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SECCION CIENTIFICA

Lecciones de Fisica Farmaceéeutica

Por el pr'oféscw agregado B. Rendn lila

El problema de las soluciones isoto-
nicas con ei suaro sanguineo

(CONTINUACIOR)

Si representamos al agente emulsionante
mediante el simbolo Fig.1 en el cual la parte
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superior indique la cadena hidrocarbonada y
el circulo inferior el grupo activo, podremos
esquematizar la teoria de la orientacién mole-
cular, considerada en el caso simple del agua
vy de un jabon alcalino, conforme indica la
Fig. 2.
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Anadiendo al sistema una cantidad dada
de aceite, este por su menor densidad, ira
a ocupar la superficie de separacién, agua

aire, de tal manera que el agente emulsio-
nante, no modificara su disposicién en lo que
se refiere a los grupos activos, mientras que
las cadenas hidrocarbonadas se ubicaran en-
tre las moléculas del aceite.

Si consideramos ahora este mismo aceite,
no en la superficie de separacién, siné dis-
persado en forma de gotas y repartido en
la masa acuosa Fig. 3, el agente emulsionante

se distribuira también entre las gotas en sus-
pensién, efectuandolo segtin ha calculado Gri-
ffin, en capa monomolecular, con los. grupos
hidrocarbonados adosados a la superficie acei-
tosa y con los grupos activos dirigidos hacia
el medio dispersante: el agua, Fig. 4.
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Fig 4.

Se ha emitido la opini6on de que las gotas
dispersadas, obedecen de tal manera al agente
emulsionante, que la naturaleza de las molé-
culas envolventes determina las dimensiones
de las gotas dispersadas, es decir, que estas
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seran estables siempre y cuando el agente
que ocupa la intersuperficie pueda distri-
buir sus grupos hidrocarbonados adaptan-
dolos exactamente a la curvatura de la gota;
de no cumplirse tal condicién estas variaran
de tamafio, rompiéndose la estabilidad de la
emulsién. Pero como los grupos hidrocarbona-
dos estin a su vez enlazados a los grupos
activos, debe existir entre ellos una relacién
de la que dependeri en ultimo término la
estabilidad del sistema.

De confirmarse tal suposicién, resultard
que todo emulsionante cuyos grupos activos
ocupen un espacio superior al de las cadenas
hidrocarbonadas, tenderd a dar emulsiones
con un maximo de estabilidad para las gotas
pequenas, es decir con superficies de poca
convexidad.

Se comprende, pues, que la curvatura y el
signo de la misma variard, primero con el
volumen atémico del grupo activo y luego
con el nimero de cadenas hidrocarbonadas,
enlazadas al atomo metalico segiin su valencia.

Segtin Harkins, los jabones alcalinos dan
emulsiones estables de aceite en agua, por-
que contienen un solo radical dcido y un me-
tal de gran volumen atémico como expresaria
la Fig. 4; en cambio, los de matal polivalente,
contienen varios radicales unidos a un metal
de poco volumen atémico, asi el de calcio, con
dos cadenas hidrocarbonadas por atomo de
metal que se cstorbarian en una pequena su-
perficie convexa, tenderd a que aumente la
superficie de la gota dispersada, lo que prac-
ticamente significa que no habria emulsidn,
o bien a que disminuya la superficie del agua
correspondiente a los grupos activos, lo que
dara emulsiones relativamente estables de a-
gua en aceite: Figs. 5 y 6, y cuyva estabilidad
aumentara con la valencia del metal.

-

AQua

-Flg (:L

Asi lo corroboran los siguientes hechos ex-
perimentales observados con emulsiones de
agua en aceite, empleando como emulsionan-
tes, oleatos de metales bi y trivalentes y com-
parandolos en igualdad de las otras condi-
ciones.

Oletaos de Ca. y Zn., vida aproximada de
la emulsion: de 1 a 2 dias.

Oleatos de Al y de Fe., vida aproximada
de la emulsién: de 7 a 10 diaz.

Preparando una emulsion de aceite en agua
utilizando como agente emulsionante un ja-
bén alcalino, soluble en agua, y observando
al microscopio una gota de la preparacion,
se percibe que la fase interna estd efectiva-
mente formada por gotitas de aceite (A),
mientras que si el agente emulsionante ha
sido un jabén de calcio, insoluble en el agua,
ebservaremos una emulsién en la que la fase
interna es ahora el agua (E).

