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Resumen

Ha habido grandes avances en el conocimiento de la producción endógena y de las funcio-
nes fisiológicas del monóxido de carbono (CO). La mayor parte del CO endógeno se produ-
ce en una reacción que puede ser catalizada por tres enzimas denominadas HEMO-
oxigenasas (HO). La distribución tisular específica de las isoformas de HO (HO-1, HO-2 y
HO-3) está muy relacionada con las acciones biológicas del CO como molécula de señala-
miento en diferentes sistemas, a saber: neural, vascular (propiedades vasorrelajantes y
cardioprotectoras), inmunológico, respiratorio, reproductivo, gastrointestinal, renal y he-
pático. El entendimiento de los mecanismos moleculares, celulares, tisulares y sistémicos
que regulan la producción y median las acciones fisiológicas del CO provee información
sobre los mecanismos patogénicos de muchas enfermedades y estrategias innovadoras
para prevenirlas y tratarlas.

Palabras clave

HEMO-oxigenasas (HO), Monóxido de carbono (CO)

Summary

An old new gas, carbon monoxide (CO): essentials in human Biology, Pathobiology, Bioclinic and human Pharmaco-
therapeutics
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Knowledge of the endogenous production and
physiological functions of carbon monoxide (CO) has
greatly advanced. Most of the endogenous CO is
produced in  reactions catalyzed by three enzymes
named HEMO-oxygenases (HO). The tissue type-
specific distribution of these HO isoforms (HO-1, HO-
2 y HO-3) is largely linked to the specific biological
actions of CO as a signaling molecule in different
systems, namely: neural, vascular (vasorelaxant
property and cardiac protection), immunological,
respiratory, reproductive, gastrointestinal, kidney, and
liver. Understanding the molecular, cellular, tisular
and systemic mechanisms that regulate the produc-
tion and mediate the physiological actions of CO may
provide an insight into the pathogenic mechanisms
of many diseases, and innovative preventive and
therapeutic strategies.

Key words

Carbon monoxide (CO), HEMO-oxigenasas (HO)

INTRODUCCIÓN

La comunicación en los organismos multicelulares
es un fenómeno que garantiza la homeostasis, que es
el mecanismo base para asegurar la aclimatación
como un cambio orquestado, colectivo y coopera-
tivo frente a una variación de las condiciones in-
teriores o exteriores. En 1980 se inició la era del
conocimiento de los gases en la trama de la citoco-
municación, con la entrada en escena del óxido ní-
trico (NO), merecedor de una mención “honorífica”
como la molécula del año en 1992.1-4 Se podría de-
nominar técnicamente este tipo de comunicación
como “gasocrina o eolocrina por gasotransmisores”.
Posteriormente aparecieron informes sobre el papel
del monóxido de carbono (CO) de producción
endógena en la trama de la comunicación, a partir
del catabolismo del grupo prostético HEMO (tam-
bién denominado HEME o simplemente HEM), me-
tabolismo especial descrito desde 1968.5,6 Desde 1991

se sugirió una actividad fisiológica para el CO, gra-
cias al estímulo investigativo producido por el NO y
los agentes denominados “relajadores o relajantes
endoteliales”, pero solo en el año 2000 se comenzó a
dilucidar su mecanismo de acción.7,8

Ya se han determinado funciones fisiológicas de otras
moléculas gaseosas como el ácido sulfhídrico (H2S)
que se deriva del metabolismo del aminoácido
L-cisteína,9 el probable rol del metano producido por
el metabolismo de las bacterias comensales del in-
testino,10 el amoníaco (amonio cuando se protona la
molécula) derivado del metabolismo aminoacídico11

e incluso el dióxido de carbono (CO2).
12

En este manuscrito se revisan sucintamente diversos
aspectos del CO y de sus enzimas sintetizadoras –las
HEMO-oxigenasas (HO)–, desde la perspectiva de las
ciencias básicas y su aplicación a las ciencias clíni-
cas, la farmacología y la terapeútica, con énfasis en
la fisiopatología.

