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Desde las primeras publicaciones hace cerca de
20 años, demostrando la importancia del epitelio alveo-
lar en el aclaramiento del líquido intraal vedar', todavía
no han aparecido aplicaciones significativas que hayan
cambiado las estrategias de tratamiento clínico en pa-
cientes con edema pulmonar2. A pesar de haberse pro-
puesto el efecto beneficioso que posee la preservación
de la capacidad de aclaramiento porque mejora el pro-
nóstico, no se han incorporado en la práctica clínica
diaria los métodos terapéuticos capaces de modular el
aclaramiento del edema pulmonar3. En forma experi-
mental, se han logrado importantes avances en la des-
cripción de los mecanismos que ejercen el aclaramiento
del edema pulmonar por la posibilidad de medirlo con
técnicas relativamente accesibles4'10. En cambio, en pa-
cientes, a pesar de que el volumen de líquido alveolar
absorbido por el epitelio quizá alcance los 5 1 diarios,
resulta muy difícil e inespecífíca la cuantificación de la
capacidad del aclaramiento pulmonar. La ausencia de
un instrumento sencillo y válido de medición directa del
aclaramiento con posibilidad de aplicación generalizada
en todos los pacientes con edema pulmonar ha dificulta-
do la valoración de técnicas terapéuticas orientadas a
modular la capacidad de aclaramiento en la práctica clí-
nica. Esta parece ser la principal limitación que explica
la falta de avances significativos en el tratamiento de los
pacientes con edema pulmonar, a pesar de haberse obte-
nido en forma experimental importantes conocimientos
básicos sobre los mecanismos de regulación del aclara-
miento del agua pulmonar10'15.

De forma experimental, el aclaramiento del edema
pulmonar ha sido inicialmente medido como transporte
activo de Nat en pulmones aislados al lograrse el equili-
brio entre fuerzas pasivas hidrostáticas y coloidosmóti-
cas a través de la membrana alveolocapilar'6. Los resul-
tados en estos modelos experimentales han coincidido
con los obtenidos en animales vivos como perros, cone-
jos y ratas anestesiadas; sin embargo, el avance más sig-
nificativo en la descripción de las bases fisiológicas del
aclaramiento del edema pulmonar surge tras el aisla-
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miento y cultivo en forma de membrana de las células
del epitelio alveolar reproduciendo experimentalmente
a la membrana del epitelio alveolar: ha permitido estu-
diar in vitro los mecanismos que rigen el aclaramien-
to10-17. Estos estudios han propuesto un modelo celular
de transporte activo de Na"^ a través de la membrana al-
veoloepitelial similar al descrito en otras barreras epite-
liales como la del túbulo renal. El Na* del líquido alveo-
lar penetra en la célula epitelial por los canales apicales
de Na* siendo bombeado al intersticio pulmonar por la
Na-K-ATPasa de la membrana basolateral y llevando
tras de sí, por gradiente osmótico, el agua del líquido al-
veolar. El transporte activo de Na4^ a través de la mem-
brana alveoloepitelial se potencia por estímulos farma-
cológicos como el de la terbutalina, el isoproterenol y,
más recientemente, se ha demostrado que la dopamina
aumenta el AMP cíclico intracelular estimulando la Na-
K-ATPasa al transportar Na'1' y aclarar el edema pulmo-
nar5'7'12'17. De igual manera, estudios realizados en un
modelo experimental de shock séptico sugieren que el
incremento del aclaramiento del edema pulmonar po-
dría estar provocado en esta situación clínica por el au-
mento de la secreción de catecolaminas endógenas9. A
pesar de que tanto la terbutalina, la aminofilina, el iso-
proterenol y la dopamina como las catecolaminas endó-
genas son habitualmente utilizados en la práctica clíni-
ca, aún no se han hecho estudios para demostrar la
eficacia de su utilización en el tratamiento de pacientes
con edema pulmonar.

