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Exmo SENOR,
SENORES ACADEMICOS,

SENORES:

La disciplina académica me obliga en este momento a dirigirosla palabra,
y en verdad os digo que de haber hallado medio decoroso de eludirla, lo
hubiera utilizado. Para mi siempre ha sido una tortura el tener que escribir
un trabajo a fecha fija; como el plazo siempre resulta corto, es natural que
tropiece con todas las dificultades y obsticulos de un parto forzado y que
el resultado tenga las imperfecciones inherentes a lo que es hijo de la prisa.
Teniendo que someterme al reglamento que nos rige, lo acato y no lo dis-
cuto, pero sirvan estas manifestaciones para disculpa mfa, y para predis-
poneros a una benévola indulgencia si mi trabajo no logra interesaros o
agradaros.

He divagado mucho tiempo en busca de un tema que fuera de bastante
atractivo para esta sesién inaugural, pero mi estilo torpe y desalifiado no
acertaba a desarrollar con la brillantez debida uno de estos discursos de
filosoffa cientifica en que la elegancia de la vestidura y €l colorido del ropaje
es tan importante como la medula o fondo del mismo; el desarrollo de temas
de esta naturaleza corresponde a plumas mejor cortadas que la mia.

Si en la literatura cientifica lo indispensable esla exposicién clara y con-
cisa del fin propuesto, estas cualidades esenciales no excluyen ni la correccidn
del lenguaje ni la elegancia de estilo que son el aderezo o condimento que
hacen muchas veces agradables las materias méas desabridas; influye tanto
la exposicidn, que los asuntos més aridos modelados por un artista se hacen
amenos y contribuyen notablemente a su ficil y mejor comprensién;
pero esta cualidad no sélo no se prodiga sino que creo que hasta la profesién
del individuo tiene gran influencia sobre su estilo, lo que puedo acreditar
personalmente, pues dedicado constantemente a trabajos de laboratorio,
toda la literatura que practico son las anotaciones en mis cuadernos de
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trabajo en forma de guarismos, férmulas quimicas y cuando mds algin
breve comentario o aclaracién necesaria; asf pues, no esperéis de mi mads
que una narracién monétona y deslucida. :0jald que el asunto pueda inte-
resaros algo! Respecto a la exposicién:

«La fama de escritor no he de perderla,
por la simple razom de no tenerlan

Desde hace algunos afios, los métodos de investigacidén que pertenecian
exclusivamente a la quimica se encuentran substituidos por procedimientos

fisicos que les van reemplazando o completando paulatinamente; el objeto

de este discurso sera la exposicién de algunos conocimientos y leyes iisicas
relativas a la concentracién molecular de las soluciones y la aplicacién que
puedan tener en Terapéutica.

Divido mi trabajo en tres partes: en la primera expongo lasideas genera-
les sobre el concepto del isotonismo, conjunto de nociones. tedrico-practicas
indispensables para la mas fécil comprension de la segunda parte, consa-
grada a la aplicacion que modernamente tienen en terapéutica; y por Gltimo
indico el procedimiento én mi concepto mas facil para calcular la cantidad
de substancia que debe entrar en una solucidn, para que tenga una concen-
tracién molecular determinada.

En el desarrollo de este trabajo seré lo mas breve posible, evitando el
extenderme demasiado sobre lo que considero accesorio para mi objeto, pero
insistiendo v pecando a veces de machacén sobre las ideas y hechos que creo

fundamentales.




Un cuerpo sélido al disolverse en un liquido pierde las caracteristicas
del estado sélido para adquirir aparentemente las de un liquido, desaparece
la agrupacién simétrica de sus particulas para adquirir la propiedad de
orientarse libremente en todos sentidos. En realidad, un cuerpo en disolucién
tiene mayores analogfas con el estado gaseoso que con el liquido; la propiedad
de los gases de ocupar todo el volumen del recinto que los contiene es carac-
teristica también de los cuerpos disueltos, pero en este caso hay que consi-
derar como recinto continente el volumen total del liquido disolvente.