METODOLOGÍA

Nuestra búsqueda se sustentó en dos tipos de bancos:
los de Genética, Genómica, Proteómica y Enzi-
mología; y los de bibliografía científica. En el primer
caso se consultaron el Banco de Genética y Genómica
Humana MIM (Mendelian Inheritance McKusick)13 y
el HUGO (Human Genome Organization).14 Se utili-
zarán para los genes, proteínas y trastornos relacio-
nados la nomenclatura y la codificación asignadas
por dichos bancos. Para la búsqueda de bibliografía
y literatura científica médica humana, se consulta-
ron los dos principales bancos electrónicos: el
estadounidense PUBMEDLINE (National Library of
Medicine Database)15 y el europeo EMBASE (The
Bibliographic Database for Biomedical and Pharma-
cological Information).16 La matriz de búsqueda que
se aplicó para PubMed y EMBASE fue “Human carbon
monoxide (Physiology, Biochemistry, Molecular Cell
Biology, Enzimology, Biology, Pathobiology, Immu-
nology, Pathology, Neurobiology, Pharmacology)
review”, con conector “or/and”, con el límite de
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fecha “2002”, aunque también se tuvieron en cuenta
algunas referencias históricas clave.

HISTORIA Y TOXICOLOGÍA DEL CO

La historia del CO necesariamente tiene que ver con
su reconocimiento como un tóxico presente en la
polución ambiental, que era considerado relativa-
mente insignificante hasta el auge de la industriali-
zación y el urbanismo. Se piensa que el CO es uno de
los cinco principales agentes de polución, junto con
los sulfóxidos, los compuestos orgánicos volátiles, la
materia particulada y los nitróxidos; estos cinco
constituyen el 98% del total de los aeroagentes de
polución, y el CO es el principal con el 52%, aproxi-
madamente. Probablemente el CO es uno de los prin-
cipales productos químicos de la polución, puesto
que se produce fundamentalmente por reacciones
oxidativas en procesos de combustión de materiales
orgánicos (sustancias hidrocarbonadas), que son de
gran importancia en el mundo industrializado. La
concentración atmosférica promedio de CO es de
0,1 partes por millón (ppm), de la cual solo el 10% es
producto humano; el 90% restante proviene de múl-
tiples fuentes naturales como la fotooxidación atmos-
férica del metano, los incendios forestales, las plan-
tas y los microorganismos oceánicos. La principal
fuente humana de CO son los automóviles: se calcu-
la que la concentración atmosférica de este gas es de
23 ppm en las áreas residenciales pero alcanza las
115 ppm en lugares con tráfico pesado. Otra fuente
humana de CO es el humo del cigarrillo con sus efec-
tos manifiestos sobre la economía y la salud.

Por su masa y por el peso de las partículas, el CO se
mantiene principalmente en la baja atmósfera. Los
eventos tóxicos son accidentales o suicidas, en sitios
con baja ventilación, y se lo ha llamado “el asesino
silente”.

Grandes científicos, como el fisiólogo francés Claude
Bernard en 1857 y John Burdon Sanderson Haldane
en 1895, describieron la unión del CO a la hemoglo-
bina. La afinidad de este compuesto por la hemoglo-

bina es 210-250 veces más fuerte que la del oxígeno.17

Clásicamente la fisiopatología de la intoxicación por
CO es hipóxica, por la formación de carboxihemo-
globina, junto con una constricción refleja de la
vasculatura pulmonar que impide la oxigenación de
los eritrocitos; obviamente, los órganos más vulnera-
bles son los que tienen mayor dependencia del oxí-
geno, tales como el sistema nervioso central y el co-
razón, en los que se encuentran tardíamente lesio-
nes de necrosis hemorrágica.

Saint-Martin y Nicloux en 1898 fueron los primeros
en describir la producción endógena de CO, y
Sjöstrand la demostró en 1951.18,19 Desde 1982 había
evidencia de que el CO podía desempeñar roles adi-
cionales en la fisiopatología de las intoxicaciones,
en parte porque se unía a los grupos HEMO de pro-
teínas distintas a la hemoglobina, tales como los
citocromos y la mioglobina, pero solo en 2000 se di-
lucidó plenamente ese aspecto.7,8,20

