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EL HOMBRE COMO SISTEMA BIOFISICO (II)

FUERZAS QUE PRODUCEN EL MOVIMIENTO DE SUSTANCIAS ENTRE LOS COMPARTIMIENTOS

Las diferencias de composicion se deben en gran parte a la naturaleza de las barreras que separan los
compartimientos (membranas celulares y endotelio capilar). Los procesos basicos que producen el movimiento de agua
y de pequeiias moléculas a través de estas barreras son:

- Difusion

- Efecto Donnan

- filtracion

- ésmosis

- transporte activo

- exocitosis y endocitosis

DIFUSION

Es el proceso por el cual se expande un gas o una sustancia en solucion, -
debido al movimiento cadtico de sus particulas para ocupar todo el volumen S r_f.'
disponible. Las particulas disueltas estdan en continuo movimiento al azar. En las T
regiones donde son abundantes, chocan con frecuencia entre si de tal modo que e LT
salen mas particulas a las regiones menos concentradas que las que regresan a las a Son -
regiones mas concentradas, por lo tanto el flujo neto vuelve uniforme Ia s s
concentracién en toda la solucién. T e e

a a F \\"'-\. -1

La ley de Fick permite medir la magnitud de esta tendencia a difundir. %%.L

FIG. 2.5 LAS PARTICULAS DEL SOLUTO ¥ DEL SOLVENTE
La difusion no sélo ocurre dentro de los compartimientos liquidos, sino también de  SEMUEVEN, ALAZAR BN TODAS DIRECCIONES

un compartimiento a otro.

1) Difusidn Si dejamos sobre una mesa un recipiente con agua, o con agua y solutos formando una solucién verdadera,

= I o podemos afirmar, a simple vista, que el agua o la solucién estan en
reposo. Sin embargo esto sélo es cierto a nivel macroscopico, ya
e que a nivel molecular o atémico las particulas, ya sean de soluto o
de agua, estdan en permanente movimiento. Este movimiento
e = depende de la temperatura o, mejor dicho, la temperatura es una
medida del movimiento de estas particulas. EIl movimiento de las
particulas se realiza al azar, sin que ninguna direccién del
movimiento de unas prepondere sobre el de las otras. Esto harad que
sea imposible, en un momento dado, prever la posicion que, dentro
del recipiente, ocupara una determinada particula un instante
después (Fig. 2.5).

Todo lo que sabemos es que si entregamos calor al agua o a la
solucidn, la temperatura aumentara y la velocidad de las particulas
. también aumentard. Imaginemos ahora, como muestra la Fig. 2.6a),

CLUCOSA CLUCOSA ini i i6
CLLICOS o oA, que el recipiente contiene una solucién de glucosa de 100 mmol/L.

FlG 26zl BN UN RECIFIENTE HAY UMA 3OLUCKIN DE
GLUCOSA DE 100mmalL bl BN ESE MISMO RECIPIENTE Por el movimiento al azar, las moléculas de glucosa y de agua se

LA NTRODUCCION DE UNA MEMERANA CREA 2 desplazan en cualquier direccién. Coloquemos, como muestra la Fig.

COMPARTMIENTOS (1Y 21 COMIGUAL COMCEMTRACKON b b bl | |
DE GLUCOSA 2.6b), una membrana que sea muy permeable al agua y a la
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glucosa, tan permeable que es como si no existiera. ¢Para qué, puede preguntarse, se coloca una membrana que no
cumple ninglin papel? Simplemente, que, al colocar la membrana, hemos marcado un limite y, asi, creado 2
compartimientos (1 y 2), con igual concentracién de glucosa y de agua. Las moléculas de glucosa del compartimiento 1
se estan moviendo en todas direcciones e igual cosa ocurre con las del compartimiento 2. Puede suceder, simplemente
por azar, que una molécula de glucosa que estaba en 1 acierte a pasar, a través de la membrana, hacia 2. Se dir3,
entonces, que la molécula difundié de 1 hacia 2. ¢Qué es, entonces, difusidn? Pues, simplemente, el movimiento de una
particula, de un lugar a otro, con una fuerza impulsora: la temperatura. En esas mismas condiciones, también habra un
pasaje de moléculas de 2 hacia 1. Esta difusion es, entonces, un proceso de mezcla, ya que particulas que estaban en 1
se podran encontrar en 2 y viceversa.