Si.a una disolucién le afiadimos una nueva cantidad de disolvente, con
la precauncién necesaria para que se formen dos capas separadas por su dis-
tinta densidad, pasado cierto tiempo, el cuerpo disuelto se habra difundido
por la nueva cantidad de disolvente; este transporte de materia disuelta
a través del disolvente se puede observar con toda claridad en las disolu-
ciones de materias colorantes, fendmeno que parece contrario a la ley de la
gravitacién universal y que se explica por el desplazamiento y elevacién
que sufre el centro de gravedad del sistema.

Segtin Mariotte y Clausius, la presién ejercida por un gas procede del
choque de las moléculas gaseosas contra las paredes del recinto que las con-
tiene, presién que es sensiblemente proporcional a la concentracién. Si por
compresién reducimos el volumen de una masa gaseosa a una mitad, la
presién aumentard hasta el doble, porque el niimero de moléculas que chocan
sobre una pared dos veces menor desarrollan, seglin la ley de Mariotte,
una presion doble.

Las moléculas de un cuerpo disuelto producen también sobre las paredes
del vaso que las contiene una presién comparable a la que ejercen las mo-
léculas gaseosas, y obedecen a las mismas leyes que rigen para los gases,
equivalencia formulada por Van T'Hoff en la siguiente ley: La presitn
desarrollada por un cuerpo disuelio es igual a la fuerza eldstica que engen-
draria si pasara al estado gaseoso a la temperatura de la experiencia, y en un
espacio igual al volumen de la disolucion.

La equivalencia entre la presién o fuerza eldstica de los gases y la
presién producida por las moléculas disueltas se ha llamado presién osmé-
tica, y se puede poner de manifiesto con la experiencia siguiente:

Si ponemos una solucién de sacarosa en un vaso cerrado cuyas paredes
sean permeables al agua e impermeables para el azicar y sumergimos este
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vaso en agua, esta tender4 a adquirir la misma presién o més exactamente
igual concentracién en los dos vasos, pasando el agua al interior del vaso
sumergido. El exceso de presién que se produce en ¢l vaso semipermeable
es la presién osmética y la magnitud del efecto es proporcional al niimero
de moléculas disueltas en la unidad de volumen, lo que podri medirse
adaptando al sistema un tubo y un pistén, por la presién que tendremos
que ejercer sobre €ste para restableer el equilibrio. Actualmente se pueden
obtener con relativa facilidad membranas semipermeables ‘que respondan
a las condiciones de la experiencia citada; estas membranas son precipitados
guimicos de naturaleza gelatinosa. Si sobre una disolucién de ferrocianuro
potésico dejamos resbalar suavemente una solucién de una sal de cobre
procurando que las dos soluciones queden separadas por su distinta den-
sidad, en la zona de contacto de estas dos capas se forma una fina membrana
de ferrocianuro de cobre que retine las condiciones anteriormente citadas,
pero por su extremada fragilidad no puede ser utilizable. El fisidlogo
Pfeiffer resolvié el problema déndole realidad préictica en la forma siguiente:
Se toma un vaso de porcelana porosa y se lava cuidadosamente con dcidos,
alcalis y por 1iltimo con agua destilada; bien limpio y seco, se llena con una
solucién de sulfato de cobre al tres por ciento, y diez minutos después se
sumerge en una solucién al tres por ciento de ferrocianuro potésico; al pasar
las dos solucionesensentide inverso a través de la pared porosa, se encuen-
tran aproximadamente en la mitad de su espesor, forméndosealli un preci-
pitado gelatinoso de ferrocianuro de cobre, constituyendo una membrana
muy fragil, pero que se halla protegida por una y otra parte por la rigidez
de la porcelana, lo que permite que se pueda manipular sin grandes cuidados;
siendo el vaso poroso asf preparado permeable al agua en los dos sentides
¢ impermeable para las materias salinas. Si este vaso poroso lo llenamos
con una solucién de sacarosa al tres por ciento y después de tapado hermé-
ticamente le adaptamos un mandmetro, al sumergirle en agua pura
notaremos que el agua pasa al interior del vaso produciendo un aumento
de presién que medird el manémetro.

