323, 324
cardiovascular effects during, 203, 256-258, 280-293, 296, 297
effects on carbon monoxide concentrations in breath, 94, 95
effects on carboxyhaemoglobin formation, 6, 147
oxygen uptake during, 155, 256, 257, 277
performance, 10, 17, 249, 269, 277, 287, 323, 324, 335, 339
Exposure, 70-133
components of, 87-89
definitions of, 88, 89
estimating, 71-74, 85, 87-90
indoors, 3, 77-80, 103-119
measurement of, 90-101
modelling of, 3, 89, 90
from motor vehicles, 3, 4, 77, 80-85, 106, 113, 114, 128-133
outdoors, 83-86
sources of — see Sources
in workplace, 4, 5, 71, 119-133, 305-307, 345, 347

Fetal carboxyhaemoglobin, 149, 212, 213, 220, 310, 311, 314, 336
measurement of, 222, 223

Fetal haematocrit, 179

Fetotoxicity, 15, 19, 179, 223-225, 234, 310-315, 344, 348 — see also
Developmental toxicity; Prenatal exposure

Field studies — see Persona monitoring field studies

Fine motor skills, 263, 264

Fireplaces, 53, 106, 107, 114-116

Forest fires, 39, 42, 53, 59, 69

Fuel, 2, 40, 41, 50, 51

Gas appliances, 2, 55, 56, 78, 79, 95
ovens/stoves/ranges, 2, 55, 56, 71-75, 78, 106, 109, 111-115, 117,
345
space heaters, 56, 57, 106, 107, 114-117
Gas chromatography, 1, 23, 29, 223, 281
Geysers — see Water heaters
Guidelines
for carboxyhaemoglobin, 347
EPA outdoor standard, 96, 97
NIOSH standard, 129
occupational exposure limits, 120-124
standard for carbon monoxide detectors, 26
WHO air quality, 19, 70, 101-103, 347
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Haematological disorders, 135, 141, 142, 335, 340, 348

Haematology, 10, 141, 177-179, 204, 205

Haemodynamics, 166-171, 202, 203

Haemogl obin—carbon monoxide combining capacity, 32, 33, 35

Haldane coefficient/relationship, 6, 35, 37, 140, 144, 147, 151, 222

Halomethanes, 119, 124, 125, 136, 241, 276 — see also Dichloromethane

Heart disease, 280-293, 299-310 — see also Coronary artery disease;
Ischaemia

Heat stress, 16, 17, 245, 249, 277, 348

Hospital admissions, 254, 302-305, 308, 317, 318, 333, 341, 343

Hydrocarbons, 2, 23, 38, 39, 49, 51, 60, 62, 64, 67, 276, 316, 342

Hydrogen cyanide, 16, 240-242, 244, 249, 251, 276

Hydroxyl radicals, 3, 39, 49, 60-62, 64-66, 69, 134

Hyperbaric oxygen, 161, 198, 312-314, 332, 333

Hypoxia, 5, 7, 12, 13, 134, 158, 168, 169, 171, 189-196, 211, 212, 227,
236, 244

Ice skating rinks, 80, 106, 114, 345

Industrial sources, 2, 40-43, 45-48, 52, 53

Infrared absorption, 20, 22, 28, 59

Ischaemia, 9, 13, 14, 17, 163-166, 201, 237, 280-293, 296-299, 303, 338

Kerosene space heaters, 56, 57, 78, 106, 107, 111, 113-115, 117, 254

Lung disease — see Chronic obstructive pulmonary disease; Pulmonary
disease; Respiratory effects

Lung function, 11, 188, 189, 208, 251-256

Lung morphology, 186-188, 207, 250, 251

Mass balance, 60, 62, 63, 65
M easurement
inambient air, 1, 20-27
inblood, 1, 6, 27-34, 222, 223
in exhaled breath, 6, 34-37
using persona monitors, 3, 25
Mechanism of action — see Carboxyhaemoglobin, formation of
Megacities, 101-105
Metalloproteins, 5, 150, 152 — see also Cytochrome ¢ oxidase;
Cytochrome P-450; Myoglobin
Methane, 2, 23, 30, 31, 39, 59-62, 65, 69
Methyl chloroform, 60, 64, 65
Methylene chloride — see Dichloromethane
Mitochondria, 151, 153, 154, 156-159, 173, 186, 187, 207, 245
Mixed-function oxidases, 13, 119, 155, 156, 235, 239 — see also
Cytochrome P-450
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Mortality, 18, 19, 54, 242, 250, 254, 299-302, 305-307, 311, 327, 328,
337-339, 343, 344

Motor vehicles
concentrationsin, 4, 70, 77, 80-83, 109, 113, 132, 345
emissions from, 2, 40, 41, 43-47, 50, 51, 69

Myocardial ischaemia— see |schaemia

Myoglobin, 135, 138, 228
binding to, 5, 7, 143, 150-155
in oxygen transport, 7, 142, 143, 339

Neurobehavioural effects, 11, 12, 14, 19, 230-232, 235, 317-319, 325, 326
Neurochemical effects, 232-234

Neuromuscular effects, 234, 235

Nitric oxide, 196, 240, 242, 249, 276

Nitrogen oxide, 16, 83, 241, 248, 256, 276, 300, 302, 304, 305, 316
Noise, 16, 245, 249, 277, 278

