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Introducción
La oxigenoterapia ha sido utilizada como arma te-

rapéutica en enfermos agudos y en enfermos crónicos
desde principios de siglo. Por otra parte, el oxígeno
(0¡) es utilizado asiduamente en ciertas profesiones o
deportes en sujetos que no presentan ningún tipo de
patología pulmonar. En el primer caso, y sobre todo
en enfermos agudos, se utilizan concentraciones de O,
entre el 50 y el 100 % a 1 atmósfera; estas concentra-
ciones son potencialmente tóxicas. En el segundo
caso, las concentraciones de O; utilizadas son las nor-
males; sin embargo, las presiones a las que trabajan
estos individuos hacen que estas concentraciones sean
potencialmente tóxicas.

La toxicidad pulmonar inducida por el 0¡ es cono-
cida desde hace dos siglos. Desde que Lavoisier la
describió por vez primera en 1772, diversos trabajos
han estudiado la físiopatología de dichas alteraciones.
Recientemente, mecanismos bioquímicos que envuel-
ven la producción celular de radicales libres de 0¡ han
sido propuestos como fuente básica de la toxicidad
por el O^'. Sin embargo, la gran mayoría de estudios
sobre la toxicidad hiperóxica pulmonar se han realiza-
do en pulmones o situaciones patológicas, sobre todo
en sujetos afectos de síndrome de distrés respiratorio
del adulto2'6. La mayoría de estos trabajos y los reali-
zados en sujetos sanos, se han practicado a altas con-
centraciones de 0¡ y/o tras largas exposiciones.

En esta revisión vamos a intentar poner de mani-
fiesto las diferentes alteraciones funcionales e infla-
matorias, su físiopatología y su interrelación en la
toxicidad pulmonar inducida por altas concentracio-
nes de 0¡ en sujetos sanos. En esta revisión veremos
la toxicidad en exposiciones normobaras, dejando las
toxicidades hiperbáricas y las toxicidades en pulmo-
nes patológicos aparte.

Alteraciones funcionales

Diferentes alteraciones clínicas y funcionales han
sido descritas en exposiciones hiperóxicas en sujetos
sanos. Así, las primeras publicaciones de la literatura

describieron problemas de traqueobronquitis y otras
alteraciones inflamatorias inespecíficas de las vías aé-
reas, tales como tos o disnea, como los primeros sig-
nos de toxicidad hiperóxica7-8. En los mismos trabajos
se describieron ciertas alteraciones funcionales, corro-
boradas y ampliadas por otros estudios, que aparecen
después de la sintomatología clínica descrita prece-
dentemente. Las principales alteraciones se aprecian a
nivel de la capacidad vital (CV) y de la capacidad de
difusión del monóxido de carbono (DLCO). Se han
descrito también, alteraciones de las vías aéreas peri-
féricas y de la compliance7'12; esta última se cree se-
cundaria a zonas atelectasiadas pulmonares tras la
exposición hiperóxica. La mayoría de estos estudios
han sido realizados con fracciones inspiratorias de 0¡
entre 90 y 100 %, y duraciones de exposición entre 3,5
y 78 horas. Todas estas alteraciones son reversibles.
Para evitar mayores alteraciones en sujetos expuestos
a altas concentraciones de 0¡ (buzos o aviadores),
Clark y Lambertsen propusieron un modelo matemá-
tico para prevenir la toxicidad pulmonar inducida por
el 0¡, estableciendo una relación entre UPTD y las
disminuciones de CV13. A pesar de que se han deter-
minado las concentraciones de exposición de O2 con-
sideradas como no tóxicas para dichas profesiones, se
han descrito diversos incidentes durante actividades
hiperbáricas (disminución de volúmenes y flujos pul-
monares, así como broncorreas importantes), sobre
todo en sujetos de más de 40 años14.