Para la medicién indirecta de la presién osmdtica hay tres métodos
fisioldgicos, que son: el de la plasmolisis, ideado por el botdnicoinglés Hugo
de Vries, el método de la hematolisis del fisidlogo holandés Hamburger
y el que se funda en el método del hematocrito.

Plasmolisis.—Todo animal o planta estd constituido por una sola célula
o por un agregado o multitud de ellas que representan por tanto una colonia
celular. En la célula se desenvuelven todos los procesos fisicos y quimicos
que en su totalidad integran la vidavegetal o animal; es; por consiguiente,
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el organismo elemental en que se localizan los procesos vitales (Verworn).

Dentro de la gran variedad de magnitud y morfologfa de todas las cé-
lulas, las vegetales difieren principalmente de las animales en la estructura
de la pared celular; en los vegetales esta tltima es muy manifiesta, apare-
ciendo al estado de capa celulésica mds o menos espesa, mientras que
las células animales carecen de membrana protectora, pero en casi todas
existe en la periferia una zona de protoplasma diferenciado, condensado,
el ectoplasma o protoplasma mas denso y espeso.

Las células estdn en relacién con el exterior por medio de la capa limi-
tante y por su mediacién absorben las distintas substancias necesarias a
su vida y expelen las que se han transformado en inttiles o nocivas; es pues,
imprescindible, para que se verifiquen los fenémenos de nutricién, que
esta capa se deje atravesar de fuera hacia dentro y de dentro a fuera.

La célula vegetal estd esencialmente constituida por una masa de proto-
plasma conteniendo el jugo celular (soluciones salinas, aziicar y algunas otras
substancias), masa envuelta completamente por una membrana plasmica
muy delgada y adherida a la membrana de la célula formada por celulosa.
Muy elistica y flexible, sigue todos los movimientos del protoplasma del
cual no es mds que una condensacién periférica.

La capa cuticular del protoplasma_de las células vegetales presenta
propiedades andlogas a las membranas semipermeables de Pfeiffer que
obtenemos artificialmente. Hugo de Vries estudi los fenémenos de la presién
osmética en las grandes células vegetales dela Tradescantia, células que, por
sus condiciones especiales, han servido siempre para dar los primeros pasos
en el estudio de la anatomia y fisiologia vegetal. Las células de la nerviacién
media de sus hojas, examinadas al microscopio, aparccen con una forma
hexagonal bastante regular, conteniendo en unos sacos o vesfculas de pa-
redes delgadas llamados protoplastos, una solucién salina compuesta de
sales minerales en proporcidn variable (malato de cal y de potasa y glucosa)
correspondiente a una proporcién total de 2 a 3 por 100 y a una presién
de 4 a 6 atmésferas.

Si con un micrétomo hacemos un corte suficientemente delgado de estas
hojas y lo mojamos con una solucién salina a concentracién creciente, al
examinarlo al microscopio notaremos que las células absorben el agua de
la soluci6n cuya presién osmdtica esmés débilque la suya; el agua atraida
por las sales del protoplasma penetra a través de la membrana celular,
después atraviesa la membrana plismica semipermeable; el protoplasma
s¢ hincha a beneficio de esta agua absorbida y es repelido fuertemente contra
la pared celular; por consecuencia, las células se hinchan, se vuelven tur-
gentes, su volumen tiende a aumentar y si la solucién es tan débil pueden
llegar a estallar o romperse; si al contrario la solucién que baiia las células
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es bastante concentrada, entonces son ellas las que ceden el agua, el proto-
plasma se retrae, las células disminuyen de volumen, la atraccién de la
solucién salina por el agua vence a la fuerza que retiene esta agua en el
interior de la célula; a medida que esta se deshidrata, el protoplasma se
desprende de la pared celulésica reduciéndose el conjunto de protoplasma
y vacuola; por este mecanismo el jugo celular se concentra y se establece
el equilibrio osmético entre éste y el liquido ambiente, que en el caso de ser
muy hiperténico el protoplasma puede contraerse tanto que tome el aspecto
de filamentos lineales.