QUÍMICA BIOLÓGICA

El CO es el óxido diatómico del carbono. Es un gas
incoloro e inodoro a temperaturas por encima de
- 90 oC. Su gravedad específica relativa al aire es 0,967
y su densidad es de 1,25 g/L a la temperatura y pre-
sión estándares. Por su triple enlace covalente es una
molécula químicamente estable. En condiciones
estándar su solubilidad en agua es baja (354 mg/dL).
Su capacidad de reaccionar con agua u oxígeno
necesita alta energía de activación. Característica-
mente se produce como parte de una combustión
incompleta de la materia orgánica, puesto que si fuera
completa se producirían CO2 y agua. La tasa de
producción de CO en un ser humano normal es en
promedio de 16,4 μmol/h con un máximo de 500
μmol/h.21

BIOSÍNTESIS ENDÓGENA DEL CO: LAS HO

Además de una ruta principal hay varias alternativas
para la biosíntesis del CO (Figura n.º 1).
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Ruta catabolizadora del HEMO

El catabolismo del HEMO se efectúa oxidativamente
por 2 vías:

Vía clásica dependiente de las HO. Estas son las
enzimas limitantes de la tasa en la conversión
del HEMO hacia pigmentos biliares.

Vía accesoria de la hematina y la hemina.

Via clásica dependiente de las HO

La Unión Internacional de Bioquímica y Biología
Molecular (IUBMB, por su sigla inglesa) clasifica la
actividad de las HO como EC1.14.99.3 (enzima del
grupo 1 [EC1] que corresponde a las óxido-reduc-
tasas). Las HO son enzimas esenciales para el me-
tabolismo del grupo HEMO (también denominado
técnicamente Ferro-Protoporfirina IX), que funcio-
na como grupo prostético de diversas proteínas
–entre otras muchas enzimas de naturaleza óxido-
reductasa–, es decir, “HEMO-proteínas” (Tabla n.º 1).
El grupo HEMO como estructura de la vida está rela-
cionado con fenómenos como el transporte y alma-
cenamiento de oxígeno, el proceso respiratorio
mitocondrial productor de energía en forma de ade-
nosín-trifosfato (ATP) y diversos procesos biosin-
téticos. En otras palabras, sin el grupo HEMO no pue-
de existir la vida.

Figura n.º 1.  Rutas de la producción del CO Tabla n.°1.  Principales HEMO-proteínas

– Globinas unidoras de oxígeno: hemoglobinas, mioglobina, neuroglobina.

– Sensores de oxígeno: citoglobina (también denominada histoglobina).

– Óxido-reductasas del tipo citocromo.

Citocromos respiratorios.

Citocromos de metabolismo xenobiótico tipo citocromo P450.

Citocromos fagocíticos del complejo NADPH-oxidasa

– Peroxidasas. Ejemplo: ciclooxigenasas, catalasa peroxisómica, triptófano
dioxigenasa hepática, pirrolasas.

– Óxido nítrico-sintetasas (NOS).

– Guanilil-ciclasas solubles.

– Factores de transcripción: NPAS2/MOP4 (neuronal PAS domain protein 2/
member of the PAS superfamily 4).

La reacción catalítica clásica de las HO produce:

Biliverdina.
CO.
Hierro libre ferroso.
Agua metabólica.
Coenzima NADP oxidada (Figura n.º 2).

Las HO clivan oxidativamente el HEMO hacia el pig-
mento biliverdina (biliverdina IXα), el cual es
subsecuentemente convertido a bilirrubina (bilirru-
bina IXα) por intermedio de la enzima biliverdina-

METABOLISMO DEL HEMO Y PRODUCCIÓN DE CO

VIA CLÁSICA
(HEMO-oxigenasas)

Vía accesoria de la
hematina y la hemina

HEMO

OTRAS RUTAS
Peroxidación de lípidos CO

Figura n. º 2

REACCIÓN CATALÍTICA DE LAS HO

CO
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reductasa. Este proceso libera colateralmente hierro
ferroso y CO. Una de las situaciones más interesantes
en la enzimología es el hecho de que el grupo HEMO
que se degrada, sea a la vez cofactor catalítico y
sustrato de la misma reacción.

Las HO están acopladas a una citocromo P450 re-
ductasa del tipo flavoproteína dependiente de la
coenzima NADPH; esto permite entender que el pro-
ceso catabólico del HEMO dependa de oxígeno
molecular (3 mol de oxígeno por 1 mol de HEMO) y
de coenzimas como la nicotinamida. Se ha encon-
trado in vivo que al complejo HO-citocromo reduc-
tasa está acoplada la biliverdina-reductasa, que es
una enzima citosólica.