FLUJO UNIDIRECCIONAL Y FLUJO NETO

Si medimos el nimero de moléculas que atraviesan la membrana en un cierto - 1 I & —
tiempo tendremos el flujo y, en nuestro caso, tendremos dos flujos o ._|
simultaneos: un flujo unidireccional de glucosa de 1 hacia 2 y un flujo o . @
unidireccional de glucosa de 2 hacia 1. Como en el esquema de la Fig. 2.6b) se . ‘o .
ha representado a ambos compartimientos con la misma concentracion en o p—
mmol/L, es obvio que el nimero de moléculas, por unidad de volumen, es el - - LI
mismo. Si la temperatura de ambos compartimientos es la misma, se puede "".'I"T-' .
decir que los dos flujos unidireccionales son iguales, lo que se representa . " .
como (Fig. 2.7a): “ a e © o
RN e d
Ma:laq
Jisa=das
yaque C1=C2
WL LR L o
Imaginemos ahora que agregamos mas glucosa en el lado 1, de modo de
hacer su concentracion igual a 200 mmol/L, mientras que permanece, en el
lado 2, igual a 100 mmol/L. Como hay el doble de moléculas en 1 que en 2, es
fécil decir (Fig, 2.7b): ety
———
Ji2> ) GLUCOSA | GLUCOSA
200rmirmolL {1000l
D .
ya que C1>C2 23 I
FIG. 2.7 ai 51 LAS SONCENTRACIINES A AMZOS LADOS
El nombre de flujo neto esta reservado a: DE LA MEMBRAMNA SOM ISUALES, LOFLLUAS

UNIDIRECCKIMALES SERAN IGUALES. 1 EL FLUJO
UNIDIREGSKIINAL DE 1 HAGIA 2 SERA MAYOR QUE EL
FLUJO UMIDIRECCKOMAL DE 2 HAGIA 1 FORQUE LA

Jneto = J152 = 21 COMCENTRAGION EN 1 ES MAYOR QUE LA
CONGENTRAGION EN 2.

La definicion cldsica de difusion dice:"Difusion es el pasaje de una sustancia desde el lugar mas concentrado al lugar
menos concentrado”. Como se puede ver, esto es correcto para el flujo neto, pero también hay difusién con
concentraciones iguales. Asi

J152=J251Y Jneto =0

LEY DE FICK

Esta ley establece los factores de los que depende la magnitud del flujo difusional a través de la solucién y, en los casos
en que la membrana ofrece alguna restriccién al paso de la sustancia, a través de la solucién y la membrana. De acuerdo

a ella, a temperatura constante, el flujo unidireccional sera:

.11_>2=D.A.C1
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donde: D es el coeficiente de difusion,

Ael drea

C, es la concentracion de la sustancia en el compartimiento 1.

Del mismo modo:

J,,1=D.A.G,

donde C, es la concentracion de la sustancia en el compartimiento 2

Para el flujo neto, sera:

Jneto = J152 = J251 =D . A[(C-C;) / Ax]

donde;

Ax es la distancia que separa los puntos en que fueron medidas las concentraciones C; y C,.

Veamos ahora, en detalle, la razén por la cual se incluyen estos factores en la Ley de Fick.

- La temperatura: Cuanto mayor sea la agitacién térmica, mayor sera el nimero de moléculas que, en la unidad de

tiempo, choquen contra la membrana y, eventualmente, la atraviesen.

- La concentracion: Es evidente que, a una misma temperatura, cuanto mayor sea el numero de particulas por unidad de
volumen, mayor sera el nimero de éstas que estaran en condiciones de atravesar la membrana.

- La distancia que separa los puntos en los cuales se ha tomado la concentracién. El viaje de una molécula a través de las
soluciones y a través de la membrana se hace por un medio material y habra, sin duda, friccion o roce entre ella y las
particulas del medio. Cuanto mayor sea la distancia, mayor serd el efecto de la friccidn. La distancia entre los puntos en
consideracion se suele colocar dividiendo la concentracidn y asi se habla de un gradiente de concentracion:

Gradiente = (C; - C,) / Ax

donde C; y C, son las concentraciones en el lado 1y 2, respectivamente, y Ax, la distancia (Fig. 2.8).

- El area de la membrana: Es obvio que no serd lo mismo contar cudntas
moléculas traviesan, en 1 segundo, por ejemplo, 1 cm?® de membrana, que las
que atraviesan 10 cm*: a mayor area, mayor flujo.

- El coeficiente de difusion: Cuando se empezd a describir este fendmeno de
difusién, al hablar de la Fig. 2.6 se dijo que colocabamos una membrana "muy
permeable" al agua y a la glucosa. En esas condiciones, la membrana sélo esta
marcando el limite entre los dos compartimientos. ¢ Qué pasa si ahora decimos
que la membrana ofrece resistencia al paso de, por ejemplo, la glucosa? Para
una concentracion y temperatura, el flujo de glucosa sera menor. éQué pasara
con el agua? Muy posiblemente
también se vea limitada en su
pasaje, pero no
obligatoriamente en la misma
medida que la glucosa: una
determinada membrana puede

|

Figr: 2.8 El gradiente de concentracion

ez el cociente entre la diferencia de concentracion
(C1-C2) v el espesor de la membrana (X2-X1)
tamado & partir de una referencia.

"frenar" mas a una particula que a otra.

Esta restriccion o resistencia al flujo tiene, ahora, dos sitios posibles

FIG. 28 LAVELOCIDAD CON G QUE UNA PARTICULA donde actuar: la solucidon y la membrana. Veamoslo en un ejemplo

CIFLROE DESDE LA LT DE LA CAPILAEA HASTA LA

PARED CELLLAR DEFENDE DEL COEFIOENTE DE bioldgico: Imaginemos un ion Na* en el agua plasmatica, dentro de un

CAFLESION EM ACILA. AL LLEGAR & LA PARED CELULAR SU

VELOCIAD CAE B S CAMERTE FLSToLE ALLLEL capilar. Aun cuando no haya gradiente de concentracién, el Na+ puede

COEFICIENTE OE OIFIEION ES MENOR
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difundir hacia el intersticial, pasando a través de las fenestraciones del capilar, que le ofrecen muy poca resistencia (Fig.
2.9).

