Concepto unificado y revisién critica sobre
la formacién de membranas bialinas pulmonares

En este articule editorial de The American Journal of Medicine de Octubre

de 1963 se hace una interesante revisién y puesta al dia de los distintos

¥ debatidos conceptos de la membrana hialina pulmeonar, que hemos creido

itil dar o conecer su version en espaniol, fieles o nuestra politica de dar

la mayor informacién posible sobre los tdpices pedidiricos en renovaciin
significativa.

Importantes avances se han lograde
en el terreno de la evaluacién de la
membrana hialina pulmonar: los es.
tudios con anticuerpos fluorescentes de
Gitling y Craig y las observaciones al
microscopio electrénico de van Breenan
y colaboradores demostraron que la fi-
brina era un componente imporiante
de dicha membrana, implicandoe por lo
tanto en su patogenia a la red capilar
pulmonar. Antes se consideraba el li-
quide amniético como la fuente prin-
cipal de proteina para la formacién de
la membrana, pero ¢l liguido amniético
no contiene suficiente fibrindgeno o
fibrina para satisfacer e] contenido en
fibrina de las membranas hialinas,

Este scnalamiento de los capilares
pulmonares eomo fuente de proteina ha
dado origen a ulteriores consideraciones
con respecto a la naturaleza de la cfu.
sion pulmonar que debe llevar el fi-
brindgeno hacia los espacios alveolares,
Esta efusién o exndado y las resultantes
membranas hialinas han sido considera-
dos como manifestaciones de insuficien-
cia cardiaca izquierda. Sin embargo,
la mayor parte de los observadores no
han pedido correlacionar la insuficien-
cia cardiaca con la formaeién de mem-
branas ni clinicamente ni en la autopsia
al estudiar los pulmones microsedpica-
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mente, En cambio, sc ha obtenido evi-
dencia sogestiva de que la formacion
de un exudado pulmonar puede cons-
titnir un mecanismo fisioldgico normal
en ¢l feto y en el recién nacido durante
las dos horas y media después del na-
cimiento. En el feto el expdado pul-
monar puede ser ¢l medio por el cual
forman los pulmones una parte del li-
quido amnidtico. En el recién nacido
puede desarrollarse un exudado pulmo-
nar en respuesta al sibito cambio de
la corriente sanguinea pulmonar que
tiene lugar inmediatamente después del
nacimiento; la cantidad total de liguido
perdido por parte de la cirenlacién en
un recién nacide ha sido demostrada
por Steele como variando directamente
con el volumen total de sangre del
mismo,

Ademas de esos estudios fisiolégicos
de la funcién cardiaca, volumen sangui.
neo y cambios de la corriente liquida,
gse han hecho observaciones de los des-
arreglos bioquimicos en los pulmones
de recién nacidos que fallecen con mem-
branas hialinas, Avery y Mead descu-
brieron que en esos casos los pulmones
carceian invariablemente de una sustan-
cia que normalmente funciona para
hacer descender la tensién superficial
dentro de los espacios alveolares del
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pulmén  durante la expiracién. En
ausencia de esta sustancia tienden los
pulmones a colapsarse durante la expi-
racién v se vuelven atelectasicos. Estos
investigadores sugieren que la atelec.
tasia ¢& la causa fundamental del sin-
drome de la membrana hialina. Un
segundo y aparentemente desarreglo fue
descubierto en nuestro laboratorio: nos-
olros ohservamos gque en la mayoria de
estog infantes carecian los pulmones de
actividad fibrinolitica efectiva ya. que
contenian un inhibidor del activador
de plasminégeno. Este desarreglo se
manifesté por una inhibicién completa
de la actividad plasminégenc-activadora
del tejido pulmonar. Nosotros postula-
mos que la presencia de fibrina en el
pulmén fetal puede que no sea anormal
de por si, pero que el problema puede
estar determinado por una incapacidad
de ciertos fetos para establecer la lisis
do esta fibrina. Se demostrdé que el te.
jido placentario contenia altos niveles
de este mismo inhibidor, y e sugirié
que ¢l dafio de la placenta puede liberar
el inhibidor hacia la circulacién fetal,
con la resultante inhibicién del sistema
fibrinolitico pulmonar y la subsiguiente
formacién de membrana hialina.

