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El ejercicio fisico aumenta el dafio pulmonar
inducido por la exposicion aguda e intermitente
a 0,5 ppm de 0zono en ratas juveniles

MANUEL QYARZUN G.*, NELSON DUSSAUBAT D.*, MARIA EUGENIA MILLER A *,
MARTIN LOPEZ A.**, GASTON MENDEZ L.** y JORGE MIRANDA G. **

Physical exercise increases pulmonary damage induced by acute and intermittent exposure to
0.5 ppm of ozone in juvenile rats

Tropospheric ozone (O3) is the major oxidant of photochemical smog. Being an air pollutant, its
effects are related to effective dose = [Concentration] * [exposure time] % [pulmonary ventilation].
Objective: Determine whether physical exercise -that increases pulmonary ventilation- is able to aug-
ment the pulmonary damage induced by O exposure in resting rats. Material and Methods: Four series
of juvenile Sprague-Dawley rats were used. Two series were exposed to 0.5 ppm Os (4 hours a day for
2 days) at rest (n=13) or during exercise (n=12). Two control series breathed filtered air (FA) at rest
(m=13) or during exercise sessions (n=13), in a vertical rotary wheel (15 min exercise alternated with
15 min resting until to completing 4 hours a day for 2 days). Rats were euthanized and wet weight
/ dry weight ratio (W/D ratio) was determined in left lung. Total cell counting, total protein content
and y-glutamyltraspeptidase (GGT) activity were determined in the right lung bronchoalveolar lavage
fluid (BALF). Results: W/D weight ratio as well as total cell counting and protein content increased in
BALF from resting rats exposed to Os as compared with resting rats breathing FA (p < 0.05 ANOVA &
Newman-Keuls test). GGT activity in BALF increased in rats under exercise breathing FA as compa-
red with resting rats breathing FA (p<0.05). GGT, proteins and cells counting increased in BALF from
series [exercise + O3] as compared to series [resting + O3] (p< 0.05). Conclusion: Physical exercise
increases lung damage induced by intermittent and acute 0.5 ppm O; exposure in juvenile rats.
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Resumen

El ozono (0O;) troposférico es el principal oxidante del esmog fotoquimico. Como es un conta-
minante aéreo, sus efectos estan relacionados con la dosis efectiva = [Concentracion] % [tiempo de
exposicion] % [ventilacion minuto]. Objetivo: Determinar si el ejercicio fisico -que aumenta la venti-
lacion minuto- puede aumentar el daiio pulmonar inducido por la exposicion a Oz en ratas en reposo.
Material y Métodos: Se uso 4 series de ratas Sprague-Dawley juveniles. Dos series fueron expuestas
a 0,5 ppm de O; (4 h diarias por 2 dias) en reposo (n = 13) o durante ejercicio (n = 12). Dos series
control respiraron aire filtrado (AF) en reposo (n = 13) o durante sesiones de ejercicio (n = 13), en
una rueda vertical giratoria (15 min de ejercicio alternados con 15 min de descanso hasta completar
4 h diarias durante 2 dias). Las ratas fueron eutanasiadas y se determind la razon peso humedo/peso
seco (PH/PS) en el pulmon izquierdo. En el lavado broncoalveolar (LBA) del pulmon derecho, se
determino recuento total de células, proteinas totales y actividad de y-glutamiltraspeptidasa (GGT).
Resultados: la razon PH/PS y el recuento de células y las proteinas del LBA aumentaron en las ratas
en reposo expuestas a Oz comparadas con las ratas en reposo que respiraron AF (p < 0,05 ANOVA &
Newman-Keuls). La actividad de GGT en el LBA fue mayor en las ratas que en ejercicio respiraron
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AF en comparacion con las ratas que respiraron AF en reposo (p < 0,05). Hubo aumento de GGT,
proteinas y recuento de células en el LBA de la serie [ejercicio + O3] comparada con la serie [reposo
+ O;] (p < 0,05). Conclusion: El ejercicio fisico aumenta el dario pulmonar inducido por la exposicion
aguda e intermitente a 0,5 ppm de Oz en ratas juveniles.

