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INTRODUCCIÓN

El crecimiento normal intrauterino del pulmón, depen-
de del balance entre la adecuada producción y el dre-
naje controlado del líquido pulmonar.1,2

En los pulmones, como en otros órganos, fluye
constantemente líquido rico en proteínas, desde el
torrente sanguíneo hasta el espacio intersticial y re-
gresa al árbol vascular en forma directa a través del
endotelio microvascular o por una red extensa de
conductos linfáticos. El edema pulmonar surge
cuando la salida de líquido desde la circulación pul-
monar, excede la capacidad de eliminación hídrica
de los linfáticos.3
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RESUMEN

En la vida fetal y durante el periodo canalicular que comprende de la semana 16 a la 25 de la gestación, se inicia
la movilización del ion cloro a partir del espacio intersticial al alveolar en desarrollo; de esta forma se inicia el
transporte pasivo de agua a este espacio y se da inicio a la producción de líquido pulmonar fetal. En la etapa pos-
natal, la eliminación del líquido pulmonar depende de la activación de la enzima Na+K+ATPasa. Los mecanismos
por los cuales se elimina el líquido pulmonar del espacio alveolar, antes, durante y después del nacimiento, involu-
cra aspectos como edad gestacional, vía de nacimiento y la participación de hormonas, durante el trabajo de par-
to. Si estos mecanismos no se llevan a cabo en forma conjunta pueden retener y/o modificar la composición del
líquido pulmonar fetal y el recién nacido desarrollar edema pulmonar.
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ABSTRACT

In the fetal life and the period during canalicular which start of the week 16 a 25 from the gestation, it self initiate to
displacement from the ion cloro to depart to the space intersticial to alveolar development in this form initiate the
transport pasive of water to this apace and start to the production liquid pulmonary fetal. In the postnatal stage the
elimination from liquid pulmonary depend to the activation from the enzima Na+K+ATP asa. The mechanisms by
the what it self eliminate the liquid pulmonary to alveolar space, after, during, before to the born, involve aspects
how, the gestation age, from of born and the participation from hormones, during the born. That not make in com-
bo from they may retain and or change the compotition from the liquid pulmonary fetal any the newborn develop-
ment edema pulmonary.

Key words: Newborn, fetal lung liquid.

En el recién nacido se observa insuficiencia
respiratoria por exceso de agua y distribución anor-
mal de proteínas en los pulmones; entre las altera-
ciones están el edema pulmonar posnatal (taquip-
nea transitoria) la enfermedad de membrana hiali-
na, neumonía por estreptococo del grupo B, insufi-
ciencia cardiaca congestiva, exceso de riego
pulmonar por persistencia del conducto arterioso y
displasia broncopulmonar.

VOLUMEN PULMONAR

La producción del líquido pulmonar fetal (LPF) se rea-
liza a partir del transporte activo de cloro plasmático
con intercambio de bicarbonato en la dirección
opuesta.4,30 El LPF cruza la membrana endotelial mi-
crovascular, a una velocidad determinada por la pre-
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sión hidrostática y osmótica transmembranosa y la
conductancia de la membrana permeable en el pul-
món. El transporte iónico del epitelio pulmonar pro-
mueve los movimientos de agua y sodio mediante un
mecanismo dependiente de la Na+K+ATPasa de la
membrana basolateral, de los canales de cloro y so-
dio. Durante la vida fetal, existe una secreción activa
de cloro y un movimiento paralelo de sodio a través
del epitelio hacia el lumen del pulmón en desarrollo,
que induce la acumulación de líquido en el espacio
aéreo potencial.1,2

El transporte activo del ion cloro por el epitelio pul-
monar genera una diferencia de potencial eléctrico,
que hace que el líquido pase de la microcirculación,
a través del intersticio a espacios aéreos potenciales
del pulmón fetal a razón de 4 a 6 mL/kg de peso cor-
poral/hora.5 El volumen de LPF es de 20 a 30 mL/kg
de peso corporal al final de la gestación a término, el
rango de producción inicialmente es de 2 mL/kg, au-
mentando a 5 mL/kg en el feto a término.1,4,6-11