Estos dos desarreglos bioguimicos ex-
plican alzunos de los aspectos del sin-
drome de la membrana hialina. El
déficit de una sustancia “descensora de
la tension superficial” ofrece una expli-
cacién para la presencia inevitable de
atelectasia en el sindrome en los recién
nacidos, vy el déficit de actividad fibri-
nolitica ofrece una explicacidn pareial
para la presencia de la fibrina como un
componente principal de las membra-
nas, Desafortunadamente, se ha origi-
nado mucha confusién en el despertar
de estas interesantes revelaciones pues
las dos parecen estar tan poco relacio-
nadas, ¥ el proponente de cada una ha
intentado explicar el sindrome com-
pleto por sus propias observaciones.
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Dehera intentarse consolidar estas oh-
servaciones més recientes en una teoria
unificada operante,

A fin de desarrollar una teoria uni-
ficada efectiva sobre la patogenia de la
formacién de la membrana hialina, de-
berd tenerse en cuenta un espectro
completo de la enfermedad pulmonar,
Briggs vy Hog observaron una continui-
dad de la enfermedad pulmonar partien-
do desde el “tipo hialina de atelectasia,
pero con ausencia de membrana verda-
dera”, hasta la formacién final de la
tipica membrana hialina con atelectasia.
Sin embargo, la atelectasia no se ve en
asociacion con las membranas hialinas
del adulto ni es la atelectasia una par-
te del cuadro usual de formacidén de
membrana hialina en animales de expe-
rimentacién. Es obvio que una hipétesis
de trabajo debe responder de la atelec.
tasia sin membranas hialinas del recién
nacido, asi como de las membranas sin
atelectasia del adulto.  Es improbahle
que algin factor sea responsable de este
espectro de la enfermedad, que podra
ser producida por las tres variables aso-
ciadas.

La teoria unificada

La teoria unificada para explicar la
formacién de membrana hialina a pro-
poner comprenderd las tres wariables
signientes: 1) exudacién pulmonar (fi-
siolégica o anormal), 2) déficit de las
custancias que provocan. el “descenso
de la tensién superficial (S.T.L.)", y
3) déficit de fibrinolisis dentro de los
pulmones.

En general, cada variable contribuye
al cunadro clinico como sigue: 1) Pér-
dida de sustancia “S.7T.L."” daria por
resultade un aumento en la tendencia
a la atelectasia, no relacionada con pre-
cipitacién de fibrina o formacién de
membrana per sé. 2) Una exudacién
de plasma hacia los espacios alveolares
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suministraria fibrinégeno y otras pro-
teinas necesarias tanto para la fo-ma-
cién de codgulo como para su disolue’dn
(plasminogen). 3} Pérdida de la ac
tividad fibrinolitica daria por resultado
la acumulacidén de fibrina intra-alveo-
lar a partir del exudado,

La contribucién de estas tres varia-
bles a los distintos estados clinicos que
forman el espectro de las enfermeda-
des pulmonares seria como sigue:

Enfermedad por membrana hlaling
del recién nacido, Teoria: Défieit si-
multineo de la sustancia “S.T.L." ¥
de la actividad fibrinolitica en asocia.
cién con cxudado intra-alveolar conte-
niendo fibrindégeno son los tres factores
capaces de explicar los miltiples aspec-
tos de este sindrome.