D
cm? seg'1 10°
NaCl 1,48
KCl 1,84
CaCl, 1,11
Glucosa | 0,29
Urea 1,12
HCI 3,05
Agua 2,44

Coeficiente de difusidn de algunas sustancias en agua a 252C

En esas condiciones, la velocidad con que viaja por el agua plasmatica e intersticial sélo dependera del coeficiente de
difusion (D) del Na* en agua. En la Tabla 2.1 podemos ver que éste es de:

Dya+ €N agua = 1,48.10° cm’s™
¢COmo se obtuvo este coeficiente?. Colocando un gradiente de concentracidon y midiendo un flujo.
Entonces:

Jneto=D~A~(C1'C2)/X

Jneto - A
be————
A . (Cy-Co)
utilizando las unidades habituales:
maol's . cm
De —— —cm? . 571
AL IC1-Ca)

Si ahora dividimos el coeficiente de difusién D del Na* en agua por el espacio Ex que recorrié el ion, obtendremos la
velocidad con que hizo el viaje:

D eme | g1
= = velocidad
AX cm
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Si desde donde estaba, en el capilar, hasta la membrana celular, imaginamos que el Na* recorrié 10 micrometros (10 um
=10° cm) podemos estimar la velocidad del Na+ como:

Velocidad Na* en agua =———— = 1,483 .10 %em? 5° /103 em
- 1,483,102 cm . 5"

¢Qué pasa ahora que el Na+ ha llegado a la membrana celular? Como ésta ya no es agua sino una bicapa de lipidos con
algunas proteinas incluidas (Fig. 2.10), el coeficiente de difusion serd distinto, como es distinto el espesor que hay que
atravesar para caer en el IC. La velocidad de pasaje del Na+ en la membrana es de 2,7.10™ cm/s, por lo que se puede
decir que la velocidad del sodio es 100 millones de veces menor en la membrana que en el agua. Esta diferencia tan
grande en las velocidades de difusién nos permite una simplificacién muy util: considerar que en el Unico punto en que
hay una restriccion al flujo de Na+, desde el capilar al interior celular, es en la membrana celular. De este modo, la ley de
fick se puede escribir:

D
Jneto = e WA (-0
espesor

v =i Pd = Diespesar

Jneto = Pd x A x (C1-C2)

donde Pd recibe el nombre de coeficiente de permeabilidad difusional de la sustancia en estudio, en una determinada
membrana, y representa, claro ésta, la velocidad con que una particula la atraviesa.

CONSECUENCIAS DE UN FLUJO DIFUSIONAL

Concentracion de equilibrio: Siempre que se establezca un flujo difusional y se lo deje operar un tiempo suficiente, el
resultado sera la desaparicion del gradiente de concentracion.

Cambio de la concentracion en funcién del tiempo: Dado que la difusién no es un fendmeno instantaneo, se necesitara
un tiempo para llegar a la concentracion de equilibrio: C1 va disminuyendo progresivamente ya que el compartimiento
1, por la diferencia de concentracion, se esta "vaciando" en el compartimiento 2, que se esta "llenando", hasta llegar al
equilibrio de 166 mmol/ L..

Los segundos, minutos, horas o afios que se necesitan para llegar al equlibrio dependeran de las condiciones del
sistema. Lo mds importante es la permeabilidad de la membrana: cuanto mas pequefio sea el valor de Pd, mayor serd el
tiempo requerido.

Cuando se ha llegado a la condicion de equilibrio, C1 se ha hecho igual a C2, el flujo neto desaparece, pero persisten los
flujos unidireccionales. Esto es, que sigue habiendo paso de sustancias del lado 1 (J;5, ) y del lado 2 al 1 (J,, ), pero en
forma tal que J;5;, =J 551, de modo que el J, = 0. Por supuesto, en el equilibrio también habra flujos unidireccionales
de agua.
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Relacién entre flujo difusional neto y diferencia deconcentracion.

La Ley de Fick, escrita en su forma: J neto=Pd . A . (C1-C2)indica que el flujo difusional es una funcion lineal de la
concentracion. Por lo tanto, a mayor diferencia de concentracion, habra mayor flujo.

