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INTRODUCCION

El objeto del presente trabajo es el estudio de los efectos osméticos
de las soluciones de un grupo de drogas, no estudiadas hasta ahora, sobre
los glébulos rojos y las células vegetales, y la determinacién de los equi-
valentes de cloruro de sodio y las concentraciones isoténicas, mediante la
determinacién de descensos criosepicos, comprobacién espectrofotomé-
trica y microscopica de sus efectos hemoliticos.

Con los resultados obtenidos creemos ampliar las tablas de valores
de constantes fisicoquimicas ya existentes, utilizadas en Farmacia para
la dosificacién de sueros, vehiculos de soluciones parenterales y de uso
topico sobre mucosas.

La investigacién se realizé sobre las siguientes drogds: Cloruro de
sodio, clorhidrato de tiamina, riboflavina-5-fosfato sédico,~)polis0rbat0 80
(Tween 80), glicocola, clorhidrato de isotipendil y glicerofosfato de sodio
pentahidrato, en los laboratorios de Tesis y de Microbiologia del Departa-
mento de Farmacia de la Facultad de Ciencias.

PARTE EXPERIMENTAL CRIOSCOPICA

Método fisicoquimico. BEn esta primera parte del trabajo procedi-
mos a determinar los descensos crioscopicos del suero sanguineo humano
y de soluciones de concentraciones variables de cloruro de sodio y de las
siguientes drogas:
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Polisorbato 80

Clorhidrato de isotipendil
Clorhidrato de tiamina
Glicocola

Riboflavina 5- Fosfato sédico
Glieerofosfato de sodio.

El objeto de estas determinaciones fue el de calcular a partir de los
descensos crioscopicos de las soluciones de las drogas antes mencionadas,
y en su orden, el valor de la constante crioscopica molal corregido para
soluciones de electrolitos a concentraciones isosméticas con el suero san-
guineo (L iso), el valor del equivalente de cloruro de sodio (E) de cada
una de las drogas y la concentracién isosmética (C iso) respectiva, y
comparar estos valores con los obtenidos tedricamente.

Procedimiento. El aparato usado es un criémetro, el cual consta
de un recipiente de doble pared adiabatica, rellena de lana. En su
interior se coloca un bafio frigorifico de hielo y sal con el cual se pueden
obtener descensos hasta de —16°C. En su parte central, sostenido por
un puente metalico, va un compartimiento del mismo metal destinado
a alojar el tubo con la solucion problema. Y, dentro de este van intro-
ducidos un termémetro diferencial de Beckman que aproxima a 0.01°C
y un agitador de varilla de vidrio.

Antes de iniciar la determinacion de los descensos criosedpicos de
las soluciones de interés, calibramos el termémetro de Beckman de la
siguiente manera : ‘

Hicimos cuatro determinaciones del punto de congelacién del agua
destilada de conductividad 0.1 a 0.5 p. p. m. procurando que estas lectu-
ras se encontraran en la parte superior de la escala. Este proceso fue nece-
sario repetirlo dos veces mas por descalibraciones accidentales del apa-
rato.

Luego de calibrar el termémetro, se tomaron alicuotas de 25 ml.
de las soluciones de las sustancias a estudiar y, se obtuvo la curva de
enfriamiento de cada una de ellas, graficando los pares de valores tempe-
ratura-tiempo a intervalos de 10 segundos. Es de tener en cuenta que
para muchas de dichas concentraciones fue necesario hacer varias deter-
minaciones para obtener un valor estadisticamente aceptable.

Para el suero, obtuvimos sangre fresca recientemente extraida de
un paciente sano (de hematocrito normal). Esta sangre fue colocada en
tubos de centrifuga y una vez retraido el coagulo, procedimos a centri-
fugar a 20.000 RPM durante 45 minutos. El suero obtenido fue decantado
y llevado al criometro para la determinacion de su descenso criosedpico.