Pocos trabajos han estudiado realmente las repercu-
siones funcionales inducidas por concentraciones de
0¡ dentro de los límites considerados como no patoló-
gicos por Clark y Lambertsen13. Nosotros hemos in-
tentado determinar la toxicidad inducida por el 0¡ en
las mismas condiciones en las que es utilizado en
ciertas actividades laborales o deportivas (120 UPTD
-concentraciones consideradas como no tóxicas-)15'16.
En cada sujeto medimos los parámetros funcionales
considerados como claves en las intoxicaciones por
el O;, es decir la CV y la DLCO. Por otra parte, es
conocido que el ozono es un importante inductor de
hiperreactividad bronquial (HRB) en animales17'19 y
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Fig. 1. Exploraciones funcionales respiratorias tras una exposición hiperóxica
en sujetos sanos. Columnas blancas: exposición al aire ambiente; columnas
negras: exposición al aire seco; columnas con cuadrados: exposición a la mezcla
hiperóxica seca; columnas punteadas: estado de base. CV: capacidad vital (1);
DLCO: capacidad de difusión del monóxido de carbono, expresada en mmol/
minuto/kilopascal; RH: respuesta a la histamina, expresada en litros/seg.

No existen cambios funcionales ni a nivel de la CV ni del DLCO tras una
exposición hiperóxica seca del 80 %, de 3 horas de duración. Sin embargo, existe
un aumento de la respuesta bronquial a la histamina tras dicha exposición con
respecto a los días de exposición al aire ambiente y al aire seco.

O; seco durante tres horas. Las exploraciones funcio-
nales se practicaron antes y después de cada exposi-
ción, así como 24 horas tras la exposición a la mezcla
hiperóxica seca. La respuesta bronquial a la histamina
se midió al final de cada exposición así como 24 horas
después de la exposición a la mezcla hiperóxica seca.
Previamente se había descartado la posibilidad que
los sujetos presentaran una HRB a la histamina des-
conocida.

En nuestro estudio, ninguno de los parámetros fun-
cionales respiratorios medidos (volumen expiratorio
máximo en un segundo (VEMS), CV o DLCO) varió
de manera significativa con respecto a los valores
básales, ni en el día de exposición al aire ambiente, ni
durante la exposición al aire seco, ni durante la expo-
sición a la mezcla hiperóxica seca, ni entre los diferen-
tes días de exposición (fig. 1). La HRB a la histamina
el día de la exposición hiperóxica seca aumentó signi-
ficativamente, siendo los cambios superiores a los del
día de exposición al aire ambiente y/o a los del día de
exposición al aire seco, en los que las variaciones de
VEMS tras la exposición a la histamina fueron meno-
res y similares en ambos días, sin existir ningún tipo
de diferencia (fig. 1). La HRB volvió a sus niveles de
base 24 horas tras la exposición. Así, en nuestro traba-
jo, no apreciamos ningún tipo de variación en los
valores de CV ni de DLCO. En los diversos estudios
precedentes se habían descrito alteraciones de estos
dos parámetros en exposiciones hiperóxicas en sujetos
previamente sanos7'8, pero con concentraciones y dura-
ciones de exposición muy superiores a las nuestras. En
efecto, Jackson et al han demostrado que en sujetos
sanos tras 3,5 horas de exposición de una mezcla
hiperóxica de 3 atmósferas, encuentran ligeras altera-
ciones de la CV, importantes alteraciones de los flujos
periféricos (que en nuestro estudio nosotros no apre-
ciamos) y ningún tipo de alteración a nivel de la
DLCO12. Es posible que estas alteraciones funcionales
sean secundarias a exposiciones de concentraciones
de 0¡ superiores y/o de mayor duración que las que
nosotros hemos utilizado.