A la solidez de la célula vegetal producida por su turgencia o hinchazén
se debe la rigidez y lozanfa de las plantas frescas, que en realidad es sélo un
efecto de la presién que el protoplasma ejerce sobre la pared celular que lo
contiene. Las plantas marchitas recobran su estado primitivo cuando se
las pone en agua, debido a que, siendo ésta hipotdnica respecto al jugo
celular, es absorbida por el protoplasma y las células recobran su tur-
gencia; en las plantas muertas ha desaparecido definitivamente su lozania
porque el protoplasma ha perdido la cualidad esencial de retener las subs-
tancias disueltas y de sélo permitir que el agua atraviese su masa.

Hugo de Vries llama plasmolisis cuando se observa al microscopio una
ligera retraccién protoplasmética, o sea el momento en que la membrana
plasmica se desprende dela pared celular (con la condicién que esta separacién
sea visible en algunas células, pero no en todas); en esteinstante hay igual-
dad entre la presién osmética de la sclucidén externa y la del jugo celular.

Conociendo el valor A correspondiente a la concentracién de una so-
lucién por la cual se produzca este efecto (solucién isoténica), se tiene por
un sencillo examen microscépico el medio de determinar la presion osmé-
tica de un jugo celular.

Hugo de Vries distingue tres clases de soluciones: las isoténicas o sean
aquellas de concentracidn tal que hay igualdad de presién entre el liquido
ambiente y el jugo celular, las hipotdnicas cuya presién osmética es menor
que la del jugo celular y las hiperténicas cuando es mayor.

Multiplicando los ensayos con soluciones de diferentes substancias y
para cada substancia a concentraciones distintas, este autor encontro para
cada cuerpo una concentracién isoténica con el jugo celular; estas distintas
soluciones son por consiguiente isoténicas entre sf o sean equimoleculares,
por contener en un mismo volumen igual nimero de moléculas.

Bajo el punto de vista fisico los compuestos quimicos se dividen en dos
grupos: los que como las materias orgdnicas (ejemplo una solucidn de
aziicar) no dejan pasar la corriente eléctrica llamados no electrolitos o no
conductores y los que conducen la corriente eléctrica llamados electrolitos
o conductores,(sales metdlicas, acidos, etc.).



= 8 =

La relacién entre el isotonismo y la equimolecularidad se aplica a las
substancias organicas, pero las soluciones de los electrolitos no parecen
obedecer a esta ley; en efecto, una solucién de cloruro potdsico manifiesta
una presién osmética més fuerte que la de una solucién equimolecular
de sacarosa; para llegar a establecer el isotonismo entre estas dos soluciones
es necesario disminuir la concentracién de la solucién de elorurp potasico.
De un modo general puede decirse que los titulos delas solucionesisoténicas
para la mayor parte de las sales alcalinas y alcalino-térreas no corresponde
a los pesos mioleculares sino a los pesns moleculares multiplicados por mi-
meros fraccionarios especiales (1’50 para las sales monoatémicas, 2 para las
diatémicas, y 2'50 para las triatémicas), niitmeros que son los coeficientes
isoténicos de estas sales deducidos por Vries como resultado de sus expe-
riencias; esta aparente anomalfa se explica segiin la hipdtesis de Arrhenius
por la disociacién parcial en iones que sufren las sales en disclucién, disocia-
cién que tiene por efecto aumentar el nimero real de moléculas.