Las tablas de datos y las graficas correspondientes a las calibracio-
nes, descensos criosedpicos del suero y soluciones de drogas aparecen a
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continuacion con todos los datos adicionales necesarios para fijar las
condiciones de experimentacién.

PARTE FISICOQUIMICA EXPERIMENTAL

Se determinaron los descensos crioscépicos de soluciones acuosas
de NaCl a concentraciones variables desde 0.1% hasta 1% en las siguien-
tes condiciones:

Temperatura media del laboratorio: 18°C.

Presién atmosférica: 564.5 mmHg.

Agua destilada de conductividad equivalente a : 0.45 ppm. de NaCl.

Termémetro Beckman.

Criémetro tipo Beckman.

Los datos fueron los siguientes:

TABLA I

Concentracién Descenso
de NaCl en % P/V crioseépico (°C)

.07
.14
.21
28
32
.40
.45
.51
.57
.71
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De igual manera se determiné el descenso crioscopico de soluciones
acuosas de drogas a concentraciones variables, desde 1 hasta 4% en las
condiciones anteriormente especificadas. Para cada droga aparecen tabu-
lados los descensos crioscdpicos de las distintas soluciones acuosas.

TABLA II
DESCENSOS CRIOSCOPICOS EN °C EN LAS DISTINTAS CONCENTRACIONES

N9 Droga 1% 2% 3% 4%
2. Clorhidrato de tiamina .. ... 0.12 0.28 0.40 0.54
3. 5-Fosfato de riboflavina .. .. 0.04 —_ 0.14 —
4. Polisorbato 80 (Tween 80) .. 0.- — 0. —
5. Glicina ... ... ... ... ... 0.27 0.55 0.78 —
6. Isotipendil ... ... ... ... ... 0.12 0.19 0.25 —_
7. Glicerofosfato de sodio ... ... 0.23 0.35 0.50 —_—

Los descensos crioscépicos de dos muestras de suero sanguineo (fi-
guras 1 y 2) dieron en promedio un valor de 0.57°C).

— b5 —



CALCULOS TEORICOS

Con base en €l conocimiento de la férmula estructural, peso molecu-
lar y especie i6nica aproximada de cada una de las drogas (siete) estu-
diadas, los autores les asignaron valores L iso (1), (2), los cuales apa-
recen en la siguiente tabla:

TABLA III

Peso
molecular

Espectie iénica Valor L iso

No Drogas (grs./mol.) aprozimada aproximado
1. Cloruro de sodio .. .. .. 58.5 uni-univalente .. .. 3.4+0.5
2. Clorhidrato de tiamina ... 337.3 uni-univalente .. .. 3.4+0.5
3. Riboflavina 5-fosfato s6dico. 514.4 electrolito débil ... 2.0+0.5
4. Polisorbato 80 (Tween 80). 619.0 no - iénico .. .. .. 1.9+0.5
5. Glicocola ... ... ... ... 75.1 electrolito débil ... 2.0x0.5
6. Clorhidrato de isotipendil . 321.9 uni-univalente .. .. 3.4+0.5
7. Glicerofosfato de sodio 5 H20 216.1 uni-univalente .. .. 4.3x+0.5

Conocido el valor L iso de cada una de las sustancias aplicamos la
formula (3):
L iso
I ATi(1%)=10 ——
M

para el calculo del descenso criosedpico tedrico de una solucién al 1% P/V
de droga asi:

TABLA IV

Droga N9 AT, (1%) (°C)
1 (3.4 x 10) /58.5 = 0.585
2 .o (3.4 x 10)/337.3 = 0.101
3 (2.0 x 10)/514.4 = 0.039
4 (1.9 x 10)/619.0 == 0.031
5 (2.0 x 10)/ 71.5 = 0.265
6 (3.4 x 10)/321.9 = 0.106
7 (4.3 x 10)/216.1 = 0.199