Las HO comparten una homología proteica del 80%.
Dependiendo de sus patrones de expresión se pue-
den clasificar grosso modo como:

Constitutivas: HO-2 y HO-3.

Inducible: HO-1.

La variante inducible HO-1 se denomina así porque
diversas respuestas de estrés estimulan su expresión;
sin embargo, HO-1 también es constitutiva en el
retículo-endotelio (hígado, bazo, médula ósea y
mesangio renal). La variante constitutiva de expre-
sión no inmune es la HO-2, que prácticamente se
expresa en todos los tipos celulares. Una tercera va-
riante es la HO-3, inicialmente descubierta como una
chaperonina, es decir, una proteína pequeña
moldeante; más tarde se determinó su relación con
las HO y se le encontró una expresión constitutiva.
La HO-3 tiene una baja actividad enzimática lo cual
hace pensar que sea un barredor o sensor del HEMO.
Hay aún algunas incertidumbres sobre la bioquímica
y la existencia de HO-3. En las tablas n.º 2 y 3 se con-
signan datos referentes a la genética, genómica, pa-
trones de expresión y patobiología de las HO.

Las HO son enzimas intracelulares con patrones com-
plejos de expresión; tradicionalmente siempre se ha
considerado que la HO-1 es una enzima soluble del
retículo endoplásmico liso (o microsomal) y la HO-
2, una enzima anclada a la membrana del mismo

organelo; pero hoy es evidente que la HO-1 se
encuentra o es movilizada activamente hacia casi
cualquier compartimento intracelular, y que la HO-2
puede incluso ser una proteína de la membrana ce-
lular plasmática (plasmalema).22,23

Filogenéticamente, las HO son enzimas muy difun-
didas en todos los reinos vivientes, e incluso se en-
cuentran en ciertas bacterias en cuya adquisición de
hierro exógeno desempeñan roles importantes. Sin
embargo, hoy también se sustenta el papel patógeno
de ciertas bacterias, protozoarios y hongos, median-
te sus propias HO.24

Vía accesoria de la hematina y la hemina

Las rutas de la hematina y la hemina no están total-
mente entendidas en el contexto fisiológico y bio-
químico humano; parecería que fueran fundamen-
talmente anenzimáticas (sin necesidad de enzimas,

Tabla n.° 2. Genética, genómica y patobiología de las HO13,14

Enzima Nombres Localización Código Entidades
alternos cromosómica MIM nosológicas

monogénicas
relacionadas

HEMO- HMOX1 22q12 141250 Deficiencia enzimática
oxigenasa 1 completa, diversos
(HO-1) polimorfismos génicos

HEMO- HMOX2 16p13.3 141251 Aún no están descritas
oxigenasa 2
(HO-2)

HEMO- HMOX3, Aún no es- Aún no es- Aún no están descritas
oxigenasa 3 Hsp32 tá definida tá definido
(HO-3)

Tabla n.° 3. Tipo de regulación y expresión tisular de las HO

Tipo de Expresión celular y tisular
regulación

HO-1 Inducible Predominantemente retículo-endotelial

HO-2 Constitutiva Ubicua, predominantemente testicular

HO-3 Constitutiva Chaperonina con expresión traslapante con HO-1,
e igual que ella puede ser inducible como parte de
una respuesta de estrés.
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pero es importante mencionar que la hemina por sí
sola ha mostrado ser un potente eritropoyético e in-
ductor globínico.  Clásicamente se han encontrado
estos compuestos como inclusiones intracelulares,
fruto de la infección con protozoarios, pero se los
halla también en el metabolismo alterno normal del
HEMO.25

Otras rutas

Además del metabolismo del HEMO, hay informes
de otras fuentes productoras de CO, a saber: la
autooxidación y la oxidación enzimática de fenoles,
la fotooxidación de compuestos orgánicos y la
peroxidación de lípidos. Por otra parte, el fenobar-
bital y la difenilhidantoína aumentan la producción
de este compuesto. Así mismo, se puede formar CO
cuando se usan agentes anestésicos volátiles como
el desfluorano y el sevofluorano con sistemas de res-
piración que contienen absorbentes para CO2.

