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Relacion entre la exposicion al humo del tabaco
y las concentraciones de carboxihemoglobina y hemoglobina

L. Puente-Maestu, N. Bahonza, M.C. Pérez, J.M. Ruiz de Ofa, J.L. Rodriguez Hermosa y E. Tatay
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Para determinar los intervalos de predicciéon del porcen-
taje de hemoglobina ligada a mondxido de carbono (CO-Hb)
en los no fumadores y los fumadores pasivos y obtener una
ecuacion de la CO-Hb en funcién del nimero de cigarrillos
fumados, estudiamos a 233 pacientes ambulantes enviados
para gasometria arterial a un hospital universitario de un
area urbana. No se incluyé a aquellos sujetos que estuviesen
recibiendo cualquier modalidad de oxigenoterapia o hubie-
sen estado ingresados en los 2 meses previos. Se les clasificé
en: a) no fumadores (57); b) fumadores pasivos (54); ¢) fu-
madores de < 11 cigarrillos (22); d) fumadores de 11-20 ci-
garrillos (41); e¢) fumadores de 21-40 cigarrillos (44), y /) fu-
madores de > 40 cigarrillos (15). A todos se les realizéo un
cuestionario sobre la exposicion al humo del tabaco y a otras
fuentes de CO, gasometria y cooximetria. La media de la
CO-Hb en los no fumadores y los intervalos de prediccion
del 95% fueron del 1,53% (0,78-1,85%) y en los fumadores
pasivos del 2,59% (1,89-3,29%). La relacién lineal que me-
jor ajustaba, era: CO-Hb = 0,153 x nimero de cigarrillos +
1,1 exposicion a otras fuentes (1 0 0) + 1,39 (0,84 DE)%. La
Hb sanguinea fue significativamente mayor en los dos gru-
pos de fumadores de > 21 cigarrillos que en los otros grupos.
Concluimos que en los sujetos no fumadores, no expuestos a
otras fuentes de CO, el limite superior del intervalo de pre-
diccién es del 1,9%. Los fumadores pasivos tienen concen-
traciones significativamente mas altas de CO-Hb que los no
fumadores, y los fumadores mas intensos tienen polici-
temia.

Palabras clave: Cuarboxiiemoglobina. Tabaguismo. Mondxido
de carbono.

(Arch Bronconeumol 1998; 34: 339-443)

Relation between tobacco smoke exposure
and carboxyhemoglobin and hemoglobin levels

To determine the carboxyhemoglobin (CO-Hb) predicti-
ve intervals in active and passive smokers and to obtain an
equation expressing the relation of CO-Hb to number of ci-
garettes smoked, we studied 233 outpatients referred to an
urban university hospital for arterial gas measurement. Pa-
tients were excluded if they were receiving oxygen therapy
or had been hospitalized in the two months before the
study. The patients were classified as non smokers (57),
passive smokers (54), smokers of less than 11 cigarettes
(22), smokers of 11 to 20 (41) smokers of 21 to 40 (44) and
smokers of over 40 (15). All patients answered a question-
naire on exposure to tobacco smoke or other sources of CO.
Blood gases and co-oximetry were measured in all patients.
Mean CO-Hb and 95% confidence intervals were 1.53%
(0.78-1.85%) in smokers and 2.59% (1.89-3.29%) in passive
smokers. The linear equation that best expressed the rela-
tionship was CO-Hb = 0.153 x number of cigarettes + 1.1
exposure to other sources (1 or 0) + 1.39 (SD 0.84)%. He-
moglobin level was significantly higher in the two groups
smoking more than 21 cigarettes. We conclude that the pre-
dictive intervals is 1.9% in non smokers who are not expo-
sed to other sources of CO. Passive smokers have signifi-
cantly higher levels of CO-Hb than non smokers. Heavy
smokers have polycythemia.

Key words: Carboxyvhemoglobin. Tobacco. Carbon monoxyde.