Non-dispersiveinfrared (NDIR) techniques, 1, 21-23, 25

Occupational exposure, 4, 5, 71, 119-133
effects on health, 252-254, 305-307
levelsof, 4, 77, 345
limits for, 120-124
typesof, 4, 5, 71, 77, 124, 125, 347
Oceans, 38, 39, 67
Oxygen
binding to haemoglobin, 5, 35 — see also Oxyhaemoglobin
carrying capacity, 5, 8, 134, 143, 177, 194, 221, 241, 258, 335, 336,
338-340
hyperbaric, 161, 198, 312-314, 332, 333
partial pressure of, 7, 8, 35, 139-143, 151-154, 157, 158, 168, 221,
273, 298
role in combustion, 49
transport of, 220-222, 342
uptake during exercise, 155, 256, 257, 277
Oxyhaemoglobin, 5, 8, 12, 13, 33, 137, 139-141, 145, 222, 237, 322, 339
dissociation curve, 141, 142, 171, 314, 326
Ozone, 3, 16, 39, 60, 61, 66, 69, 83, 249, 256, 276, 301-304

Partial pressure
of carbon monoxide, 8, 35, 36, 99, 137, 139, 140, 151, 153, 158
of oxygen, 7, 8, 35, 139-143, 151-154, 157, 158, 168, 221, 273, 298
Particul ate matter, 251, 255, 300-304
Performance, 263-272
Peroxyacyl nitrates, 16, 276, 277
Personal exposure monitors (PEMs), 3, 25, 73-77, 83, 85, 89, 97, 106, 108,
349
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Personal monitoring field studies, 74-77, 96, 97, 106, 108-111

Physical/chemical properties, 20, 21

Placental oxygen transport, 212, 220-222

Poisoning, 11, 13, 18, 19, 198, 236, 307, 308, 312-314, 327-337, 343, 344

Pregnancy, 123, 135, 310-315, 344, 348, 349

Prenatal exposure, 174, 175, 179, 203, 204, 212, 227-235

Psychoactive drugs, 13, 15, 16, 237-240, 341

Pulmonary disease, 99, 100, 255 — see also Chronic obstructive pulmonary
disease; Lung function; Respiratory effects

Pulmonary morphology, 186-188, 207, 250, 251

Pulmonary ventilation, 5, 6, 36, 139, 145, 188, 189, 208, 254, 257, 258,
323, 324, 337

Reaction time, 264

Recommended exposure limit, 120

Reference methods, 22, 28-33

Reoxygenation, 198, 331, 332 — see also Hyperbaric oxygen

Respiratory effects, 186-189, 256-258 — see also Chronic obstructive
pulmonary disease; Lung function; Pulmonary disease

Risk groups, 8, 9, 11, 12, 17, 18, 119, 140, 252, 280-327, 335-344

Sample handling, 30
Sampling, 24
Short-term exposure limit, 120-122
Sinks, 60-64
Smoking, 2, 57, 58, 71, 112, 113, 119 — see also Environmental tobacco
smoke; Tobacco smoke
and carbon monoxide levelsin breath, 98, 100, 101
and carboxyhaemoglobin levelsin blood, 4, 70, 91-94, 100, 122, 126,
127, 133, 183, 213, 278, 312, 325, 342, 346
and cardiorespiratory effects, 251, 279, 280, 323
and cardiovascular disease, 308-310
and effects on atherogenesis and thrombosis, 182-184
and effects on bleeding time, 185
and effects on fetus, 310-312, 315, 316, 325
emissions from, 57, 58, 71, 112, 114, 115, 118, 119, 278
and fetal carboxyhaemoglobin levels, 213, 310, 311
and reduced birth weight, 13, 226, 236, 315, 316, 342
Solid waste disposal, 40, 42, 43, 48
Sources, 38-58, 60, 344
anthropogenic, 1, 2, 4, 38-58
distribution of, 59-69
endogenous, 1, 119, 134-136
indoor, 53-58
natural, 38, 39
Space heaters, 2, 56, 57, 78, 79, 106, 107, 111, 113-117, 126, 254
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Spectrophotometry, 28-30, 33, 34, 222, 223

Standards — see Guidelines

Stationary combustion, 40, 41, 43, 51, 52

Stoves — see Coal stoves; Gas appliances, ovens/stoves/ranges, Wood
stoves

Sudden infant death syndrome, 13, 114, 316, 317

Sulfur dioxide, 16, 241, 248, 254, 300-302, 304, 316

Targeted studies, 106, 108, 111, 113-119

Teratogenicity, 224-227

Threshold limit values, 120, 122

Thrombosis, 179-186, 205, 206

Time budgets, 3, 73, 77, 87, 88, 108, 110

Time-weighted average, 120-123, 128, 129

Tobacco smoke, 2, 17, 57, 58, 91, 106, 107, 112, 113, 115, 118, 119, 183-
185, 251, 276, 278-280, 308-310, 346 — see also Environmental
tobacco smoke; Smoking

Tracking, 264-266, 268

Transportation sources — see also Occupational exposure
emissions from, 2, 40, 41, 43-47, 50, 51, 69
exposure from, 3, 4, 77, 80-85, 106, 113, 114, 128-133

Uptake, 136-149, 220
across alveoli—capillary barrier, 5, 136, 137, 257, 345
by cytochrome oxidase, 5, 7, 154, 156-160
by cytochrome P-450, 5, 155, 156
by fetus, 212, 220, 310, 314, 336
intracellular, 7, 138, 150-160
by myoglobin, 5, 7, 150-155
of oxygen, 8
by soil, 61

Vascular disease, 340

Ventilation — see Pulmonary ventilation
Ventricular fibrillation, 164-166, 201, 202
Vigilance, 12, 266, 267, 271,

Vision, 259-262, 319, 325, 326, 330, 331

Water heaters, 2, 79, 95, 117, 345
Wood stoves, 2, 41, 43, 53, 55, 57, 71, 106, 107, 113-115, 117, 118
Workplace — see Occupational exposure

Xenobiotic metabolism, 13, 119, 125, 155, 156, 158, 235
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