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La lesión pulmonar aguda (LPA) es una entidad frecuente 

en las unidades de cuidados intensivos, con alta inciden- 

cia y mortalidad, y constituye el centro de la fisiopatología 

del síndrome de distrés respiratorio agudo. Se trata de una 

lesión pulmonar inflamatoria difusa y aguda que causa un 

incremento en la permeabilidad vascular pulmonar, con au- 

mento del peso pulmonar y pérdida de tejido pulmonar airea- 

do, acompañada de hipoxemia, disminución de la elasticidad 

pulmonar y mayor espacio muerto fisiológico. No obstante, la 

etiopatogenia subyacente a este fenómeno no ha sido escla- 

recida en detalle. Los eventos que ocurren en la LPA pueden 

dividirse en aquellos que suceden localmente en el pulmón 

—como el aumento de la permeabilidad capilar pulmonar, 

disfunción del surfactante, edema alveolar y trastornos de la 

mecánica alveolar— y los fenómenos generalizados o sis- 

témicos que afectan al pulmón, entre los cuales destaca la 

inflamación. En conjunto, estos elementos actúan de forma 

sumativa y sinérgica, finalizando en un decremento signifi- 

cativo de la capacidad residual funcional, al igual que un co- 

lapso heterogéneo o en parches de los espacios aéreos. Un 

retroceso y retroalimentación desde lo clínico hacia lo básico 

en el plano molecular fisiopatológico es necesario para exa- 

minar de cerca el origen de este cuadro, con el objetivo de 

fomentar la proposición de nuevos modos de o estrategias 

de tratamiento con mayor promesa. Este es un terreno fértil 

para la investigación a futuro, con amplio espacio para la in- 

novación terapéutico, con base en posibles descubrimientos 

promisorios. Este artículo ofrece una visión molecular de la 

etiopatogenia de la LPA. 

Palabras clave: Lesión pulmonar aguda, síndrome de dis- 

trés respiratorio agudo, edema alveolar, inflamación. 

Acute lung injury (ALI) is a frequent entity in intensive care 

units, with a high incidence and mortality, and constitutes the 

center of the pathophysiology of acute respiratory distress 

syndrome. This involves an acute and inflammatory lung 

damage, which causes an increase in pulmonary vascular 

permeability, with increased lung weight and loss of aerated 

lung tissue, accompanied by hypoxemia, decreased lung 

elasticity, and increased physiologic dead space. Neverthe- 

less, the pathogeny underlying this phenomenon has not 

been clarified in detail. The events occurring in ALI may be 

divided in those that occur locally— such as the increase in 

lung capillary permeability, surfactant dysfunction, alveolar 

edema, and alveolar mechanic disorders— and generalized 

and systemic phenomena affecting the lungs, among which 

inflammation is notorious. In ensemble, these elements act 

additively and in synergy, finalizing in a significant decrease 

of residual functional capacity, as well as a heterogeneous or 

patchy collapse of airspaces. Revision and feedback from the 

molecular basics of pathophysiology is necessary to closely 

examine this condition, with the objective of proposing novel 

and promising modalities and strategies for treatment. This 

is fertile terrain for future research, with ample space for in- 

novation based on potential discoveries. This article offers a 

molecular vision of the pathogeny of ALI. 
 

Keywords: Acute lung injury, acute respiratory distress syn- 

drome, alveolar edema, inflammation. 
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Introducción

La lesión pulmonar aguda (LPA) es una entidad frecuente en 
las unidades de cuidados intensivos, con una incidencia de 
78,9-86,2 casos por cada 100.000 personas-años1. La mor-
talidad de la LPA es muy elevada, oscilando entre 30-75%, 
típicamente debido al desarrollo de falla multiorgánica; por 
cuanto además se asocia con numerosas complicaciones 
sistémicas2. No obstante, estas estimaciones podrían ser 
incluso mayores, debido a dificultades en el diagnóstico, de-
finición y clasificación de este cuadro, el cual, dependiendo 
de la fuente, es diferenciado o agrupado con el síndrome de 
distrés respiratorio agudo (SDRA)3. Una de las pautas más 
implementadas en la práctica contemporánea, la definición 
de SDRA de Berlín, caracteriza esta entidad como un cuadro 
de dificultad respiratoria de inicio rápido, en menos de una 
semana, con infiltrados pulmonares bilaterales sugerentes 
de edema pulmonar hallados en radiografía o tomografía 
computarizada del tórax, con una relación PaO2/FiO2 <300 
mmHg y PEEP (presión positiva del final de la espiración) o 
CPAP (presión positiva continua de vías aéreas) ≥5 cmH2O; 
y que no puede ser explicado por la presencia de insuficien-
cia cardíaca o sobrecarga hídrica4.