Introduccion

El monéxido de carbono (CO) es un producto de la
combustién incompleta de materia orgdnica. Compite
con el oxigeno (O,) por los mismos puntos de unién a
las moléculas de hemoglobina (Hb), formando carbo-
xihemoglobina. Sin embargo, debido a que la afinidad
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del CO por la Hb es 210 veces mayor que la del O,,
concentraciones bajas de CO pueden bloquear numero-
sos puntos de unién del O, con la Hb'. Una vez forma-
da, la vida media de la carboxihemoglobina respirando
aire es de aproximadamente 6 h.

La determinacién en la sangre arterial del porcentaje
de Hb ligada a CO (CO-Hb) es de utilidad en varias si-
tuaciones de la practica médica. La intoxicacién por CO
es una causa frecuente de envenenamiento asociada a
una mortalidad no despreciable®. Concentraciones mo-
destas de CO, como las que se encuentran en los fuma-
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TABLA |
Edad, sexo y tamaiio de las diferentes categorias

Nomero Edad Porcentaje
(%) (anios) de varones

No fumadores 57 (24.5) 65.5 (11, 1) 67.4

Fumadores pasivos 54 (23) 63.1 (8.9) 84,2

< 11 cigarrillos 22(9.5) 54,0 (17.1) 60,0

11-20 cigarrillos 41 (17) 54,1 (17.3) 45.5

21-40 cigarrillos 44 (19) 543 (11,7 92.0

> 40 cigarrillos 15 (6.5) 56.8 (5.1) 87.5
Todos 233 60.4 (12.7) 167 (72)

Intervalo (22-85)

Esta tabla demucstra el niimero de sujetos en cada grupo (entre paréntesis la
proporcion sobre ¢l total), asf como la edad (media con desviacion estandar
entre paréntesis) y el poreentaje de varones.

dores o en exposiciones profesionales, se han relaciona-
do con una disminucién de la capacidad de esfuerzo®,
arritmias cardiacas® y angina de pecho®. En la interpre-
tacion de las gasometrias arteriales’ y el test de difusién
de CO", se debe tener en cuenta la posibilidad de con-
centraciones aumentadas de CO-Hb. Finalmente, como
el CO se inhala en la fase gaseosa del humo del tabaco,
la CO-Hb se puede usar como marcador de la exposi-
cion al tabaco.

A pesar del interés clinico en determinar la CO-Hb,
el intervalo de prediccién para los no fumadores y los
fumadores varfa ampliamente de institucién a insti-
tucioén’.

Los objetivos de este estudio fueron definir intervalos
de referencia de la CO-Hb en los no fumadores y los fu-
madores pasivos y definir una ecuacion que permita cal-
cular intervalos de prediccion de la proporcion de car-
boxihemoglobinemia en la sangre en funcién de la
exposicion al humo del tabaco. y que podria ser usada
en situaciones clinicas en las que no se disponga de de-
terminaciones de CO-Hb.

Sujetos y métodos

El presente estudio se disefié como un estudio transversal.
Se realizé en un hospital terciario universitario. Los sujetos
fueron enrolados consecutivamente de entre los enviados a
nuestro laboratorio por médicos no involucrados en ¢l estudio
para gasometria arterial en el perfodo que va de enero a junio
de 1996, hasta que se alcanzd el tamaiio de muestra propues-
to. calculado para encontrar diferencias medias del 1% entre
los no fumadores y los fumadores pasivos con un poder esta-
distico de 0.1 y una variabilidad del 1.2%. que habfamos en-
contrado en un estudio piloto previo. No se incluyeron pa-
cientes que estuviesen recibiendo terapia con O, de cualquier
clase o que hubiesen estado ingresados en el hospital en los
2 meses previos.