Midificando la tensién superficial de una
emulsién por cambio de su agente emulsio-
nante, se podra conseguir el fenémeno de la
inversion.

Nosotros hemos seguido efectivamente la
marcha del fendmeno observando al micros-
copio una emulsién de acido oleico en agua,
utilizando como agentes emulsionantes los
acetatos de sodio y de calcio. Los esquemas
adjuntos dan una idea del mismo: en (A)
se ven las gotas de aceite emulsionadas y
estabilizadas a favor del oleato de sodio, a-
gregando cantidades progresivamente cre-
cientes de acetato de calcio, se aprecia una
deformacién de las gotas dispersadas (B)
que se acentiia a medida que la concentracion
de calcio aumenta, para transformarse cada
gota en una especie de bastoncito (C) que
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acaban por soldarse entre si, aprisionando
al agua (D) la que dividida en pequeiias
masas se van luego redondeando en forma
de gotas hasta llegar a la inversion total de
la emulsion (E), es decir, que lo que era
antes fase interna, se transforma en externa
y reciprocamente.
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Se reforzara con estas experiencias efee-
tuadas “in vitro” la teoria que Bancroft ha
emitido para los fendmenos “in vivo”? De
aceptarse asi, la fase *“‘aceite” estaria repre-
sentada por los lipoides cuya presencia en
los estromas globulares nos es conocida, en-
contrandose también en el suero: pero es-
taran alli formando dispersiones emulsivas?
No parece probable por el conocimiento que
se tiene del suero sanguineo; el humano, por
ejemplo, contiene de 1 a 2 gramos por litro,
el de anguila 26 gramos.

Una cantidad tan elevada de lipoides, cons-
tituyendo una simple emulsién en un litro de
agua, daria liquidos opacos a la luz como la
leche ordinaria, caracteres que no presentan
los sueros de aquellas especies. Hay que ad-
mitir pues que aquellas sustancias se en-
cuentran bajo un estado fisico-quimico no

bien establecido todavia, formando tal vez
combinaciones complejas de labil estabilidad
y en intima relaciéon con la composicién tan
variable del medio ambiente.

Es mas: se habia admitido siempre que
cuanto mayor fuese la proporcién de lipoi-
des menor seria la absorcion acuosa. (Over-
ton) completamente discordante con las ex-
periencias de Mayer y Schaffer, quienes han
demostrado la existencia para cada animal de
una grasa fija, de composiciéon especial, lla-
mada “grasa de constitucién” porque forma
parte del protoplasma y que no puede ser
destruida por el organismo ni por autofagia,
es decir, por un ayuno prolongado hasta la
muerte.

Analizada su composicién para los distintos
tejidos de diferentes especies, se ha encon-
trado que cuanto mayor era la relacion “Leci-
tina Colesterina” denominada coeficiente li-
pocitico, mayor era también la proporciéon de
agua contenida normalmente o absorbida por
los tejidos.

Si a la luz de estas nuevas adquisiciones
abordamos el estudio de la Hemolisis, nos
encontramos que el coeficiente lipocitico de
los glébulos es siempre muy elevado y va-
riando con la especie animal considerada.

Determinando paralelamente el limite su-
perior e inferior de la hemolisis, mezclando
los globulos con soluciones de cloruro de sodio
de concentraciones diversas, expresadas en
gramos Y y a temperatura constante, se ve
que cuanto mayor es el coeficiente lipocitico,
mayor es también su avidez para el agua,
puesto que son soluciones méas concentradas
para impedir la hemolisis.

Los lipoides, de acuerdo con estos hechos,
no deben considerarse como un obstaculo para
la penetracion en la célula del agua y de sus
disoluciones salinas, sind que aparecen como
condicionando tales fendmenos unidos a otros
factores. '

La resistencia de los hematies a las solucio-
nes salinas esta ligada a la relacién cuanti-
tativa de los dos constituyentes principales
de la pared globular: lecitina y colesterina.
La primera disminuye la resistencia globular,
la colesterina, en cambio, la aumenta. Si se
lavan los hematies, disminuye su cantidad
de lecitina, aumentando relativamentc la re-
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sistencia osmética, la que vuelve a disminuir
con nuevas cantidades de lecitina.

