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Resumen
Introducción. La depuración mucociliar es la pri-
mera barrera protectora del epitelio respiratorio
y su enlentecimiento se asocia con numerosas
patologías.
Recientemente se ha descripto que lavajes y nebuli-
zaciones con solución salina hipertónica aceleran
la depuración mucociliar en pacientes con dife-
rentes enfermedades (sinusitis, asma, fibrosis
quística). En el presente trabajo evaluamos el
efecto de un aerosol de solución salina hipertónica
(ClNa 3%) sobre la depuración mucociliar en un
modelo animal in vitro.
Material y métodos. Se utilizaron explantes de
mucosa palatina de sapo, desarrollando sobre
ellos una nueva forma de análisis de la depura-
ción mucociliar. Se evaluó el efecto de un aerosol
de solución salina hipertónica comparándolo con
solución fisiológica.
Resultados. La aplicación de un aerosol de solu-
ción salina hipertónica produjo un significativo
aumento de la depuración mucociliar en la muco-
sa palatina del sapo.
Conclusión. La aplicación de un aerosol de solu-
ción salina hipertónica produjo, en un modelo
animal in vitro, un efecto acelerador de la depu-
ración mucociliar similar al observado con lavajes
o nebulizaciones de solución salina hipertónica
en patología humana.
Palabras clave: aerosol, solución salina hipertónica,
depuración mucociliar.

Summary
Introduction. The mucociliary clearance is the first
protective barrier of the respiratory epithelium
and its slowness is associated with several dis-
eases.
Recently it has been described that washes and
nebulizations with hypertonic saline solution ac-
celerate the mucociliary clearance in different
diseases (sinusitis, asthma, cystic fibrosis). We
evaluated the effect of a spray of hypertonic sa-
line solution (ClNa 3%) on the mucociliary clear-
ance in an animal model in vitro.
Material & methods. We used explants of the pa-
latine mucosa of the toad, developing on them a
new test for the evaluation of the mucociliary
clearance. We compared the effect effect of a spray
of hypertonic saline solution versus physiologi-
cal saline solution.
Results. On the toad palatine mucosa, the applica-
tion of an hypertonic saline solution spray leads
to a significant acceleration of the mucociliary
clearance.
Conclusion. The application of a spray of hyper-
tonic saline solution in an in vitro animal  model

accelerates the mucociliary clearance, a similar
effect to what has been observed with hypertonic
saline washes or nebulizations in different hu-
man diseases.
Key words: spray, hypertonic saline solution,
mucociliary clearance.

INTRODUCCIÓN
El funcionamiento normal de la ba-

rrera mucociliar es el primer elemento
protector de todo el epitelio respirato-
rio, desde la nariz hasta la pequeña vía
aérea.

El moco que recubre el epitelio respi-
ratorio está constituido por una capa
externa (gel) y otra interna (sol), entre
las cuales se encuentra una película más
delgada de surfactante. Las cilias están
inmersas dentro de la capa interna y los
pequeños ganchos que poseen en su ex-
tremo superior se adhieren al gel, de
manera que al ondular en dirección a la
faringe, arrastran esta “alfombra”. In-
mediatamente después del movimien-
to, las cilias se desenganchan del gel y se
repliegan dentro del sol para volver a
extenderse y enganchar la siguiente zona
del gel. De esta manera, el moco normal-
mente secretado por las células del epi-
telio respiratorio es transportado por
las cilias en dirección a la faringe, donde
se produce su deglución. La eficiencia y
velocidad de este transporte o lavado
(depuración) dependen tanto de las pro-
piedades fisicoquímicas del moco como
de las características de la motilidad
ciliar. El enlentecimiento de la depura-
ción mucociliar deteriora las posibilida-
des defensivas del epitelio y participa
en el desarrollo de numerosas patolo-
gías respiratorias altas y bajas.1-3

