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CAPITULO 2

Biofisica de los compartimentos animales

Matias Sirini, Romina Becerra

Soluciones

Comencemos por repasar algunos conceptos importantes. Definamos en principio qué son
sistemas homogéneos y heterogéneos. Un sistema homogéneo puede considerarse a aquel
formado por una sustancia pura o una solucién, entendiendo por solucién a un sistema

homogéneo constituido por dos 0 mas sustancias:

¢ Solvente o disolvente: es el componente mayoritario en una solucién diluida.

¢ Soluto: es el componente que se encuentra en menor proporcion.

Si pensamos en los liquidos corporales, el soluto en este caso son las sales (NaCl,
NaHCO3;, KCI, CaCl, etc.) y el solvente, el agua. Estas sales son solubles en agua vy, sus
moléculas en solucion, se separan (disocian) para formar iones (estado i6nico de la sal).
Recordemos que los iones son atomos o moléculas con carga eléctrica (positiva o negativa) y
que esta propiedad hace que las moléculas de agua rodeen a estos iones atraidas por esa
carga (capa de solvatacion). Esto sucede ya que el agua forma un dipolo con cargas positivas

en el extremo de los hidrégenos, y negativas en relacién al oxigeno (Fig. 2.1).
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Figura 2.1: Esquema que muestra lo que sucede en una solucién compuesta por H.0 (agua) y Na*Crl

(cloruro de sodio).
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La molécula de Na*ClI, en solucion con el agua, se disocia en sus iones constituyentes. En
la figura 1 se representa la atraccion entre el ion sodio (Na®, positivo) y los extremos negativos
de las moléculas de agua (oxigenos). Por otro lado, el ion cloruro (CI', negativo) es atraido por
los extremos positivos de la molécula del agua (hidrégenos).

Por otro lado, los sistemas heterogéneos son aquellos formados por dos o mas fases. Entre
ellos se incluyen a las mezclas o dispersiones groseras, las dispersiones coloidales y las
soluciones verdaderas. También, dependiendo de la mezcla, en este grupo de sistemas

podemos distinguir a las suspensiones y emulsiones:

e Mezclas o dispersiones groseras: aquellos sistemas que contienen particulas

de un tamano tal, que pueden ser observadas a simple vista o con la utilizacion de
una lupa.

¢ Dispersiones coloidales: se caracterizan por un tamafio de particulas mayor al

de las moléculas, pero no son lo suficientemente grandes como para observarse al
microscopio optico comun,

¢ Soluciones verdaderas: son aquellas donde las particulas dispersas son muy

pequefias, menores a 1nm.

e Suspensiones: es una mezcla heterogénea formada por un soélido en polvo o
por pequeias particulas no solubles, que se dispersan en un medio liquido. Las
particulas solo pueden ser observadas al microscopio 6ptico.

e Emulsiones: estan formadas por pequefias gotas de un liquido, dispersas en
otro liquido. Es la mezcla de dos liquidos “no miscibles” (incapaces de formar una
fase homogénea). El término “miscibilidad” se emplea para expresar la solubilidad

de un liquido en otro.

Entonces, un sistema heterogéneo es un “sistema disperso”, es decir, formado por dos o
mas fases, una de las cuales es continua (fase dispersante), normalmente fluida, y otra
discontinua (fase dispersa), en forma de particula generalmente sdlida. La superficie que

separa ambas fases se llama interfase.

A estos sistemas dispersos los podemos clasificar segun:

e La velocidad con que Ilas soluciones atraviesan una membrana
semipermeable:
e Cristaloides: las que difunden facilmente, por ejemplo, solucion de
cloruro de sodio (Na'ClI).
e Coloides: las que difunden muy lentamente o no lo hacen, por

ejemplo, solucion proteica.
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Fue el quimico britanico Thomas Graham, quien, estudiando la difusién de las sustancias
disueltas, distinguio dos clases de solutos a los que denominé cristaloides y coloides. Llamé
cristaloides a los compuestos que difunden rapidamente en el agua, atraviesan facilmente las
membranas permeables y semipermeables (membrana plasmatica), y al ser evaporadas las
soluciones de las que forman parte, quedan como residuos cristalinos. Por otro lado, denominé
coloides a los compuestos que difunden lentamente o no lo hacen, a través de las membranas
semipermeables vy, al ser evaporadas las soluciones de las que forman parte, quedan como
residuos gomosos (de ahi el nombre coloide, que proviene del griego kolas que significa que
puede pegarse). Este nombre también hace referencia a la propiedad que tienen los coloides a

tender a formar coagulos de forma espontanea.

e Segun el tamaiio de las particulas que lo conforman:

Diametro de las

Tipos Ejemplo particulas
(nm)
Suspensiones groseras Glébulos rojos en sangre > 100
Suspensiones coloidales Proteinas en plasma 1a100
Soluciones verdaderas Na®, K*, CI" (iones) en plasma <1

(cristaloides)

Asi, en la sangre, los glébulos rojos forman una suspensién grosera y bastara dejar en
reposo un tubo con sangre para ver que los glébulos sedimentan, se van hacia el fondo,
separandose la sangre en dos fases: PLASMA y GLOBULOS. Si ahora, en ese plasma, se
quiere separar las proteinas que estan formando una suspensiéon coloidal, en el agua
plasmatica se vera que estas no sedimentan espontaneamente. Sin embargo, si se agrega un
acido al plasma, se formaran agregados proteicos y la suspensién pasara de coloidal a
grosera, con lo que las proteinas precipitan. Por Gltimo, si se quiere separar el Na* o el CI" del
agua plasmatica, se vera que éstos no sedimentan, no se forman dos fases y soélo por
procedimientos mas enérgicos, como la destilacién, por ejemplo, se logra separar el agua y los

iones. Esto se debe a que estan formando una solucién verdadera.
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Caracteristicas del sistema o estado coloidal

e Es un sistema disperso

e Eltamafio de sus particulas es de 1 a 100 nm

e No es posible observar un coloide al microscopio optico. Se utiliza el ultramicroscopio
(microscopio de fondo oscuro).