Esta es una lesión pulmonar inflamatoria difusa y aguda, que 
causa un incremento en la permeabilidad vascular pulmonar, 
con aumento del peso pulmonar y pérdida de tejido pulmo-
nar aireado, acompañada de hipoxemia, disminución de la 
elasticidad pulmonar y mayor espacio muerto fisiológico5. En 
este contexto, si bien la LPA ha tendido a caer en desuso 
como diagnóstico clínico recientemente, este concepto aún 
permanece como el componente central en la fisiopatología 
de este cuadro6. No obstante, paradójicamente, la etiopato-
genia subyacente a este fenómeno no ha sido esclarecida en 
detalle, y se ha propuesto que intervengan múltiples facto-
res variopintos, desde cambios en la microcirculación hasta 
alteraciones metabólicas, y un elemento infamatorio local y 
sistémico, entre otros1.

Esta caracterización incompleta ha dificultado el diseño de 
estrategias de intervención y la evaluación de su eficacia, lo 
cual podría ser un factor contribuyente importante a la ele-
vada frecuencia de resultados adversos relacionados con la 
LPA y el SDRA7. Un retroceso y retroalimentación desde lo 
clínico hacia lo básico en el plano molecular fisiopatológico 
es necesario para examinar de cerca el origen de este cua-
dro, con el objetivo de fomentar la proposición de nuevos 
modos o estrategias de tratamiento con mayor promesa8. 
Este artículo ofrece una visión molecular de la etiopatogenia 
de la LPA.

Cambios locales en la fisiopatología 
de la lesión pulmonar aguda
La fisiopatología de la LPA es compleja, y actualmente es 
conceptualizada como la confluencia de numerosos compo-
nentes, con distinta importancia relativa según las causas 
puntuales del problema en cada caso1. Los eventos que 
ocurren en la LPA pueden dividirse en aquellos que suceden 
localmente en el pulmón, y los fenómenos generalizados o 
sistémicos que afectan al pulmón. En conjunto, estos ele-

mentos actúan de forma sumativa y sinérgica, finalizando en 
un decremento significativo de la capacidad residual funcio-
nal, al igual que un colapso heterogéneo o en parches de los 
espacios aéreos9. La anatomía patológica de la LPA revela 
aireación no uniforme del tejido pulmonar, con abundantes 
áreas de atelectasia, edema interlobular marcada, y presen-
cia significativa de líquido y espuma en las vías aéreas10. Los 
hallazgos histopatológicos incluyen el infiltrado inflamatorio 
leucocitario, con presencia de fibrina en los espacios aéreos 
y abundantes áreas de colapso alveolar11.

Los principales factores locales en este proceso son el au-
mento de la permeabilidad capilar pulmonar, disfunción del 
surfactante, edema alveolar y trastornos de la mecánica al-
veolar debido a cambios dinámicos en el tamaño y forma de 
los alvéolos durante cada respiración12. Para la comprensión 
de los cambios locales en la etiopatogenia del LPA, es impor-
tante recordar que los capilares pulmonares se ubican entre 
las paredes alveolares, las cuales están revestidas por una 
hipofase líquida y una monocapa continua de surfactante13. 
Distintos estímulos proximales o distales pueden destruir la 
integridad de esta conformación, incluyendo el trauma se-
vero, distintos tipos de shock, la sepsis y cualquier cuadro 
con un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. Uno 
de los fenómenos de instalación más inmediata es el de fuga 
de plasma sanguíneo a través de la pared endotelial, debido 
al incremento en la permeabilidad de la vasculatura secun-
daria a estos desencadenantes14. Esto da pie a la aparición 
de edema pulmonar, inicialmente en forma de burbujas indi-
viduales, que posteriormente tienden a coalescer a medida 
que se acumulan15. Esta fusión de las burbujas de edema 
altera la continuidad de la monocapa de surfactante sobre 
la hipofase, resultando en la pérdida de su funcionalidad. A 
esta injuria del surfactante se añade el daño producido por 
las proteínas provenientes del trasudado de la vasculatura 
pulmonar, y las alteraciones causadas por la disrupción de la 
mecánica ventilatoria16.