Comentario: a pesar de esta multipli-
cidad de factores predisponentes, es muy
probable que un solo estimulo téxico
pueda causar las tres anormalidades;
éstos pueden ser: anoxia, acidosis y/o
infarto placentario. P'uesto que la for-
macién de exodade intra-alveolar puede
ser una ocurrencia fisioldgica normal,
a6lo los déficits de la sustancia “5. T. L.
y de la actividad fibrinolitica pueden
ser verdaderas variables capaces de cau-
sar la enfermedad. Sin embargo, Stecle
ha demostrado que la cantidad de plas-
ma gue sale de la cireulacién inmedia-
tamente después del nacimiento refleja
¢l volumen total de sangre presente,
sugiriendo que este flujo de plasma pue-
de ser controlade por la alteracidn del
volumen sanguineo en el recién nacido.
La exudacién pulmonar puede ser, por
o tanto, una variable verdadera, vy en
efecto quizis la variable mds ficil de
vontrolar,

Los recién nacidos prematuros pue-
den ser inherentemente susceptibles de
desarrollar enfermedad por membrana
hialina en ausencia de todo estimulo té-
xico aparte del parto prematuro. Avery
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y Mead hallaron que la sustancia “5.
T.L.” faltaba sistemiticamente en los
pulmones de infantes que pesan menos
de 1,200 gramos, ¥ encontramos seme-
jantemente que muchos que pesaban
menos de 1,500 gramos carecian del
activador plasminégenc-soluble en so-
lucién salina en sus pulmones. La
fraccién soluble ¢n solucién salina del
activador plasmindgeno se cree que sea
la fraceién més ripidamente disponible
para que el organismo inicie la fibrino-
lisis. Parcceria de este modo que los
infantes prematuros que pesan menos
de 1,200 & 1,500 gramos al nacer pue-
den ser excepcionalmente susceptibles
a la enfermedad por membrana hialina
debido a inmadurez de estos dos sis-
temas,

Atelectasia por reabsorcidn sin for-
macidn de membrena Rialina. Teeria:
Un déficit de sustancia “S.T.L.” aun-
que sin compromiso simultineo del sis-
tema enzima-fibrinolitico o sin depésito
de fibrina puede explicar la atelectasia
por reabsorcién sin membranas hialinas,

Comentario: Briggs vy Hogg encontra-
ron que la atelectasia era la cansa prin-
cipal de muerte en una proporcidn
significativa de infantes nacidos wvivos.
Ellos se vieron impresionado: ademis
por un pequefio grupo de pacientes (9
de 110) en los cuales la atelectasia era
del “tipo de membrana hialina™, pero
sin membrana. Este grupo de pacientes
presenté un cuadro clinico tipice de
molestia respiratoria, y parecié morir
méds precozmente que la mayoria de
los infantes con formacién de membrana
hialina. Esta observacién de Briggs v
Hogg apoya la premisa de Avery y Mead
v de Pattle v colaboradores sobre que
la atelectasia precede y a la vez inicia
el desarrollo de membranas hialinas al
causar la formacién de un exudado pul-
monar. Sin embargo, Craig y cols., han
demostrado la importancia de las mem-
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branas como factor obstructivo, y creen
que éstas impiden el pase del aire hacia
los alvéolos distales, evitando por tanto
su expansién y reduciendo ademis el
rendimiento del pulmén. De este modo,
las membranas contribuirian a la in-
suficiencia respiratoria caracteristica de
la enfermedad por membrana hialina
por encima y mas alld de la atelectasia
asociada. En este momento no podemos
concluir sobre si la atelectasia ocurre
primero y origina la formacién de mem.
branas, induciendo una exudacidn intra-
alveolar, o si la atelectasia ocurre
secundariamente a la obstruccién de los
conductos alveolares por la sustancia
hialina. En cualquier caso, parece gue
un déficit de la sustancia “S. T. L.” pue-
de iniciar o favorecer el colapso atelec-
tisico de los pulmones.

Formacién de la membrana hialina
en el adulte. Teoria: Las membranas
hialinas se pueden formar en los pul-
mones de nifios o adultos después de
la formacidén intra-alveolar de exudado
fibhrinoso cuando la fibrinolisis pulmo-
nar es deficiente.

