
El viejo monóxido

El monóxido de carbono (CO) es el fruto de la com-
bustión incompleta de la materia orgánica. Cuando los
constituyentes carbonados se queman en presencia de
suficiente cantidad de oxígeno, el producto final es el
dióxido de carbono y el agua. Cuando esta reacción quí-
mica tiene lugar en condiciones precarias de oxígeno, el
producto final es el CO. 

En otro contexto, la sangre, y en particular la hemo-
globina, es la molécula especializada para el transporte
de oxígeno desde el lugar de carga (los pulmones) hasta
su consumo celular (todas las mitocondrias). Hemoglo-
bina y oxígeno forman la oxihemoglobina, y su unión
es un ejemplo de elegancia, armonía e incluso de belle-
za. Como decía un viejo profesor de fisiología, “en la
molécula de hemoglobina puede observarse la poesía de
la creación”. 

Pero la hemoglobina se une a otros elementos y con
otro tipo de enlaces. Cuando se una al CO, forma la de-
nominada carboxihemoglobina, una molécula que for-
ma parte de las denominadas dishemoglobinas junto a
la sulfahemoglobina y la metahemoglobina. Su concen-
tración habitual se halla entre el 1 y el 2% del total de la
hemoglobina en sangre y procede fundamentalmente de
una producción endógena. Se calcula que se producen
0,4 ml/h de CO. Esta producción endógena, según se
demostró en el estudio clásico de Sjostrand1, procede
mayoritariamente del catabolismo de las proteínas del
grupo hem2. Éste se encuentra sobre todo en la hemo-
globina y, en menor cuantía, en la mioglobina y en los
citocromos. Mediante la enzima hemoxigenasa (tanto
en su forma inducible como constitutiva), el grupo hem
se transforma en biliverdina, hierro y CO, de forma
equitativa. La primera se transforma en bilirrubina, el
segundo se recicla y el tercero, dada su gran afinidad, se
une a la hemoglobina para formar la carboxihemoglobi-
na. Las anemias hemolíticas son la principal causa de

aumento de carboxihemoglobina de origen endógeno3,
aunque también se aprecia un ligero aumento en enfer-
medades inflamatorias graves.

Lógicamente, existe también una fuente externa de
producción de CO. El componente exógeno de CO en la
sangre es secundario a su inhalación. El CO ambiental
es fundamentalmente fruto de la contaminación de las
grandes ciudades (coches y calefacciones), aunque no
es desdeñable la participación de los quemadores de gas
en malas condiciones en el interior de los domicilios.
Normalmente se encuentra en un valor inferior a 10
ppm. Su producción está aumentada de forma crónica
en los fumadores (hasta 400-500 ppm en el aire inhala-
do mientras fumamos) y de forma aguda en intoxicacio-
nes, principalmente por intento de autólisis. Se estima
que el CO puede ser responsable de más de la mitad de
las intoxicaciones letales en todo el mundo4.

El monóxido de carbono, dada su alta afinidad por la
hemoglobina (200-250 veces mayor que la del oxígeno),
puede reducir de manera drástica la capacidad de trans-
portar oxígeno, lo cual puede repercutir gravemente en la
salud. Los síntomas secundarios a su toxicidad varían des-
de simples mareos o dolores de cabeza hasta la muerte.

El nuevo monóxido 

No obstante, el CO no es únicamente un gas tóxico,
aunque así pueda parecerlo después de lo expuesto. Du-
rante los últimos años numerosos estudios han puesto
de manifiesto su participación en diversos procesos fi-
siológicos, gracias a su potente actividad como biomen-
sajero, de modo que se han descubierto nuevas caras de
esta vieja molécula. 

La hemoxigenasa se identificó por primera vez en
19685. Inicialmente se utilizó para la caracterización del
proceso de degradación del grupo hem, y no fue hasta
principios de la década de los ochenta cuando se propu-
so su participación en otros procesos bioquímicos. Des-
de entonces se ha descrito su actividad como neurotrans-
misor cerebral6-8, inhibidor de la agregación plaquetaria9,
modulador del tono cardiovascular10-12 y gastrointesti-
nal13, inhibidor de la contracción uterina durante el em-
barazo14 o regulador de la función endocrina de los islo-
tes pancreáticos15.
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No obstante, ha sido su capacidad para actuar como
mediador defensivo frente a estímulos lesivos16-18 la que
más aplicación ha tenido dentro del campo neumológi-
co. Se ha descrito que la hemoxigenasa 1 (HO-1) y el
CO, medido tanto en células del lavado alveolar como
en aire exhalado, se encuentran aumentados en modelos
animales afectados de lesión pulmonar aguda (síndrome
de distrés respiratorio agudo)19-21. En humanos, en un
estudio de Mumby et al22, en el se que estudió a pacien-
tes ingresados en una unidad de cuidados intensivos con
el criterio de síndrome de distrés respiratorio agudo, se
describía que éstos presentaban un aumento de los valo-
res de la proteína HO-1 frente al grupo control en mues-
tras del lavado broncoalveolar y/o tejido pulmonar. El
mecanismo por el que la HO-1 produce citoprotección
mediante la producción de CO es sumamente complejo.
Hasta la actualidad se han descrito diversas hipótesis.
Los estudios realizados in vitro apuntan a que este efec-
to puede ser debido a su capacidad para disminuir la
apoptosis celular, la oxidación celular o la peroxidación
lipídica23. Asimismo, se postula que el CO posee efec-
tos similares contra la apoptosis, a lo que se suma su ca-
pacidad para modular la actividad inflamatoria median-
te la inhibición de la expresión de las citocinas
proinflamatorias y la sobreproducción de citocinas an-
tiinflamatorias, principalmente interleucina 1024,25. In