en el hombre20"22. Si bien son composiciones gaseosas
diferentes, es cierto que el 0¡ podría desarrollar, en
las mismas condiciones que el ozono, el mismo tipo
de HRB inespecífica. Por este motivo, nos pareció
interesante el estudio del posible desarrollo de HRB
inespecífica en estas exposiciones. Para ello estudia-
mos el efecto de una mezcla hiperóxica seca (fracción
inspiratoria del 80 %) en ocho sujetos sanos no fuma-
dores, no atópicos, sin antecedentes de asma ni de
HRB. Estos sujetos presentaban en estado basal, prue-
bas funcionales dentro de los límites normales. El
estudio se desarrolló en tres días diferentes. Un día en
el que los sujetos estaban expuestos al aire ambiente
durante 3 horas; un segundo día de exposición al aire
ambiente seco durante tres horas y un tercer día en el
que los sujetos estaban expuestos a la mezcla rica en

Alteraciones inflamatorias e hiperreactividad bronquial

Ciertos trabajos han demostrado la importancia de
la presencia de polimorfonucleares neutrófilos (PMN)
en el desarrollo de lesiones inducidas por el ozono,
tanto en animales17'19 como en el hombre20'22. Así, en
perros depletados de PMN, la HRB inducida por el
ozono es inhibida completamente23. Este hecho, si
bien no se ha confirmado en el hombre, sí que hay
varios trabajos que apuntan hacia una correlación
entre HRB y presencia de PMN en el lavado broncoal-
veolar en sujetos expuestos a ciertas concentraciones
de ozono20. Estos trabajos le darían una connotación
de célula clave al PMN en la toxicidad pulmonar
inducida por el ozono. Esta misma connotación la
podría tener en exposiciones a altas concentraciones
deOz.

Esta interrelación entre HRB y PMN descrita en
diversos estudios, demuestra la importancia de la in-
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Fig. 2. Parámetros biológicos tras una exposición hiperóxica en sujetos sanos.
Puntos blancos: exposición al aire ambiente; puntos negros: exposición al aire
seco; puntos con cuadrados: exposición a la mezcla hiperóxica seca. Haptog.:
haptoglobina. expresada en g/1; Hist.: histamina. expresada en y.mo\/\; AQNS:
actividad quimiotáctica de neutrófilos, expresada en polimorfonucleares neutrófí-
los/campo de gran aumento.

Existe una disminución significativa de los niveles séricos de la haptoglobina
tras una exposición hiperóxica seca; este hecho no se vio tras la exposición al aire
ambiente o al aire seco. No existe ninguna variación en los niveles de histamina
tras la exposición al oxígeno. Sin embargo, la exposición a la mezcla hiperóxica
induce un aumento de la actividad quimotáctica de neutrófilos durante y tras la
exposición, que no se aprecia ni en la exposición al aire ambiente ni en la
exposición al aire seco. Este incremento de la actividad quimiotáctica de neutrófi-
los, vuelve a sus niveles de base 24 horas después de la exposición.

flamación de las vías aéreas en el desarrollo de la HRB17.
Esta HRB se puede abolir completamente en perros
depletados de PMN, pero es reversible, ya que una
vez que la concentración de PMN vuelve a sus niveles
normales, la HRB inducida por el ozono vuelve a
estar presente23. La HRB seria mayor cuanto superior
fuera la acumulación pulmonar de PMN. Esta HRB

inducida por el ozono en el hombre se acompaña de
un aumento de PMN en el lavado broncoalveolar 3
horas después de una exposición única de 2 horas20.