La pérdida de la organización anatómica alveolar y de la ac-
tividad del surfactante resulta en un incremento significativo 
de la tensión superficial alveolar, lo cual lleva a desestabiliza-
ción de la estructura alveolar, y predispone al colapso de los 
alvéolos durante la fase de espiración17. A la vez, esta forma 
de colapso alveolar promueve y perpetúa alteraciones en la 
dinámica de reclutamiento pulmonar para el ciclo respiratorio, 
desorganizando de manera severa las distintas fases de la 
ventilación y la fisiología del intercambio gaseoso18. De esta 
manera, se construye un círculo deletéreo de retroalimenta-
ción positiva, donde el edema pulmonar conlleva a desacti-
vación del surfactante, además del consecuente incremento 
de la tensión superficial alveolar. Como consecuencia, estos 
fenómenos resultan en la aparición de mayor edema, lo cual 
reinicia y afianza el ciclo vicioso19.

De manera característica, la LPA se desarrolla de manera 
heterogénea en el pulmón, con secciones lesionadas direc-
tamente adyacentes a secciones aireados y con función sur-
factante preservada20. El edema contiguo a los alvéolos ai-
reados actúa como un potenciador del estrés sobre la pared 
alveolar, la cual tiende a deformarse y protruir hacia la luz del 
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alvéolo edematoso. Esta disfunción representa entonces un 
elemento agregado para la disfunción de la mecánica ventila-
toria21. Esta forma de disfunción se ha acuñado como estrés 
alveolar dinámico. Se ha observado que esta versión, en con-
traposición con el estrés alveolar estático, es más nociva para 
la anatomía funcional del alvéolo. La taquipnea y el mayor 
esfuerzo inspiratorio que pueden aparecer en cuanto empeo-
ran las condiciones del paciente pueden reforzar este factor22.

La naturaleza dinámica de estas alteraciones se cristaliza en 
el concepto de baby lung o pulmón de bebé, un estado fun-
cional observado en los pacientes con SDRA, refiriéndose a 
una porción del parénquima pulmonar que tiende a preser-
varse con funcionalidad normal en el contexto de estas alte-
raciones, que puede modificarse por factores posicionales, 
facilitando una distribución más homogénea de las fuerzas 
transpulmonares23. A medida que estas alteraciones persis-
ten en el tiempo, la mecánica de la ventilación alveolar, la 
funcionalidad del surfactante y la integridad del intercambio 
gaseoso empeoran progresivamente en paralelo, con ten-
dencia a la hipoxemia y la hipercapnia además de trastornos 
del equilibrio ácido-base, que actúan como magnificadores 
de las alteraciones sistémicas que puedan estar presentes24.

Alteraciones sistémicas en la etiopatogenia de la lesión 
pulmonar aguda
Más allá de las alteraciones pulmonares propias, en la LPA se 
añaden trastornos sistémicos, entre los cuales es prominente 
la inflamación. Si bien es importante la respuesta inflamatoria 
atribuible a las enfermedades intercurrentes o causantes de 
la LPA misma, debe contemplarse además el rol del pulmón 
como cebador y magnificador de la inflamación sistémica, 
en tanto a medida que se deteriora la estructura tisular del 
pulmón incrementan los estímulos proinflamatorios25. Esto 
es especialmente importante al considerar la vasta exten-
sión sumada de la superficie alveolar, la rica vascularización 
del órgano y su localización clave en el sistema circulatorio. 
En efecto, toda la sangre circulante —y por ende, todas las 
células inmunes circulantes— debe pasar por los pulmones, 
maximizando la exposición de los estímulos proinflamatorios 
en el tejido pulmonar lesionado26. En algunas ocasiones, 
puede ser prominente la producción de autoanticuerpos, re-
presentando una vía clara para la generalización de la in-
flamación en este cuadro27. En este sentido, la inflamación 
regional local es un preludio para la potenciación de los otros 
procesos inflamatorios generalizados, que de manera recí-
proca empeoran la LPA y las enfermedades intercurrentes28.