e Difunden lentamente o no lo hacen a través de membranas semipermeables
(membranas plasmaticas).

e La fase dispersa (ej. proteina) estd acompafiada de una capa de liquido (fase
dispersante), dando lugar a las “micelas coloidales”.

e Son soluciones muy viscosas.

e Las propiedades Opticas de los sistemas coloidales son: el Efecto Tyndall (fenbmeno
fisico a través del cual se hace presente la existencia de particulas de tipo coloidal en las
disoluciones o también en gases, debido a que éstas son capaces de dispersar la luz,
apareciendo como particulas brillantes) y el Movimiento Browniano (movimiento aleatorio
en todas direcciones de las particulas en un medio fluido).

e La importancia biologica del sistema coloidal reside en el hecho que el protoplasma de la
célula, presenta desde el punto de vista fisicoquimico la estructura de un complejo
estado coloidal separado del medio externo por una membrana semipermeable, la
membrana plasmatica.

e Tienen la propiedad de formar geles (soluciones con determinadas propiedades:
viscosidad, elasticidad, resistencia a las tensiones, etc). Se sabe actualmente que la
mayoria de los geles estan constituidos por largas cadenas de polimeros, que forman
una especie de reticulo tridimensional, en el cual se halla incluida el agua. Un ejemplo
tipico es la gelatina (proteina), que disuelta en agua caliente forma una solucion liquida
llamada Sol, que esta constituida por las micelas proteicas dispersas en el agua. Si se
enfrian, las micelas se transforman en fase continua y las moléculas de agua se
dispersan como pequefas gotitas (fase discontinua o dispersa) formandose asi una
soluciéon semisodlida llamada Gel. Si se calienta el Gel vuelve a aparecer el estado de Sol.
Resumiendo, cuando las gotitas de agua se dispersan en la gelatina, tenemos Gel y
cuando las micelas de gelatina se dispersan en el agua, tenemos el estado de Sol. El
fendmeno de solacién-gelaciéon es reversible y se produce por variaciéon de la
temperatura.

o Estabilidad: es la propiedad que poseen las micelas de mantenerse en suspension, sin
sedimentar. Este hecho sugiere que debe existir un mecanismo que interfiere o anula la
influencia de la gravedad. Los factores fundamentales que inciden en la estabilidad de
los coloides son: la viscosidad del medio, la repulsion electrostatica de las micelas, y la

hidratacion o solvatacion de las mismas.
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Las proteinas son el ejemplo tipico de las dispersiones coloidales; son consideradas
moléculas anféteras, es decir que su carga neta depende del pH del medio. Al pH normal de la
sangre (7,35-7,45), levemente alcalino, la mayoria de las proteinas presentan una carga global
negativa (representada “Pr™"). Las particulas de una dispersion coloidal que pueden
desplazarse libremente junto con la capa de liquido que las rodea, reciben el nombre de
“‘micelas” (Fig. 2.2). Esta primera capa de liquido le brinda proteccién impidiendo que el
coloide precipite. Las moléculas de agua se comportan como dipolos eléctricos por influencia
de la carga de la micela; los dipolos se orientan en la proximidad inmediata de la misma
constituyendo la capa de agua “concreta”. Alejandose parcialmente de la micela disminuye la
influencia de la carga de ésta, y los dipolos quedan parcialmente orientados, semi
desordenados, constituyendo la capa de agua difusa. Las capas de agua concreta y difusa,
constituyen lo que se llama “capa de hidrataciéon o de solvatacién”, alejandose mas aun, la
carga eléctrica de la micela no tiene acciéon entre los dipolos de agua, y éstos estan

desordenados totalmente, constituyendo el agua libre o solvente propiamente dicho.

Figura 2.2: Micela coloidal.

Concentracion de una solucion

Soluciones empiricas, molares y normales

Sabemos que los compartimentos corporales son medios acuosos, ya que estan
compuestos en su mayor parte por agua. Pero no es solo agua lo que contienen estos
compartimentos, sino que hay otras sustancias en menor proporcién (solutos), en su mayoria

en solucién con el agua.
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La concentracion es una magnitud que se origina de la relacion entre la cantidad de soluto y
la cantidad de solvente de una solucion. Esta magnitud es entonces relativa, ya que depende

tanto del soluto como del solvente.

soluto masa

Concentracién = =
solvente volumen

Daremos un ejemplo simple para graficar esto: si colocamos una cucharada de sal (5g) en
medio litro de agua, tendremos la misma concentracién en la solucidon que, si colocamos dos
cucharadas (10 g) en un litro de agua.

Existen diferentes formas de expresar la concentracion de una solucion. Se puede expresar
como peso/volumen (p/v), donde el peso representa la cantidad de soluto disuelto
(generalmente expresado en gramos o sus submultiplos), en relacion al volumen de la solucién
(expresado en litros o sus submuiltiplos).

Muchas veces se expresa como mg de soluto en 100ml de solucioén o, lo que es igual, mg %
(aqui el porciento representa una diluciéon en 100ml). Si recordamos que 100ml es igual a 1
decilitro (dl), también puede ser expresada como mg/dl. Por ejemplo, cuando queremos
expresar la concentracion de la glucemia (concentracion de glucosa en sangre), cuyo valor se
expresa como miligramos (mg) de glucosa por decilitro (dl) de sangre. Los niveles normales de
glucosa en las diferentes especies animales son variables, en ayunas los valores fluctuan entre
los 40 a 60 mg/dl en rumiantes (bovinos, ovinos, caprinos), y de 80 a 120 mg/dl en No
rumiantes (carnivoros, equinos, cerdos, etc.).