Esta movilización de PMN ha sido también apre-
ciada en exposiciones hiperóxicas. En el único trabajo
realizado in vivo, según nuestras informaciones, Ri-
naldo et al han demostrado que en ratas expuestas al
0¡ a una atmósfera durante 36 horas, existe un acu-
mulo de PMN en el pulmón profundo, 120 minutos
tras la exposición24. Esta hiperneutrofilia pulmonar se
acompaña de alteraciones endoteliales sin presencia
de edema. El motivo de la movilización de los PMN a
las vías aéreas para inducir una HRB inespecífica en
estos modelos, es desconocido. La mayoría de los
autores están de acuerdo sobre la importancia de los
leucotrienos B4 (LTB4) en la quimiotaxis pulmonar
de PMN en la HRB inducida por el ozono. Sin embar-
go, la célula originaria de este mediador en estos
modelos no está clara. Dos orígenes posibles: el ma-
crófago alveolar o el epitelio bronquial. Taniguchi et
al demostraron que la exposición hiperóxica en ratas
induce una liberación de LTB4 y un acumulo de PMN
en el lavado broncoalveolar25. Un hecho curioso de
este estudio es el efecto deletéreo de los PMN, ya que
las ratas tratadas con antileucotrienos (con lo cual se
inhibiría la producción de LTB4 y el posterior qui-
miotactismo de PMN), tienen una menor mortalidad
que las ratas no tratadas. Estudios recientes han de-
mostrado que los macrófagos alveolares humanos son
capaces de liberar grandes cantidades de LTB4 tras
una exposición hiperóxica del 50 % durante 44 ho-
ras26. En este interesante estudio, Griffith et al demos-
traron un acumulo importante de PMN en los lavados
broncoalveolares efectuados inmediatamente después
de la exposición al 0¡. Los macrófagos alveolares, tras
la exposición al 0¡, son capaces de liberar grandes
cantidades de LTB4 con respecto al día control, no
sólo tras ser estimulados con ácido araquidónico o
calcio ionóforo A23187, sino también de manera es-
pontánea (sin ser estimulados). En ciertos sujetos, este
aumento de liberación de LTB4 persistía dos semanas
tras la exposición. Por otra parte, Holtzman et al
demostraron que el epitelio traqueal de perro es capaz
también de producir LTB427. En otro modelo animal
se ha demostrado recientemente que este mismo epi-
telio libera grandes cantidades de LTB4 tras una ex-
posición al ozono28. Sin embargo, dos trabajos recien-
tes han demostrado la ausencia de LTB4 en el lavado
broncoalveolar, 3 horas20 y Í8 horas después29 de
una exposición al ozono en el hombre; una posible
explicación sería por el rápido metabolismo de este
metabolito, sobre todo por los factores liberados por
las células inflamatorias ante un estímulo30. Sin em-
bargo, sí se ha encontrado la presencia de la fracción 3
activada del complemento, lo que supone la posible
activación de la cascada del complemento y la posible
formación de la fracción 5 activada, potente factor
quimiotáctico de PMN31. Ello es importante ya que
los macrófagos alveolares son una fuente importante
de las fracciones 3 y 5 del complemento en el pulmón
profundo32.
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En nuestro trabajo, nos pareció interesante estudiar
la posible liberación de la histamina en sangre, la
haptoglobina plasmática y la actividad quimiotáctica
de PMN (AQN) sérica, antes, durante, después y 4
horas tras finalizar cada exposición, así como 24 ho-
ras después de cada una de las exposiciones, para
valorar la importancia real de la inflamación y de los
PMN en nuestro modelo1516. Así, los valores de hista-
mina sanguínea no variaron de forma significativa, ni
durante el día de exposición al aire ambiente, ni du-
rante la exposición al aire seco, ni durante la exposi-
ción a la mezcla hiperóxica seca; los valores tampoco
variaron entre los diferentes días (fig. 2). Por otro
lado, la haptoglobina plasmática no se modificó ni
durante la exposición al aire ambiente, ni durante la
exposición al aire seco (fig. 2). Sin embargo, durante
la exposición hiperóxica seca los niveles de haptoglo-
bina descendieron significativamente, volviendo a los
valores de base 4 horas tras la exposición (fig. 2). La
AQN sérica no se modificó de manera significativa ni
durante la exposición al aire ambiente, ni durante la
exposición al aire seco. Sin embargo, la AQN aumen-
tó significativamente durante y después de la exposi-
ción a la mezcla hiperóxica seca, disminuyendo sus
valores a las 4 horas tras la exposición y volviendo a
los valores básales 24 horas tras la exposición (fig. 2).