H. de Vries no considera a las células vegetales como semipermeables
en el rigor absoluto de la palabra; basta, segtin €], que lo sean durante un
tiempo suficientemente largo para que tengan aplicacién prictica las leyes
osméticas. Todas ellas se dejan atravesar en distintos grados por la urea
y glicerina, muchas por el azul de metileno, ete., etc. El protoplasma de
las bacterias se deja penetrar relativamente por las materias salinas y orgé-
nicas, la plasmolisis no es un fenémeno persistente, la retractacién del pro-
toplasma no se mantiene indefinidamente, en muchos casos vuelve a apli-
carse lentamente contra la membrana celular. Como es diffcil suponer que
la débil cantidad de agua salida de las células haya podido disminuir nota-
blemente la concentracién del liguido externo, es necesario admitir que la
presién osmética del contenido celular ha sido aumentada a consecuencia
de una penetracion de substancia plasmolizante. Las mismas observaciones
pueden hacerse respecto a las células animales; el protoplasma de los glébu-
los rojos, impermeable para las sales de sodio, es permeable para la urea;
las células renales, normalmente impermeables para la glucosa y la albu-
mina, son permeables para las sales; en resumen, los elementos celulares
vivos son siempre permeables para el agua y en distintos grados para un
gran nimero de substancias solubles en ella. La permanencia de los fend-
menos de la nutricién es incompatible con la presencia de membranas
rigurosamente semipermeables; toda célula viva cambia incesantemente
materiales con ¢l medio liquido en que se encuentra, substancias alimen-
ticias que le proporciona este liquido y los detritus del funcionamiento ce-
lular que en €l se vierten,

No todas las substancias penetran indistintamente a través de todas las
membranas, ya que estdn dotadas de la propiedad de seleccién quimica
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para tal o cual cristaloide o coloide y aun para estas mismas substancias
en distintos grados; lo mismo podemos decir respecto a las membranas
artificiales que obtenemos quimicamente: éstas no son rigurosamente
impermeables para los cuerpos disueltos, por ser la impermeabilidad un
fenémeno pasajero, pero de duracién suficiente para la comprobacion de
los fenémenos osmoticos; pero a la larga se dejan también atravesar por las
substancias disueltas, teniendo para alguna de ellas una especie de poder
electivo para ciertos y determinados iones; la impermeabilidad no puede
considerarse, pues, como una propiedad absoluta.

Hemadolisis.—Hamburger estudié los fenémenos de la presién osmética
empleando un método anilogo al de H. de Vries, que se funda enlas modifi-
caciones sufridas por los glébulos rojos de la sangre bajo la influencia de las
soluciones salinas a distintas concentraciones, ideando un método de deter-
minacién de coeficientes isoténicos que por lo Sencillo y practico puede
prestar grandes servicios y que estd fundado en la hemolisis o sea ¢n la
difusién de la materia colorante roja o hemoglobina fuera del protoplasma
celular, provocada por la accién de las soluciones salinas hipoténicas.

Si en una serie de tubos de ensayo se vierte en cada uno de ellos 20 cc.
de una solucién salina a concentraciones crecientes y dos gotas de sangre
desfibrinada, notaremos que en los tubos que contienen las soluciones menos
concentradas los glébulos rojos se hemolizan, quedando soluciones trans-
parentes y tefiidas de rojo hasta el tubo que contiene la solucién salina a una
concentracién igual a la del suéro de la sangre empleada, en este tubs los
glébulos rojos no se hemolizan, quedando el liquido turbio e incoloro por
sedimentacién de los glébulos rojos.