De estos conceptos se originan otras formas de expresar la concentracién como son las

soluciones empiricas o porcentuales:

e % p/v (porcentualidad peso en volumen): que expresa la masa de un soluto (en g)
en 100 ml de solucion. Ej.: solucién de yodo al 2% (es decir, contiene 2 g de yodo
en 100 ml de solucion).

e %o p/v (por mil peso en volumen): que expresa la masa de un soluto (en g) en 1000
ml (o un litro) de solucion. Ej.: solucion de NaCl al 9 %o p/v (“solucién fisiologica”),
que contiene 9 g de NaCl por cada 1000 ml o un litro de solucion.

e % p/p (porcentualidad peso en peso): que expresa la masa de un soluto (en g) en
100 g de solucion.

e % v/v (porcentualidad volumen en volumen): que expresa el volumen de un soluto

(en ml) en 100 ml de solucién.
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Mol

Tanto la cantidad de gramos o miligramos son una expresién de la masa de las sustancias,
pero no siempre del nimero de moléculas ni de las particulas que la forman. Veamos un
ejemplo: la molécula de glucosa es mucho mas grande que el ion sodio (Na*), por ende, una
molécula de glucosa tiene mas masa que un ion de Na* (es decir que, un gramo de glucosa
contiene muchas menos moléculas que un gramo de Na’). Es asi que, por una cuestion
practica y para estandarizar el numero de particulas se inventaron los moles. Entonces, un
mol esta representado por un numero estandar de particulas que corresponde al niumero de
Avogadro (es decir, 6,02 x 10% particulas). Para cada sustancia, la cantidad que posee este
namero de atomos, iones, moléculas, etc. (es decir, 6,02 x 1023), depende del peso molecular

relativo de esa sustancia expresado en gramos. Veamos algunos conceptos y ejemplos:

1 mol de una sustancia contiene 6,02 x 10?® particulas

1 mol = peso molecular (M) de la sustancia expresada en gramos (g)

Ejempio:
NaCl . peso atdmico {PA) = Na* (23) + CI {35,5) = 58.5

1 mol NaCl = 58,5gr = 6,02 x 10> particulas

La misma ldgica se aplica para cualquier sustancia (ej. H,O, glucosa, etc.).

1molNaCl=585¢g

1molH;0=18¢ 6.02 x 102 particulas
1 mol glucosa= 180 g

“En una solucidn es mas importante conocer el nimero de particulas que los gramos

representan, que la cantidad de gramos disueltos en la solucién”.

e Vemos que, la ventaja de expresar la concentracién en mol nos permite estandarizar el
numero de particulas de compuestos con diferentes pesos moleculares. Si tenemos en
cuenta que el pasaje de agua a través de las membranas bioldgicas depende del
numero de particulas en solucion, y que los moles expresan el nimero de particulas,
entendemos lo Util de emplear estas medidas a la hora de expresar las soluciones.
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Molaridad

Es una forma de expresar la concentracién teniendo en cuenta el nimero de moles
disueltos en un litro (1000ml) de solucién. Como en el organismo las concentraciones de
solutos son muy bajas, es frecuente encontrar la concentracion expresada en mmol/l (milimol
en un litro) de solucion. Siguiendo con el ejemplo del NaCl, una soluciéon de NaCl 1 molar (1M)
nos dice que la soluciéon contiene 1 mol de NaCl por cada litro de solucién.

Por otro lado, cuando se expresa la concentracion en moles o milimoles por “Kg” de
solucién, hablamos de Molalidad. Por ejemplo, una solucién 1 molal (1m) de cloruro de potasio
(KCl) indica que la solucion contiene 1 mol de KCI en 1000g (1Kg) de solucién. Por lo general
la Molalidad se utiliza para la expresion de soluciones muy concentradas (donde hay gran

cantidad de solutos) y la relacidn soluto/solvente es mayor.

Normalidad

Esta es una forma de expresar el nUmero de equivalentes gramo de soluto por litro de
solucion. Ahora bien, ¢qué es un equivalente gramo?

Sabemos que los liquidos corporales estan compuestos por sustancias electroliticas
capaces de separarse en iones en una solucion. Veamos algunos ejemplos de sales y cémo se

disocian:

e HCl =—>H"+CI

e CaCl, = Ca" +2CI

e NaOH == Na* + OH"

¢ NaCl ==—p Na*+CI

e Na,SO, == 2Na" + SO,>

Los iones son particulas cargadas eléctricamente donde la cantidad de carga depende de la
valencia. Recordemos que, hablamos de “iones monovalentes” cuando ganan (aniones) o
pierden (cationes) 1 electrén, por otro lado, llamamos “iones divalentes” a aquellos que hayan
ganado o perdido 2 electrones. Por ejemplo, el Na*, el K*, el CI' y el bicarbonato (HCOj3) tienen
valencia uno (iones monovalentes) comparada con el ca® y el Mg2+ que poseen valencia dos
(iones divalentes). Es conveniente entonces encontrar una manera de expresar el nimero de
valencias que hay en una determinada masa de sustancia. El mol ya no nos es tan util porque,
como se vio, en 1 mol de una sustancia puede haber el doble de valencias que en 1 mol de

otra, a pesar de tener el mismo nimero de iones (por ejemplo 1 mol de Na* y 1 mol de Ca2+).
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Es asi que, para expresar este valor de valencia eléctrica se utiliza el llamado “equivalente
eléctrico del i6n” (en realidad se usa el miliequivalente (mEq), o sea, la milésima parte de éste).
Entonces, en vez de expresar la concentracion en términos de molaridad (mol/l), seria mas
correcto expresar la concentracion idnica en mEq/L.
Podemos hablar de “equivalente gramo” haciendo referencia al peso atémico (PA) de un

ion, expresado en gramos, dividido por su valencia:

PAion

Equivalente gramo (Eq) = Valencia

Por lo general para los elementos de valencia uno (iones monovalentes), los mEg/L son
iguales a los mmol/l (por ejemplo, para el Na* plasmatico 142 mEq/L, es igual a decir 142

mmol/l). En cambio, para el ca® (que posee valencia dos), un mmol es igual a dos mEq.