Un resultado resaltado por diferentes estudios reali-

zados en animales, es la interrelación entre HRB e
inflamación, sobre todo en cuanto a la activación de
PMN se refiere, tras exposiciones al ozono; éste es el
dato que le daría una importancia vital al PMN en el
desarrollo de este tipo de lesiones. En nuestro estudio,
tanto la HRB a la histamina como la AQN evolucio-
naron de manera paralela durante la exposición hipe-
róxica seca, con aumento de sus valores después de la
exposición volviendo a los valores básales 24 horas
tras la exposición (fig. 3). Ello demuestra que, segura-
mente, el desarrollo de la HRB en exposiciones hipe-
róxicas in vivo en el hombre está provocada por los
PMN.

El mecanismo por el que se desarrolla una HRB
puede ser doble. En primer lugar, las exposiciones al
ozono producen una descamación epitelial bronquial
como uno de los primeros acontecimientos23. Ello
podría poner al descubierto ciertos receptores nervio-
sos colinérgicos. Anteriormente hemos visto que en
sujetos expuestos a actividades hiperbáricas, se han
descrito broncorreas importantes14. Si en efecto el
ozono o el 0¡ inducen alteraciones epiteliales por un
mecanismo determinado, la exposición de termina-
ciones colinérgicas y su estimulación posterior podría
explicar la HRB inespecífica y la broncorrea. En se-
gundo lugar, el acumulo de PMN en las vías aéreas
sería suficiente para inducir una HRB inespecífica
gracias a la liberación de ciertos mediadores. En efec-
to, los PMN son capaces de liberar ciertas proteasas
(elastasas o catepsina G) así como radicales libres de
Oz, capaces de alterar el epitelio bronquial29'33"36. Así,
Koren et al han demostrado la presencia de elastasas
en el lavado broncoalveolar de sujetos expuestos al
ozono29. Por otra parte, estas exposiciones son capa-
ces de inhibir la acción de ciertas antiproteasas, gra-
cias a la oxidación de su molécula (alfa-1-antitripsina,
alfa-1-antiquimotripsina y las antiproteasas de origen
bronquial), lo que favorecería la acción de las elasta-
sas y de la catepsina G37. Este mismo modelo de
oxidación de antiproteasas se encuentra seguramente
presente en las exposiciones hiperóxicas. Si bien ello
sería concluyente en su aplicación in vivo, curiosa-
mente Koren et al aprecian concentraciones impor-
tantes de elastasas inmunorreactivas en los lavados
broncoalveolares de sus sujetos, pero la actividad elas-
tolítica de dicho líquido es nula29. Ello querría decir
que la acción de las elastasas liberadas en su momento
por los PMN, es posteriormente inhibida por una
antiproteasa. Si efectivamente existe una oxidación de
antiproteasas en estas exposiciones al ozono o al 0¡,
sería difícil de explicar la falta de actividad elastolíti-
ca en los lavados broncoalveolares del trabajo de Ko-
ren et al29, excepto si estas proteasas fueran inhibidas
por otras antiproteasas no oxidables o degradadas por
otro mecanismo no bien estudiado hasta ahora. Entre
las antiproteasas no oxidables que pueden inhibir las
elastasas, habría que resaltar el papel de la heparina38,
glicoproteína frecuente en el intersticio pulmonar39 (el
cual tiene que ser atravesado por los PMN para llegar
a la luz bronquial) y en el interior de ciertas célu-
las40-41.
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Otro tema comentado en la introducción, seria el de
la producción de radicales libres de 0¡ y su efecto en
las lesiones que acabamos de describir. Altas concen-
traciones de 0¡ serían fuentes potenciales de impor-
tantes cantidades de radicales libres de 0¡ que po-
drían iniciar una alteración y lesión epitelial. Ello
aumentaría los niveles de ácido araquidónico en las
vías aéreas42, el cual podría ser metabolizado poste-
riormente en diferentes productos de la vía ciclo o
lipooxigenasa capaces de explicar la AQN o la HRB,
por ellos solos. Por otra parte, esta gran producción de
radicales libres excedería la capacidad de los enzimas
antioxidantes producidos por diferentes células para
bloquear su acción5. Los radicales libres pueden inac-
tivar enzimas, perturbar ciertas funciones de membra-
na, así como alterar materiales genéticos. Todo ello
conlleva la muerte y la lisis celular, lo cual induce
lesiones microvasculares y alveolares típicas de la to-
xicidad hiperóxica43.