DIFUSION FACILITADA

En el modelo de difusion que hemos visto, las moléculas o particulas 3 T
atraviesan la membrana solubilizdndose en sus lipidos o atravesando Mo
poros. El coeficiente de difusion serd funcién del coeficiente de g
particion aceite/ agua y del radio de la particula, dando a.
la caracteristica relacién lineal entre concentracién y flujo que &5 F__,#"
mostramos en la Fig. 2. 14. e
.-'"-' b
4_ .a'"'. ___,_,--"- :
- _--"--
. . . . .y - _.-"--
Sin embargo, hay sustancias en las que el flujo sigue una relaciéon -_J_.-"'-J T
distinta con la concentracion, como se muestra en la Fig. 2. 15, para el r J,_e-”____.--'"'
caso de la penetracion de glucosa en un glébulo rojo. Pt
'.a':"" Cr-C
. , -2
T , T
Alli hay varias cosas que llaman la atencién: primero, hay, a bajas 10 30 dﬂ 70
concentraciones, un flujo muy alto, mayor que el que podria esperarse

por la solubilidad y radio de la molécula. Segundo, si bien al principio ~ FIG. 2.4 EL FLLLC NETD [J nata) ES FUNCION DIRECTA
hay una relacién lineal entre flujo y concentracién, la curva se va DE LA DIFERENCIA DE CONGENTRAGION [C1 - G2 ¥ LA
PENDIENTE DEPENDE DE LA PEAMEABILIDAD DE LA
MEMBRANA . EN ESTE CAS0, LA P4 DE a] ES MAYOR
QUE LA Py OEb)

progresivamente aplanando hasta llegar a un maximo.

En ese momento, por mas que se aumente la diferencia de
conacentracion entre adentro y afuera del glébulo, el flujo neto no
aumenta: hay una saturacion del sistema.

En base a estas observaciones se desarrolld la hipdtesis de la existencia de moléculas que, a nivel de la membrana, estén
actuando como transportadores o "carriers".

-l'.:l.
Ineto e - La idea seria que la molecula transportada (en el
8 #,-"'- ejemplo, glucosa) tendria poca permeabilidad, por si
misma, en la membrana. La cosa cambia si la
ih molécula se une, se acompleja. con otra molécula,
que, en este caso esta en la membrana. El complejo
4 molécula- transportador tendria propiedades que
. haria que su permeabilidad fuera mayor que la de la
21 7 molécula sola. El complejo molécula- transportador,
l,-’{ podria, ahora, atravesar con mayor facilidad la
10 T EIU‘-I D 70 membrana, siempre a favor de un gradiente de

concentracién. Una vez del otro lado, se rompe el
complejo molécula-transportador y la molécula
difunde, ahora libremente (Fig. 2. 16)

FliE, 216 EN LA DHFUSION FACILITADS, EL EL FLLIO NETO
LLEGA A UN MAXIMO [SATLIRACION]

¢Por qué la curva de flujo vs concentracidn tiene esa forma? El transportador actuaria como una cinta transportadora,
donde hay sitios, lugares donde se pueden ubicar las moléculas a transportar. Al principio, los sitios de la cinta estan
vacios y, a medida que la concentracion aumenta, mas moléculas viajan, lo que da la relacién lineal entre flujo y
concentracidn. Luego, los sitios estdn todos ocupados y ya no pueden subirse mas moléculas a la cinta (Fig. 2. 17).
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FlG. 217 EL LA DIFUSION FACILITADA LA MOLECULAS
PASAM A FAVOR DE UN GRADIEMTE DE COMCEM-
TRACION COMD CCUPAMDO SITIOS ENM UNA CINTA
TRANSPORTADORA

Como la fuerza impulsora es la diferencia de concentracién, se trata de una difusion, pero como ocurre utilizando
transportadores que facilitan el pasaje, se la llama difusion facilitada.

CONSECUENCIAS DE LA PRESENCIA DE TRANSPORTADORES

Un fendmeno muy interesante, asociado a todos los mecanismos de transporte que utilizan transportadores, incluida la
difusién facilitada, es el de la competencia por el sitio o transportador. Los tranportadores son, por lo general, moléculas
proteicas que no aceptan, para llevar de una lado al otro de la membrana, a cualquier molécula. Debe existir una cierta
afinidad entre la molécula y el transportador. El transportador, en ultima instancia, debe reconocer a la molécula,
identificarla, antes de transportarla. De ese modo, el transportador especifico de la glucosa puede aceptar glucosa y no
urea, por ejemplo, del mismo modo que un transpotador especifico para urea, si lo hubiera, aceptaria urea y no glucosa.

a) Inhibicion competitiva: Sin embargo, el transportador puede "confundirse" entre glucosa y galactosa, por
ejemplo. ¢Qué, quiere decir, en este caso, que el transportador se confunde? Que si bien su afinidad por la
glucosa es mayor que su afinidad por la galactosa, si la concentracidn de galactosa es suficientemente alta, aun
en presencia de glucosa, el transportador puede llevar galactosa. El flujo a través del transportador sera, en
nuestro ejemplo, igual al flujo de glucosa mas el flujo de galactosa. De ese modo, el flujo de glucosa, para una
concentracion dada, ser menor, porque parte de las moléculas del (pagina siguiente)

