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SECCION CIENTIFICA

Lecciones de Fisica Farmaceéutica

Por el profesor agregado B. Rendn llla

El problema de las soluciones isotd-
nicas con ei suero sanguineo

(conTINUACION)

Método de Hamburger v Donders. — Estos
investigadores, continuando las experiencias
de De Vries, encontraron en el gléhule rojo,
un nuevo elemento para estudiar: la P. O.
relativa, dando a conocer el fendmeno de la
hemolisis que ha sido considerado como una
demogtracion de que las células animales
funcionan también como osmdmetros; vea-
mos en que consiste y cual es la interpreta-
cion que se le ha dado.

Se sabe que los glébulos rejos de los ma-
miferos no son en realidad verdaderas eélulas
sino peguenas masas sin nicleo, de naturale-
za homogenea, cargadas de un pigmento es-
pecial ferruginoso: la hemoglobina, y adap-
tadas a una funeién particular: la fijacién
del oxigeno. Se ha visto ademas que son elas-
ticos, porque se deforman al pasar por los
capilares.

Si se observa al microscopio una suspen-
sién de heniaties en agua destilada, se ven
desaparecer como disueltos por el liquido, al
que abandonan la materia colorante dando
un tinte de color rosado, limpide, y quedando
de eada uno un pequeno residuo insoluble: el
estroma.

Si se repite la experiencia corn soluciones
galinas de coneentraciones erecientes, se en-
cuentra una zona isoténica en la que los he-
maties se conservan intactos, mientras que
para soluciones mfs concentradas, hiperténi-
cas, los globulos se deforman, se contraen,
reduciendo su volumen.

Se d& el nombre de hemolisis al fenéomeno
observado en la primera experiencia, es decir
disolucién parcial del hematie con liberacién
de la hemoglobina; nétese que neo decimos
por la aceién de una soluein hipoténica, exclu-
sivamente, porque la hemolisis se ha presen-
tado obedeciendo a otros mecanismos; en

Bacteorologia por ejemplo se estudian algu-
nos miecrobios que presentan tal propiedad:
todo un grupo de substancias vegetales lla-
macdas saponinas, porque sus propiedades fi-
sicas son parecidas a la de los jaboneas, pre-
sentan también intensa acecién hemolitica:
inyectando a un animal por via intravenosa
algunas gotas de suero normal de anguila,
muere al poco tiempo con dizolucién total de
stis globulos; encontraremos més adelante la
explicacion de tan raro fendmeno.

La experiencia de Donders y Hamburger
se puede disponer con m#As precisién, rela-
cionando el punto crioscépico de um serie
de soluciones salinas de concentraciones es-
calonadas, con el del suero sanguineo que
presenta valores distintos para cada especie:
en el hombre 0.56, en el caballo 0.58, en el
buey 0.60, en el perro 0.59, en el gato 0.61,
ete.

Se numeran una serie de 10 tubos de ensa-
yo: en el tubo N.* 1 se coloea 10 c.c. de agua
destilada, punto erioscépico 0; en el N2 2 el
mismo volunmien de una solucién de CINa con
punto criosedpico de 0.10; en el tubo N.2 3
un volumen igual de la misma solucién salina
pero mis egneentrada con punto eriosebpico
0.20 y asi sucesivamente hasta el nlimero 10
con punto criosedpico de 0.90. Se prepara
por otro lado un volumen de G. R., por ejenm-
plo de buey previamente lavados y centrifu-
gados que se reparten entre los 10 tubos, cons-
tatdndose pasadas algunas horas que en los
tubos 10, 9, 8, v 7 los hematies se depositan
quedando la solueién incolora, mientras que
en los tubos restanted el depésito globular
disminuye a medida que disminuye el punto
erioscopico, aumentando en eamlio el tinte
que es mas rojizo cnanto mas cevea esté el
tubo del N.» 1 en que el color e rojo vivo.

Estudiando al mieroscopio el depédsito glo-
bular, se ve que ¢l de los tubos 10, 9, pre-
sentan los hematies completamente deforma-
dos y contraidos, el del tubo 7 con glébulos
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normales y el de los tubos restanfes ¢on pro-
porciones cada vez méas crecientes de estro-
mas hasta llegar al N.* 1 en que los restos
elobulares constituyen la totalidad del depo-
sito; los estromas presentan la propiedad de
ser solubles en los disolventes de las grasas,
cloroformo, eter, ete, ¥ con una composicién
quimica completa en la que predominan los
lipoides, especialmente lecitina y colestirina.