Para el calculo del equivalente tedrico de cloruro de sodio de la
droga (E) a partir del descenso crioseépico de su solucién 1% P/V
aplicamos la férmula (3):

II E=17TAT: (1%)
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TABLA V

Droga N? Equivalente de cloruro de sodio (E)
1 0.585 x 1.7 = 1.00
2 0.101 x 1.7 = 0.172
3 0.039 x 1.7 = 0.066
4 0.031 x 1.7 = 0.053
5 0.265 x 1.7 = 0.450
6 0.106 x 1.7 = 0.180
7 0.199 x 1.7 = 0.338

Ahora bien, si utilizamos como descenso crioscopico teérico el valor
AT iso = 0.56°C que corresponde aproximadamente al de una solucién
0.9% P/V de cloruro de sodio calculamos los valores teéricos de las con-
centraciones isosmoticas de droga respecto a la sangre; por la formu-
la (3):

AT iso 0.56

III1 C iso = = (moles/1t.)
L iso L iso
TABLA VI
Droga N9 C iso (moles/1t.) C iso (% P/V)
1 0.56/3.4 = 0.165 0.165 X 5.85 = 0.965
2 0.56/3.4 = 0.165 0.165 X 33.73 = 5.56
3 0.56/2.0 = 0.28 0.28 X 51.44 = 14.4
4 0.56/1.9 = 0.295 0.295 X 61.9 = 18.2
5 0.56/2.0 = 0.28 0.28 X 7.51 = 2.10
6 0.56/3.4 = 0.165 0.165 X 32.19 = 5.3
7 0.56/4.3 = 0.13 0.13 X 21.61 = 2.81

CALCULOS EXPERIMENTALES

Los valores de los descensos crioscopicos del suero, de la solucién
0.9%P/V de cloruro de sodio y de las soluciones al 1% de las drogas
en estudio, obtenidos experimentalmente, aparecen a continuacion.

TABLA VII

N9 Droga AT(1%) (°C) AT, (0.9%) (°C)
1 Cloruro de sodio ... ... ... e 0.71 0.57
2  Clorhidrato de tiamina .... .... 0.12 —
3 Riboflavina 5-fosfato sédico ... 0.04 —
4  Polisorbato 80 (Tween 80) .. .. 0.00 —
5  Glicocola e e e 0.27 —
[§ Clorhidrato de isotipendil ... ... 0.12 —
7  Glicerofosfato de sodio. 5 H,O. 0.23 —
Suero sanguineo humano ... ... — 0.57
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Los valores L iso experimentales, calculados mediante la ecuacion (1)
escrita asi:
M
v Liso = — AT(1%)
1Y
aparecen a continuacién, tabulados:

TABLA VIII

Droga N9 L iso

1 5.85 X 0.57 = 3.33
2 33.73 X 0.12 = 4.05
3 51.44 X 0.04 = 2.06
4 0.00 = 0.00

5 7.51 X 0.27 = 2.03
6 32.19 X 0.12 = 3.86
7 21.61 X 0.23 = 4.96

El equivalente de cloruro de sodio obtenido a partir de los descen-
sos crioscopicos experimentales para cada una de las drogas, se calcula
segin la formula (3):

\ E =~ 17 L iso/M

TABLA 1IX

Droga N9 Equivalente de Cloruro de Sodio (E)
1 (17 X 3.33)/ 58.5 == 1.00
2 (17 X 4.05)/337.30 = 0.205
3 (17 X 2.06)/514.4 = 0.068
4 0.000 = 0.000
5 (17 X 2.03)/ 75.1 = 0.459
6 (17 X 3.86)/321.9 = 0.250
7 (17 X 4.96)/216.1 = 0.391

y por ultimo, teniendo en cuenta que los descensos crioseépicos de las
soluciones al 0.9% de cloruro de sodio y suero sanguineo coinciden, usa-
remos como A T iso el valor de 0.57°C, y la ecuacién III toma la forma