Palabras clave: Ozono, ejercicio, dario pulmonar, y-glutamiltranspeptidasa; lavado broncoal-

veolar.

Introduccion

El ozono (Os) es el principal componente del
esmog fotoquimico. Es considerado un contami-
nante secundario y en las zonas urbanas se forma
a partir de los compuestos orgéanicos volatiles y
de los oxidos de nitrégeno, a través de complejas
reacciones quimicas catalizadas por la radiacion
solar. Esto explica que en la Region Metropolita-
na, la concentracion de O; troposférico comienza
a elevarse en primavera alcanzando sus maximos
valores en verano alrededor de las 14 h y en las
zonas altas de la ciudad que reciben mayor radia-
cion solar (sector nor-oriente)'.

La mayor parte del ozono (90%) esta en la
estratdsfera formando la “capa de ozono” que
bloquea la radiacion ultravioleta, protegiendo
a la biosfera de sus efectos. El 10% restante se
encuentra a nivel de la troposfera, donde puede
ejercer sus efectos deletéreos sobre la poblacion.

El 0zono es un poderoso oxidante?, por lo que
al ser inhalado provoca dafios al sistema respira-
torio, debido a la formacion de radicales libres,
perdoxido de hidrogeno y aldehidos, compuestos
causantes de inflamacion, estimulacion de las
aferencias nerviosas de las vias aéreas y dafio
del epitelio respiratorio en toda su extension,
principalmente en las células ciliadas y en los
neumocitos tipo I'.

Numerosos estudios demuestran que la exposi-
cion aguda a ozono provoca en voluntarios sanos
una disminucién de los valores espirométricos,
sintomas de irritacion traqueal®, hiperreactividad
bronquial*, disminucion del rendimiento atlético’
e inflamacidn®, entre otras alteraciones. Por otra
parte, entre los efectos de la exposicion cronica
a ozono se han descrito: indices espirométricos
inferiores a la media normal debido a un menor
desarrollo de la via aérea’, dafo en las células
epiteliales, remodelacion epitelial ¢ intersticial®
y bronquiolizacidn alveolar’.

Existe una diversidad de factores que deter-
minan la respuesta del organismo frente a la
exposicion aguda o cronica al ozono, siendo los
principales los siguientes!': a) Dosis efectiva del
ozono = [concentracidn] - [tiempo de exposicion]
- [ ventilacién minuto]; b) Edad del individuo,
siendo mas sensibles las edades extremas; c¢) De-

142

sarrollo de tolerancia y/o adaptacion; d) Factores
genéticos; e) Interaccion con otros contaminantes
y f) Enfermedades cardiorrespiratorias previas. El
dafio del organismo por Os se produce especial-
mente en el sistema respiratorio, y actividades
que ayudarian a mantener un nivel de vida salu-
dable, en condiciones de altas concentraciones de
Os, podrian ser perjudiciales para la salud. Es el
caso del ejercicio fisico'™!!, el cual es practicado
con alta frecuencia en las épocas de mayor con-
taminacion por Os, y paradojalmente, un nlimero
importante de deportistas aficionados realizan su
actividad en areas verdes del sector norte, y no-
roriente de la Region Metropolitana, en horarios
con alta contaminacién por Os.

Considerando el estudio de Gong y cols."?, el
cual establecid que bajos niveles de ozono en
un ambiente caluroso, interfiere con el ejercicio
fisico de ciclistas, nos propusimos dilucidar si
un ejercicio fisico estandarizado es capaz de
aumentar el daflo pulmonar producido en nuestro
modelo experimental por la exposicion aguda e
intermitente a Os (0,5 ppm, 4 h diarias por 2 dias)
en ratas en reposo.