\
'\j‘“

g+dg

i (€-Ca'g
—

FIG. 216 INHIBICION COMPETITIVA. EL FLULIO DE
GLUGOSA [ Jg | EM FUNCIOMN DE LA DIFERENCIA DE
COMNCENTRACION DE GLLCOSA | C1 = G2 g CLANDO,
ADEMAS DE GLUCOSEA, HAY BALACTOSA EN EL MEDIO (g
+ ga |, FLLWO DE GLUGDSA, PARA LUMNA CIERTA
COMCENTRACIOMN (LINEA PLUNTEADA] ES MEMNOR
CLIANDC LA DIFEREMNCIA DE CONCENTRACION DE
GLUCOSA ES GRANDE, SE PUEDE QBETEMER EL MISAMO
FLUJO DE GLUCOSA, ALUN EM PRESEMNCIA DE
GALACTOSA
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transportador no llevaran glucosa sino galactosa. Este fendmeno se llama inhibicion competitiva, ya que la galactosa
compite por los sitios con la glucosa. Una caracteristica de este tipo de inhibicidn es que, si se aumenta mucho la
concenatracion de glucosa, aun en presencia de galactosa, llega un momento en que el flujo de glucosa alcanza a ser
igual al que tendria en ausencia de galactosa (Fig. 2. 18). Se dice, en ese caso, que glucosa ha desplazado a la galactosa.

FlGE 206 La MOLECGLILA FORMA, DEL LADO 1, UN
COMPLESD COM EL THANSPORTADOR, JUNTOS
ATRAVIESAN La MEMBHARNS Y LA MOLECLLS ES
LIBERADA DEL LADD 2. EL TRANSPORTADDR REGRESA
AL LADC 1, PARA REPETIR EL CIHCLO

b) Inhibicidn no competitiva:

Comparese ahora la Fig. 2. 19 con la gréfica de la

1 . TR ey
ig ! 4 inhibicion competitiva.
1 —_—
= ¢Cudl es la diferencia? Que en esta nueva grafica hay
g una curva de saturacion, como en el otro caso, pero,
a +K

por mas que se aumente la concentracidn de agonista
no puede llegarse al flujo que habria si no estuviera el
antagonista en el medio. Esto se debe a que, en este
caso. el antagonista tiene una afinidad por el sitio que
es mucho mayor que la afinidad del agonista mismo y
el flujo de glucosa es menor. No hay posibilidad de
':':1 —Ezrg "competencia" ni que el agonista desplace al
T T 1 antagonista. Se habla, entonces, de la formacion de
FIG 2 19 INHIBIZION NO COMPETITIVA, IDEM ANTERIOT una unién irreversible entre el antagonista y el
PERD LA g+ ga MO PUEDE CETENER EL MISMC FLLLIC transportador.

RAXIC QLY LA GLUCOSA S0LA

FILTRACION

La filtracidn es un fenédmeno muy frecuente dentro de los procesos de transporte entre los compartimienatos bioldgicos.
El agua plasmatica, con buena parte de los solutos disueltos en ella, se flltra a través de los canales de la pared de los
capilares hacia el intersticial. También hay filtracion, a través de los poros de los capilares del ovillo glomerular renal, de
agua y solutos hacia el tubulo proximal. En ambos casos. la fuerza impulsora es la presion arterial y lo que se mueve es
agua o agua y solutos, pero en conjunto. El movimiento de las moléculas en la filtracion es diferente al movimiento de
las moléculas en la difusion. En esta ultima, cada particula se mueve independientemente, por su cuenta y al azar y es
por simple "chance" que logra pasar de una compartimiento a otro. Solamente en el caso del flujo neto se podra
hablar de un movimiento vectorial, con direcciéon y sentido. En la filtracion, por el contrario, hay siempre un
movimiento conjunto de las moléculas en un sentido determinado (Fig. 2. 21). Eso es lo que se denomina flujo viscoso
o convectivo.

Consecuenclas de la filtracién: En este proceso de filtracion el efecto de cedazo o tamiz es muy claro y evidente, ya que
las particulas pasan soélo por poros y hay una relacién entre peso molecular, radio de la molécula y la cantidad de
sustancia que se filtra.
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OSMOsSIS

Osmosis es un fendmeno muy particular que reune caracteristicas similares, por un lado, a la difusién y, por el otro, a la
filtracion.

Imaginemos un recipiente, como el de la Fig. 2. 23, en el que hay 2 compartimientos separados por una membrana. En 1
colocamos NaCl hasta formar una solucién de NaCl 0,9 g% y en 2 hasta formar una de NaCl 0,45%. Démosle, ahora, una
caracteristica muy

peculiar a la membrana: es impermeable al soluto, pero permeable al agua.

A pesar de que hay un gradiente de concentracién para el Na + y el Cl -de 1 hacia 2, como, para estos iones, la
permeabilidad difusional (Pd ) es cero:

Jya=Pg-A . (Cq-Cq)=0 Jag=PFg.A . (G -C21=0
Nl
iz =
L'RIE3
NaCl Natl

09.% 045 ¥

D @)

FIG. 2.23 O5MOSIS. LA MANERA MAS SIMPLE
DE VISUALIZAR EL FENOMENOC DE OSMOSIS ES
COLOCAR UNA MEM2RANA PERMEABLE AL
AGUA E IMPERMEABLE AL SOLUTQ,
SEPARANDO 2 COMPARTIMIENTOS DE
DIETINTA CONCENTRACION