26

MECANISMOS DE REGULACIÓN DE LAS HO
La regulación de la expresión génica y de la activi-
dad de las HO es compleja y ha sido difícil integrar
en un solo modelo toda la información disponible,
puesto que cada célula y cada tejido tienen distintos
mecanismos de regulación que pueden variar en el
tiempo. En el caso particular de la enzima inducible,
es larga la lista de inductores y están involucradas
prácticamente todas las rutas de señalamiento intra-
celular de transducción; se puede decir que cual-
quier factor es capaz de desencadenar una respuesta
de estrés con activación final de la HO-1. Por otra
parte, para la HO-1 son inductores fisiológicos el
HEMO y sus derivados, la hipoglicemia y el CO per
se (Tabla n.º 4).

Si bien la HO-2 es constitutiva, no escapa a cierta
regulación positiva por parte de los glucocorticoides,
los opiáceos, el glutamato y los estrógenos, y recibe
un influjo negativo mediado por el NO y el CO, tam-
bién per se. Las rutas de señalamiento reguladoras
de HO-2 involucran el calcio, las proteínas-quinasas

REGULACIÓN GÉNICA DE LA HO-1:
UN SISTEMA HEMODEPENDIENTE

En las células de los mamíferos se produce el fasci-
nante fenómeno de que el HEMO, sus derivados
porfirínicos y el CO regulan a varios niveles la expre-
sión génica de diversas enzimas, su anabolismo, su
catabolismo y su actividad. Así, por ejemplo, el
HEMO funciona como un segundo mensajero
intracelular que se une a unas proteínas muy espe-
ciales denominadas Bach (basic leucine zipper trans-
cription factor/ BTB and CNC homology), de las cua-
les se conocen, en el Homo sapiens, Bach1 y Bach2.
Las proteínas Bach son factores de transcripción que
entran al núcleo y que, tras asociarse con otras proteínas

C (PQC) y las calmodulinas; estas últimas se unen
directamente a la HO-2 y la activan.27,28

Tabla n.° 4. Regulación de la HO-1

Factores y circunstancias fisiológicas y patológicas reguladoras
positivas de la HO-1.

Estrés oxidativo.

Estrés inflamatorio: lípidos autacoides eicosanoides (prostanglandinas), citoquinas
proinflamatorias, endotoxinas (lipopolisacáridos).

Hipoxia.

Hiperoxia.

Metaloides y metales: cadmio, cobalto, cromo, cobre, hierro, mercurio, níquel ,
paladio, platino, estaño, zinc, arsénico.

Radiación ultravioleta (UV).

Sustrato elevado: HEMO.

HEMO derivados.

Producto elevado: CO.

Ferropenia.

Hipertermia.

NO y donadores de NO.

Factores de crecimiento: PDGF (factores de crecimiento derivados de las plaquetas)
y TGFB (factores transformantes de crecimiento beta).

Angiotensina II.

Hipoglicemia.

Hiperglicemia y AGE (productos avanzados de glicosilación) como el metil-glioxal

Estrés de tensión mecánica (Shear Stress).



313
IATREIA / VOL 21/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2008

intranucleares, se unen en conjunto al promotor de
diversos genes y reprimen su expresión, es decir, su
transcripción hacia un ARN mensajero que pudiera
ser traducido ulteriormente hacia una proteína. El
gen reprimido por excelencia es el que codifica HO-
1, pero también lo son otros como el de la beta-
globina.

Las proteínas de asociación pertenecen a una fami-
lia de protooncogenes inicialmente descritos en es-
pecies aviares, es decir, genes promotores de la onco-
génesis o neoplasiogénesis, y se denominan MAF (v-
MAF musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene
homologous). En el Homo sapiens se ha definido que
existen seis miembros cuya expresión varía depen-
diendo, entre otros factores, de los tipos celulares, el
grado de diferenciación y el tipo de tejido. El meca-
nismo es el siguiente:

1. Los complejos Bach/MAF reprimen la expre-
sión del gen codificante de HO-1.

2. El HEMO disponible entra al núcleo y se une a
las proteínas Bach, haciéndoles cesar su activi-
dad represora.

3. Se estimula la expresión de genes involucrados
en la respuesta celular y tisular a CO puesto que
las MAF se asocian ahora con factores estimu-
ladores de la transcripción denominados NFE
(nuclear factor erythroid/ NFE2-related factor),
de los cuales se conocen tres en los seres huma-
nos: NRF1, NRF2 y NRF3), y se recluta una
subunidad accesoria adicional denominada
p45NFE2. Para esto los NRF, que se ubican en el
citosol junto con la proteína inhibidora KEAP1
(kelch-like ECH-associated protein 1), tras la acti-
vación de toda la ruta, se desacoplan del
inhibidor proteico y son movilizados hacia el nú-
cleo (Figura n.º 3). Todo esto ocurre porque la
expresión reducida de HO-1 puede ayudar a pre-
servar el HEMO intracelular como un compo-
nente importante para ensamblar otras HEMO-
proteínas y, de paso, reducir el gasto energético
oxidativo catabólico.29,30

MECANISMOS BÁSICOS DE LA DINÁMICA
DE ACCIÓN DEL CO
El CO es una molécula altamente estable y no
reactiva, a diferencia de su congénere el NO, que es
un radical libre. La afinidad y especificidad de unión
del CO por las HEMO-proteínas son altas, uniéndose
a núcleos ferro-HEMO (es decir, con un átomo de
hierro reducido) a diferencia del NO que se une a
núcleos ferri-HEMO (es decir, con un átomo de hie-
rro oxidado). Esto hace que pueda interactuar con
las hemoproteínas previamente mencionadas (sean
o no enzimas) y regular o modificar su actividad to-
tal. En la tabla n.º 5 se resumen los efectos activador
e inhibidor del CO sobre diversas HEMO-proteínas.
El CO está constantemente siendo oxidado, barrido
y espirado en nuestro organismo, de tal manera que
se podría decir que hay una metaestabilidad cons-
tante entre lo producido y lo catabolizado.28

ROLES BIOLÓGICOS Y PATOBIOLÓGICOS DEL CO

La actividad del CO se fundamenta en cuatro
hechos:

Figura n.º 3 Regulación génica de la HO-1

HO-1: Isoforma 1 de la hemooxigenasa
BACH: Basic leucine zipper transcription factor/ BTB and CNC homology
MAF: v-MAF musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homologous
KEAP1: Kelch-like ECH-associated protein 1
NRF: Nuclear factor erythroid-related factor
HEMO: Grupo prostético HEME
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ductance KCa channels). La activación de estos
canales se debe a una interacción específica de
la subunidad α con el CO, a diferencia de la sub-
unidad β que es reconocida por el NO, al cual se
une. Además, el grupo HEMO y la HO-2 per se
pueden unirse directamente a estos canales y
regular su función.28,36,37

Los cuatro hechos anteriores son la base de va-
rias funciones fisiológicas del sistema HO-CO,
tales como (Tabla n.o 6):

– Citoprotector general prorregenerativo,
prodiferenciador y trófico madurador.38

– Es un neurotransmisor implicado en la
potenciación sináptica a largo plazo (LTP, long
term potentiation) y, por ende, en la memoria
y el aprendizaje, la función neurorretiniana,
la relajación muscular no adrenérgica y no
colinérgica, la regulación colinérgica de los
ritmos circadianos, la regulación de la tem-
peratura, la regulación autonómica de la fun-
ción cardiovascular y la respuesta adaptadora
olfatoria (olores) y vomeronasal (feromonas
odoríferas). Está relacionado con los procesos
de nocicepción y quimiorrecepción (proce-
sos de detección de oxígeno en el tallo cere-
bral). Es también un regulador positivo de la
liberación de neuropéptidos en el sistema
hipotálamo-hipofisiario, en particular un
modulador del eje hipotálamo-hipófisis-cor-
teza suprarrenal.39-44

– Es un hepatotrófico y hepatoprotector: HO-
1 es inducida por procesos de isquemia/
reperfusión, metales pesados, etanol, radica-
les libres, acetaminofén, choque hemorrá-
gico, hipoxia, endotoxinas y algunos
fármacos anestésicos (halotano e isofluo-
rano).45-47

– Desempeña papeles importantes en la fisio-
logía gastrointestinal: modula el recambio
epitelial enterocítico, la diferenciación ce-
lular, la detoxificación y la  inflamación. Es
un supresor de la oncogénesis y regula los