Material y Métodos

Se usaron ratas de la cepa Sprague-Dawley,
machos, de dos meses de edad y con un peso
corporal promedio de 211 = 11 g (DS), que desde
su nacimiento en el bioterio del Programa de Fi-
siopatologia Oriente, Facultad Medicina, Univer-
sidad de Chile, habian respirado aire filtrado para
PM,. Estas ratas fueron separadas en 4 series:
a) Serie control (n = 13): ratas mantenidas en el

ambiente del bioterio.

b) Serie control ejercicio (n = 13): realizaron
ejercicio estandarizado respirando aire filtrado.

¢) Serie reposo + 0,5 ppm de O; (n = 13): ex-
puestas a Os en sus jaulas con agua y alimento,
pero sin realizar ejercicio.

d) Serie ejercicio + 0,5 ppm de Os (n = 12): ex-
puestas a Os, mientras realizaban ejercicio.

Procedimientos experimentales

Inicialmente las ratas fueron expuestas a 1
ppm de ozono durante 4 h, en 2 dias consecuti-
vos, pero los resultados obtenidos con tal dosis
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fueron devastadores: fallecimiento de 5 de un
total de 8 ratas (63%) de la serie [O; + ejercicio]
antes de completar el protocolo (p < 0,05; ¥*) y
en tres de ellas se detectd bronconeumonia en la
histopatologia (Figura 1). Ante estos resultados
preliminares decidimos disminuir la dosis de
ozono a 0,5 ppm. La exposicion a Os en reposo
se efectud colocando las jaulas que contenian a
los animales con agua de bebida y alimento “ad
libitum”, en una camara de 0,96 m3. La exposi-
cion a O; en ejercicio se realizd colocando las
ratas dentro de la cadmara de exposicion en una
rueda de ejercicio. El ozono fue producido por
un generador (Ozocav, modelo ZT21, Interozone
S.A., Chile), alimentado con aire comprimido y
vertido a la camara de vidrio, que cuenta con un
agitador de aire, y una salida exterior provista de
un filtro de carbono, para la inactivacion del O;.

La concentracion de Os en el aire de la camara
de exposicion fue medida en forma continua con
un analizador de ozono ambiental (Termo Enviro-
ment Instrumental, modelo 491, Franklin, Mass).
También se efectuaron mediciones de tempera-
tura y humedad relativa cada 30 min. La camara
contenia hidroxido de bario, un absorbente de
CO,, que al saturarse cambia de color.

Estandarizacion y acondicionamiento
del ejercicio

Las ratas fueron sometidas a una sesion de
adaptacion al ejercicio, colocandolas durante 1
hora, dentro de una rueda vertical de ejercicio,
construida en el laboratorio, cuyo perimetro es de
55 cm, conectada a un motor eléctrico que hacia
girar la rueda a 5 rpm. El ejercicio se realizo por
periodos de 15 min, con 15 min de descanso,
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hasta completar 1 h. Tanto las ratas sometidas
a ejercicio respirando aire ambiental, como las
expuestas a Os, fueron sometidas a ejercicio por
2 sesiones de 4 h de duracion cada una. En cada
sesion realizaron periodos de ejercicio de 15 min,
seguido de un periodo de descanso también de 15
min, hasta completar 4 h por sesion. En total las
ratas corrieron a una velocidad de 2,75 m/min,
recorriendo una distancia total de 330 m en cada
sesion.

Exposicion a ozono

Las ratas fueron expuestas durante 4 h a 0,5
ppm de O; en cada sesion y luego devueltas al
bioterio. Fueron expuestas en grupos al ozono
hasta completar el total de 13 ratas por serie con
2 periodos de exposicion. Al término de la tltima
sesion de exposicion, por razones operacionales
las ratas fueron mantenidas en el bioterio por 20 h
aproximadamente antes de ser sometidas a los
procedimientos experimentales finales.