Sin embargo, Koren et al han relatado que los PMN
recogidos a través del lavado broncoalveolar practica-
do 18 horas después de una exposición al ozono en
sujetos sanos, son incapaces de liberar aniones super-
óxido29. En efecto, este tipo celular no liberaría este
tipo de radicales libres ni de forma espontánea, ni tras
estimular los PMN con n-form-Met-Leu-Phe ni con
acetato forbol miristato. Una posible explicación sería
que los PMN ya han sido activados precedentemente
y que las grandes cantidades de radicales libres que
son capaces de producir serían liberados antes, es
decir, durante la exposición. Así, los PMN recogidos
en los lavados broncoalveolares 18 horas después de
la exposición, estarían en un estado de "agotamiento"
biológico. Sin embargo, diferentes estudios han demos-
trado que las células inflamatorias no son necesarias
para la inducción de lesiones a través de la produc-
ción de radicales libres en situaciones de hiperoxia,
ya que estas situaciones se bastan para producir enor-
mes cantidades de dichos radicales.

Conclusión

A pesar de que el 0¡ ha sido utilizado durante
muchos años en diversas condiciones, la existencia de
la toxicidad pulmonar por el 0¡ es un problema de la
medicina conocido desde hace dos siglos, pero recono-
cido desde hace sólo 20 años. Cuál es el origen de las
alteraciones, es un tema básico para mejor compren-
der la fisiopatología de estos fenómenos, pero a la vez
conflictivo. En efecto, el papel de los radicales libres
de 0¡ como fuentes desencadenantes parece evidente,
sobre todo por su acción tóxica sobre el epitelio bron-
quial y el pulmón profundo en situaciones hiperóxi-
cas. Los cambios adaptativos fisiológicos incluyen
proliferaciones de líneas celulares alveolares resisten-
tes a los oxidantes y aumentos de substancias antioxi-
dantes intracelulares. Estos mecanismos han sido es-
tudiados en modelos animales de tolerancia al O^. Sin
embargo, ningún estudio clínico ha sido realizado con
antioxidantes en el hombre para discernir el papel
jugado por dichos radicales en dichas alteraciones.

Las exposiciones a concentraciones de 0¡ conside-
radas como no patológicas, son capaces de inducir
lesiones pulmonares, en principio reversibles. Entre
ellas destacan ciertos síntomas clínicos (tos, dolor re-
troesternal, disnea progresiva y parestesias), alteracio-
nes de volúmenes pulmonares en exposiciones dura-
deras y HRB inespecífica en sujetos no atópicos,
posiblemente secundaria a un acumulo de PMN en las
vías aéreas.