0.57
VI Ciso = ——
L iso
Asi caleulamos las concentraciones isosméticas de drogas a partir
de descensos crioscépicos puramente experimentales. Estas concentra-
ciones aparecen tabuladas a continuacién :



TABLA X

Droga N9 C iso (moles/lt.) C iso (% P/V)
1 0.57/3.33 = 0.1713 0.1713 X 5.85 = 1.00
2 0.57/4.05 = 0.141 0.141 X 33.73 = 4.75
3 0.57/2.06 = 0.276 0.276 X 51.44 = 14.20
4 0.57/0.00 =) 0
5 0.57/2.03 = 0.281 0.281 X 7.51 = 2.12
6 0.57/3.86 = 0.148 0.148 X 32.19 = 4.75
7 0.57/4.96 = 0.115 0.115 X 21.61 = 2.48

Desarrollada la parte experimental y los calculos tedricos y experi-
mentales de la parte crioscopica del trabajo se creyé conveniente hacer
una comparacién de los valores Li iso, E y C iso de las drogas de estu-
dio, obtenidos de manera tebrica y experimental. La tabla XI presenta
este aspecto comparativo.

TABLA XI

Equivalente Concentraciéon

de cloruro isosmdética
N9 Droga de sodio (E) Valor L iso Ciso (% P/V)

T Ex T Ex T Ex
1. Cloruro de sodio .. .. .. .. 1.000 1.000 3.4 3.33 0.96 1.00
2. Clorhidrato de tiamina .. .. 0.172 0.205 3.4 4.05 5.56 4.75
3. Riboflavina-5-fosfato sédico . 0.066 0.068 2.0 2.06 14.40 14.20
4. Polisorbato 80 (Tween 80) . 0.053 0.000 1.9 0.00 18.20 0
5. Glicocola .. .. .. .. .. .. 0.450 0.459 2.0 2.03 2.10 2.12
6. Clorhidrato de isotipendil ... 0.180 0.250 3.4 3.86 5.30 4.75
7. Glicerofosfato de sodio 56 H,O 0.338 0.391 4.3 4.96 2.81 2.48

T = tedérico; Ex = experimental.

En general se puede observar que los resultados experimentales di-
fieren muy poco de los tedricos, exceptuado el caso del polisorbato 80,
lo cual es explicable por su naturaleza macromolecular organica de
elevado peso molecular, dificil de determinar con precisién aceptable.

PARTE EXPERIMENTAL BIOLOGICA

METODO HEMOLITICO (4)

El fin principal de la parte hemolitica de este trabajo consiste en
comprobar si en realidad las concentraciones isosméticas determinadas
experimentalmente por el método crioscépico, son o no en realidad iso-
ténicas con las células rojas de la sangre.
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Para ello se procedié segiin la téenica de Hunter con la tnica va-
riaciébn de usar una temperatura de 37°C y no de 25°C (5). Segln el
autor esta modificacion no altera de manera apreciable los resultados.

El método utilizado fue a grandes rasgos el siguiente: se prepara-
ron soluciones de las drogas a las concentraciones isosmoticas ealculadas
en la seccion anterior. Una vez preparadas las soluciones, se tomaron
volimenes de 10 ml. de cada una en un tubo de centrifuga. A cada tubo
se adicion6 0.1 ml. de sangre recientemente obtenida de un individuo
normal, desfibrinada por agitaciéon, con perlas de vidrio. Se prepard
también un blanco usando solucion isotonica de cloruro de sodio (0.9%)
y ademéas una solucién hemolizante de saponina al 0.01%.