Estos consistieron en anestesiar a la rata con
ketamina 100 mg/kg im y xilacina 10 mg/kg im
asociada a atropina 0,04 mg/kg im, y una vez
que alcanzaron un nivel profundo de anestesia
fueron eutanasiadas por exanguinacion, mediante
puncién de la aorta abdominal. Luego, los pul-
mones fueron extraidos a través de una toraco-
tomia media esternal y separados para pesarlos
y desgasificarlos en una camara de vacio (-100
mmHg). En el pulmén izquierdo se determind la
relacion peso himedo/peso seco. El peso seco se
determiné colocando el pulmon izquierdo en una
estufa de cultivo a 70 °C y pesandolo diariamente
hasta obtener peso constante. El lavado broncoal-
veolar (LBA) se efectud en el pulmén derecho
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Figura 1. A: Histologia de pulmon de rata normal 200x H-E. B: Histopatologia de pulmén de rata fallecida en exposicion
a 1 ppm de ozono durante ejercicio (100x H-E). Bronconeumonia hemorragica que explica la causa de muerte, alvéolos
con exudado seroso y hemorragico y aumento de los macrofagos alveolares.

Rev Chil Enf Respir 2013; 29: 141-148

143



M. OYARZUN G. et al.

con NaCl al 0,9% a capacidad pulmonar total a
4°C y se repitio 4 veces, colectandose la mezcla
de los 4 lavados en un receptaculo plastico. El
LBA se centrifugd a 102 g por 10 min a 4°C, para
separar el sobrenadante de las células. En alicuo-
tas del sobrenadante se determind la cantidad de
proteinas totales' y la actividad enzimatica de la
y-glutamiltranspeptidasa: GGT'™.

En una alicuota del LBA sin centrifugar, se
realizd el recuento total de células, usando una
camara de Neubauer y un microscopio 6ptico
Olympus BH-2 (Japon). El protocolo experimen-
tal (CBA# 0426 FMUCH) fue aprobado por la
Comision de Bioética de la Facultad de Medicina,
Universidad de Chile.

Anadlisis estadistico

En el andlisis estadistico de los resultados se
utiliz6 el programa GraphPad Prism 5.0. Para el
analisis de las razones peso humedo/peso seco
y peso pulmonar/peso corporal, la actividad
de GGT, contenido de proteinas y recuento de
células en el LBA se utiliz6 ANOVA y prueba
de Newman-Keuls. Se consideré una diferencia
significativa entre los promedios si el valor de
p < 0,05. En experimentos previos realizados en
el laboratorio se ha determinado que la DS com-
binada de la GGT en el LBA de ratas expuestas
a O; en diversos regimenes, fue de 13%. Supo-
niendo una diferencia entre medias del 7% con
un poder de 95% se calcul6 un total de 13 ratas
por cada serie.

Resultados

La exposicion a ozono en dosis de 0,5 ppm
produjo una disminucion significativa del peso
corporal de las ratas (p < 0,05; ANOVA) luego de

la primera exposicion a ozono tanto en ejercicio
como en reposo (Figura 2).

La relacion peso pulmonar/peso corporal
presentd un aumento significativo en las series
expuestas a 0,5 ppm ozono (p < 0,0001; ANOVA)
comparada con las series que respiraron aire fil-
trado. El analisis comparativo de la serie [ejerci-
cio + 0,5 ppm de Os] versus la serie [reposo + 0,5
ppm Os] detecté un aumento significativo de la
relacion peso pulmonar/peso corporal (p < 0,05;
Newman-Keuls) (Figura 3). La relacion peso hu-
medo/peso seco del pulmon, indice del contenido
acuoso de este Organo, aumentd significativa-
mente en las series expuestas a 0,5 ppm de ozono
(p < 0,05; ANOVA) (Figura 4), no encontrando-
se diferencias significativas entre las ratas que
realizaron ejercicio y las que se mantuvieron en
reposo durante la exposicion a ozono.