Compartimentos corporales

Comencemos por definir el concepto de homeostasis (del griego homos, ‘similar’, y stasis,
‘estado’ o ‘estabilidad’). Es la propiedad que poseen los organismos vivos de mantener una
condicién interna estable, compensando los cambios en su entorno mediante el intercambio
regulado de materia y energia con el exterior (metabolismo), es decir, es una forma de
equilibrio dinamico que se hace posible gracias a una red de sistemas de control y que
constituyen los mecanismos de autorregulacion de todos los seres vivos. Algunos ejemplos de
mecanismos homeostaticos pueden ser la regulacién de la temperatura corporal y el balance
acido/base (pH).

Un aspecto importante de la homeostasis es el mantenimiento del volumen y la composicién
de los liquidos corporales. Como se comentd anteriormente, los liquidos corporales son
basicamente soluciones (sales disueltas en agua) con proteinas y lipidos en suspension, que
se encuentran tanto dentro de la célula como también a su alrededor.

Para poder comprender el complejo funcionamiento del organismo, es conveniente utilizar

modelos simples y conceptos que nos permitan integrar:

e Sabemos que el 60-65% del organismo estd compuesto por agua y, desde el punto de
vista fisicoquimico, puede ser considerado una soluciéon cuyo solvente es el agua vy
cuyos solutos son el sodio, el cloruro, el potasio, las proteinas, la glucosa, la urea, etc.,

que se encuentran disueltos en ella.

e Puede considerarse al organismo como una maquina capaz de transformar una forma de

energia en otra, ya que toma la energia quimica almacenada en los alimentos y la utiliza
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para producir calor y trabajo. Por ejemplo, se liberard calor siempre que se realice un
trabajo y se necesitara energia para mantener la temperatura corporal estable (dentro de
ciertos parametros fisiolégicos) en relacion a la temperatura ambiente (animales
homeotermos). Necesariamente ocurrira un gasto de energia cuando se produzca la
contraccion de un musculo, cuando se respire, cuando la sangre circule, cuando se
digiera un alimento, etc. En algunos casos se gastard energia cuando se quiera
mantener una diferencia de concentracion de un ion, por ejemplo, entre ambos lados de

una membrana celular.

Tipos de membranas en funcién de su permeabilidad

Las membranas son estructuras formadas por dos laminas (bicapa lipidica) de fosfolipidos,
glucolipidos y proteinas que rodean, limitan y contribuyen a mantener el equilibrio entre el
interior (medio intracelular) y el exterior (medio extracelular) de las células. Regula la entrada y
salida de muchas sustancias entre el citoplasma y el medio extracelular y de acuerdo a su

permeabilidad las podemos clasificar en:

e Permeables: aquellas que permiten el pasaje de solutos y solventes.
e Semipermeables: permiten solo el pasaje de solventes y algunos
solutos (de permeabilidad selectiva).

e Impermeables: no permiten el pasaje de solutos ni solventes.

Una vez que, a fines practicos, entendemos al animal como un sistema, es necesario precisar
sus limites, es decir, lo que esta “adentro” y lo que esta “afuera”. Podemos representarlo como un
gran compartimiento que esta separado del exterior por epitelios. Asi, la mucosa del tracto
digestivo, la del aparato respiratorio y la del sistema renal representan los “limites” de este
compartimiento corporal, y es a través de estos epitelios que intercambia agua, sales, oxigeno,
diéxido de carbono, calor, glucosa y todo lo que necesita para sostener la vida.

Cuando un animal ingiere su alimento, esto seguirad estando "afuera" hasta que no haya
pasado el epitelio intestinal y, una vez atravesado el epitelio, se encontrara "adentro", en el
interior del compartimiento corporal. Lo mismo sucede en el caso de la orina, esta fuera del
compartimiento corporal desde el momento que sale del extremo distal de los tubulos

colectores renales, aun cuando después se almacene en la vejiga (Fig. 2.3).
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Figura 2.3: Representacion del organismo como un sistema de compartimentos separado del exterior

por epitelios.

Existen divisiones dentro de este gran compartimento corporal, constituido en su mayor
parte por agua. El liquido contenido dentro de las células se denomina liquido intracelular (intra,
dentro), y se abrevia LIC. El liquido que se encuentra por fuera de las células, es el liquido
extracelular (extra, fuera), y se abrevia LEC. La composicion y denominacién del LEC varia en
las distintas partes del cuerpo. El LEC que se encuentra en los estrechos espacios entre
células, bafiando a cada una, se conoce como liquido intersticial (inter, entre). EI LEC dentro de
los vasos sanguineos se denomina liquido intravascular (haciendo referencia al plasma, ya que
los elementos formes de la sangre son células, y dentro de ellas hay LIC). Una porciéon muy
pequefa del LEC se conoce como liquido transcelular, representado por los fluidos organicos
especializados. Estos corresponden aproximadamente al 2,5% del total del agua corporal, e
incluye al liquido cefalorraquideo (rodeando al encéfalo y medula espinal), al liquido sinovial
(en las articulaciones), al humor acuoso del ojo, las secreciones digestivas, etc.