El oligohidramnios crónico está asociado con dis-
minución del volumen del líquido pulmonar, rango de
secreción del líquido pulmonar y flujo del líquido tra-
queal. En modelos con animales, la ligadura de la
tráquea incrementa la presión intratorácica fetal y
causa hiperplasia pulmonar; y tiene efecto contrario
en hipoplasia pulmonar experimental, en entidades
clínicas relevantes tales como el oligohidramnios y la
hernia diafragmática congénita. Sin embargo, aunque
la ligadura de la tráquea incremente la proliferación
celular, esto puede asociarse con disminución en la
producción de surfactante.1,6,31

SECRECIÓN
DE LÍQUIDO PULMONAR POR EL FETO

A partir del periodo canalicular, los pulmones están
llenos de líquido y no tienen función respiratoria,10,11

reciben menos de 10% del gasto ventricular.12 El
LPF contiene una alta concentración de cloro 157
mEq/L, sodio 150 mEq/L, potasio 6.3 mEq/L y baja
concentración de bicarbonato 2.8 mEq/L, proteínas
0.027 g/dL; a diferencia de las características quími-
cas del líquido amniótico: Cloro 87 mEq/L, sodio 113
mEq/L, potasio 7.6 mEq/L, proteínas 0.1 g/dL.1,4,10,11

El LPF está en equilibrio con la PCO2 del feto, el
valor aproximado es de 45 mm Hg, dando como re-
sultado un pH de 6 en el líquido pulmonar.10,11

La fuerza dominante para la secreción del líquido
pulmonar es el flujo del ion cloro.

El volumen del LPF es regulado por la resistencia
al flujo del líquido pulmonar a través de la vía aérea

superior y por la presencia de la actividad diafragmá-
tica asociada con los movimientos torácicos fetales
sincronizados. Durante el trabajo de parto y el naci-
miento, la secreción de líquido pulmonar cesa y co-
mienza la reabsorción. La presencia de líquido pul-
monar es importante para el desarrollo normal del pul-
món. El drenaje crónico resulta en hipoplasia pulmo-
nar, la restricción del líquido pulmonar en el embrión
de rata afecta el crecimiento pulmonar, pero no el de
los bronquios.6

ELIMINACIÓN PRENATAL
DE LÍQUIDO PULMONAR FETAL

La presión de la tráquea es mayor a la del líquido am-
niótico, por 2 mm Hg, lo que genera una alta resisten-
cia y mantiene el LPF en el pulmón; en condiciones
normales no deben de combinarse estos líquidos, ya
que se modificaría la composición química del
LPF.10,11 Durante el nacimiento, es necesario que se
lleve a cabo un rápido movimiento del líquido en los
pulmones, para lograr una transición adecuada a la
vida extrauterina. Kitterman y colaboradores13 obser-
varon que la secreción de líquido y su paso a la trá-
quea en fetos de cordero, disminuían entre el segun-
do y tercer día, antes del inicio del trabajo de parto
espontáneo.1 La producción de líquido pulmonar cesa
durante el trabajo de parto y el nacimiento, este efec-
to está mediado por catecolaminas y arginina vaso-
presina. El pulmón fetal incrementa su sensibilidad a
la adrenalina, ayudando a la maduración pulmonar;
esto es dependiente de la influencia hormonal, parti-
cularmente de T3 y de glucocorticoides. Enhorning y
asociados4,14 descubrieron que la administración de
agonistas betaadrenérgicos, a conejas preñadas dis-
minuía la cantidad de agua en los pulmones de los
productos. Walters y Olver15 demostraron que el go-
teo endovenoso de adrenalina o isoproterenol en fe-
tos de corderos a finales de la gestación provocaban
que se reabsorbiera el líquido de los espacios aéreos
potenciales.