vivo, desde que Otterbein et al26 usaran por primera vez
en modelos animales la HO-1 como protector frente al
daño pulmonar agudo con efectos beneficiosos, diver-
sos estudios han corroborado dicha hipótesis27-29. Poste-
riormente se estudiaron los cambios que produce la hi-
poxia en la vasculatura pulmonar y se planteó que la
HO-1 puede tener un papel preventivo frente a la infla-
mación, hipertensión pulmonar e hipertrofia de la mus-
culatura vascular inducida por la hipoxia30-31. Si bien es-
tos estudios promueven los efectos beneficiosos de la
HO-1 y del CO, existen en la bibliografía otros que
aportan datos totalmente opuestos32-34, de modo que
continúa el debate sobre su aplicación clínica. Sin duda,
en esta divergencia influye la toxicidad del CO, hecho
que dificulta su uso como arma terapéutica35. Otro papel
que se ha otorgado al CO dentro de la neumología es su
protagonismo en la regulación del control respiratorio
en situaciones de hipoxia, también con resultados dis-
crepantes36,37.

Por lo tanto, todos estos hallazgos indican que el CO
tiene una importante actividad como mediador celular
que antes no se había contemplado. Es interesante seña-
lar que muchas de estas actividades están relacionadas
con otra molécula mucho más popular, que permitió in-
cluso ganar Premios Nobel (nos referimos al óxido ní-
trico) y que ha sido ampliamente estudiada no sólo des-
de el punto de vista fisiopatológico, sino también
diagnóstico y terapéutico. ¿Qué nos impide soñar con
un futuro esplendoroso para el CO?

Viejo y nuevo monóxido de carbono

En definitiva, esa pequeña cantidad de CO que alma-
cenamos en nuestro organismo, este diminuto valor de
carboxihemoglobina que estamos acostumbrados a leer

en el análisis gasométrico (valor no superior al 1,6%)38,
no es únicamente un valor que indica si el paciente con-
tinúa fumando o no (el viejo monóxido de carbono). Se
trata también del reflejo de un marcador biológico, con
diversas e interesantes actividades celulares (el nuevo
monóxido de carbono), que ayuda al correcto funciona-
miento de muchos procesos biológicos y que en un fu-
turo podría utilizarse como marcador de diversas altera-
ciones patológicas. 

Lo viejo y lo nuevo, siempre presentes, se hacen clá-
sicos para saber reconocer en cada huella de nuestra
historia aquella página que deberá ser nuevamente es-
crita. Con otros ojos, con otra perspectiva. Desde la
neumología debemos estar abiertos a esta nueva posibi-
lidad y superar el concepto de que la carboxihemoglobi-
na es “siempre” un enemigo a batir.
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FE DE ERRORES

En el número de agosto de esta revista, en el artículo “Efecto del sulfato de magnesio intravenoso en la exacerbación de la EPOC que
precisa hospitalización: estudio aleatorizado controlado por placebo” (Arch Bronconeumol. 2006;42:384-7), de Juan Abreu González et
al, se han detectado algunos errores:

– En el Resumen, apartado Resultados, línea 8, donde dice “... FEV1 SM/placebo: 0,185 ± 0,42...”, debe decir “... FEV1 SM/placebo:
0,18 ± 0,42...”. En el abstract, donde dice “...FEV1 was 0.185 (0.42) L...”, debe decir “FEV1 was 0.18 (0.42) L...”.

– La misma corrección en español debe realizarse en la página 386, columna derecha, línea 4.
– La tabla 1 incluye algunas cifras incorrectas, por lo que la reproducimos entera con los datos correctos.

–En la tabla 2, en la columna correspondiente a “Tras salbutamol”, en la segunda línea, donde dice “0,18 ± 0,41”, debe decir “0,18 ± 0,42”.

TABLA I
Valores del volumen espiratorio forzado en el primer

segundo (FEV1) de los pacientes que recibieron sulfato 
de magnesio (SM) y placebo

FEV1
p

Día 1 Día 2

SM 0,86 ± 0,11 l 0,86 ± 0,86 l 0,9
(32,5 ± 3,2%) (30 3+ 3,2%)

Placebo 0,85 ± 0,92 l 0,87 ± 0,11 l 0,8
(28 ± 3,0%) (30,7 ± 3,3%)  

p 0,4 0,6