El adecuado funcionamiento de todas las células del cuerpo depende de la precisa
regulacion de la composicion del liquido que las rodea. En la idea de que todas las células del
cuerpo viven rodeadas de liquido extracelular, fue que el fisidlogo Claude Bernard creé el
término de “Medio Interno”, que representa a este liquido extracelular (LEC).

Ahora bien, intentemos pensar al cuerpo como el conjunto de compartimentos liquidos
separados por membranas. El mayor volumen de estos compartimentos esta dado por el agua
(componente mas importante de la célula). El agua representa aproximadamente el 60-65% del

peso corporal total (PCT) de un adulto, y un 75-80% de un neonato (recién nacido) (Fig. 2.4).
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DIVISIONES DEL COMPARTIMENTO CORPORAL

60% PCT = Agua

40% Compartimente Intracelular (IC) |

20% Compartimento Extracelular (CE) |

15% Compartimento Intersticial (IN}

% Compartimento Intravascular {IV)

LEC
]

Medio interno

Figura 2.4: Distribucion del agua corporal total

La composicion idnica en los diferentes compartimentos corporales, es distinta. Veamos y

analicemos el siguiente cuadro:

LEC
!_‘_I
[ wuc Linst.  PLASMA
Cationes (mEq/L)
Na’ 10 145 142
K 140 4 4
ca' <1 3,5 5
Mg 40 1 1
Aniones (mEq/L)
cr 3 117 100
Proteinatos 50 <2 20
HCO," 10 27 24
Fosfatos 100 2 2

Cuadro 1. Volumen y composicion de los liquidos intracelular y extracelular.

e Podemos observar que la concentracion de proteinas es mayor en el liquido

intracelular (LIC). Recordemos que las proteinas en solucién y al pH fisiolégico

(7,35-7,45), presentan carga negativa (anién), y sumado a su tamano la hacen un

anioén no difusible.

e Con respecto al Na* y CI, las concentraciones son mayores en el liquido

extracelular (LEC).

e Enelcasodel K', la concentracion es mucho mayor en el liquido intracelular (LIC).

e La concentracién de Ca** es mil veces inferior en el liquido intracelular (LIC) con

respecto al extracelular (LEC).

e Los Fosfatos (PO43') estan mas concentrados en el liquido intracelular (LIC).
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Gradiente. Difusion. Flujo. Ley de Fick

Anteriormente mencionamos que los organismos estan conformados por una serie de
compartimientos acuosos rodeados por membranas con diferente concentracion iénica; entre
ellos se puede observar la existencia de gradientes que son los que determinan los flujos de
masa y de energia en el sistema. Definimos gradiente como la variacion de una cierta
magnitud en funcion de la distancia.

Para poder observar un desplazamiento de agua y/o solutos a través de una membrana
semipermeable es necesaria la presencia de una fuerza impulsora que origine este pasaje
(movimiento). Podemos encontrar gradientes de distintas clases, gradiente de concentracion o
quimico, eléctrico, electroquimico y osmatico, los cuales iremos detallando en los sucesivos temas.

Cuando existe una diferencia de concentracion entre dos puntos de un sistema, o entre dos
soluciones separadas por una membrana, habiendo en ambos casos una determinada
distancia entre ellos, estamos en presencia de un gradiente quimico. Por ejemplo, existe un
gradiente quimico para el i6n Na* si comparamos su concentracion en el medio intracelular (14
mEQq/L) y el extracelular (142 mEg/L). En este ultimo caso, la distinta distribucién de este i6n a
ambos lados de la membrana también genera un gradiente eléctrico, ya que los iones poseen
una determinada carga eléctrica, por lo tanto, se genera un gradiente electroquimico
(concepto que profundizaremos en el Capitulo 3).

Todas las moléculas e iones disueltos se encuentran en constante movimiento, el cual va a
ser directamente proporcional a la temperatura del medio (movimiento térmico). La difusién es
un proceso en el cual las moléculas en soluciéon ocupan todo el volumen disponible debido al
movimiento térmico (fuerza impulsora). Este movimiento es constante y azaroso. O sea, debido
a la difusion las moléculas tenderan a esparcirse uniformemente a través del espacio que se
encuentra a su disposicion; por ejemplo, si colocamos un terrdn de azucar en un vaso con
agua, veremos que luego de un tiempo las moléculas de sacarosa difundiran hasta
homogeneizar su concentracion en todo el vaso. Para que ocurra este fenémeno la distribucion
espacial de las moléculas debe ser heterogénea, el desplazamiento va a estar afectado por las
diferencias de concentraciéon de soluto, las moléculas se moveran predominantemente desde
donde estan en mayor concentraciéon hacia donde se encuentran en menor concentracion.

Si cuantificamos el nUmero de moléculas que se mueven de un lugar a otro o que atraviesan
la membrana en una unidad de tiempo tendremos el flujo (J). Podemos expresarlo como la
cantidad de sustancia (en moles), que atraviesa una determinada seccion perpendicular a la
direccion de desplazamiento por unidad de tiempo. Asi, por ejemplo, si las concentraciones de
soluto en dos compartimientos (1 y 2) separados por una membrana, son iguales existird un
flujo unidireccional de 1 hacia 2 y otro flujo unidireccional de 2 hacia 1 de igual magnitud. Pero,
cuando existe una diferencia de concentracién entre los dos compartimientos, existira un flujo

neto de difusién, dado por la diferencia de ambos flujos unidireccionales (Fig. 2.5):
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]neto = ]1—2 _]2—1

A B

Glucosa Glucosa Glucosa Glucosa
100mM 100mM 200mM 100mM

Figura 2.5: A. En dos compartimientos separados por una membrana semipermeable, en los cuales se
presenta igual concentracion de soluto, los flujos son de igual magnitud. B. En el compartimiento 1, donde

la concentracioén de soluto es mayor, predomina el flujo de 1 hacia 2.