Tras ser informados de los propdsitos del estudio y firmar
un consentimiento informado, los sujetos contestaron un bre-
ve cuestionario sobre lo siguiente: «) edad: ») sexo: ¢) ocupa-
cion: ) numero de cigarrillos fumados por dia en los dltimos
15 dias: ¢) nimero de horas pasadas en la misma habitacion
que otros fumadores en los ultimos 15 dias, y f) si tenfan apa-
ratos de combustion de carbon. gasoleo o gas en casa o en la
oficina, incluyendo motores de explosion, que se recogié
como una variable dicotémica: expuestos = 1 0 no expuestos
a otras fuentes de CO = ().
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A continuacién del cuestionario, se extrajeron de forma
anaerobia 4 ml de sangre de la arteria radial. La sangre se ana-
lizé inmediatamente por duplicado con un analizador de gases
de electrodos IL 1306 (Instrumentation Laboratories, Lexing-
ton. MA, EE.UU.) y un coximetro 1L 482 (Instrumentation
Laboratories. Lexington, MA, EE.UU.), que mide mediante
espectrometria la concentracién de Hb en la sangre, la canti-
dad de Hb oxidada u oxihemoglobinemia (O,Hb) y la CO-Hb.
La presion barométrica media en nuestro laboratorio a lo lar-
go del estudio fue de 703 mmHg. De la presion arterial de O,,
diéxido de carbono y pH. se calculd la saturacion de O,
(SatO,), asumiendo una temperatura sanguinea de 37 °C'°.

Se clasificé a los pacientes de acuerdo con su exposicién
al humo del tabaco en los siguientes grupos: «) no fumado-
res y no fumadores pasivos: b) fumadores pasivos: no fuma-
dores que en los 15 dias previos pasaron mds de 2 h al dia,
al menos 5 dias por semana, en la misma habitaciéon donde
habia gente fumando; ¢) fumadores de menos de 11 cigarri-
llos al dia; ) fumadores entre 11 y 20 cigarrillos al dia; ¢)
fumadores entre 21 y 40 cigarrillos al dia, y f) fumadores de
mds de 40 cigarrillos al dia. Todos referidos a los 15 dias
previos.

Los resultados se expresan como media y desviacidn estin-
dar (DE), a menos que se especifique de otra manera. Los va-
lores empleados son la media de un par de mediciones conse-
cutivas, como se ha indicado. Las diferencias medias entre
todas las categorfas se compararon mediante ANOVA. Los
contrastes de las medias entre pares de categorias se realiza-
ron mediante el test t. considerando como significativa una
probabilidad de menos de 0,05/6 categorias o 0,0083 (correc-
cion de Bonferroni). La regresion lineal se analizd por el mé-
todo de minimos cuadrados y la correlacidn lincal se buscd
con ¢l coeficiente de correlacion de Pearson (r). Las correla-
ciones se presentan con su error estindar (EE) para compara-
ciones con r = 0. Los intervalos de prediccion para los no fu-
madores y los fumadores pasivos se calcularon como la media
mds 1,96 la DE. Las cdlculos de medias ajustados se hicieron
mediante un modelo de regresién lineal miltiple. El andlisis
estadistico se realizé mediante un programa estadistico co-
mercial''.

Resultados

Sélo 7 sujetos que cumplian los criterios de inclusion
se negaron a participar en el estudio, y cuatro de éstos
eran fumadores. La edad, el sexo y las frecuencias abso-
lutas y relativas por categorias se presentan en la tabla [.
Se observan diferencias significativas en la edad entre
los fumadores (54 |DE 15] afos) y los no fumadores
(63 |DE 9] afios), p = 0.003.