Analisis del lavado broncoalveolar (LBA)

Hubo un aumento significativo del recuento
de células totales y de proteinas totales entre las
ratas expuestas a 0,5 ppm de ozono respecto a
las ratas expuestas a aire ambiental (p < 0,0001;
ANOVA), ademas de una diferencia significativa
en estas mismas mediciones entre las ratas que
realizaron ejercicio y las que se mantuvieron
en reposo (p < 0,05; Newman-Keuls) (Figuras
5y 6). Respecto a la actividad de la GGT, hubo
un aumento significativo en las ratas expuestas
a ozono + ejercicio respecto a las que estaban
en reposo y expuestas a ozono o respirando aire
filtrado y también respecto a las ratas que realiza-
ron ejercicio fisico y que respiraron aire filtrado
(p < 0,05; Newman-Keuls). Es destacable que
esta ultima serie (aire filtrado + ejercicio) presen-
t6 un aumento significativo de GGT respecto a las
ratas que estaban en reposo y expuestas a 0zono
(p < 0,05; Newman-Keuls) (Figura 7).
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Figura 2. Evolucion del peso corporal en ratas
expuestas a 0,5 ppm de O; o aire filtrado en
reposo y en ejercicio. Dia 1 y 2: exposicion a
ozono o a aire filtrado en reposo o en ejerci-
cio. Dia 3 corresponde a los procedimientos
experimentales finales, 20 h después de cesada
la ultima exposicion (ver texto). *p < 0,05.
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Figura 3. Relacion peso pulmonar/peso corporal en ratas
expuestas a 0,5 ppm de Os o a aire filtrado en reposo y en
ejercicio. La altura de cada columna representa el valor
promedio + 1 DS. ++p < 0,05 al comparar series ozono
en reposo versus 0zono en ejercicio; ***p < 0,0001 al
comparar series con 0zono versus series con aire filtrado.

Figura 4. Relacion peso humedo (PH)/peso seco (PS) del
pulmon en ratas expuestas a 0,5 ppm de Os o a aire fil-
trado en reposo y en ejercicio. ***p = 0,002 al comparar
series con 0zono versus series con aire filtrado.
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Figura 5. Células totales del lavado broncoalveolar
(LBA) en ratas expuestas a 0,5 ppm de O; o a aire filtra-
do en reposo y en ejercicio. ++p < 0,0001 al comparar
series con 0zono en reposo versus 0ZOno en ejercicio.
*#%p < 0,05 al comparar series con 0zono versus series
en aire filtrado.
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Figura 6. Proteinas totales (mg/100 g de peso corporal)
del LBA en ratas expuestas a 0,5 ppm de Os o a aire fil-
trado en reposo y en ejercicio. ++p < 0,0001 al comparar
series con 0zono en reposo versus 0zono en ejercicio.
*#%p < 0,05 al comparar series con 0zono versus series
con aire filtrado.
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Figura 7. Actividad de y-glutamil transpeptidasa: GGT
(mU/100 g de peso corporal) en el LBA de ratas ex-
puestas a 0,5 ppm de O; o a aire filtrado en reposo y en
ejercicio. +++p < 0,0001 al comparar series en ejercicio
con aire filtrado versus ozono. ***p < 0,05 al comparar
series en reposo versus series con ejercicio.