1. Actúa como primer y segundo mensajeros en
la comunicación celular.28,31

2. En muchos estudios se ha demostrado que la
inducción de HO-1 y la producción de CO son
antiinflamatorias, antiapoptóticas, antiprolifera-
tivas y citoprotectoras. Es claro que la inducción
de HO-1 en casi cualquier órgano forma parte de
la llamada “respuesta homeostática de estrés”.
Muchos de estos efectos se basan en la inhibición
de HEMO-proteínas como las ciclooxigenasas,
la NADPH-oxidasa y las NO-sintetasas, enzimas
que producen mediadores proinflamatorios y
que colateralmente desencadenan fenómenos
oxidativos y proapoptóticos.28,32-34

3. La activación de las guanilil-ciclasas solubles
aumenta la biosíntesis de guanosina-monofosfato
cíclico (GMPc) que a su vez se une y activa la
enzima fosforilante PQG (proteína quinasa G).
La PQG fosforila diversos sustratos que ejercen
un efecto tampón frente al calcio. El GMPc tam-
bién modula directamente la actividad de otras
enzimas (por ejemplo, nucleótido cíclico fosfo-
diesterasas) y canales iónicos.28,35

4. La interacción directa del CO con algunos ca-
nales iónicos, y en especial con los de alta con-
ductancia para potasio llamados BKCa (Big con-

Tabla n.° 5.  Efectos del CO sobre algunas HEMO-proteínas

HEMO-proteína Efecto del CO

Catalasa Inhibición

Ciclo-oxigenasas Inhibición/Activación

Citocromos respiratorios mitocondriales Inhibición

Guanilil-ciclasas Activación

Hemoglobina Inhibición

Mioglobina Inhibición

Neuroglobina Inhibición

Citoglobina Inhibición

NADPH-oxidasa Inhibición

NO-sintetasas Inhibición

Triptófano-dioxigenasa Inhibición
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procesos de absorción y motilidad. Muestra
actividad protectora del páncreas.48,49

– Desde el punto de vista de la hematología y
la inmunidad es un antiinflamatorio en di-
versos sitios y un antiagregante plaquetario;
desempeña roles importantes en el metabo-
lismo del hierro y es un inmunomodulador.
Con respecto a esta última actividad, es evi-
dente que inhibe tanto respuestas inmunes
de tipo celular (del brazo linfocitario ayuda-
dor 1 -Th1-) como de tipo humoral (del brazo
linfocitario ayudador 2 -Th2-) y propende por
la activación de la tercera vía, es decir, la de
tolerancia mediante las células T reguladoras
(TREG).34,50-52

– Es neumotrófico y protector pulmonar,53-56

nefrotrófico y protector renal,57-60 dermo-
trófico y protector de la piel.61

– Tiene efectos vasoactivos y vasotróficos
como vasodilatador, proangiogénico y an-
tiarterioesclerosis. El factor de crecimiento
vascular endotelial A (VEGFA) es un induc-
tor de HO-1.62-64

– Durante la gestación, por ser tocolítico, está
implicado en el mantemiento del útero quies-
cente, en el control hemodinámico, en la re-
gulación de las cascadas apoptóticas e infla-
matorias del trofoblasto, y en el mantenimien-
to del equilibrio oxidante/antioxidante.65

– El CO, al igual que su familiar el NO, regula la
erección peniana, pero con un papel secun-
dario en tal evento biológico. 66

– Hay evidencia indirecta, a partir de murinos,
del papel del sistema HO/CO en la neuroen-
docrinología en todos los niveles del eje
gonadotropo femenino, desde el hipotálamo
hasta los órganos sexuales.67

Tabla n° 6. Funciones fisiológicas del CO

MOLECULAR CELULAR TISULAR ORGÁNICO Y SISTÉMICO

CO

PRIMER Y SEGUNDO
MENSAJEROS

UNIÓN Y
MODULACIÓN DE
HEMOPROTEÍNAS

ACTIVACIÓN DE
GUANILIL-CICLASAS

MODULACIÓN DE
CANALES IÓNICOS

ANTIAPOPTÓTICO

CITOPROTECTOR
Y ANTIOXIDANTE

ANTIPROLIFERATIVO

ANTIINFLAMATORIO

Neurorregulador
Neuromodulador

Hepatotrófico
Hepatoprotector

Regulador y modulador
gastrointestinal

Regulador y modulador
hematoinmune

Neumotrófico y
Neumoprotector

Nefrotrófico y
renoprotector

Dermotrófico y
dermoprotector

Vasotrófico y
angiógeno

Gestación humana

Erección peniana

¿Papel en la fisiología
neuroendocrina femenina?