Las medias de ta CO-Hb fueron significativamente
diferentes entre fos distintos grupos (tabla [I). Aunque
las concentraciones medias de CO-Hb eran aproxima-
damente un 1% mayores en los pacientes con exposi-
cién a otras fuentes de CO, la significacion de la dife-
rencia entre las medias varié muy poco cuando se ajustd
para esta variable. El intervalo de prediccion con el
95% de confianza para la CO-Hb en los no fumadores
oscilo entre el 0.78 y el 1.85% y en los fumadores pasi-
vos entre el 1.89 y el 3.29%. Usando una CO-Hb
> 1.89% como criterio para separar a los fumadores de
los fumadores pasivos entre los sujetos sin sistema de
calefaccion de combustion en casa. la sensibilidad y la
especificidad fueron del 100%.
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Se observé una fuerte relacién lineal entre el niimero
de cigarrillos declarados y la CO-Hb en los no fumado-
res (fig. 1, panel superior). En el conjunto de todos los
sujetos (fig. |, panel inferior), el andlisis de regresién li-
neal miltiple demostré que, de entre las demas varia-
bles medidas, tan so6lo la exposicién a otra fuentes de
CO afadia una correlacion pequeiia (r parcial de 0,15;
p = 0,06) a la relacién entre exposicién declarada al
humo del tabaco y la CO-Hb (fig. 1, panel superior).
Ambas variables explicaban en conjunto el 98% de la
variancia de la CO-Hb. La ecuaciéon de prediccidn que
mejor ajustd a los datos fue: CO-Hb = 0,152 X ndmero
de cigarrillos declarado + 1,1 X exposicién a otras fuen-
tes + 1,36 (0,84 DE)%.

Encontramos un aumento significativo de la Hb en los
dos grupos de fumadores mds intensos (21-40 vy
> 40 cigarrillos) comparados con los demds; en la tabla
III se indica con claridad este hallazgo. Se hallé una co-
rrelacion moderada entre las concentraciones sanguineas
de Hb y CO-Hb (r = 0,52 [0,07 EE[; p < 0,001). El and-
lisis de regresion lineal miultiple demostré que de entre
todas las variables estudiadas el sexo era el unico factor
que aiadia correlacion significativa (r parcial de
0,29; p < 0,01). La suma de ambos tactores daba un co-
eficiente de correlacion de 0,81, explicando el 66% de la
variabilidad en la Hb. Por otra parte, ambos grupos de
fumadores mds intensos tenfan unas concentraciones ar-
teriales de O,Hb inferiores al 89% y significativamente
inferiores que los otros grupos (p = 0,007 y p = 0,003
comparando respectivamente los grupos de 21-40 ciga-
rrillos y de > 40 cigarrillos con el grupo de 11-20 ciga-
rrillos por dia). Podemos observar en la tabla I que, sin
embargo, el contenido arterial de O, no se ve afectado
debido a la existencia de una policitemia compensadora.

La diferencia entre la SatO, y la O,Hb demostré una
fuerte relacion lineal con el niimero de cigarrillos fuma-
dos (r = 0,85 [0,04 EEJ; p < 0,001). En la figura 2, po-
demos observar la ecuacion lineal que relaciona la dife-
rencia entre la saturacién calculada y la medida con la
exposicion al tabaco.

Discusién
En resumen, encontramos que el intervalo de predic-
cion de la CO-Hb en los no fumadores es del 0,78-1.85%
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Fig. 1. Efecto que la exposicién al tabaco, medida como niimero de ciga-
rrillos por dia declarados, tiene sobre la carboxihemoglobinemia (CO-
Hb). La relacién es ligeramente diferente cuando consideramos a los ex-
puestos solamente al tabaco (panel superior) que cuando incluimos a
todos los sujetos (panel inferior).

y en los fumadores pasivos del 1,89-3.29%. cuando no te-
nian otra fuente de exposicion declarada en su domicilio.
La ecuacion CO-Hb = 0.152 x ntimero de cigarrillos
declarado + 1,1 X exposicién a otras fuentes + 1,36
(0.84 DE)% predice el porcentaje de carboxihemoglobi-
nemia en funcién de los cigarrillos fumados por dia los

TABLAII
Diferencias en carboxihemoglobina

CO-Hb (%)

Expuestos a otras fuentes de CO

No expuestos a otras fuentes de CO p

Todos, media (DE)

n, Media (DE) n, Media (DE)

No fumadores 10 3.26 (1,89) 47 1,31 (0.28) 1,53 (0.47)