La ley de Fick es la que establece los factores de los que depende la magnitud del flujo
neto de difusion. Si entre dos puntos de un sistema (A y B) existe una diferencia de
concentracion, la variacion de la concentracion del soluto (AC) en funcién de la distancia que
los separa (AX) representa el gradiente de concentracion. En el caso mas simple, existe una
variacion lineal de la concentracién en funcion de la distancia a temperatura constante. La
magnitud del flujo neto de difusion (J) sera directamente proporcional a la diferencia de
concentracion del soluto e inversamente proporcional a la distancia que separa los dos puntos

en los cuales medimos la concentracion de soluto. De esta manera:

_D.AAC
/= AX

En esta ecuaciéon D representa el coeficiente de difusidn, que es caracteristico de la especie
que difunde y del medio en el cual se encuentra. Se expresa en cm?s™ y da cuenta de la
resistencia que ofrece la solucion al movimiento del soluto. A es el area a través da la cual se
da el pasaje (cm?). AC es la diferencia de concentracion entre los puntos (mol.cm'3) y AX es la
distancia que separa estos dos puntos (cm), (AC/AX = gradiente de concentracién de la

especie que difunde).
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Osmosis, presion osmética y osmolaridad

Imaginemos dos compartimientos separados por una membrana semipermeable que
selectivamente permite solo el pasaje de agua. Si consideramos que el compartimiento 1
contiene una solucién de sacarosa a una concentracion de 100 mM y el compartimiento 2
contiene agua pura, se observara un pasaje neto de agua desde el 2 hacia el 1, este proceso
se conoce como 6smosis, durante la cual el agua se mueve hacia la solucién mas
concentrada. Como resultado el numero de moléculas de agua en el compartimento 1 aumenta
y la solucién de sacarosa se hace mas diluida. Si cerrdramos con un piston el compartimiento 1
y ejerciéramos presién hacia abajo, para un determinado valor de presién el flujo de agua de 2
hacia 1 no aparecera. Esto demuestra que la diferencia de concentracion entre 1 y 2 estaba
generando un flujo neto de agua de 2 hacia 1 y como consecuencia una diferencia de presion

hidrostatica, que es una medida de la presién osmética (Fig. 2.6).

(1) (2) (1) (2)
Sacarosa Agua
100mM

Figura 2.6: A. Pasaje de agua hacia el compartimiento que posee mayor concentracion de soluto. B.

La presion ejercida sobre la solucién presente en el compartimiento 1 frena el flujo neto de 2 hacia 1.

Entonces podemos definir dsmosis como el pasaje espontaneo de agua desde una
solucién mas diluida a una mas concentrada, cuando ambas soluciones estan separadas por
una membrana semipermeable. Asi mismo, la presion osmética se define como la presion
que debe aplicarse a una solucion para impedir el pasaje de solvente hacia ella, cuando los dos

liquidos se encuentran separados por una membrana semipermeable. La 6smosis cumple un
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rol muy importante en los procesos fisiolégicos de plantas y animales, en estos ultimos
adquiere gran relevancia a nivel de la piel, intestino grueso y rifiones.

Existen semejanzas entre el comportamiento de las moléculas de agua en la ésmosis y el
comportamiento de las moléculas de los gases en la difusiéon. En estos dos procesos las
moléculas difunden desde regiones de altas concentraciones a regiones de baja concentracion.

Fue asi que Jacobus Van't Hoff descubri6 la relacion:

n.V=n.R.T

Donde 1T es la presién osmatica (en atm), n, es el numero de moles disuelto en un volumen V
(en litros), T es la temperatura absoluta en °K y R es la constante de los gases (0,082 litros.
atm/ K. mol). La ecuacion puede escribirse también de la siguiente forma:

n.R.T
T = —

Como n = m/M (masa en g/ Peso Molecular), podremos decir que:
m.R.T
T=—
M.V

Ademas, como n/V representa el numero de moles de soluto por litro de solucion, que es la
molaridad (C), podremos decir que:
mn=C.R.T

Ahora bien, si consideramos una solucién electrolitica en la cual el soluto es ionizable,
disociandose en dos o mas particulas al estar disuelto, tenemos que introducir otro término en
la formula ya que la presién osmotica va a depender del numero de particulas en solucién.
Introducimos entonces el factor i de Van't Hoff, que indica el nUmero de particulas en las que
se disocia una molécula de un electrolito en solucidon. Entonces calcularemos la presién
osmdtica de este modo:

n=i.C.R.T

Por ejemplo, para la glucosa o sacarosa el coeficiente i es igual a 1 ya que estos azucares
no se disocian en solucién. Pero para el caso de electrolitos que se disocian en dos iones (por
ejemplo, el NaCl), i vale 2, y para electrolitos que se disocian dando tres iones, i sera igual a 3
(por ejemplo, el CaCl,, que al disociarse produce un i6n Ca®" y dos CI).

En Medicina Veterinaria, muchas veces debemos utilizar distintas soluciones con el
propdsito de realizar una fluidoterapia. Para saber qué solucién se debe aplicar no sélo
debemos tener en cuenta la patologia del paciente sino el posible efecto que tendra dicha
solucion al ingresar al interior del Medio interno. En funcion de la diferente presién osmotica

que presentan las soluciones pueden clasificarse en: hipotonicas, isotdnicas e hipertdnicas. En
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las primeras, la solucién tiene una presién osmaotica menor que otra, por ejemplo, el interior de
los glébulos rojos con los que tomara contacto. En este caso los elementos celulares puestos
en contacto con un medio que tenga menor presidon osmética que la del contenido celular,
absorben agua, por consiguiente, aumentan de volumen. Dicho incremento depende de la
hipotonicidad de la solucion: si ésta es suficientemente hipoténica, el glébulo pierde su
capacidad para retener la hemoglobina y se produce la hemdlisis. La presiéon osmdtica en la
cual se produce este fendbmeno se conoce clinicamente como punto de fragilidad.