316
IATREIA / VOL 21/No. 3/ SEPTIEMBRE / 2008

PATOBIOLOGÍA Y BIOCLÍNICA DEL SISTEMA HO/CO

A la luz de lo anterior se puede concebir que la
disregulación del mecanismo homeostático de este
sistema subyace a casi todos los trastornos conoci-
dos, desde los neoplásicos, pasando por los infec-
ciosos y llegando a los puramente disfuncionales de
índole vascular y neural.68,69 Como si fuera poco, des-
de 1997 se han identificado variaciones genéticas
(polimorfismos génicos) en el gen de HO-1 que cau-
san disfunción de la actividad del gen; en otras pala-
bras, la enzima producida es baja sintetizadora de
CO; dichas variaciones se relacionan con una ma-
yor predisposición a enfermedades neoplásicas,
vasculares, inflamatorias (infecciosas, autoinmunes)
y neurológicas, así como a una evolución más viru-
lenta de las mismas. Otro tipo de polimorfismo génico
está vinculado a una mayor producción de CO, lo
que podría ser un factor clave en la resistencia a va-
rias enfermedades y la tolerancia postrasplantes. Se
han descubierto variaciones génicas protectoras o
aceleradoras del envejecimiento en el sistema HO/
CO. 70,71

Curiosamente, también se ha identificado la deficien-
cia total de HO-1. Fue el caso particular de un pa-
ciente de 26 meses descrito en 1999, con un cuadro
clínico polimorfo caracterizado por un trastorno di-
fuso con manifestaciones de fiebre recurrente y un
exantema eritematoso generalizado, retardo del cre-
cimiento, anemia hemolítica, reticuloendoteliosis,
hemocromatosis y extrema vulnerabilidad a lesio-
nes de cualquier índole (infecciosas, xenobióticas).72

Es muy llamativa la hemocromatosis, que ha abierto
un nuevo campo de investigación con respecto al
sistema HO/CO en el metabolismo del hierro.73,74

FARMACOLOGÍA Y TERAPÉUTICA

El sistema descrito ofrece posibilidades terapeúticas
reales para una gran diversidad de trastornos en los
que aminora las lesiones. También, por favorecer pro-
cesos de tolerancia, amplía las perspectivas en la
medicina de trasplantes y la implantología.68,69,75

Entonces, lo ideal es regular positivamente el siste-
ma. Las posibilidades que para ello se están investi-
gando son las siguientes:

– Terapia génica: inserción del gen mediante
vectores. Lograda desde 1995 en conejos
pero aún en experimentación para usos fu-
turos en seres humanos.76

– Terapia no génica.

– Nutriceúticos inductores del sistema HO/
CO.77

– Inhalación de CO.78

– Inductores de HO como el NO y sus deriva-
dos, al igual que HEMO- derivados.79

– Compuestos liberadores de CO (CO-RM) [del
inglés CO-Releasing Materials]: metal-
carbonilos en desarrollo con base en manga-
neso (CORM-1), rutenio (CORM-2 and -3),
boro (CORM-A1) y hierro (CORM-F3).80,81

– Prodrogas generadoras de CO: diclorome-
tano (DCM) y afines.82

Bajo ciertas circunstancias se busca lo contrario, o
sea, inhibir el sistema en casos de intoxicación férrica
y de trastornos genéticos del metabolismo de las
porfirinas, es decir, en las porfirias. Tal intoxicación
férrica es un factor clave en la patobiología de cier-
tas enfermedades neurodegenerativas.73,74,83-86

CONCLUSIÓN

Se ha demostrado que el sistema HO/CO es fun-
damental como proceso homeostásico. Conocerlo
permite entender a fondo el comportamiento fisio-
lógico y patológico. Los avances en farmacoterapia
del sistema HO/CO abren nuevas opciones para el
mejor tratamiento de varias enfermedades.
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