Las células protagonistas en este escenario son los macró-
fagos pulmonares, quienes ante los estímulos proinflamato-
rios secretan un catálogo extenso de moléculas bioactivas, 
incluyendo proteasas, especies reactivas de oxígeno, eico-
sanoides, fosfolípidos y citoquinas, que median y modulan 
la respuesta inflamatoria29. La activación prolongada de los 
macrófagos de fenotipo M1, o la activación alternativa al fe-
notipo M2, se ha asociado con peores correlatos clínicos, 
especialmente en relación a la duración de la enfermedad30. 
Notoriamente, los macrófagos pueden modificar la función 

de los neumocitos tipo 2 en el pulmón, interfiriendo con el 
control del intercambio de iones y agua, por ende, contri-
buyendo al edema y la disfunción del surfactante31. Es no-
table también en este contexto la secreción de citoquinas 
como IL-1β, TNF-α, IL-6 e IL-8, lo cual media la extensión de 
la respuesta inflamatoria a otras células inmunes y al resto 
del organismo32.

La inmunidad innata juega un papel crítico en estos procesos, 
en particular a través de los receptores con reconocimiento 
de patrones (RRP), que son clave en la vigilancia inmuno-
lógica, mediando la detección de componentes moleculares 
patogénicos extraños denominados pathogen-associated 
molecular patterns (PAMP), y componentes reconocidos 
como riesgosos de origen endógeno, denominados danger-
associated molecular patterns (DAMP)33. Los receptores Toll-
like (TLR) y los receptores nucleotide-binding oligomerization 
domain-like (NLR) constituyen las familias de RRP más rele-
vantes para el reconocimiento de estas moléculas. Este as-
pecto está especialmente relacionado con las DAMP, aunque 
la activación inmune por PAMP puede ser importante en los 
casos de LPA en el contexto de sepsis34. La activación de 
TLR2 y TLR4 por porciones expuestas de ácido hialurónico y 
otros glucosaminglucanos de la matriz extracelular posterior 
a una injuria tisular se ha asociado con mayor daño pulmonar 
en la LPA y el SDRA35. Por otro lado, algunos DAMP resaltan-
tes en la LPA provienen de la lesión mitocondrial en las célu-
las alveolares. Estos incluyen el ADN mitocondrial, péptidos 
no ribosomales y cardiolipina36.

Finalmente, en la LPA, la ubiquitinación se encuentra regu-
lada en alza en los macrófagos pulmonares y en los neumo-
citos tipo 2, resultando en mayor degradación de moléculas 
endógenas, con todas las formas de daño consecuente aso-
ciadas37. Este fenómeno es inducido por el incremento de 
la señalización por moléculas moduladoras como Fbxo3, la 
cual también se ha encontrado elevada en los individuos con 
sepsis38, así como Nedd4-2, la cual además puede desre-
gular el funcionamiento de las bombas Na/K ATPasa en los 
neumocitos tipo 2, y por lo tanto alterar el intercambio de 
líquidos y la composición y estabilidad del surfactante39. Por 
otro lado, algunos elementos reguladores de la ubiquitina-
ción se ven regulados a la baja, como la subunidad Fbxl2 de 
la ligasa E3, que también puede inhibir la cascada de señali-
zación proinflamatoria desencadenada por TNF-α 40.

Conclusiones

Existen aún numerosos asuntos a descifrar en la fisiopa-
tología de la LPA, tanto en relación a las alteraciones ana-
tomofuncionales del pulmón propio, como a los trastornos 
sistémicos acompañantes. Este es un terreno fértil para la 
investigación a futuro, con amplio espacio para la innovación 
terapéutica, con base en posibles descubrimientos promiso-
rios. Hasta la fecha, esta exploración molecular de la LPA ha 
permitido idear nuevas estrategias de ventilación mecánica 
menos lesivas; y en el plano micromolecular, se ha propuesto 
el uso de distintos inmunomoduladores en el tratamiento de 
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la LPA, incluyendo agentes modificadores de la ubiquitina-
ción, el funcionamiento de los inflamasomas y otros compo-
nentes del sistema inmune. La introducción de alternativas 
noveles podría revolucionar el panorama de la práctica de los 
cuidados intensivos.
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