Una solucion hipertonica dara lugar al proceso inverso, perdiendo la célula agua, la cual se
dirigiria al medio, dando lugar asi a que disminuya el volumen celular, produciéndose la
crenacion del globulo.

Si el medio no ocasiona alteracion de los elementos celulares, se debe a que la solucion es
isotdnica con la sangre, como ocurre por ejemplo con la solucién fisiolégica de CINa al 8.5 g %eo.

Ante la necesidad de definir precisamente la presion osmética de ciertas soluciones,
especialmente las de importancia bioldgica, se define una nueva forma de expresar
concentracion: la osmolaridad. Entonces podriamos definir al osmol como un mol de
particulas osméticamente activas. Asi, la osmolaridad nos indica el nUmero de osmoles de
soluto por cada litro de solucion. Por ejemplo, decimos que una solucion es 1 osmolar (1 OsM)
cuando contiene un osmol de soluto en un litro de solucion. Ahora bien, sabemos que la
expresion de la concentracion de una sustancia como moles o equivalentes, no nos esta
definiendo el numero de “particulas osmoéticamente activas”. Es decir, para la glucosa en
solucion, el niumero de particulas osméticamente activas en 1 mol es de 6,02 x 10%, pero para
el NaCl que se disocia en casi dos particulas, ese numero es del doble, y en el caso del CaCl,
seria casi el triple. Es por eso que cuando definimos esta propiedad, el nimero de particulas en
una solucion se expresa mejor en osmoles o miliosmoles/l. Es decir que un osmol es igual a un

mol por el numero de particulas en las que se disocia la molécula.

OsM =M .i

Donde OsM es la osmolaridad de la solucion en Osmoles; M es la Molaridad en Moles; i es el

factor de van’t Hoff.

e En el caso de moléculas No electroliticas como la glucosa:

Una Solucién 1M de glucosa = 1 Osm de glucosa/l= 10sM (osmolar) de glucosa.
e En el caso de Electrolitos:

Una Soluciéon 1M de NaCl = 1M . 2 =2 OsM de NaCl.

Una Solucién 1M de CaCl,= 1M . 3 = 3 OsM de CaCls.
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Como las concentraciones de soluto en los liquidos corporales son muy pequefas, suele
expresarse en milimoles (mmol) y miliosmoles (mOsm). Entonces, 1 mmol de glucosa genera
una osmolaridad de 1 mOsm/L; 1 mmol de NaCl genera una osmolaridad cercana a los 2
mOsm/L, y en el caso del CaCl,, 1 mmol nos da una osmolaridad cercana a 3 mOsm/L.

Para concluir, retomando el concepto de gradiente visto anteriormente, cuando existe una
diferencia de osmolaridad entre dos soluciones separadas por una membrana semipermeable

estamos en presencia de un gradiente osmético.

Transporte a través de la membrana celular

Los distintos mecanismos de transporte a través de la membrana celular cumplen una
funcién dinamica para mantener un medio en el que puedan transcurrir las distintas reacciones
bioquimicas necesarias para el mantenimiento de la vida.

El mantenimiento del ambiente interno de la célula y sus partes constitutivas requiere que la
membrana celular desempefie una funcidon compleja: debe evitar la entrada de ciertas
sustancias y permitir el ingreso de otras e inversamente debe retener ciertas sustancias en el
interior y permitir la salida de otras. La capacidad de una membrana para desempefiar esta
funcién depende de caracteristicas que resultan de su estructura lipidica y proteica, y también
de las propiedades fisico-quimicas de las sustancias que entran en interacciéon con la
membrana. La misma constituye una barrera selectiva, es decir, muestra una permeabilidad
diferencial, por lo que permite el paso de algunas sustancias mientras que excluye el de otras.
Cuando las sustancias atraviesan la membrana plasmatica sin ningin gasto de energia por
parte de la célula se dice que ocurre transporte pasivo. Cuando la célula debe suministrar
energia metabdlica para que las sustancias sean conducidas al otro lado de la membrana, el

proceso seguido se denomina transporte activo.

Transporte pasivo

Constituye el pasaje de moléculas a través de la membrana plasmatica debido a la
existencia de una diferencia de concentracion entre ambos lados de la membrana, dandose un
flujo neto desde el sitio de mayor concentraciéon hacia el de menor concentracion. Podemos
distinguir dos tipos de transporte pasivo: difusion simple y difusién facilitada (Fig 2.7).

En la difusién simple el pasaje es linealmente proporcional a la diferencia de
concentracion, podemos decir que las moléculas que se transportan por difusion simple son

solubles en la membrana, en este caso la agitacion térmica de las moléculas es suficiente para
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provocar el pasaje (por ejemplo, los gases respiratorios, las moléculas solubles en lipidos como
las hormonas esteroides, etc).

Se transportan por difusion facilitada, moléculas poco permeables o impermeables a la
bicapa lipidica; este tipo de transporte se realiza a través de otras moléculas que facilitan su
pasaje (canales o transportadores). La difusion facilitada se diferencia de la simple por ser
altamente especifica para diferentes moléculas e iones, por ser mas rapida y por presentar
cinética de saturacion. Esto ultimo implica que una vez que los transportadores se saturan el
flujo alcanzara un valor maximo, aunque la diferencia de concentraciones aumente.