Comentario: Las membranas hialinas
pulmonares han sido detectadas en los
pulmones de personas que mueren de
una variedad de estados tdxicos, inclu-
yendo neumonia influenzal, fiebre reu-
mitica, uremia, radiacién y exposicién
a gases venenosos. Mas recientemente,
Capers en el Dallas Veterans Adm. Hos-
pital, pudo detectar la presencia de
membranas hialinas en cortes de pul-
mones en 2,79 entre 352 autopsias rea-
lizadas durante 1960. La mayoria de los
17 adultos en los cunales se hallaron
membranas tenian alguna forma de car-
cinoma. Casi la mitad del grupo habhia
recibido transfusiones de sangre, sugi-
riendo que una sobrecarga cardiaca por
transfusiones pueda ser un factor en
el desarrolle de membranas hialinas,
aungue el liquido de edema pulmonar
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era sélo ocasionalmente hallade en esta
casuistica,

El compromiso del sistema enzimati-
co-fibrinolitico en estaz situaciones ha
sido sugerido en cierto nimero de casos.
MacLeod ¥ eols., valoraron la actividad
fibrinolitica del tejido pulmonar de
pacientes que murieron de insuficiencia
renal y encontraron un defecto causado
por la presencia de un inhibidor del
plasmindgenoc-activador. Ellos sugieren
que este defecto de fibrinolisis puede
ger importante para la formacién de
membranas hialinas y exudados fibrinoe-
soz frecuentemente hallados en dichos
pacientes. Fleming y cols., realizaron
estudios similares en perros y sujetos
humanos después de la irradiacién ge-
neral y local del térax: observarom
membranas hialinas pulmonares en la
autopsia de los pulmones de 2 hombres
¢que habian sido tratades por irradia-
cién total de euerpo, ¥ hallaron que la
actividad del activador de plasmindge.
no estaba ausente del tejido pulmonar.
Los perros también perdian esta acti-
vidad enzimdtica al ser expuestos a una
irradiacién total del cuerpo con 800 &
1,000 r, ¥ un potente inhibidor del
activador fue demostrade en sus teji-
dos pulmonares., Otros 7 perros reci
bieron 2,000 r (radiacién-gamma) en
el lado derecho del térax solamente, y
en 5 de ellos se presenté neumonitis por
radiacion con pérdida de la actividad
del activador de plasminégeno en el
lado irradiadeo; hallindose formacidn
extenza de membranas hialinas en 2 de
ellos.

La evidencia que se estd acumulando
sugiere que la formacién de membrana
hialinag en adultos se asocia con un dé-
ficit de fibrinolisis muy semejante a la
descrita en el recién nacide. La insig-
nificancia de las atelectasias en adultos
sugiere que o bien la sustancia “S. T. L."
no resulta afectada en estos sujetos, o
que la tendencia a la atelectasia en

287



adultos con déficit de sustancia *S.T.
L.” es mucho menor.