El objeto de estas dos soluciones era el de poder apreciar el 0%
de hemdlisis con la de cloruro de sodio y el 100% de hemdlisis con la
solucion de saponina. Ya preparadas todas las soluciones en sus respec-
tivos tubos fueron colocadas en un bafio termostatico a 37 = O, 1°C du-
rante 45 minutos. Inmediatamente después se centrifugaron todos los
tubos a 10.000 RPM durante 5 minutos. Decantadas las soluciones fue-
ron leidas sus absorbancias en un espectrofotémetro ‘‘Beckman DU’’ a
una longitud de onda de 530 mpu. El porcentaje de hemdlisis se obtuvo asi:

-As (Problema)

VII % H =
As (Sol. saponina)

As = absorbancia; %H = porcentaje de hemdlisis.

Los resultados de esta experiencia son consignados en la siguiente

TABLA XII

NO Droga Concentracion Absorbancia Yo Hemdlisis
(%) (4s)

1. Cloruro desodio 0.90 0.013 1.05
2. Saponina .. 0.01 1.240 100

3. Cloruro de sodio 2.00 0.016 1.29
4. Cloruro de sodio ... ... ... 0.30 1.230 99.00
5. Tween 80 ... ... ... ... ... 1.00 1.230 99.00
6. Tween 80 ... ... .. e e e 10.00 1.110 89.50
7. Glicocola ... ... ... .. ... ... 2.00 0.013 1.05
8. Glicerofosfato de sodio 5 H,O ... 2.00* 0.038 3.06
9. Isotipendil clorhidrato ... 4.75 1.032* 83.00
10. Tiamina eclorhidrato el e 4.75 0.870 70.00
11. Riboflavina-5-fosfato disédico .... 3.00 0.050** 21.00

* El valor de absorbancia de la solucién de isotipendil clorhidrato corresponde
a la diferencia entre la absorbancia de la solucién sin sangre y la absorbancia de la
solucién con sangre debido a que la solucién es coloreada.

** Solucién coloreada, maxima solubilidad: 3.0 grs. por 100 ce. Fue necesario
leer absorbancia a 560 my debido a que a esa longitud de onda la absorbancia era
méaxima. La solucién de saponina al 0.019 presenté una absorbancia de 0.240.
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INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Solueién 0.9% de cloruro
de sodio.

Solueién 0.019% de sapo-

nina.

Solucién 2.09% de cloruro
de sodio.

Solucién 0.3% de cloruro
de sodio.

Solucién 19 de polisorbato
80 (Tween 80).

Solucién 10% de polisor-
bato 80.

Solucién 2.09% de glicocola.

Solucién 2.09% de glicero-
fosfato de sodio § H,O.

Solucién 4.76% de elorhi-
drato de isotipendil y so-
lucién 4.75% de clorhidra-
to de tiamina.

Solucién 3.09% de ribofla-
vina 5-fosfato sédico.

El porcentaje de hemdlisis producido por esta solu-
cién se explica por la existencia de proteinas y otras
sustancias disueltas en la sangre que no centrifugan
pero si absorben radiaciones en el visible y, por la
hemoélisis debida al envejecimientc y muerte de los
hematies.

La hemdlisis total se produce por el gran efecto de-
tergente de la solucién, capaz de disgregar y destruir
las membranas de los glébulos rojos.

El ligero aumento del ¢ de hemélisis se debe proba-
blemente al aumento de absorbancia por incremento
en la concentracién de cloruro de sodio.

99.0% es el porcentaje de hemodlisis esperado para
esta solucién de alto grado de hipotonicidad.

Solucién fuertemente hemolizante.

La mayor concentracién de este agente de superficie
disminuye moderadamente el grado de hemélisis. Este
resultado aparentemente contradictorio se explica por-
que tratindose de una gran macromolécula, se depo-
gita en la vecindad de la membrana celular e impide
el intercambio libre del solvente a través de ella.

Se comporta como solucién isoténica.

Solucién ligeramente hipoténica.

Las dos soluciones son de comportamiento ténico simi-
lar. Por razén de la gran movilidad del ion HzO+4-
y de la permeabilidad selectiva de las membranas de
los hematies a ese i6n, estas soluciones son fuerte-
mente hemoliticas. Obsérvese la gran semejanza qui-
mica de estas dos sustancias.