Recientemente, un grupo de trabajo ha estudiado el
comportamiento de la capacidad de aclaramiento del
edema en situaciones de daño pulmonar. Los resultados
obtenidos en animales de experimentación expuestos a
concentraciones elevadas de oxígeno sugieren que la
capacidad de aclaramiento del edema se encuentra mo-
dulada por el epitelio alveolar en situaciones de daño
pulmonar18'21. Frente a una hiperoxia subletal, el epitelio
alveolar responde incrementando la cantidad de Na-K-
ATPasa en su membrana basolateral y aumentando la
capacidad de aclaramiento del edema pulmonar18'20. Si
se trata de una exposición hiperóxica letal se aprecia
una disminución de la capacidad de aclaramiento junto
con el aumento de la permeabilidad provocado por la
lesión de la membrana alveolocapilar21. Sin embargo,
en la hiperoxia subletal los animales sobreviven quizá
porque han aumentado su capacidad de aclaramiento
junto con el incremento de la Na-K-ATPasa en sus pul-
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mones. Estos resultados permiten comprender el com-
portamiento de la membrana alveoloepitelial frente al
daño pulmonar. Cuando se trata de una lesión muy gra-
ve y extensa hay una disminución de la capacidad de
aclaramiento que, junto con el aumento de la permeabi-
lidad alveolocapilar, explica la progresión del edema
pulmonar con compromiso del intercambio gaseoso y
eventualmente muerte. Cuando se trata de una lesión
subletal, que permite la adaptación del epitelio alveolar
al daño, se aprecia una hiperproducción de la Na-K-
ATPasa basolateral con el incremento de la capacidad
de aclaramiento y supervivencia de los animales experi-
mentales18'20. Como conclusión de estos trabajos, el de-
safío reside en poder manipular el comportamiento del
epitelio alveolar generando una respuesta adaptativa
del epitelio alveolar que se anticipe a la instalación de
la agresión letal ejerciendo un efecto protector sobre la
evolución del edema pulmonar.

La respuesta proliferativa del epitelio alveolar que re-
sulta de la exposición a concentraciones elevadas de
oxígeno, con función protectora frente a la instalación y
progresión del edema pulmonar, parecería ser conse-
cuencia de la secreción autocrina de citocinas por fibro-
blastos activados en el intersticio pulmonar22. La posibi-
lidad de controlar esta respuesta protectora del epitelio
alveolar, orientada a aumentar la función de aclaramien-
to del edema pulmonar, requiere el descubrimiento tan-
to del tipo celular efector como de la isoenzima involu-
crada en el transporte vectorial de Na*. Si bien los
trabajos previos muestran a las células epiteliales alveo-
lares de tipo 2 como responsables del aclaramiento del
edema pulmonar, no hay estudios realizados con células
epiteliales de tipo 1 por la dificultad que ofrecen éstas
para su aislamiento. El aclaramiento es consecuencia
del transporte activo de Nat efectuado por la enzima
Na-K-ATPasa que se encuentra anclada en forma de dí-
mero en las membranas basolaterales de las células epi-
teliales19'20. La isoenzima al de la Na-K-ATPasa está
propuesta como la fracción que ejerce el intercambio
iónico mientras que la isoenzima (il sena la fracción re-
guladora, sensible a los estímulos hormonales23. Los co-
nocimientos actuales indican que el dímero ocl/pl, con-
tenido en la membrana basolateral de las células
alveolares de tipo 2, sería el responsable del aclara-
miento del edema pulmonar. Sin embargo, estudios
caracterizando la enzima por la sensibilidad al efecto
inhibidor de la ouabaína, en cultivos celulares y en pul-
mones aislados, sugieren que el transporte activo de Na4'
responsable del movimiento vectorial del agua intraal-
veolar sería efectuado por el dímero integrado en parte
por la isoenzima a224. Esta a2 isoenzima no estaría ex-
clusivamente localizada en las células alveolares de tipo
2, sino que también se alojaría en las células alveolares
de tipo 1 (que cubren aproximadamente el 95% de la
superficie alveolar) como lo demuestran estudios de
cortes de pulmón con microscopía electrónica. Estas
conclusiones sobre las bases citoenzimáticas del aclara-
miento permiten una explicación más lógica de la fun-
ción del epitelio alveolar, ya que parece más razonable
que toda la superficie alveolar sea la que participe en el
aclaramiento del edema pulmonar y no exclusivamente
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el 5% de la misma, que es lo cubierto por las células al-
veolares de tipo 2.