Discusion

Los resultados obtenidos indican que el ejer-
cicio fisico aumenta el dafio pulmonar inducido
por la exposicién aguda e intermitente a 0zono
0,5 ppm durante 4 h diarias por dos dias seguidos
en ratas Sprague-Dawley juveniles. En este sen-
tido, en la relacion peso pulmonar/peso corporal
(PP/PC) y la relacion peso humedo/peso seco del
pulmoén (PH/PS), existe una diferencia significa-
tiva (p < 0,05) entre las serie control y las series
expuestas a ozono. La razén PH/PS indica un
aumento del contenido acuoso del pulmoén en las
ratas expuestas a Os. Este aumento se explicaria
por edema pulmonar e inflamacion. El ozono
promueve la liberacion de factores proinflama-
torios, como leucotrieno B, y prostaglandina F,,,
desde las células del epitelio respiratorio y desde
los polimorfonucleares que aumentan en la infla-
macion neutrofilica que provoca la inhalacion de
este contaminante, induciendo un aumento de la
permeabilidad vascular, lo que favorece el paso
de liquido plasmatico al intersticio pulmonar y
eventualmente a los espacios aéreos'. Los ma-
crofagos acumulados en el epitelio pulmonar,
cuya migracion es inducida por los factores
proinflamatorios de neumocitos 1'%, amplifican
la respuesta inflamatoria producto del estrés
oxidativo inducido por la exposicion a ozono!"!#
y esto se acompaiia de un aumento del flujo san-
guineo pulmonar, lo cual contribuiria a explicar
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el aumento de la razon PP/PC y especialmente de
la razén PH/PS.

El aumento significativo de las células totales,
se podria explicar por tres situaciones distintas,
que podrian estar ocurriendo paralelamente en
diversos grados de intensidad. La primera es el
paso de macrdofagos y polimorfonucleares, indu-
cido por los factores proinflamatorios epiteliales,
hacia el lumen alveolar, en presencia de ozono'.
La segunda situacion corresponderia al paso indi-
ferenciado de células sanguineas del sistema in-
mune, por un aumento de la perfusion sanguinea
producto de los factores proinflamatorios, ampli-
ficados por accion de los macrofagos en presencia
de 0zono®. La tercera situacion que explicaria la
presencia de células en el LBA es la descamacion
del epitelio de las vias aéreas inducido por el es-
trés oxidativo que provoca el ozono?'.

El aumento de las proteinas totales en el
LBA podria ser explicado por el aumento de
la permeabilidad alvéolo-capilar, lo cual indu-
ce el paso de proteinas plasmaticas al lumen
alveolar?'. Otro factor que sumado al aumento
de la permeabilidad capilar podria contribuir al
aumento de proteinas, es el aumento focalizado
del flujo sanguineo pulmonar inducido por fac-
tores proinflamatorios liberados por neumocitos
I y potenciados por macréfagos en presencia de
ozono'8. Ademas hay que considerar que la expo-
sicion prolongada (por 3 a 7 dias) a 0,4 ppm de
O; aumenta la expresion de hemo-oxigenasa 1 en
el pulmoén de rata??, lo que es considerado un me-
canismo protector por su papel antioxidante. Sin
embargo, la hemo-oxigenasa-1 es también capaz
de incrementar la produccion de monoxido de
carbono enddgeno, que ha sido reconocido como
vasodilatador de la circulacion pulmonar?, lo
que podria implicar otro mecanismo de aumento
del flujo pulmonar post-exposicion a ozono. Otro
factor contribuyente al aumento de proteinas en el
LBA podria ser el dafio de las células epiteliales y
endoteliales y de la membrana basal observado en
la microscopia electronica del pulmén de ratones
expuestos a O3,

La y-glutamiltranspeptidasa es una enzima que
se encuentra en la membrana de los neumocitos 11
y en las células de Clara, por lo que un aumento
de esta enzima en el LBA podria indicar dafio ce-
lular especifico de estas células. Cabe mencionar
que se ha observado un aumento del mRNA de
GGT en el pulmon de rata luego de exposiciones
a 0,4 ppm de O; durante 3 y 7 dias alcanzando
concentraciones cercanas al 150% del valor con-
trol, por lo que se ha planteado que la expresion
de GGT podria tener participacion en el proceso
de recuperacion del pulmon, luego de la expo-
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sicion a Os, aunque no estaria involucrada en la
respuesta respiratoria aguda a este contaminante
ya que no hubo aumento de GGT luego de un dia
de exposicion?,