Lawson y colaboradores10,11,16 confirmaron el
efecto inhibidor de la adrenalina en la secreción de lí-
quido pulmonar fetal; y también observaron que dicha
catecolamina aumentaba la concentración de mate-
rial tensoactivo en el líquido en cuestión.1 Las obser-
vaciones anteriores, sugieren que los agonistas beta-
adrenérgicos utilizados a menudo para inhibir el parto
prematuro, también ayudan al feto, al disminuir el
contenido hídrico del pulmón antes del nacimiento y
de este modo hacen que dicho órgano muestre ma-
yor estabilidad una vez en el medio extrauterino.
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Perks y Cassin17 señalaron que el goteo endove-
noso de arginina vasopresina en fetos de cabras pro-
ducían resorción de liquido en los espacios aéreos
potenciales, exactamente como lo hace la adrenalina.
Las concentraciones plasmáticas de vasopresina au-
mentan sustancialmente horas antes del nacimiento
en fetos de corderos,18,19 y las concentraciones de
dichas hormonas son muy altas en el plasma obteni-
do de la sangre del cordón umbilical de lactantes hu-
manos sometidos a trabajo de parto.20,21 De manera
semejante, las concentraciones plasmáticas de adre-
nalina aumentan en fetos de cordero en etapas tar-
días del parto, lo cual se acompaña de resorción de
líquido desde los espacios aéreos potenciales, al in-
tersticio pulmonar.22 Por su parte, Brown reportó que
el LPF se absorbe rápidamente antes del parto y se
atribuye a las altas concentraciones de adrenalina en
plasma.1 En conejos y corderos, la disminución del
agua pulmonar que se observa durante el parto es el
resultado de la disminución en el volumen de líquido
en los espacios aéreos potenciales, en relación con
la cantidad de líquido en el intersticio pulmonar.23 Los
fetos sometidos a trabajo de parto muestran concen-
traciones de proteínas mayores en el plasma, que
aquellos que nacen sin trabajo de parto. El incremen-
to de la presión osmótica de las proteínas intravascu-
lares facilita la absorción de agua en la circulación
pulmonar. Los prematuros que nacen por cesárea,
sin trabajo de parto, muestran concentraciones me-
nores de proteínas en el plasma y menor cantidad de
sangre con mayor cantidad de agua extravascular en
los pulmones, que los fetos nacidos a término.24,33

Algunas observaciones experimentales indican que
el óxido nítrico y el surfactante pueden ser modulado-
res importantes de la función pulmonar, durante y
después del nacimiento, al inhibir la producción de lí-
quido pulmonar, probablemente por diferentes meca-
nismos que aún no están claros.25,26,32

ELIMINACIÓN POSNATAL
DE LÍQUIDO DE LOS PULMONES

El proceso de eliminación del LPF desde los pulmo-
nes continúa horas después de nacer el producto. En
conejos hay una disminución uniforme en el conteni-
do de agua pulmonar 30 a 60 minutos después del
nacimiento.1 Antes de comenzar la respiración, los
espacios aéreos potenciales están llenos de líquido y
muy poca cantidad de éste rodea grandes vasos
sanguíneos y vías aéreas. Una vez que comienza la
respiración, se genera una diferencia de presión
transpulmonar, que infla los pulmones y desplaza el

líquido residual desde las unidades respiratorias ter-
minales y lo hace pasar a espacios perivasculares
distensibles alrededor de los grandes vasos pulmona-
res y vías aéreas, el paso y acumulación de líquido
en los espacios de tejido conectivo, que están en
puntos distantes a los sitios de intercambio de gases
permiten contar con tiempo suficiente para que los
vasos sanguíneos y linfáticos pulmonares más finos
expulsen el agua residual. Unas seis horas después
del nacimiento han desaparecido los cúmulos peri-
vasculares de líquido.1

Cuando la presión transpulmonar hace pasar di-
cho líquido hacia el espacio intersticial, disminuye la
concentración de proteínas en el tejido pulmonar y
con ello incrementa la diferencia en la presión osmó-
tica proteica entre el plasma y el líquido intersticial.
Algunos autores concluyen que a través de los linfáti-
cos se elimina alrededor de 40% del LPF que termi-
na por ser vaciado en el sistema venoso sistémico.
La respiracion incrementa el flujo linfático, esto es
menor en el cordero prematuro.1

Otra parte del LPF es expulsado de los pulmones
por la alta presión vaginal durante el segundo periodo
del trabajo de parto. La presión transpleural que infla
los pulmones, desplaza el líquido al intersticio y redu-
ce la presión hidráulica en la circulación pulmonar, lo
que incrementa el flujo sanguíneo. Este incremento
del área en la superficie vascular es efectiva para el
intercambio del líquido, facilitando la absorción de
agua dentro de la vasculatura pulmonar y estable la
capacidad residual funcional.6 Algunos experimentos,
realizados en fetos de cordero27 y animales adultos,28