Fumadores pasivos 11 3.35(1.66) 43 2.59 (0.36) 2.77 (0.50) <0.0001
< Il cigarrillos 9 4.65(1,19) 13 3.01 (0,99) 3.68 (1.17) < (1,000
11-20 cigarrillos 4 6.32(0,73) 37 4.99 (1.35) 5.12(1.25) < 0,0001
21-40 cigarrillos 8 7.90 (1,88) 36 6.82 (1.05) 6,98 (1.19) < 0.0001
> 40 cigarrillos 3 11.85 (0.64) 12 9.62 (1.59) 10.18 (1.61) < (0.0001

Esta tabla demuestra la carboxihemoglobinemia (CO-Hb) en la sangre
centraciones medias aumentan con el consumo de cigarrillos. n

29

arterial como poreentaje de Te hemoglobina total en los diferentes grupos. Se observa como las con-
ro de pacientes en ¢l grupo de expuestos a otras [uentes de monoxido de carbono (CO). n.: ndimero
de pacientes en ef grupo no expuesto a otras fuentes de CO. DE: desviacion estindar,
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Fig. 2. Ecuacién lineal de prediccién de Ja diferencia entre la saturaciéon
calculada (SatQ,) y la oxihemoglobina medida (O,Hb) en funcién de la
exposicién al tabaco medida como mimero de cigarrillos por dia declara-
dos, con sus correspondientes intervalos de confianza. Nétese la similitud
de la ecuacién de la recta de regresién con la ecuacién de la figura 1, pa-
nel inferior. Aunque los puntos correspondientes a los fumadores pasivos
estdan representados, no se han utilizado para el calculo de la recta.

dltimos 15 dias y de la exposicién a otras fuentes de
CO. Otro hallazgo del estudio es la existencia de un au-
mento de la Hb en los fumadores mas intensos (tabla
1), incluso tras el ajuste por el género.

La poblacién estudiada ciertamente no es representa-
tiva de la poblacion general ni de los hdbitos tabdquicos
de la poblacion atendida por nuestro hospital. Sin em-

bargo, puede considerarse como representativa del tipo
de poblacién candidata a realizarse una gasometria arte-
rial que no esté en tratamiento con oxigenoterapia. Por
otra parte, no sélo la exposicién pasiva o activa al humo
del tabaco o a las otras fuentes de CO preguntadas (do-
micilio y profesion) es un factor determinante de las
concentraciones sanguineas de CO-Hb. Por tanto, con
respecto a la CO-Hb. las muestras de diferentes catego-
rias se pueden considerar representativas de poblaciones
con los mismos habitos tabaquicos.

El cooximetro que empleamos se basa en la espectro-
metria y se ha demostrado muy preciso cuando se ha
comparado con la cromatograffa de gases, el patrén oro
de las mediciones de CO'>"%, Los no fumadores presen-
taban valores medios de CO-Hb del 1,5%, y algo meno-
res (1,3%) entre los individuos que no estaban expues-
tos a otras fuentes de CO. En estos dltimos, los limites
del intervalo de prediccion del 95% fueron del 0,78 y el
1,85%. Nuestras cifras son similares a las registradas
por otros autores'*'*. Parte de esta CO-Hb, aproximada-
mente un 1%'%, es de produccion endégena como pro-
ducto residual del catabolismo de los grupos heme'”. El
resto es atribuible a la contaminacién del aire.

Se ha propuesto la cifra del 3% como limite superior
de CO-Hb en los sujetos no fumadores’; sin embargo,
nuestros datos indican que el 1,9% es un punto de corte
mads adecuado s1 se desea discriminar exposiciones lige-
ras a CO como las que ocurren en los fumadores pasi-
vos. La importancia de identificar a los fumadores pasi-
vos no debe ser infravalorada, ya que se ha demostrado
que tienen un riesgo aumentado de enfermedades pul-
monares'® y cardiacas'.