No produce el porcentaje de hemdlisis esperado para
esta solucién hipoténica, pues se truta también de una
macromolécula de parte hidrofilica que obstruye el
paso de las moléculas de agua a través de la mem-
brana del glébulo rojo.

OBSERVACION MICROSCOPICA

En esta parte de la experiencia se prepararon soluciones de drogas
de concentraciones isosméticas caleculadas en la parte experimental crios-
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copiea, hipoosméticas e hiperosmoticas. Cortes finos de tejidos de Allium
Cepa fueron puestos en contacto con estas soluciones durante un tiempo
que consideramos conveniente, terminado el cual procedimos a la obser-
vacién microsedpica correspondiente (6). Utilizamos un microscopio bi-
focal Zeiss con dispositivo para microfotografias camara Alpha Reflex
Suiza, con juego completo de filtros. También se hiciercn montajes ana-
logos con suspensién de globulos rojos de sangre humana normal (7).
Se tomaron alrededor de unas cuarenta microfotografias de las cuales
se seleccionaron las mejores. Sobre ellas se estudiaron e interpretaron
los fenémenos y efectos osmdéticos observados. A continuacién anotamos

los

1.

(]

10.

resultados obtenidos:

En la figura 3 aparecen células normales de cebolla (Allium cepa)
de forma prismatica, nicleos de regular tamaifio, centrados y con
ligera tendencia hacia la periferia y paredes relativamente delgadas.

. La figura 4 muestra el tejido celular en contacto con una solucién

isotonica de cloruro de sodio. No se observa ningin efecto osmético.

. Es poco visible el efecto de la solucion hipoténica de cloruro de

sodio *(0.3%) sobre las células vegetales. Sin embargo algunas cé-
lulas presentan una notoria turgescencia y un adelgazamiento re-
lativo de sus paredes debido a la absorcion de agua de la solucidn.

. Una solucién hipertonica de cloruro de sodio (2% ) produce la re-

traccion del protoplasma ecelular (palsmoélisis incipiente) por des-
hidratacién.

. Es evidente la turgescencia en las células de Allium cepa con una so-

lucién isosmética de clorhidrato de isotipendil (4.75%). Esta dis-
crepancia obedece a un cierto grado de permeabilidad de la mem-
brana celular al i6n hidronio (H3Ot) de gran movilidad.

. Con una solucién de glicocola al 2.1% no se observa ningtn efecto

osmético. El tejido presenta una apariencia normal.

. Con una solucién de tiamina al 4.75% se observa un efecto de tur-

gescencia menos acentuado que en el caso de la solucién de clorhi-
drato de isotipendil.

. Con una solucién de riboflavina al 3% se observa turgescencia débil.

Este hecho es explicable por tratarse de una solucion de una macro-
molécula capaz de presentar impedimento estérico al libre inter-
cambio del solvente a través de la membrana celular. Lia concentra-
cion usada esti lejos de ser la isosmotica, por insolubilidad de la
droga.

. Con solucién de polisorbato 80 al 1% el aumento de volumen celular

es bastante pronunciado.
Con solucién de glicerofosfato de sodio al 2.5% se observa plasmo-
lisis bastante apreciable. La soluciéon es hiperosmética y produce
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

retraccién del plasma més aparente en las células de la parte infe-
rior derech@. (Figura 5).

La preparacion de sangre normal desfibrinada presenta una gran
estabilidad en solucion isotonica de cloruro de sodio (0.9%); no
aparecen fenomenos de plasmoélisis ni de hemdlisis. (Figura 6).
Con una solucién hiperténica de cloruro de sodio (2% ) se observa
retraccion central del protoplasma de los eritrocitos. No se observa
ningan efecto hemolitico. (Figura 7).