indican que el transporte activo de sodio por el epite-
lio pulmonar puede contribuir al paso de líquido de
los espacios aéreos potenciales al intersticio de los
pulmones, sitio en el que puede ser absorbido hacia
la circulación. Existen estudios que sugieren que hay
eventos asociados con el trabajo de parto que esti-
mulan la actividad de la Na+K+ATPasa en las célu-
las del epitelio celular y posiblemente contribuye a
eliminar el líquido pulmonar, como sucede en los fe-
tos de conejos durante el trabajo de parto. El estrés
del nacimiento prematuro y la subsiguiente falla res-
piratoria se puede explicar por la deficiencia en el flu-
jo de cationes en el epitelio celular pulmonar, lo que
provoca retención de líquido pulmonar.1 El número y
la actividad de las bombas de sodio en el feto a tér-
mino es hasta cuatro veces mayor que en el periodo
fetal, lo que indica un incremento de la actividad des-
pués del nacimiento. Otros investigadores, han de-
mostrado la presencia de abundante ARNm de las
isoformas de alfa 1 y beta 1 de Na+K+ATPasa en el
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pulmón de fetos de rata que se incrementa justo
antes del nacimiento. Otros estudios sugieren que
los glucocorticoides pueden aumentar la cantidad
de ARNm para Na+K+ATPasa en pulmón de feto
de rata. Carlton y colaboradores indicaron que el
surfactante bovino aumenta la actividad de la
Na+K+ATPasa en la célula epitelial distal y reduce la
formación de líquido pulmonar. La estabilidad alveolar
después del nacimiento, promovida y regulada por el
surfactante, ayuda a regular el equilibrio en el pul-
món, por mecanismos que involucran el transporte de
sodio a través del epitelio respiratorio.1,30

APLICACIONES CLÍNICAS

Condiciones que aumentan la presión microvas-
cular pulmonar: Insuficiencia cardiaca asociada con
malformaciones congénitas o disfunción miocárdica,
Administración excesiva de líquidos por vía intrave-
nosa, flujo sanguíneo pulmonar elevado, disminución
del lecho vascular pulmonar, hipoplasia pulmonar, fi-
brosis pulmonar, reseccion pulmonar, administración
endovenosa de lípidos.29

Condiciones que disminuyen la presión coloi-
doosmótica intravascular: Parto prematuro, hidrops
fetal, ingesta excesiva de líquidos y sodio, operación
cesárea sin trabajo de parto, pérdida proteica renal o
gastrointestinal, desnutrición.29

Condiciones que pueden interferir con el dre-
naje linfático en el pulmón fetal: Enfisema in-
tersticial pulmonar, fibrosis pulmonar, obstrucción
de la vena cava superior, hipertensión venosa sis-
témica, daño del endotelio microvascular o mem-
brana capilar.29

Condiciones que aumentan la permeabilidad
microvascular a las proteínas en los pulmones:
Estreptococo beta hemolítico del grupo B, Escheri-
chia coli, Pseudomonas, embolia pulmonar, exposi-
ción prolongada al oxígeno.29

Condiciones asociadas con edema pulmonar
neonatal: Edema pulmonar persistente (reabsorción
lenta de líquido pulmonar fetal), enfermedad de mem-
brana hialina, neumonitis por Estreptococo beta he-
molítico grupo B, síndrome de aspiración de meco-
nio, insuficiencia cardiaca congestiva, malformación
cardiaca congénita, disfunción miocárdica, persisten-
cia de conducto arterioso, obstrucción de los linfáti-
cos pulmonares, enfermedad pulmonar crónica debi-
da a hiperoxia y ventilación mecánica.29

Los mecanismos mediante los cuales se elimina
el líquido pulmonar en el momento del nacimiento in-
volucran, además de la edad gestacional y vía de na-

cimiento, aspectos físicos y hormonales, que de no
llevarse a cabo en forma adecuada pueden modificar
la composición del LPF y el recién nacido puede de-
sarrollar edema pulmonar. Las características físicas
y químicas del LPF han sido difíciles de comprender,
es por eso que gracias a los estudios realizados en
su mayoría en animales de experimentación pode-
mos darle hoy la importancia que tiene el LPF, no
sólo en el aspecto funcional, sino también en el mor-
fológico en el desarrollo del pulmón fetal.

Por eso se deberán realizar nuevas investigacio-
nes, ya que el LPF tiene un papel muy importante en
la génesis de los problemas respiratorios del recién
nacido.
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