Los fumadores mds intensos presentaban concen-
traciones sustanciales de CO-Hb (alrededor del 7%
para los que fumaban entre 21 y 40 cigarrillos y el
10% para los sujetos que fumaban mds de 40 pitillos).
Estos pacientes presentaban una policitemia, que po-
dria deberse a hipoxia crénica secundaria a las eleva-
das concentraciones de carboxihemoglobinemia que
padecen estos pacientes. Apoyando esta teoria, se ha
observado que fumar un cigarrillo se asocia a hipoxia
subcutdnea que persiste 20-50 min®. Sin embargo, el
diseno transversal del estudio no permite establecer
conclusiones definitivas a este respecto, ya que por
ejemplo se ha encontrado una relacién entre el consu-
mo de tabaco y la intensidad de trastornos respirato-
rios durante el suefio?!.

TABLA 111
Hemoglobina (Hb) y oxihemoglobina (O,Hb) en las diferentes categorias
Sat0, O,Hb Hb Ca0),
(%) (%) (g/dl) (ml/dl)
No fumadores 92.1 (4.8) 91.3(5.3) 13.9 (1.59) 17.2(2.01)
Fumadores pasivos 92,3 (3.1) 90.4 (3.1) 14.4 (1,56) 17.6 (1.88)
< 'l cigarrillos 93.1(5.1) 90.2 (4.8) 14.6 (1.07) 17.9 (1.43)
11-20 cigarritlos 942 (3.5) 89.9 (4.2) 14.2 (1.69) 17.3 (1.47)
21-40) cigarritlos 94.3 (2,8) 87,3 (2,9)* 15,9 (1.89)* 18.8 (2.40)*
> 40 cigarrillos 92.2 (3.9) 84.2 (3.0)* 16.0 (1.03) 18.1 (1.51)

La tabla demuestra cémo Ja O,Hb. al contrario que ta SatO, calculada. desciende con el aumento del ndmero de cigarrillos fumados. Nétese que la hemoglobinemia es sig-
nificativamente mayor en los dos grupos de fumadores mas intensos que en los demis y que el contenido arterial de O, (Ca(d,) ¢s incluso mayor en estos pacientes. Los
datos se expresan como media y desviacion estindar entre paréntesis. * p < 0,0083 comparando con el grupo inmediatamente superior.
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Encontramos una correlacién ligera, pero significati-
va, entre la carboxihemoglobinemia y la exposicion a
otras fuentes de CO. Este hallazgo es similar al descrito
en las personas expuestas profesionalmente a ambientes
donde se producen combustiones incompletas® y debe
ser tenido en cuenta a la hora de valorar la carboxihe-
moglobina, ya que aproximadamente un [% de la CO-
Hb puede no proceder del tabaco. Naturalmente, esta ci-
fra no es vilida cuando las fuentes emanan cantidades
excepcionales de CO, como puede ocurrir por ejemplo
con quemadores de calefactores que funcionen defec-
tuosamente, en incendios o en talleres donde se reparen
motores y haya pobres condiciones de ventilacién.

A la hora de interpretar una gasometria, solemos dis-
poner de la saturacion calculada, y por esto nos interesé
estudiar la diferencia entre la saturacién calculada y la
O,Hb medida. La diferencia entre ambas era proporcio-
nal a la exposicion al tabaco. De hecho, la ecuacion de
prediccién era muy similar a la que relacionaba la CO-
Hb con el nimero de cigarrillos (fig. 2), indicando que
éste es el factor principal del que depende la discrepan-
cia y, por tanto, que podemos estimar la proporcién de
O,Hb restando a la saturacion calculada el porcentaje de
carboxihemoglobina, que de forma aproximada viene
dado por la férmula CO-Hb = [,4% + 1.5% x mimero
de cigarrillos/10 + 1,1% si hay exposicion a otras fuen-
tes de CO. Esta férmula solo tiene en cuenta el efecto
“anemizante” del CO, pero no la desviacién a la iz-
quierda de la curva de disociacién***. No obstante.
consideramos que la estimacidn de las concentraciones
de carboxihemoglobinemia puede ser de ayuda en de-
terminadas situaciones de la practica clinica como en la
interpretacion del test de difusion o las ergometrias, o
en algunos casos de tratamiento agudo con O,.
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