En ensayos terapéuticos en humanos
se ha descripto recientemente que la
utilización de lavajes o nebulizaciones
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con solución salina hipertónica acelera la
depuración mucociliar en individuos sa-
nos y en pacientes con diferentes patolo-
gías. Talbot y col. describieron una acelera-
ción de la depuración mucociliar nasal lue-
go de la realización de lavajes con solución
salina hipertónica,4 y Shoseyov y col. ob-
servaron mejoría clínica y radiológica en
niños con sinusitis crónica tratados con
lavajes nasales con solución salina hiper-
tónica.5 Daviskas y col. y Eng y col. descri-
bieron un efecto acelerador de la depura-
ción mucociliar bronquial con la utiliza-
ción de nebulizaciones de solución salina
hipertónica en pacientes asmáticos y fibro-
quísticos, respectivamente.6,7 Si se conside-
ra la capacidad osmoceptora de las células
y nervios de la mucosa respiratoria,8,9 nos
planteamos la posibilidad de que el benefi-
cio de estas prácticas, más que de un efecto
mecánico, podría depender del desencade-
namiento de una mayor movilización mu-
cociliar en respuesta al estímulo hiperosmó-
tico. De ser así, mínimas cantidades de
solución salina hipertónica podrían ser
suficientes para obtener el efecto terapéuti-
co obviando la realización de lavajes o nebu-
lizaciones prolongadas, de dificultosa rea-
lización en la población pediátrica.

A partir de este razonamiento, decidi-
mos inicialmente evaluar el efecto de la
pulverización con un aerosol de solución
salina hipertónica amortiguada (100 ml/
disparo) sobre la depuración mucociliar en
un modelo animal in vitro (mucosa faríngea
de sapo).

MATERIAL Y MÉTODOS
La mucosa faringea de los batracios está

cubierta por un epitelio ciliado de caracte-
rísticas semejantes al epitelio respiratorio
de los mamíferos, por lo que ha sido fre-
cuentemente utilizada como modelo expe-
rimental para estudiar la depuración muco-
ciliar. La estimación cuantitativa en este
tipo de modelos se realiza mediante dife-
rentes técnicas: observación del transporte
de partículas, análisis digital del movimien-
to ciliar, etc.10-12 Cuando se realizan estu-
dios in vitro sobre secciones de epitelio,
éste permanece vital y activo por más de 24
horas luego de su escisión. Los estudios
publicados muestran que las cilias se man-
tienen activas en tanto estén recubiertas de

moco y exista una mínima presión que
actúe como estímulo sobre ellas. A partir
de estas observaciones, desarrollamos una
nueva y sencilla técnica para cuantificar la
depuración mucociliar.

Se tomaron 21 sapos (Bufo arenarum
Hensen) mantenidos en cautiverio en un
estanque cercado, con ciclo luz/oscuridad
natural y alimentados con insectos vivos.
Antes de comenzar la experiencia, cada
sapo fue acondicionado en una sala a una
temperatura de 20° C durante 30 minutos.
Se desmeduló el animal mediante punción
con aguja a nivel de la articulación occipi-
tovertebral y se lo colocó en decúbito dor-
sal con la boca abierta mediante separa-
dores, exponiendo el paladar, faringe, y
laringe. Tomando como referencia el pro-
montorio central que corresponde al fondo
de la silla turca, se resecó un rectángulo de
mucosa de 1 cm de ancho por 0,5 cm de
largo. Una vez retirado el mismo, se lo
dividió en dos cuadrados iguales de 0,5 x
0,5 cm, cada uno correspondientes a las
mitades derecha e izquierda de la faringe.
Se colocó cada mitad en una cápsula de
vidrio. Una de ellas fue pulverizada con un
disparo (100 ml) de solución salina hiper-
tónica amortiguada (CINa 3 M, pH= 7),
contenida en un frasco de vidrio con atomi-
zador, desde una distancia de 10 cm. La
otra mitad fue pulverizada de manera si-
milar con solución fisiológica. Se aguarda-
ron 15 minutos y luego se colocaron ambas
mitades de mucosa en una caja transparen-
te de 15 cm de ancho x 8 cm de longitud x
8 cm de alto, cuyo fondo estaba cubierto
con una placa de vidrio. Los cortes de mu-
cosa, con el moco que los cubría, se coloca-
ron sobre el vidrio del fondo con las cilias
hacia abajo. En contados minutos pudo
observarse a simple vista que los cuadra-
dos de mucosa comenzaron a avanzar de-
jando atrás una estela de moco. Al cabo de
una hora se retiró la placa de vidrio y se
midió la distancia que había recorrido cada
porción de epitelio (Fotografía 1).