Algunos trabajos han demostrado que los síntomas
de irritación de las vías aéreas superiores (tos, dolor
retroesternal y disnea progresiva) eran los signos más
precoces de una toxicidad por el O;,5-7-8. Sin embargo,
estos signos comenzaron en estos trabajos mucho más
tarde que dos alteraciones que caracterizaron la infla-
mación en nuestro estudio: la HRB inespecífica y la
AQN sérica15'16. Estos dos parámetros, que podrían
estar ligados a la irritación traqueobronquial, han sido
apreciados de manera precoz (2 horas para la AQN y
3 horas para la HRB inespecífica en nuestro estudio) y
mucho antes que cualquier sintomatología, ya que
ninguno de los sujetos estudiados presentaron altera-
ciones como las descritas anteriormente. En nuestro
trabajo demostramos que, en sujetos normales, con-
centraciones de 0¡ y duraciones de exposición consi-
deradas como no tóxicas en ciertos deportes y profe-
siones, son capaces de inducir de manera temprana
alteraciones inflamatorias importantes de las vías aé-
reas (antes de cualquier tipo de sintomatología) carac-
terizadas por un aumento de la AQN sérica (posible-
mente secundaria a la liberación de LTB4 ya sea por
el macrófago alveolar, ya sea por el epitelio bronquial),
que se acompaña de una HRB inespecífica, posible-
mente secundaria a la activación de PMN (liberación
de proteasas y metabolitos del ácido araquidónico),
al grado de inflamación pulmonar o a la posible des-
camación epitelial. Esta última teoría nos parece poco
probable, pues en nuestros sujetos la HRB aparece
tras una única exposición y es reversible al cabo de 24
horas; sin embargo, este mismo mecanismo podría
jugar un papel importante en la HRB tras exposicio-
nes crónicas al 0¡. Estas alteraciones inflamatorias y
serían reversibles 24 horas tras la exposición. Sin
embargo, los resultados encontrados en modelos ani-
males de exposiciones hiperóxicas sobre la liberación
de LTB4 deberían de ser confirmados en el hombre
según nuestros resultados. Por otra parte, en este pri-
mer estudio in vivo en el hombre hemos demostrado
que, así como en los modelos de exposición al ozo-
no20'29, en la exposición hiperóxica en el hombre exis-
te una HRB que está ligada a cambios inflamatorios
periféricos, posiblemente de origen pulmonar. Un po-
sible efecto en nuestro modelo de ciertas células im-
portantes en la patología asmática como son los mas-
tocitos o los basófilos, estaría en principio descartado,
ya que los niveles de histamina sérica no variaron en
ningún momento de nuestro estudio. Ello es impor-
tante, pues dichas células son fuentes importantes de
factores quimiotácticos para PMN, sobre todo uno
que les caracteriza, el neutrophil chemotactic factor*4.

Sin embargo, cual sería la evolución de dichas alte-
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raciones en exposiciones crónicas a las mismas con-
centraciones de 0¡ y, sobre todo, cual es la evolución
de la reversibilidad de las alteraciones, son cuestiones
que quedan por responder y que habría que estudiar
posteriormente. En efecto, una exposición crónica de
concentraciones de 0^ "no patológicas", podría cau-
sar una liberación de sustancias quimiotácticas para
PMN a partir del epitelio bronquial o de los macrófa-
gos alveolares de una manera permanente, una infla-
mación secundaria de las vías aéreas y del pulmón
profundo, y una HRB inespecífica, quizás irreversi-
ble. Es posible que en estas condiciones de exposición
crónica, se puedan apreciar las diferentes alteraciones
apreciadas en otros trabajos, como son las alteracio-
nes de los volúmenes pulmonares y de la capacidad de
difusión.

Otro problema que se plantea, es el de la toxicidad
del 0¡ en sujetos ventilados. Si bien podríamos supo-
ner que se desarrollarían los mismos problemas que
en el sujeto normal, los sujetos ventilados poseen y,
habitualmente, un pulmón patológico y presentan
problemas inflamatorios mayores de las vías aéreas y
del pulmón profundo. En efecto, diferentes trabajos
han demostrado la presencia de lesiones anatomopa-
tológicas compatibles con las del síndrome de distrés
respiratorio del adulto en intoxicaciones agudas por el
O;5. En dichas condiciones, poder discernir cual es el
componente secundario del problema hiperóxico y
cual el del problema patológico, nos parece extrema-
damente complejo y aventurado.
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