El aumento de la actividad de GGT en las ra-
tas que realizaron ejercicio respecto a las que se
mantuvieron en reposo en los grupos expuestos a
0zono, se explicaria porque el ejercicio aumenta
la dosis efectiva de Os, lo que implica un mayor
dafo a nivel respiratorio. Por otra parte el aumen-
to de la GGT en las ratas que realizaron ejercicio
respirando aire filtrado respecto a las que estaban
en reposo con aire filtrado, se podria explicar
porque el ejercicio que realizaron estas ratas fue
especialmente estresante para estos animales
habituados a una vida sedentaria, ya que desde
su nacimiento estuvieron confinados a su habitat
del bioterio, lo cual desde ya limita su capacidad
de ejercicio respecto a una rata silvestre, lo que
ademas pudo haber provocado un dafio alvéolo-
capilar por aumento excesivo del flujo sanguineo
pulmonar en un animal con escasa adaptacion
al ejercicio aerobico. Otro factor a considerar
es que estos roedores habitualmente realizan
ejercicio (carreras de corta duracion) en base a
su metabolismo anaerobico. En nuestro disefio
experimental estuvieron sometidas a carreras in-
termitentes de 15 min a una velocidad de 2,75 m/
min lo que pudo haber provocado en ellas estrés
oxidativo y liberacion de especies reactivas del
O, que podrian dar cuenta del dafio pulmonar
detectado en estas series y que fue incrementado
por la exposicién a ozono. En atletas de elite
que practican karate se ha encontrado aumento
de GGT y proteinas en la orina, lo cual seria
concordante con nuestros resultados en LBA de
ratas post-ejercicio®.

El ejercicio no so6lo aumenta la ventilacion
minuto, la cual cleva la dosis efectiva de Os, lo
cual significa que a una misma concentracion
de Os la dosis efectiva es mayor que en reposo,
sino que representa un estado de mayor deman-
da metabolica, lo cual significa un aumento del
consumo de O,, principalmente muscular y para
satisfacerlo el organismo debe aumentar el gasto
cardiaco y la diferencia arterio-venosa de O.. Esta
situacion aumenta el flujo sanguineo sistémico
y pulmonar, provocando un estrés mecanico en
los vasos sanguineos, como ha sido demostrado
recientemente en hombres y mujeres después de
un ejercicio extenuante®. Si este estrés vascular
post-ejercicio afectase también a la circulacion
pulmonar, podria acoplarse a una mayor traccion
de las estructuras pulmonares, favoreciendo algiin
grado de dafio mecanico de la barrera alvéolo ca-
pilar?’, que sumado al estrés oxidativo producido
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por el Os y el ejercicio explicaria los resultados
obtenidos.

Considerando las diferencias fisioldgicas,
metabolicas y toxicoldgicas que puede tener la
rata comparada con el ser humano, debemos ser
prudentes al intentar extrapolar los resultados
obtenidos en animales de experimentacion al ser
humano. Sin embargo, se ha comunicado que la
exposicion a Os (0,25 ppm por 2 h durante 4 dias)
en voluntarios aumenta sus efectos nocivos en el
pulmoén con la realizacion de ejercicio fisico?,
por lo tanto, los datos obtenidos en este estudio,
aunque obtenidos con una concentracion mas alta
de O3, son concordantes con las observaciones
realizadas en voluntarios expuestos a O; durante
ejercicio fisico.

En resumen, a la luz de los resultados encon-
trados en la interacciébn ozono-gjercicio en este
estudio experimental y los obtenidos en volun-
tarios humanos con concentraciones ain mas
bajas de 032, se puede concluir que los efectos
deletéreos del ozono aumentan en condiciones de
ejercicio fisico y por lo tanto, es recomendable
que las personas no realicen ejercicio durante pe-
riodos y en zonas en que la contaminacién foto-
quimica estd elevada. Para alertar a la poblacion
de este riesgo es perentorio incrementar la red de
monitores, especialmente en zonas recreaciona-
les y de educaciodn fisica en que se estime que el
0zono y otros contaminantes aéreos puedan estar
aumentados.
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