Sin embargo, hay un gradiente de concentracion de agua, ya que, como vimos, siendo la osmolaridad en 1 mayor que la
osmolaridad en 2, la concentracion de agua en 2 es mayor que la concentracion de agua en 1y habrd pasaje agua de 2
hacia 1. Esto determinara un flujo de agua o flujo osmotico que ira de 2 hacia 1. Calculando la osmolaridad en cada lado,
veremos con mas claridad la diferencia de concentracion de agua:

COMPARTIMIENTO 1 COMPARTIMIENTD 2

Concentracion 0,9 gf 100 ml 0.45 g/ 100 mil
‘olandad 160 mmolL 7T mmalil
Coef. g 0,822 02450
O=molaridad 285 .4 mOsmiL 144 4 mosm/L

El flujo osmético es un flujo de volumen, como en la filtracidén, de modo que se puede simbolizar como:

Jy=cm? g7
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RELACION ENTRE FLUJO OSMOTICO Y SU FUERZA IMPULSORA

Experimentalmente, usando un dispositivo como el de la Fig. 2.23. se puede determinar que el flujo osmético tiene una
relacién con el gradiente osmotico que se puede representar como:

Si colocamos las unidades de area y flujo habituales y la osmolaridad en Osm/cm3, el coeficiente de permeablidad
osmotica quedara
expresado en:

Jy = Pogm - AL { Osmolaridad 4 - Osmolaridads,)

Jv cm? g
P = = =cm® . g1 Osm!
A Osmolaridad  cm2 . Osm . cm-3

En Pos, estd incluido, como en los casos anteriores. el espesor de la membrana.

El concepto del coeficiente de permeabilidad osmdtica puede ser mas claramente entendido si en vez de medir el flujo
3 . .. e

de agua en cm?/s, se lo mide en moles de agua por segundo. En ese caso, el coeficiente de permeabilidad al agua, por

gradiente osmético, toma la denominacion de Pogy,.

Para ello:

Jy cm? . g1

Pagua = =
VoA Osmolaridad  (cm® mol').(cm2).imol.cm™)

Pagua = cm . 571

Este coeficiente representa la velocidad con que pasan las moléculas de agua a través de de una membrana, a favor de
un gradiente osmético.

PRESION OSMOTICA

Veamos qué pasa si, como en el recipiente de la Fig. 2.24, cerramos con un piston el compartimiento 1 y hacemos una
presidn P hacia abajo. Para un determinado valor de presion, el flujo osmético, que deberia ocurrir, con la diferencia de
osmolaridad del ejemplo de la Fig. 2.23, de 2 hacia 1, no aparecerd ¢Qué quiere decir eso? Que, de alguna manera, la
diferencia de concentracién osmolar entre 1 y 2 estaba creando una diferencia de presion hidrdstatica, que podria
movilizar agua entre 2 y 1. Entonces, cuando por efecto de la presién P en el piston, el flujo es:

10
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J,=0 y P, laPresionesahora F=II = PRESION OSMOTICA

Donde:
R es la constante universal de los gases y cuyo valor es de 0,082 L.atm/ mol . ° K. =82 cm3 . atm/ mol . ° K
T es la temperatura absoluta en °K (grados kelvin)

Osmolaridad esmol/cm3.v.g

FLUJO OSMOTICO COMO FUNCION DE LA PRESION OSMOTICA

El flujo de volumen que por efecto de un gradiente osmotico aparece a través de una membrana, se puede escribir
como:

b=l AL AT

donde reaparece el coeficiente Lp que usamos en filtracion, ya que aqui estamos usando como fuerza impulsora una
presién, la presién osmatica M.
Entonces, hablando siempre en términos de presidon osmotica:

Jy =L ALR.T. AOsmolaridad

y tambign
Jy Lo. A R.T. AQCsmolaridad
Jagua = =

V b

De donde se puede deducir un coeficiente idéntico a aquél que llamamos coeficiente de permeabilidad al agua, P,g,,
pero que aqui se llama Pf (por filtracion)

Pr= = =cm . 57
W A A Osmolanidad

Aunque pareciera innecesario dar dos nombres (Pagua y Pf) a dos coeficientes similares, debe mantenerse esta
nomenclatura, ya que esta manera se puede saber cémo y usando qué expresién de la fuerza impulsora se obtuvo el
coeficiente.

Como se ve, por dos caminos diferentes, la osmolaridad y la presion osmdtica, hemos llegado a un mismo punto: la
membrana opone, para el pasaje de un volumen a través de sus poros, una restriccién, que se aprecia como la velocidad
con que pasan las moléculas.

11
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CONCENTRACION OSMOLAL DEL PLASMA: TONICIDAD

El punto de congelacién del plasma humano normal es en promedio —0,54°C, el cual corresponde a una
concentracidon osmolar de 290 mOsm/I. Esto no coincide con el calculo tedrico resultante de sumar los equivalentes de
aniones y cationes, es decir, 300mOsm/I. La explicacion es que el plasma no es una solucién verdadera y que las
interacciones idnicas reducen el nimero de particulas libres.

El término tonicidad se usa para describir la T efectiva de una solucién, comparada con la del plasma.