Donders y Hamburger dan la siguiente in-
terpretacion: consideran al hematie rodeadn
de una membrana hemipermeable, y con un
contenido globular que equivaldria a la ea-
mara osmética de Pfeffer; siendo la mem-
brana eldstica, permite que el G.R. sufra va-
riaciones de volumen, contrayéndose en una
solucién hiperténica, por pérdida de agua
hasta que su concentracion sea igual a la de
la solueién que lo bafia y aumentando de vo-
lumen en una solucién hipotdnica por pene-
tracién de agua hasta que veneida la elastici-
dad, la membrana se rompe, saliendo entonces
el contenido globular con su materia colo-
rante.

Habria pues un verdadero paralelismo ¢on
la plagmolisis y la turgescencia de las células
vegetales de De Vries, y obedeciendo a una
aeeidn puramente osmética, como puede veri-
ficarse reemplazando el CINa por otrag sales,
aziicares, ele., o por mezelas de sales y azi-
cares; la hemoligis se produce para solucio-
nes del mismo punto eriescopico.

Algunos héchos experimentales, parecen,
sin embargo estar en abierta contradiceién
con tan sugestiva teoria; en una solucidon de
urea, los G.R. se disuelven como en el agua
destilada, cualguiera que sea la concentra-
cion utilizada. Para impedir la hemolisis, eg
necesario anadir a la solucién de urea, una
sal o un azicar en tal proporecién que el pun-
to eriosebpico dado sélo por la substancia
agregada, sea igual a la que se necesitaria
estando sola, es decir que la urea no parece
actuar en la conceniracién total. Es impor-
tante esta observacion por tratarse de una
substaneia que estd normalmente en el suero
sanguineo, Se ha visto ademds que igual
comportamiento presentan el alechol etilico,
las sales amoniacales, etc.

En cambio se ha podido medir directamen-
te por centrifugacién (hematocrito de Hedin)

el volumen de una cantidad dada de G.R. y
si bien el proeedimiento no esti exento de
errores es evidente la variacion del volumen
operando con soluciones hipo e hiperténicas;
por lo que se refiere a la membrana periférica
se cree dificil admitir que ella ge rompa en
lag seluciones hipotdnicas a partir de un limi-
te de hinchamiento, porque el desgarramien-
to se efectunaria en un punto de minima resis-
tencia y se notarvia por alli la salida del conte-
nicdo, mientras que la realidad corresponde
més bien a una explosion total del glébulo o
simplemente a una disolueidn.

Surgid entonces una nueva teoria: la idea-
da por Overton. Admite también este autor
la existeneia de una membrana hemipermea-
ble, pero formada por una mezela de lipoides
(substancias parecidas a las grasas que se
diferencian entre si porque unas contienen
fosforo y nitrégeno; son los Fosfatidos: le-
citing, colina; otros contienen nitroégene pero
no fésforo: los Gerebrocidos; finalmente hay
una tercera clase que son derivados polieicli-
cog: las Esterinas entre ellas la colesterina).
Todas las substancias que sean insolubles en
tales lipoides; azlicares, sales, ete., no pene-
travdn a la eélula, mientras que el alcohol,
log nare6ticos, ete., que son solubles, penetra-
ran facilmente mismo en soluciones hipotd-
nicas. Que los lipoides estiin presentes en el
elébulo rojo lo vemos por el analisis de los
estromas globulares, pero admitiendo la teo-
ria de Overton, cémo explicar el caso de la
urez que no siendo soluble en los lipoides
penetra en el hematie tan rapidamente como

el aleohol y comao explicar también la entrada

de las substancias nutritivas que muchas de
ellag son insolubles en los lipoides?

s inadmisible la existencia de una mem-
brana rigurosamente hemipermeable de cual-
quier naturaleza que sea, puesto que con ella

no podria efectuarse la nutricién celular, “Si

la célula es una céireel, dicen Moore y Rocof,
llena de prisioneros, sales, ete., que alli no
han podido nacer, es necesario admitir la
existencia de una puerta de entrada: la mem-
brana, si es que existe, debe ser permeable
para permitir el intercambio de todas aque-
llas substancias que interyienen en el anabo-
lismo ¥ catabolismo celular".

Las experiencigs de V. Honri y Calugarea-
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nu han demostrado efectivamente, que los
G.R. puestos en suspension en una solucién
de sacarosa, dejan salir algunas sales, pues
la conductividad eléctrica va aumentndo en
el liguido zucarado; la penetracion de las sa-
les exteriores, nitrato de sodio, ete., ha sido
también demostrada por Janse.