Exudacion pulmonar: Se esta gene
ralmente de acuerdo con que la red
capilar pulmonar es la fuente primaria
de las membranas hialinas proteino-
formadoras. Sin embargo, parece im-
probable que esta proteina penetre en
los espacios alveolares de los pulmones
como lo hace el liqguido de edema re-
sultante de insuficiencia cardinea iz-
guierda no complicada, puesto que el
fibrindgeno se encuentra raramente pre-
sente en el liquido de edema, excepto
en exudados inflamatorios agudos. Asi,
la presencia de fibrinégeno en este li-
quido debe ser tenida en cuenta. A
este respecto, se sabe que el edema pul-
monar agude puede ser originade por
condiciones aparte de la insuficiencia
cardiaca que sugieren un aumento de la
permeabilidad capilar de los pulmones
de naturaleza téxica o neurogénica. El
aumento de la permeabilidad de los ca-
pilares pulmonares podrid dar entonces
por resultado la formacién de un exu-
dado fibrinoso dentro del alvéolo. En
el recién macido, la permeabilidad ca-
pilar puede resultar incrementada por
anoxia o acidosis, permitiendo por tanto
la formacidén de dicho exudado fibrinoso
intra-alveolar, lo cual implicaria que la
presencia de un exadado pulmonar fi-
siolégico ¢n los pulmones de un recién
nacido no tenga que contribuir de por
si a la formacidén de membrana hialina,
pero que la transudacion puede compli-
carse con un aumento anormal de la
permeabilidad capilar que permite la
exudacién de fibrindgeno. Moss v cols.,
sugieren que ¢l dafio a la red capilar
pulmonar puede ser el resultado de una
giihita elevacién de la presién arterial
pulmonar que acompaiia a una ligadura
precoz del cordén umbilical. Molestia
respiratoria ocurrié con mayor fre
cuencia en infantes cuyo cordén fue
ligado antes de instalarse las respiracio-
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nes que en aquellos cuyo cordén fue
ligado después. En el adulto es mads
BEgUro que un aumento en la permea-
bilidad de los capilares pulmonares
ocurra ¢n la uremia, radiacidén, fichre
reumitica, inhalacién de gases téxicos
o neamonias influenzales, permitiendo
la formacién de membrana hialina. En
el recién nacido, Boss y Craig han des-
crito observaciones microscépicas de
procesos proliferativos y regenerativos
a lo largo de las paredes alveolares de
los pulmones con membranas hialinas,
sugiriendo que hay procesos destructi-
vos en asociacién con el desarrollo ini-
cial de las membranas y pueden ser
responsables de la exudacién de suero.
Barter sostiene que las membranas es-
tin compuestas, en efecto, de sustancias
formadas a partir de otras sustancias
formadas por células epitcliales dege-
nerativas,

Sustancia reductors de la tensién su-
perficial: La capa de revestimiento al-
veolar y sus propiedades de superficie
activas han sido revisadas recientemen-
te por Avery, ¥ hay evidencia para su-
gerir que la sustancia superficialmente
activa del revestimiento alveolar es una
lipoproteina, la cual se forma en Jas
mitocondrias de las células epiteliales
del alvéolo. Esta sustancia “S.T.L."
confiere estabilidad a los cspacios
aéreos del pulmén, cvitando por cllo
la formacién de atelectasia a cada es-
piracién.

Un obstaculo mayor para aceptar el
rol concedido a la sustancia “S. T.L.”
en la patogenia de la atelectasia y de
la formaecién de sustancia hialina ha
sido mantenido por Sutnick y Soloff.
Estos investigadores sugieren que las al-
teraciones en la actividad de la sustancia
#S.T.L.” en los pulmones atelectasicos
¥ neamdnicos de log adultos son el re-
sultado de la enfermedad mas bien que
su causa. Ellos estudiaron pulmones
de adultos que se hallaban parcialmente
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atelectisicos v encontraron que la ae-
tividad “S. T, [.” aparccia marcadamen-
te disminuida en las zonas atelectisicas.
Ademsas, cuando la atelectasia era pro-
dueida en perros mediante oclusién de
un bronguio, hubo disminucion de la
actividad “S5. T.L.”, que sz¢ hizo mas
marcada a medida que aumentaba la
duracion de la atelectasia.

Este trabajo de Sutnick y Soloff, sin
embargo, no puede aplicarse directa-
mentle a nifios recién nacidos, Los da-
tos de Avery y Mead demuestran un
retardo en la maduracién y aparicién
de la sustancia “S.T.L.” durante Jla
gostacién, La sustancia *S.T.L.” no
depende de la aercacién del pulmén
para su activacion puesto que la sus-
tancia fue detectada tanto en el morti-
nato como en ¢l nacido vive, pero
faltaba casi siempre en los pulmones de
todos los bebés que pesaban menos de
1.200 gramos. Un déficit de sustancia
“5. T.L.”, por lo tanto, precede proba-
blemente a las atelectasias secundarias
del nifio muy prematuro. En el mis
maduro, sin embargo, esta sccuencia de
eventos es dudosa.