Una solucién hipoténica de cloruro de sodio (0.3% ) produce hemé-
lisis total, ruptura de las membranas celulares de los eritrocitos por
efecto de un contacto prolongado (10 minutos). Con menor tiempo
de contacto la hemodlisis es menos acentuada.

El clorhidrato de isotipendil en solucion isosmética (4.75% ) tiene
el mismo efecto turgescente sobre los eritrocitos de la sangre que
sobre las células vegetales de Allium cepa. Este hecho aparentemen-
te contradictorio se explica por la permeabilidad acentuada de la
membrana celular de los hematies a los iones hidronio y subsecuente
hidratacion. (Figura 8).

Con solucién de glicocola al 2% se observa completa ausencia de
efectos de deplasmolisis y de hemdlisis. La solucion 2.1% de glicocola
empleada es isosmética e isoténica. (Figura 9).

Con solucién de tiamina al 4.75% se observa una nitida turgescencia
explicable por permeabilidad selectiva de la membrana celular a los
iones hidronio como en el caso del clorhidrato de isotipendil.

Con una solucion de riboflavina al 3% se observa una turgescencia
algo mas visible que en el caso de las células vegetales frente a la
misma solucion de la droga.

Con polisorbato 80 al 1% se presenta una considerable turgescencia
después de un tiempo de contacto de dos minutos.

Con polisorbato 80 al 10% la hemdlisis es total. Se debe tener en
cuenta que el polisorbato 80 es una macromolécula no iénica de
gran peso molecular y cualquier concentracion es siempre hipoosmé-
tica y por consiguiente fuertemente hemolitica.

Con una solucion de glicerofosfato de sodio al 2.5% se confirma el
efecto de plasmdlisis producido por la misma solucién hipertdnica
sobre las células vegetales de Allium cepa. (Figura 10).

RESUMEN Y CONCLUSIONES

En este trabajo se determinaron los descensos crioscépicos de solu-

ciones 1%, 2% y 3% de siete drogas y del suero sanguineo y a partir
de estos datos experimentales se calcularon sus correspondientes valores
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FIGURA 3
Tejido Vegetal Allium Cepa,
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FIGURA 4

Tejido Vegetal Allium Cepa, con solucién isotémica de NaCl (0.9%).
Objetivo: 0.22
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FIGURA

Tejido Vegetal Allium Cepa, con solucién de glicerofosfato de sodio al 2.5%.
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FIGURA

Tejido sanguineo con solucién isoténica de NaCl (0.9%
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FIGURA 7

Tejido sanguineo con solucién hiperténica de NaCl (2%).
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FIGURA 8
Tejido sanguineo con solucién de isotipendil al 4.759%.
Objetivo: 0.22
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FIGURA 9
Tejido sanguineo con solucién de glicocola al 2.1%.
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FIGURA 10
Tejido sanguineo con solucién de glicerofosfato de sodio al 2.5%.
Objetivo: 0.22




L iso, B y C iso, parametros éstos de gran importancia en la tecnologia
de soluciones parenterales. Comparados estos resultados con los valores
tedricos correspondientes de cada una de las sustancias, se observd una
gran coincidencia dentro del intervalo de error aceptable en este tipo
de estudios biolégicos.

Se ensayaron las soluciones de las drogas a las concentraciones isos-
moticas (C iso) caleculadas y a concentraciones menores y mayores que
éstas con el fin de estudiar sus efectos osméticos sobre células vegetales
de bulbos de Allium cepa y sobre eritrocitos de sangre humana normal.
Después de un tiempo de contacto, escogido convenientemente, las pre-
paraciones sanguineas fueron examinadas al microscopio y al espectro-
fotémetro a una A = 5.300A, maxima absorcion de la hemoglobina, y
las preparaciones vegetales Gnicamente por via microscépica.