La aplicacién prictica de este procedimiento para la determinacién
de soluciones isoténicas se demostrara con el siguiente ejemplo que he com-
probado experimentalmente. Si se preparan soluciones de cloruro sédico
y de sulfato potdsico a concentraciones crecientes, y repetimos con ellas
la experiencia anterior, notaremos que en los tubos que contienen las solu-
ciones de cloruro sédico se verificard la hemolisis hasta el tubo en que la
concentracién sea del g por 1000, y en la del sulfato potdsico correspondera
al 19 por 1000; en estos dos tubos la hemolisis serd nula y por lo tanto serdn
isoténicas por tener la misma concentracién molecular, isotonismo que
tendrin también con respecto al suero sanguineo. Por lo anteriormente
expuesto se comprende que la hemolisis pueda tener una gran utilidad
practica, puesla sangre humana desfibrinada puede servirnos como reactivo
rapido y sencillo para la determinacién del isotonismo de las soluciones con
respecto al suero humano; vertiendo unas gotas de dicha Sangre en una
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solucién, esta serd hipotdénica respecto al suero cuando la sangre se hemo-
liza, si es hiperténica permitird la adicién de una cantidad mayor o menor
de agua sin que se verifique la hemolisis; la solucién isoténica respecto del
suero serd aquella que, vertiendo unas gotas de sangre desfibrinada, los
gldbulos rojos no se disuelven y que a la menor adicién de agua que supone
una disminucién en la conceéntracién molecular, la hemolisis se verifica
rapidamente; ademds, examinando al microscopiola emulsién de eritrocitos
en una solucién muy hiperténica aquéllos aparecen aplastados y deformados.

Este método no puede aplicarse a todas las soluciones, ya que hay
substancias que independientemente de su concentracidén molecular tienen
propiedades hemoliticas; tal sucede, porejemplo, conlas sales 4cidas y alca-
linas.

Método del hematoorito—Esta fundado en el cambio de volumen que
experimentan los hematfes puestos en contacto con soluciones salinas de
distinta concentracién; el principio de este método es, pues, muy racional,
ya que la constancia del volumen es el verdadero signo de equilibrio osmé-
tico de un elemento celular.

Si se mezcla una cantidad determinada de hematies con las soluciones
objeto del ensayo v se centrifugan las mezclas en tubos bien calibrados du-
rante el mismo tiempo y velocidad, el volumen de los hematies sedimentados
depender4 de la concentracién de las soluciones; en las dilufdaslos hematies
aumentan de volumen por absorcién de una parte del agua y en las concen-
tradas disminuyen por pérdida de la misma: para cada sal hay una concen-
tracidn tal, que el volumen de los hematies es el mismo que en el plasma;
esta concentracién serd isoténica con respecto al plasma y serd la misma
que en el ensayo por la hemolisis se opone a la difusién de la hemoglobina;
pero debemos hacer constar que practicamente las medidas suministradas
por el hematocrito sélo deben considerarse como aproximadas.

Si disoluciones de distintos cuerpos en un mismo disolvente contienen
el mismo niimero de moléculas fisicas, al tener igual tensién osmética ten-
dran también la misma tensién de vapor y el mismo punto de congelacién;
asi el estudio de las soluciones fundado en la tensién de vapor (tonometrfa)
conducira a los mismos resultados que el estudio de las soluciones fundado
en las variaciones del punto de congelacién (crioscopia).




i BB e
-

La conductibilidad eléctrica de la solucién de un electrolito estd también
fntimamente ligada con el niimero de moléculas que contiene, siendo cons-
tantes los otros factores (dilucién, temperatura, etc.), la cantidad de elec-
tricidad transportada en la unidad de tiempo por la unidad de fuerza elec-
tromotriz o sea la conductibilidad de un liquido electrolito es proporcional
al nfimero de moléculas disociadas en iones, es decir, al niimero de molé-
culas conductrices. Pricticamente la conductibilidad es inversamente pro-
porcional a la resistencia que un conductor opone a la e rriente eléctrica;
se determina, pues, la conductibilidad, midiendo la resistencia (en chms
centimetros) y en los electrolitos, se determina la resistencia de un cubo
que tenga un centimetro de lado y se multiplica este nimero por el de centf-
metros clibicos de la solucién que contenga una molécula-gramo del elec-
trolito, determinacion que se practica por medio del aparato denominado
puente de Wheatstone, cuya descripcién es innecesaria aqui. Este método
sélo es aplicable para los electrolitos.

Crioscopia—De los tres métodos fisicos que se ha indicado, el mas
empleado es el crioscépico; Raoult, inventor de este método de investiga-
cién, lo definié diciendo que es el estudio delos cuerpos disueltos fundado
en la observacién del punto de congelacién de las disoluciones.