Pattle y Burgess han demostrado que
la presencia de sustancias activas en
supcrficie, tales como lecitina, izoleciti-
na y Tween 80, interfiere con la forma-
cién de sustancia *S. T, L. normal para
¢l pulmén. Pattle nota que la isoleci-
tina es un producto potencial de la
descomposicién del complejo de reves-
timiento (lining complex} mismo, ¥
que su presencia en el pulmén fetal
podia interferir con la formacién de
la pelicula de revestimiento que con-
ticne la sustancia *8. T.L.” Oiras foen-
tes de dicho lipido interfiriente pueden
estar constituidas por el exudado fibri-
noso intra-alveolar, puesto que la per-
meahilidad capilar anmentada permitiri
la’ aparicién de una cantidad significa.
tiva de lipide en el exudado, y la le-
citina puede ser demostrada usnalmente
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en dicho exudado. Una tercera fuente
potenecial de lipidoz interfirientes seria,
en efceto, el liguideo amnidtico. Se ha
notade que las membranas hialinas
conticnen cantidades considerables de
sustancias lipidas que potencialmente
pueden interferir con la aetividad “5.
T.L.”. Queda por demostrar que estos
lipidos inmterfirientes puedan caunsar en-
fermedad. No obstante, ¢l complejo de
revestimiento pulmonar y su efecto so-
bre la tensidn superficial parece tener
importancia prdetica en ¢l manteni-
miento de la funcién pulmonar adeeua-
da en ¢l reeién nacide por lo que un
défieit de esta sustancia deberd ser
considerada jugando parte integral de
la patogenia de la enfermedad por
membrana hialina en el recién nacido
hasta gue otra cosa se demuestre,

Fibrinolisis pulmonar: Argunmentos
semejantes a los que hemos disentido
sobre la sustancia “S.T.L.” han sido
propuestos en relacidn con el defecto
de la fibrinolisis en la patogenia de la
membrana hialina; a saber, que el dé-
ficit del activador de plasminégeno ob-
servado en los pulmones puede ser el
resultado v no la causa de la enferme-
dad. Se ha sugerido que el activador
de plasminégeno puede haber sido con-
sumido durante la actividad fibrinoli-
tica que tiene lugar subsiguicntemente
al depdsite intra-alveolar de fibrina.
Debera tenerse en cucnta que los enzi-
mas son raramente consumidos durante
el curso de una reaceidn enzimitica a
menos que sea aviolizado, pero los
productos de la reaccién pueden actuar
para inhibir el enzima. Y puecsto que
un inhibidor del activador de plasmi-
négeno sustenta el defecto enzimitico
en los pulmones con membranas hiali-
nas, csta nltima posibilidad debe tener-
se sicmpre presente, FEs improbable
que, sin embargo, este inhibidor repre-
sente solo log productos de desintegra-
cién fibrinosa, Sin embargo, el déficit
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de [ibrinolisis, sea o no un factor pri-
mitive, contribuira ciertamente a la re-
tencion de fibrina v a la formacién de
membranas hialinas,

8i conocemos la fuente del inhibidor
detectado en los pulmones de infantes
con membranas hialinas, la patogenia
del fenémeno puede ser aclarade nota
blemente. La variedad de estimulos que
han sido hallados como provecadores
de la inhibicién del activador de
plagmindgeno pulmonar (uremia, radia-
cion) sugiere que dicha inhibicién
pueda ser una respuesta inespecifica a
diferentes formas de “stress”™. Se ha
visto que el “stress” no requiere ni si-
quicra ser enfocado hacia los pulmones,
puesto que la radiacién de los huesos
largos del ratén (conteniendo médula
roja) da por resultado un desarreglo
enzimdtico semejante en el pulmén de
este animal, lo cual sugiere que el des-
arreglo enzimdtico en infantes recién
nacidos puede que no sea necesariamen-
te el resultado de dicho dafio a los pul-
mones, pero puede ser reflejo de daino
a algiin otre tejido, como la placenta.
Noszotros encontramos que la placenta
contiene niveles extremadamente altos
de este tipo de inhibidor, v se concibe
que el dafio placentario pueda liberar
¢l inhibidor hacia la corriente sangui-
nea fetal. La presencia de este inhibi-
dor en la sangre de la madre durante
el embarazo o al término del mismo
esta siendo estudiada por nosotros co-
mo medio posible para detectar aque-
llos recién nacidos que puedan hallarse
predispucstos a sufrir angustia respi-
ratoria al nacimiento,