Sucede lo mismo “in vivo” puesto que se
ha demostrado que la inyeccién intravenosa
de lecitina a un animal, origina intensa he-
molisis ; encontrandose en este hecho la expli-
cacién del porqué la inyeccién de algunas go-
tas de suero de anguila a un animal provocan
su muerte con disolucién total de sus glébu-
los, pues sabemos que aquel contiene una
cantidad muy elevada de lipoides, en los que
predomina la lecitina. Se demuestra el rol
inverso de la colesterina, aliminandola de los
hematies mediante lavados con soluciones azu-
caradas; siendo sumamente curioso el hecho
de que los hematies mas resistentes a las so-
luciones hipotdnicas, son los menos resisten-
tes a la saponina, es decir que se comportan
tanto mas sensibles a la saponina, cuanto
mayor sea la cantidad de colesterina. Tal
vez se trate de un fendémeno reflejo o secun-
dario, yva que es sabido que las saponinas
presentn las propiedades fisicas de los jabo-
nes (disminuyen la tensiéon superficial) y por
analogia con la accién de estos con las grasas,
se podria deducir la que tienen aqullas con
los lipoides celulares. -

Las consideraciones que pueden derivarse
de estos hechos han servido para considerar
a la hemolisis como si se tratara de un feno-
meno que no varia con la naturaleza especi-
fica del agente hemolitizo (osmético, qui-
mico, etc.), sino que para algunos autores,
un mismo mecanismo se repetiria en todos los
casos, que consistiria en el desdoblamiento
del complejo hemoglobina-lipoide. No seria
entonces la membrana la que se opondria a
la salida de la hemoglobina sino que obede-
ceria a sus combinaciones con los lipoides
globulares.

El método de Hamburger y Donders, que
ha sido considerado como el mas fiel para
comprobar la isotonia fisiolégica de las solu-
ciones artificiales, pierde todo su valor cuan-
do se opere con sustancias que pueden vulne-
rar al complejo hemoglobina-lipoide, lo que
justifica la extensién que hemos dado al es-
tudio de estos factores.

Rol del Equilibrio Fisiolégico de los Iones.

Para que las soluciones artificiales sean
racionales, no basta que sean isoténicas con
el suero sanguineo, siné que deben contener

ademés ciertos iones, y en proporciones bien
determinadas.

La accién que ellos pueden ejercer en los
medios organicos, obedecen o bien a sus cuali-
dades fisicas (carga eléctrica, etc.), o bien a
sus modalidades quimicas. Por lo que se refie-
re a las segundas, se ha podido constatar un
profundo antagonismo, sobre todo entre al-
gunos cationes, que presentan ciertos fenéme-
nos con muchos puntos de contacto con los que
hemos estudiado en la inversiéon de las emul-
siones.

Por lo que se refiere a la permeabilidad
celular, se ha observado una antitesis bien
evidente entre los iones sodio y calcio. Vea-
mos una experiencia efectuada por Hambur-
ger: si se inyecta a una rana por via endove-
nosa, una solucién isoténica conteniendo 0.6 %
de CINa, y 0.006 % de cloruro de calcio, se
forman ademas retencién de liquidos en las
patas posteriores, pero si la proporcién de
calcio, aumenta solamente hasta un wvalor
de 0.007 %, el edema desaparece. Una inyec-
cién intravenosa de ioduro de sodio, provoca
en el perro la aparicién de edemas pulmona-
res, acompaniados de reacciones secundarias,”
lo que no ocurre si se inyecta simultanea-
mente clorurd de calcio (Chiari).

Existen de consiguiente en el organismo,
equilibrios id6nicos, mediante los cuales se
regularizan los fendmenos fisiologicos de tal
manera, que la penetraciéon brusca de una
solucion, conteniendo una sola clase de iones,
puede presentar propiedades toxicas. Una so-
lucién de cloruro de sodio ‘“‘quimicamente
puro” aunque sea isotdénica con el suero san-
guineo, es tan toxica para el organismo como
el agua destilada (Lapique), perdiendo en
cambio su toxicidad si se le agrega pequenas
cantidades de otros elementos, en particular
el Calcio y el Botasio, como lo ponen de ma-
nifiesto las experiencias de Ringer, en la cir-
culacion artificial del corazon de la rana.

Se ha logrado establecer, después de multi-
ples ensayos, que en toda soluciéon isotdnica
artificial es necesario un equilibrio que po-
driamos llamar fisiolégico, entre los iones,
los que actiian con una especificidad tan no-
table, que su conocimiento ofrece nuevos ho-
rizontes a la seroterapia maxima, conforme
estudiaremos en la préxima leccion.
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