Conocidisimo de antiguo es el hecho de-que el agua pura congela a 0° y
que las substancias disueltas en ella obran retardando su punto de conge-
lacién o sea evitando la del agua a la temperatura indicada. Blagden, en
1788, demostré que el descenso o retardo que sufre el punto de congelacién
en las soluciones salinas es proporcional a la cantidad de substancia disuelta,
y. Coppet, que tuvo la idea de relacionar los descensos del punto de conge-
lacién con las concentraciones equimoleculares, encontré que para las di-
soluciones salinas concentradas, los descensos provocados por cantidades
equimoleculares de distintas sales son del mismo valor para las sales ara-
logas; pero el estudio completo de la crioscopia es debido a Raoult, que con
una serie de experiencias ideadas arménicamente, formulé leyes de gran
valor positivo dotando a la fisica de un nuevo método de investigacién
y medida.

La primera ley formulada por Raoult dice: Toda substancia liguida o
gaseosa al disolverse en un liguido de composicion definida y capaz de solidifi-
carse, su punto de congelacion sufre un descenso tanto mayor, cuanto mds
concentrada sea la solucion.

Congelando el agua a o°, todos los liquidos del organismo tendran un
punto de congelacién inferior a dicha temperatura.
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Consecuencia de las experiencias de Blagden fué el enunciado de la
siguiente ley:

Si el cuerpo existe en la disolucién no combinado con el agua o no alterado
por ella, el descenso del punto de congelacion es proporcional al peso de la
substancia disuelta conlenida en T00 gramos de agua.

Conociendo el descenso del punto de congelacién que produce 1 gramo de
substancia disuelta en 100 gramos de agna (sea por ejemplo C) el punto de
congelacién de una solucién acuosa que en 100 gramoscontenga X de dicha
substancia sera igual al producto de X por C.

Cuando se disuelve una molécula o una cantidad proporcional al peso
molecular de'una substancia cualquiera, en una cantidad constante de disol-
vente, desciende el punto de congelacion del disolvente en la misma cantidad,
cualquiera que sea la natuvaleza de la substancia disuclia.

La consecuencia de esta importantisima ley formulada por Raoult
y presentida por Coppet es la relacién que existe entre el punto de conge-
lacién y el peso molecular de las substancias disueltas independientemente
de la naturaleza de las mismas. Si se disuelven separadamente 60 grs. de
urea, 180 grs. de glucosa y 6,000 grs. de albimina (que son los pesos molecu-
lares de las respectivas substancias) en una misma cantidad de disolvente
obtendremos el mismo punto de congelacién para cada una de estas solu-
ciones; por lo tanto, bajo el punto de vistacrioscdpico tienen el mismo valor
60 grs. de urea que 180 de glucosa 6 6,000 de albimina; en realidad la crios-
copia sirve para contar el mimero de moléculas prescindiendo en absoluto
del peso de las mismas; asf en el ejemplo anterior, si obtenemos la misma
cifra para cada una de estas soluciones, tendremos como consecuencia que
cada una de ellas tiene el mismo niimero de moléculas en el mismo volumen
de disolvente, y que si dos soluciones de un mismo o distintos cuerpos, pero
en un mismo disolvente, una de ellas congelaa—o030y la otraa—o0'60, la se-
gunda solucién contiene doble ntimero de moléculas que la primera; en
realidad no es que una tenga 30 y la otra 60, sino que tendran cantidades
miltiples de las indicadas, pero que la relacién entre ellas serd de 30 a 6o.

Como deduccién de lo anteriormente expuesto se desprende la siguiente
ley:

Cuando distintas substancias estdn contonidas a la vez en una misma
solucion, el descenso del punto de congelacion de la solucion es igual a la suma
de los descensos que se hubieran obtenido determinando los correspondientes
a cada substancia disuelta aisladamente, en el mismo volumen de disolvente.