El descubrimiento de las bases citoenzimáticas del
aclaramiento permite diseñar un modelo de tratamiento
genético del edema pulmonar. El objetivo del tratamien-
to genético es aumentar la capacidad de aclaramiento
del epitelio alveolar mediante la regulación de la Na-K-
ATPasa que efectúa el movimiento vectorial del agua
hacia fuera del espacio alveolar por intermedio del
transporte activo de Na\ En enfermedades congénitas
pulmonares, las especies adenovirales han sido efectivos
vehículos en modelos de tratamiento genético tanto de la
fibrosis quística como del enfisema pulmonar por déficit
de al-antitripsina. En ambas condiciones se ha logrado
la expresión de genes deficitarios en las células de la
mucosa de la vía aérea vehiculizados por especies ade-
novirales25'26. Estudios recientes han demostrado que los
adenovirus construidos con el gen de la Na-K-ATPasa
son capaces de estimular tanto la hiperproducción co-
mo la hiperactividad enzimática en cultivos de células
alevolares de tipo 227. La aerosolización de plásmidos
conteniendo el gen con la secuencia opuesta al de la
Na-K-ATPasa ha demostrado disminuir en forma transi-
toria la capacidad de aclaramiento y la función de la en-
zima en células aisladas alveolares de tipo 228. La posi-
bilidad de administrar el material genético a nivel
alveolar, así como la creación de especies adenovirales
con capacidad de estimular la síntesis enzimática, per-
mite anticipar en un futuro próximo la posibilidad de
lograr la hiperproducción por vía genética de la Na-K-
ATPasa en el epitelio alveolar generando el aumento de
la capacidad de aclaramiento del edema pulmonar.

El aclaramiento del edema pulmonar se pudo cuanti-
ficar en pulmones humanos normales resecados por ci-
rugía de cáncer, lo que permite inferir su importancia al
ser comparado con otras especies. En ese trabajo se
pudo, además, por primera vez en pulmones humanos,
caracterizar el efecto de diferentes fármacos sobre el
aclaramiento29. En pacientes con edema pulmonar se ha
estudiado el tema demostrando que el pronóstico mejo-
ra en aquellos que conservan la capacidad de aclara-
miento pulmonar. La demostración experimental de una
respuesta adaptativa protectora del epitelio alveolar
frente al daño en asociación con los resultados obteni-
dos en humanos justifica el desarrollo de una estrategia
de tratamiento genético orientada al incremento del
aclaramiento. El control genético de la respuesta proli-
ferativa del epitelio alveolar podrá asociarse con otros
métodos de estimulación del aclaramiento del edema
pulmonar como hormonas, fármacos o citocinas que po-
tenciarían aún más sus efectos. Los resultados que pro-
vocaría el incremento del aclaramiento pulmonar por
tratamiento genético permiten anticipar una extensa
aplicación terapéutica dirigida a una gran población de
pacientes. Por un lado, tanto el edema pulmonar de ori-
gen cardiogénico como el edema no cardiogénico por
daño pulmonar se beneficiarían del tratamiento genéti-
co. Por otro lado, su indicación en forma preventiva
abarcaría la población de pacientes en riesgo de presen-
tar edema pulmonar, mientras que su indicación en for-
ma curativa abarcaría a aquellos enfermos con edema
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pulmonar con el objetivo de reducirlo y acortar los pe-
ríodos de falla respiratoria hipoxémica. Dado que el
pronóstico en pacientes críticos portadores de falla res-
piratoria hipoxémica es más grave que con otras disfun-
ciones orgánicas, la implementación de la terapia gené-
tica del edema pulmonar con capacidad de prevenir o
reducir la falla respiratoria augura un trascendente im-
pacto en la evolución y en la morbimortalidad de los pa-
cientes críticos.
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