Las soluciones que tienen la misma 7 efectiva que el plasma son isotdnicas, aquellas con mayor 7 efectiva son
hiperténicas, y las de menor &t efectiva son hipotdnicas.

Todas las soluciones isosmaéticas con el plasma (esto es, que tienen la misma = real o lo que es equivalente, el
mismo descenso crioscopico que el plasma) también serian isotdnicas si no fuera por el hecho de que algunos solutos
difunden a través de las membranas o son metabolizados.

De modo que una solucidn salina (CINa) de concentracién 0,9% es isoténica porque no hay movimiento neto
de las particulas osméticamente activas de la soluciéon hacia las células y las particulas no son metabolizadas.

El caso de la urea es diferente dado que difunde rapidamente al interior de las células, de modo tal que la
presién osmatica efectiva cae cuando las células son suspendidas en una soluciéon acuosa que inicialmente contenia 290
mOsm de urea por litro de solucién.

Otro caso es el de la glucosa, ya que una solucién al 5% de glucosa es isotdnica, pero como la glucosa es

metabolizada (rapidamente es fosforilada y destinada a glucélisis, via de las pentosas o a glucogenogénesis) el efecto
neto es el de una solucion hipoténica.

Es conveniente destacar que los diversos componentes del plasma contribuyen con distinta incidencia a la
osmolalidad total del mismo.
El Na"y sus aniones acompafiantes (principalmente CI'y COsH’) aportan 270 de los 290 mOsm/| del plasma.
La Osmolalidad del plasma se puede estimar usando la siguiente férmula:
Osmolalidad = 2 [Na‘] + 0,05 [Glucosa] + 0,33 [Nitrégeno Ureico Sanguineo]

(mOsm/I) (mEqg/l)  (mg%ml) (mg%ml)

La hiperosmolalidad puede causar estado de coma (coma hiperosmolar) y muerte.

MEMBRANAS PERMEABLES, SEMIPERMEABLES E IMPERMEABLES: COEFICIENTE DE REFLEXION ¢ DE STAVERMAN

Al comenzar a hablar de osmosis se establecié que se trataba de un fendémeno que ocurria cuando se colocaban dos
soluciones, de distinta concentracion, separadas por una membrana permeable al agua e impermeable al soluto. Esta
condicidn la colocaria dentro lo que, clasicamente, se define como una membrana semipermeable.

Sin embargo, es dificil encontrar una membrana que sea permeable al agua e impermeable a todos los solutos. Puede
que sea impermeable al cloruro y al sodio, pero, ¢qué pasaria si la diferencia de osmolaridad la creamos con urea, por
ejemplo? Si la membrana es tan permable al agua como a la urea, pues simplemente no tendriamos oportunidad o
tiempo de ver el flujo osmdtico, ya que rapidamente se disiparia el gradiente de concentracion de urea. Se diria que la
membrana es permeable.

Podriamos, si seguimos con este razonamiento, hacer hasta el infinito, toda una gradacién de membranas. Lo cierto es
que la ecuacion:

[I=R.T.Csmolaridad
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sélo es valida para una membrana en los que los solutos son impermeables. Si hay alguna permeabilidad al soluto, por
minima que ésta sea, se encontrara un valor de presion osmoética menor al que calculamos por esta ecuacion.

Podemos intentar corregir esta desviacion con respecto a lo esperado, introduciendo un coeficiente:

[y =R . T .a . Osmolaridad

donde o es conocido como coeficiente de reflexion o de Stavermany Pef es la presién osmotica efectiva

éPor qué de "reflexién"? Porque este coeficiente esta en relacion con la fraccidén de las moléculas del soluto que, en su
movimiento dentro de un compartimiento (Fig. 2.25), chocan contra la membrana, no la atraviesan y se reflejan hacia el
mismo compartimiento.

&
®

FI5. 2.25 EL COEFICIENTE DE STAVERMAN
ESTABLECE SILAS MOLECULAS SE REF
EN LA MEMBRAMA LAS INFERMEABLES TENDRAN
UN COEFICIENTE DE 1 ¥ LAS TOTALMENTE
PERMEABLES DE 0

Si la reflexidn es total, la membrana es impermeable a ese soluto y o vale 1. Si la membrana es totalmente permeable a
ese soluto y o vale 0. La consecuencia directa de una coeficiente de reflexién que tenga un valor inferior a 6 = 1 serd una
disminucién de la presién osmética efectiva, por lo ¢ se puede calcular como:

1-Ineal

l_I-aztd-:ul.a::l.:i

donde: P real es la presidon osmdética que se mide, que se determina practicamente en una determinada membrana; y P
calculada es la presion osmética que se estima por la ecuacidn de van't Hoff.

Por la extensidn, se puede definir s como:
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OSMOLARIDAD g

OSMOLARIDAD ca1c0ads

En la medida en que la presion y la osmolaridad se ven afectados por este coeficiente, el flujo osmotico también lo
estard Entonces, el flujo de volumen por gradiente osmatico, puede ser determinado por:

Jy = Paosm - A.a. . R.T AOsmolaridad

SOLUCIONES ISOTONICAS E ISOOSMOTICAS.