Ademas de los resultados basicos de la experiencia que presentamos
tabulados, reportamos las siguientes observaciones:

La membrana de la célula vegetal reacciona con menor intensidad
a los efectos osméticos que la del glébulo rojo. Soluciones hipoténicas
producen una franca ruptura de la membrana del hemati y consecuente
hemolisis. Soluciones hipertonicas, producen en cambio, retraccién proto-
plasmatica en los dos tipos de cuerpos celulares estudiados.

El tiempo de contacto de la solucion de la droga y la preparacién
es factor fundamental en esta clase de verificaciones. Lia nitidez del
efecto de la droga depende principalmente de éste y de la naturaleza
de la célula a estudiar. Para células vegetales el tiempo de contacto
debe ser mayor que para glébulos rojos.

Los resultados basicos obtenidos aparecen consignados conjuntamen-
te con las dosis usuales de cada una de las drogas en la tabla siguiente:

Dosis
usual Ciso % he- Isoto-
Droga L iso E diaria (%) mdlisis nicidad
1. Cloruro de sodio .. .. .. .. 3.33 1.000 3 gr. 1.00 1 +
2. Clorhidrato de tiamina .. .. 4.05 0.205 0.050 4.75 70 —
3. Riboflavina 5-fosfato sédico. 2.06 0.068 0.020 14.20 21 —_
4. Polisorbato 80 ... .. .. .. 0.00 0.000 — —_— 99 -
5. Glicocola .. .. .. .. .. .. 2.03 0.459 15.00 2.12 1 +
6. Clorhidrato de isotipendil .. 3.86 0.250 0.008 4.75 83 —
7. Glicerofosfato de sodio 5 H,0 4.96 0.391 0.250 2.48 3 +
Liso = Constante crioscépica molal del solvente, corregida; E = Equivalente de

cloruro de sodio; C iso = Concentracién isosmética (gramos por 100 ml. de solucién).

La concentracién isotéonica de cloruro de sodio es 0.9 a 1.0%. La
dosis diaria de esta sal se administra por via oral principalmente.
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Los clorhidratos de tiamina e isotipendil a la concentracion isosmoé-
tica son fuertemente hemolizantes. Esta propiedad se explica por la gran
movilidad del i6n hidronio (H30*) y porque se trata de solutos que mo-
difican la permeabilidad de la membrana celular. La dosis usual de estas
drogas esta lejos de ser isotbnica, por consiguiente debe ser isotonizada.

En el caso de la riboflavina 5-fosfato sédico y del glicerofosfato
sodico la dosis diaria es bastante menor que la concentracién isosmética
y exige también isotonizacion.

El polisorbato 80 se usa como cosolvente. En soluciones parenterales
con esta droga se exige también completar isotonicidad.

La glicina puede ser administrada parenteralmente a la dosis iso-
ténica. Para completar el requerimiento usual deben administrarse varias
dosis o una dosis fuerte por via oral.

RESUMEN

La finalidad del presente trabajo es el estudio de los efectos osmé-
ticos sobre los globulos rojos y las células vegetales de las soluciones
de un grupo de drogas no estudiadas hasta ahora. La determinacién de los
equivalentes de cloruro de sodio, de las concentraciones isotonicas me-
diante la determinacién de descensos crioscépicos, comprobacién espec-
trofotométrica y microscopica de sus efectos hemoliticos.

SUMMARY

The osmotic effects of some drugs on the red blood cells and vege-
table cells and the determination of the sodium chloride equivalents
were carried out.

The hemolytic effects were observed by microscopical techniques
and by spectrophotometry.

RESUME

Il est faite 1’étude des effets osmotiques d’un groupe de médica-
ments en solution et qui n’ont pas été étudies jusqu’au présent, sur des
erythrocites et des celules végetales; aussi il a été faite la determination
des équivalentes en chlorure de sodium, celles des concentrations isotoni-
ques au moyen de la descente cryoscopique et la constatation des effets
hemolytiques grace a 1’espectrophotometrie et & 1’observation microsco-

pique.
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