Se ha modificado modernamente la concep-
¢ién de Overton, imaginando distintos esque-
mas en los que la membrana no actie con
hemipermeabilidad rigurosa, sino variable,
mereciendo especial mencién la de Bancroft,
llamada teoria de la emulsién invertida.

Teoria de Banecroift. — Para este autor la
membrana existiria, pero constituida por una
emulsién de gotitas de grasa o de lipoides
en un medio acuoso, siendo entonces posible
la entrada de todas aquellas susbtancias que
sean solubles en dicho medio y detenidas las
que fueran insolubles, hasta que en determi-
nadas condiciones fisico-guimicas del medio
exterior se invertiria el sentide de la emul-
sion, es decir el medio acuoso se dividiria en
pequefias gotas dispersadas en las substan-
cias grasas o lipoidicas lo gue permitiria en-
tonces la entrada de todas las substancias
gque por solubles en las grasas, habian que-
dado detenidas en el primer momento. Las
dos teorias tan antagoénicas de la hemiper-
meabilidad absoluta y relativa de la membra-
na, podrian entonces conciliarse, puesto que
tal propiedad guedaria supeditada a determi-
nadas modificaciones de cardeter fisico-qui-
mico del medio exterior de la célula.

Esta interpretacion tan simplista de los
complejos cambios celulares contd desde el
primer momento con entusiastas defensores
¥ con acérrimos impugnadores, sosteniendo
estos Gltimos que la concepeidn de Baneroift
orienta el asunto hacia un terreno puramente
fisico, cual es el de las emulsiones, en el que
no ge habia podido constatar el eurioso fend-
meno de la inversién y en segundo lugar por-
que ni el microscopio, ni los potentes aumen-
tos del ultra, han permitido observar la es-
tructura emulseide de la superficie celular.

Eg indudable que en la actualidad se ha
debilitado bastante el valor de tales argumen-
tos negativos, debide a las modernas adqui-
siciones tedrico-experimentales sobre las
emulsiones, efectuadas sobre todo por la es-

cuela americana v que por sus intimas rela-
ciones con nhuestros problemas y eon otros
también importantes de fisica farmacéutica,
merecen nuestra especial atencidn.

Recordemos que las emulsiones son siste-
mas dispersos, constituidos por dos liquidos
insolubles entre si, uno que lamaremos fase
dispersante y otro que estd en suspension
dividido en pequefias gotas, constituyendo la
fase dispersada.

Es sumamente dificil obtener emulsiones
estables a partir de dos liquides puros, pues-
to que por més que se agiten o sacudan, al
final la emulsién se separa en dos capas super-
puestas de acuerdo con las respectivas den-
sidades. Se ha comprobado sin embargo que
hay un limite de maxima estabilidad que co-
rresponde a las emulsiones en que la fase
dispersada no excede de 1 a 2% del volumen
total. El Prof. Harry N. Holmes de Ohio, cita
el caso de una emulgion de este tipo, que per-
manece estable desde hace doce anos.

Exceptuando el easo de las emulsiones que
podriamos llamar extraordinariamente dilui-
das, no se pueden obtener emulsiones esta-
bles, si no se emplea una tercer substancia
generalmente de naturaleza coloidal, Hamada
agente emulsionante, que refuerza los facto-
res de estabilizacion, ya sea aumentando la
viscosidad, o disminuyendo la tensién super-
ficial del medio dispersante. Para algunos
autores, Holmes, Child, ete., serfa mas im-
portante una viscosidad conveniente gue una
deébil tensién superficial; para otros, Hillyer,
Langmuir, Draper, Donnan, ete., es el des-
censo de la tensién el factor més importante
corroborado por numerosas experiencias.

El agua, que constituye generalmente el
sistema dispersante, tiene una gran tensién
superficial que tiende a reunir en una gran
gota la totalidad del agna de la emulsion;
de aqui gque toda substancia que determine
un descenso de dicha tension, disminuird
aquella tendencia y por consiguiente, estabi-
lizard la emulsién., Hay algunos cuerpos que
hacen aumentar la tension del agua, la ma-
yoria actlian en sentido contrario, llaman-
dose tensicactivos, entre los cuales se distin-
guen por su gran actividad los hidrocarburos
de larga cadena carbonada y de pequefio ni-
mero de radicales exidrilos o carboxilos,
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Ll estudio termodindmico de las propieda-
des superficiales de las soluciones hecho por
Gibbs ha demostrado que toda substancia
que disminuya la tensién superficial de un
liguido se concentra de manera preferente
en las superficies o capas interfaciales y gra-
cias a esta concentracion se forma una peli-
cula alrededor de las gotas del sistema dis-
perso, impidiendo asi la ruptura de la emul-
si6n. Sin embargo dicha concentracidn tiende
a un limife, a partir del cuoal, una nueva
cantidad de substancia no modifica el valor
de la tension. Asi lo comprueban las deter-
minaciones hechas por Rayleigh, en las solu-
ciones de jabones alcalinos que como es sabido
son agentes emulsionantes de primer orden,
para los sistemas compuestos de agua v acei-
te cuyos resultados expresados en dinas por
cm. ¥ a 15¢ son los siguientes:

AT = oz o= oz o= ws o dn o e T5
Oleato de sodio a 0.0259% 55
Oleato de sodio a 0.25"% ... 26
Oleato de sodio a 0,55 .... 26

Es mucho mids dificil comprobar experi-
mentalmente que la capa superficial se ha
enriguecido en materia digsuelta. Tan solo
puede lograrse cuando se forma abundante
espuma, que representa un aumento conside-
rable de superficie; basta entonces analizar
por separado la espuma y el resto del liguido
y comparar los resultados; asi Holmes y Wi-
lliams han indicado que el agua saturada de
&ter, agitada endrgicamente, produce una es-
puma en la que se concentra el éter, puesto
que en presencia de agua iodada sdlo la espu-
ma se colorea,

Langmuir ha desarrollado brillantemente,
la teoria de una orientacion molecular en la
superficie de los liguidos. Si sobre la superfi-
cie limpia de una masa de agua se distribuye
cantidad suficiente de taleo y luego se toca
un punto en la superficie con una varilla
mojada con aceite, se ve formarse un circulo
‘desprovigto de taleo alvededor del punto to-
cado; si se aumenta poco a poco la cantidad
de aceite, se ve que la acecidn ge extiende
cada vez méas, hasta influenciar la totalidad
de la superficie: con lo que se demuestra que
el aceite se extiende en pelieula continua.
Otros liguidos como la bencina no se extien-
den indefinidamente. Admite Langmuir en

el primer ecaso que existe una afraccion de las
moléculas del aceite por la del agua; mas
concretamente, que la atraceion es debida a
1a presencia en la molécula grasosa de ciertos
arupos de dtomos activos.

Consideremog el caso del Acido eleico: se
sabe qgue los radicales carboxilos tionen una
gran afinidad para el agua medida por la
mayor solubilidad de los acidos organicos
comparada con la insclubilidad de los hidro-
carburos correspondientes. Por otra parte los
hidrocarburoes tienen una afinidad mutua su-
perior a la gue ofrecen con relacion al agua,
puesto que en general son mutuamente solu-
bles, mientras gue se compartan como inso-
lubles para el agua. Cuando el acido oleico
se pone en contacto con el agua, es probable
que los grupes carbéxilos se disuelvan, en
tanto que las largas eadenas hidrocarbona-
cas, debide a su mutua afinidad y a la poca
con relacidn al agua, no serdn solubilizadas.
La circunstancia de que el aceite se extienda
en la superficie se debe a la presencia en la
molécula de grupos aetives; la experiencia
demnestra en efecto que log aceites parafi-
nados, es deciy sin grupo aetivo, como la ben-
cina, el cimeno, eté., no prasentan tal pro-
piedad.

De acuerdo con la teoria de Langmuir, la
superficie de la pelicula aceitosa estara for-
mada por las cadenas hidrocarbonadas colo-
cadas al lado de otras verticalmente por arri-
ba de la superficie libre del agua, mientras
que los grupes carboxilados estarin por de-
bajo. de esta superficie, combinados al agua:
la fuerza de la tension superficial mediria en
tales casos las aceiones mutuas de los radica-
les hidrocarbonados, Aplicadas estas ideas a
las emulsiones aparecen resuliados coineiden-
tes. Dennan ha demostrado que ¢l descenso
de la tensién interfacial, unido como sabe-
mos al poder emulsionante, anmenta con la
cadena del hidroearburo, desde el caprilato
de sodio gue contiene & Atomas de carbomno
hasta los términos méas elevados, admitiéndo-
se que las moléculag del jabon tienden a
orientarse per una parte, la hidrocarbonada,
hacia la fase dispersada (grasa, bencina),
mientras que la extremidad metdlica penetra
en la fase dispersante (agua, ete).

(Continuari).
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