Una solucidn sera isotonica cuando una célula, sumergida en ella, no cambie su volumen. Eso se debe a que no ha
habido un flujo neto de agua desde adentro hacia afuera o desde afuera hacia adentro de la célula. Esto quiere decir que
la presion osmotica efectiva es la misma adentro que afuera. De alli el nombre de isotdnica: de igual presion. Para las
membranas impermeables a los solutos, con un coeficiente de reflexiéon de o = 1, es facil demostrar que las soluciones
isotdnicas tienen la misma osmolaridad que el interior celular: son iso-osmdticas con respecto él. Para las membranas
que presentan, para uno o mas solutos, un coeficiente de reflexion menor a 1, la solucién podra ser iso-osmotica pero
no isotdnica.

En Medicina es muy comun usar soluciones isotdnicas en los casos de intervenciones quirurgicas, quemaduras, diarreas,
vémitos repetidos, etc. para corregir las alteraciones del balance hidroelectrolitico. La solucion de NaCl al 0,9%, la de
Dextrosa al 5%, tienen una omolaridad cercana a la del plasma humano y por, ello, son iso-osméticas. También son
isotdnicas ya que no producen, al ser inyectadas por via endovenonsa, cambios notables en el volumen de los glébulos
rojos u otras células.

Un caso diferente seria el de una solucién iso-osmética de urea. Como su peso molecular es de 60 g/mol, para preparar
una solucién de urea de 300 mOsm/L se deben pesar 16 g de urea y disolverlos para formar 1 litro de solucion. Si se
mide el descenso crioscépico de

esta solucion, en un osmémetro, se encontrara que es de -0,539 2C, lo que confirma que es una solucidn iso-osmatica
con respecto al plasma humano. Sin embargo, si se toman glébulos rojos y se los coloca en esta solucién, hay un
aumento rapido del volumen globular, llegandose a la ruptura de la membrana.

La explicacion de este fendmeno es bastante sencilla: el coeficiente de reflexién de la urea en los eritrocitos es de
alrededor de ¢ = 0,20. Por lo tanto, si bien la osmolaridad calculada es 300 mOsm/L, la osmolaridad real es de tan sélo
60 mOsm/Ly el agua tiende a entrar en los globulos. En este caso de podemos decir que la solucién de urea de 16 g/L es
iso-osmética, pero no isotdnica.

En Medicina se usan, por lo general, soluciones para inyectar por via endovenosa que estan constituidas, en su mayor
parte, por glucosa y NaCl. Como ambos generan particulas con un coeficiente reflexion, en las membranas celulares, de
o =1, 0 muy cercano a él, se puede

aceptar el uso, en la jerga médica, de isotdnico como sindnimo de iso-osmético. Sin embargo, como se vio, esto no
siempre es valido y se debe estar muy alerta. Las sales de KCI. CaCl,. etc., se usan casi siempre en concentraciones bajas,
de modo que influyen poco en la osmolaridad total de la solucién, pero su ¢ puede ser menor de 1

FLUJO DE SOLUTO POR ARRASTRE
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El flujo osmotico es, como se dijo, un flujo viscoso a través de poros. Ahora bien: ¢qué tamaio, qué radio, tienen esos
poros? La pregunta es muy importante, ya que de ello dependera qué es lo que pasa a través de esos poros. Imaginemos
el poro o canal de un capilar. Su radio es de alrededor de 70 Amstrong (&) (7 nm) y por él pasa agua, Na+, glucosa, etc.
pero no proteinas y globulos. ¢ Qué sustancias, en consecuencia son

capaces de ejercer una presion osmoética efectiva entre intravascular y el intersticial? Obviamente, solo las proteinas
plasmaticas, lo que determinaria un movimiento de agua hacia el intravascular.

Esto ocurre, realmente, en el extremo venoso de los capilares donde la presion hidrostatica capilar es muy baja . El
liguido que pasa por esos poros estara formado por agua y por todos los solutos permeables. En el extremo arterial, la
presién hidrostatica capilar es

mas alta, el agua y los solutos permeables pasan al intersticio por filtracion. Este ejemplo nos permite escribir una
ecuacion para el flujo a través de un canal:

i

Jvoiumen = Yiagua - 1’3;.13 + Jsoluto - Veciuto

Donde Jsouto €5 el flujo de soluto que esta acompafiando al agua (J,gua) €N su pasaje por el poroy V es el volumen molar
parcial del agua. ¢{Qué pasa si, por alguna razén, aumenta el flujo de volumen? Aumentara el flujo de agua y también el
flujo de soluto. Se dice, entonces, que el soluto ha sido arrastrado por el agua. Habra un aumento del flujo de solutos
debido al movimiento del solvente, que se conoce con el nombre de flujo por arrastre (en inglés: solvent drag).

Pongamos ahora, como contraparte, un poro de 2 A Por él pasara solamente el agua, que tiene un radio de 1,5 A. Las
otras particulas, por su radio o por su carga, no pasan por ese poro. Como se comprenderd, el flujo de soluto por
arrastre sera tanto mayor cuanto menor sea el coeficiente de reflexion. En una membrana de poros pequefios se
"reflejan" mas particulas que en una membrana de poros grandes.
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