RESULTADOS
Al comparar el recorrido de las dos sec-

ciones de la faringe de un mismo animal,
en 57% de las muestras se observó una
mayor distancia en la sección tratada con
solución hipertónica, en 20% no hubo dife-



Efecto de la pulverización con un aerosol de solución salina hipertónica sobre la depuración mucociliar, en un modelo animal / 3

rencias y en 23% hubo un mayor recorrido
en las secciones pulverizadas con solución
fisiológica. La distancia media recorrida
por las secciones de mucosa tratadas con
solución salina hipertónica fue de 7,7 ± 1,8
mm, en tanto la distancia media recorrida
por las secciones pulverizadas con solu-
ción fisiológica fue de 4,9 ± 1,2 mm (prueba
de Student p< 0,01).

DISCUSIÓN
El transporte de sustancias atrapadas

en el moco respiratorio hacia el aparato
digestivo fue descripto en la rana por
Claude Bernard en 1866. Él mismo diseñó
un aparato para cuantificar la depuración
mucociliar mediante un sistema de engra-
najes.13 El avance posterior del conocimien-
to confirmó la existencia de estos mecanis-
mos de “lavado” del epitelio respiratorio
en los mamíferos. En 1977, Aiello y col.
retomaron la observación de la mucosa
faríngea de los batracios como modelo para
el estudio de la depuración mucociliar. A
partir de entonces se realizaron numerosas
experiencias validando esta metodología y
la aplicabilidad de sus resultados a la fisio-
logía y farmacología humanas.

El modelo desarrollado por nosotros se
basa en la inversión de la mucosa, convir-
tiendo lo que normalmente es un mecanis-

mo de cinta de transporte de partículas
extrañas, en un mecanismo de oruga de
autotransporte. De esta manera, la pre-
sión ejercida por el propio peso del teji-
do se mantiene como un estímulo de
magnitud constante para el movimiento
ciliar. La comparación de hemisecciones
de un mismo animal nos permite evitar
la influencia de diferencias basales de-
pendientes de variables no controladas
como la edad, el estado de hidratación o
algún grado de inflamación subclínica.
En este modelo observamos un claro
aumento de la transportabilidad de las
secciones de mucosa que recibieron una
pulverización con solución salina hiper-
tónica. Este incremento de la autotrans-
portabilidad de la mucosa sobre sus cilias
puede asimilarse a un aumento de la
depuración mucociliar, en el que las
cilias transportan la capa continua de
moco que se halla depositada sobre ellas.

Este efecto coincide con el que han descripto
diferentes autores con la utilización de
lavajes y nebulizaciones de solución salina
hipertónica en humanos sanos y con dis-
tintas patologías. En estudios in vitro algu-
nos autores han descripto un efecto
ciliostático de las soluciones hipertónicas,
pero ellos utilizaron concentraciones de
CINa cercanas al doble de las utilizadas
por nosotros y por quienes han obtenido
efectos terapéuticos positivos.14 El escaso
volumen de solución pulverizada y las ca-
racterísticas controladas-comparativas de
nuestro ensayo alejan la posibilidad de una
acción mecánica y jerarquizan potenciales
mecanismos de acción dependientes de las
propiedades fisicoquímicas de la solución
hipertónica. Trabajos in vitro e in vivo han
mostrado la capacidad de las células y ner-
vios de la mucosa respiratoria de modifi-
car su actividad ante las variaciones de la
tonicidad en la superficie de la misma. Si
bien nuestro modelo no nos permite dis-
cernir en qué medida el efecto corresponde
a un aumento de la motilidad ciliar induci-
do por acción directa sobre las células
ciliadas o por modificación en las caracte-
rísticas del moco segregado, descarta, en
cambio, cualquier influencia del sistema
nervioso central o de factores séricos, lo
que resalta el valor de la regulación local
en la depuración mucociliar.

FOTOGRAFÍA 1

Sección de faringe de sapo. Obsérvese la estela de moco reflejando la distancia
recorrida por la mucosa.
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Más allá de estas incógnitas funciona-
les, los resultados resultan atractivos al
coincidir con las observaciones de los tra-
bajos clínicos sobre los efectos de las solu-
ciones salinas hipertónicas, pero utilizan-
do una forma farmacéutica de uso poten-
cialmente más sencillo.

CONCLUSIÓN
La pulverización con un aerosol de

solución salina hipertónica (CINa 3%,
pH 7) aumenta la depuración mucociliar
en secciones de mucosa faríngea de sapo
in vitro.                                       ❚
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