Como la permeabilidad a los iones de la bicapa lipidica es muy baja, los electrolitos

pequefios (Na*, K', Ca2+) se transportan gracias a la difusién facilitada a través de canales, los

cuales son estructuras proteicas que atraviesan la membrana. Estos pueden sufrir cambios en
su conformacion que les permiten pasar de un estado abierto a uno cerrado, siendo selectivos
en mayor o menor medida para un determinado i6n. La regulacion de la permeabilidad puede
realizarse abriendo o cerrando canales o modificando el nimero de los mismos.

En la difusion facilitada a través de proteinas transportadoras la molécula transportada tiene alta

afinidad por el transportador en el cual se va a fijar, posteriormente éste sufre un movimiento que
traslada a la sustancia transportada hacia el otro lado de la membrana. La posibilidad de que haya
un movimiento neto depende de la existencia de un gradiente quimico como en la difusiéon simple,
aunqgue en este caso el pasaje tiene mayor especificidad y el mecanismo puede saturarse ya que el
numero de moléculas transportadoras es limitado. Es ejemplo de este tipo de transporte el
transportador de glucosa, que permite el ingreso de la misma hacia las células para poder utilizarla
como fuente de energia. Este tipo de transporte se denomina también uniport ya que la proteina

transporta un unico soluto del otro lado de la membrana.
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Figura 2.7: Ejemplos de transporte pasivo

Transporte activo

En este tipo de transporte las moléculas se transportan en contra de un gradiente quimico o
electroquimico en el caso de un idn, para lo cual se requiere un gasto de energia metabdlica o
del desplazamiento de otras especies quimicas. A continuacién, detallaremos los dos tipos de
transporte activo: primario y secundario (Fig 2.8).

En el transporte activo primario el proceso de transporte es realizado gracias al consumo
de energia metabdlica, transportando iones o moléculas en contra de su gradiente quimico o
electroquimico. Uno de los ejemplos fundamentales de este tipo de transporte es el de la
bomba Na'/K". La célula mantiene una alta concentraciéon de K'y baja concentraciéon de Na*,
generando gradientes iénicos que se utilizaran para realizar otros tipos de transporte. Esta
bomba esta constituida por una proteina que atraviesa la membrana celular, denominada
ATPasa Na'/K’, ya que en el proceso de transporte se mueven tres iones Na* hacia el medio
extracelular y dos iones K* hacia el intracelular por cada molécula de ATP hidrolizada para
aportar la energia metabdlica necesaria.

Existen numerosos ejemplos de bombas, podemos citar la bomba de H* presente en el
epitelio estomacal, necesaria para que pueda degradarse el alimento; la bomba de ca”
presente en el reticulo sarcoplasmico, siendo este i6n fundamental para que se produzca la
contraccion de las fibras musculares, etc.

En el transporte activo secundario, a diferencia de lo que ocurre en el primario, la energia
utilizada es almacenada como gradiente electroquimico. Se pueden diferenciar dos tipos de

transporte activo secundario:
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Contratransporte (antiport): Este es un mecanismo de transporte acoplado en el que se puede

transportar una especie en contra de su gradiente electroquimico a expensas de la energia
aportada por el transporte de otra especie que se desplaza en sentido contrario y a favor de un
gradiente. Por ejemplo, el transporte de Na’/H" o de CI/HCO5.

Cotransporte (simport): También es un mecanismo acoplado de transporte que puede mover

una especie en contra de su gradiente de concentracién gracias a la energia suministrada por
el transporte de otra especie a favor de un gradiente y en el mismo sentido que la primera. Por

ejemplo, el transporte de Na*/glucosa.

Bomba Na' /K’ Transportador Na* / glucosa Intercambiador Na“ /Ca™

Na’ &)

@Niﬁb : @ Nf' @
glucosa - ' ®
o e Secundario s el
Primario (Cotransporte) (Contratransporte)
TRANSPORTE ACTIVO

Figura 2.8: Ejemplos de transporte activo.

Equilibrio de Donnan

Para comprender este concepto y acercarnos mas a un ejemplo biolégico debemos
introducir la presencia de elementos cargados que no puedan atravesar la membrana en
nuestro sistema de dos compartimientos separados por una membrana semipermeable. La
misma posee permeabilidad selectiva, pudiendo ser atravesada por iones pequefios como el CI
y el K" pero no por proteinas (A").

En el compartimiento 1 tenemos KCI y el compartimiento 2 contiene K" mas el aniéon no
permeable A" (por ejemplo una proteina, macromolécula con carga negativa que no puede
difundir). Los dos compartimientos poseen igual concentracion inicial.

Pasado un tiempo y debido a la presencia de un gradiente quimico para el CI', habra pasaje
de este i6n del 1 hacia el 2. Esto origina un potencial de difusién que induce el pasaje de K* en

la misma direccién, ya que para mantener el equilibrio el nimero total de cargas positivas y

40



negativas tienden a igualarse. Este fendmeno esta descripto en el principio de
electroneutralidad, el cual enuncia que en una solucién idnica la carga total de iones negativos
tiende a ser igual que la carga de iones positivos, permaneciendo asi la solucion eléctricamente

neutra. Por lo tanto, en el compartimiento 1 se presentara esta igualdad:

[K*], = [Cl7]y

Mientras que en el compartimiento 2:

[K*], =[Cl' T, +[47],

Por lo tanto, en este equilibrio la presencia de un ién no difusible genera una asimetria en la
distribucién de los iones difusibles lo que induce la aparicion de un potencial eléctrico; cada uno

de los iones estara en equilibrio electroquimico y debera cumplirse que:

[K*],.[Cl7], = [K*]; . [Cl7],

Esta es la ecuacion de Donnan y el potencial que mencionamos se lo conoce como potencial

de equilibrio de Donnan (Fig. 2.9).

(1) (2)

Figura 2.9: Equilibrio de Donnan. La presencia de un ién no difusible en el compartimiento 2 produce una
asimetria en la distribucién de los iones difusibles, generando un potencial eléctrico.
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