ro aspecto del sistema enzimiditico
fibrinolitico ¢n el recién nacido ha sido
también ohjeto de estudio: los investi.
gadores reportan que los niveles de
plasmindgeno en el suero son siempre
menores en el recién nacido que en el
nacide a término, sugiriendo la exis.
tencia de inmadurez en el desarrollo
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de este enzima, y como el plasmindgeno
es el precursor enzimdtico inactivo del
enzima plasmino-fibrinolitico, resulta
evidente que un déficit o un retardo
en la maduracién del plasmindgeno po-
dria contribuir también a la dificultad
que puedan tener los recién nacidos pa-
ra lograr la disolucién de los depdsitos
de fibrina.

CONCLUSIONES

Se hace un intento para unificar los
conceptos presentes sobre las causas de
la enfermedad por membrana hialina
y condiciones afines en recién nacidos
v adultos, Tres variables parecen ex-
plicar el espectro de la enfermedad
pulmonar en este orden: exudacién pul-
monar, déficit de la sustancia “reduc-
tora de la tensidn superficial (S.T.L.)
v déficit de la fibrinolisis intrapulmo.
nar, pudiendo haber factores adiciona-
les en juego.

Una apreciacién real del problema
de la membrana hialina sugiere la exis-
tencia de muiltiples factores ecausales
involucrados en la patogenia, aunque
todos ellos pueden resultar como conse-
cuencia del mismo *stress”, debiendo
considerarse ademas la posihilidad de
que dos de los factores cansales puedan
ser ¢n realidad manifestaciones dife-
rentes de un solo defecto aislado. El
inhibidor del activador de plasminége-
no pucde ser una sustancia que afecte
también a la actividad superficial de
la membrana de revestimiento del al-
vitole, o el activador con la sustancia
“S.T.L.”. pucden ser clementos estre-
chamente asociados [originados ambos
en las mitocondrias celulares, siendo in-
solubles en su mayor parte). El tercer
factor causal considerado aqui, un exu-
dado fibrinogo intraalveolhr, se cree
sea una complicacidn de una transuda-
cién intra-alveolar por demas fisiolégica
en el recién nacido. El hecho de gue
¢l liquido del edema no juegue un rol

R.C. P
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conspicue en la enfermedad por mem-
brana hialina sugiere que una exuda-
cion masiva dentro del alvéolo no sea
necesario que preceda a la formacién
de la membrana; el estimulo para la
formacion del codgulo y el déficit en
fibrinolisis pueden preceder al proce-
s0 exudativo, de modo que la coagula.
cién ocurrird inmediatamente después
de realizada la exudacién. Si esto ocu-
rre durante la respiracion de aire, la
fibrina v otras proteinas adsorbidas se-
rian comprimidas inmediatamente para

R C. P
Jum, 30, 1964

formar membranas, dejandoe poco re-
siduo en calidad de liquide de edema
vigible por coloraciéon y examen micros-
copico. Se sugicre ademds que estos
tres factores causales pueden producir
un espectro de enfermedad pulmonar
oscilando entre la atelectasia del recién
nacido hasta la formacién de membra-
na hialina en el adulto, dependiendo
de qué factor predomine.

Ref.: Lieberman, Jack; The Ameri-
can Journal of Medicine; 35: 443-48,
1963.
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