Debemos hacer constar que en las soluciones acuosas de los electro-
litos el punto de congelacion tiene un valor siempre mayor del que le corres-
ponde por el nimero de moléculas que contiene, o en otros términos, la
molécula de un electrolito en solucién hace descender el punto de conge-




=R

lacién en una cantidad variable, pero mayor que la molécula de un no
electrolito. La hipétesis de Arrhenius segin la cual hay una disociacién
parcial del electrolito en iones explica esta anomalfa, porque cada ion
obra como una molécula disuelta, y por lo tanto ejerce una accién directa
sobre el punto de congelacién.

Para la determinacién del punto de congelacién de las soluciones se
emplea el aparato denominado crioscopio. Sus partes fundamentales con-
sisten en un refrigerante y un termémetro de precisién que permita apreciar
facilmente 1/100 de grado; como medio cridgeno puede emplearse una mez-
cla frigorifica (dos partes de hielo y una de sal comiin) o el frio producido
por la evaporacion del éter o sulfuro de carbono en corriente de aire.

Desde el aparato mas sencillo que consistird en un vaso conteniendo
una mezcla frigorifica en el que se sumerge un tubo de ensayo conteniendo
un termémetro y el liquido a congelar, hasta los aparatos de alta precisién
de Beckmann, Raoult, Paterno, Roloff, etc., hay una serie de modelos cuya
descripcién no hace al caso, en los cuales se ha puesto a contribucién la
habilidad de sus autores modificando o suprimiendo posibles causas de
error, limitindome aqui a describir el aparato que he 1deado para mis
experiencias, por resultar de facil empleo y de precisién suficiente.

Consiste en dos tubos concéntricos, el interno se ajusta al externo por
medio de un corcho taladrado; el primero, que es el destinado a contener
el liquido objeto del examen, llamado tubo laboratorio, es de vidrio delgado,
de un didmetro de 25 ", por 8o ™, de altura; en este tubo se introduce un
termémetro de escala fraccionaria que aprecia exactamente 1/100 de grado
y un dgitador que consiste en un hilo de platino arrollado en espiral y que
se desliza a lo largo del depésito termométrico. Debiendo evitarse el con-
tacto inmediato del tubo laboratorio con el medio criégeno que produciria
la congelacién de la solucién sobre su pared misma, en el espacio anular
que queda libre entre los tubos concéntricos se vierte una pequeiia cantidad
de alcohol que sirve de aislante entre el medio criégeno y el liquido a con-
gelar.

En todos los crioscopios la mezcla frigorifica esta contenida en un vaso
corriente de vidrio; en mi modelo lo substituyo por uno de dobles paredes
entre las cuales se ha hecho el vacio, vasos que tanto se han vulgarizado
hoy dia para conservar los liquidos frios o calientes durante largo tiempo-
En este vaso adapto una tapa metdlica provista de un agujero central
en el que se introduce a frotamiento el tubo protector que lleva el tubo
laboratorio, ademds, dicha tapa tiene unas ventanas que pueden abrirse,
por las que se introduce la mezcla frigorifica o carga del aparato, y un
taladro en el que se ajusta un térmémetro ordinario destinado a medir la
temperatura de la carga.
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La idea de poner el vaso de dobles paredes me ha resultado de gran
utilidad practica, pues por ser aislante del calor permite hacer determina-
ciones durante largo tiempo sin tener que cargar nuevamente el aparato
con mezcla frigorifica, pues con una misma carga he llegado con este dispo-
sitivo a practicar hasta quince determinaciones.

Técnica de la operacién—Cargado el crioscopio.con la mezcla criégena,
se introduce en el tubo protector una pequeiia cantidad de alcohol y en el
tubo laboratorio unos quince cc. del liquido a determinar; el termémetro
de precisién se fija con un sostén en posicién vertical y se introduce en el
tubo laboratorio, procurando que el depésito termométrico esté comple-
tamente sumergido en el liquido y que el agitador en espiral se deslice
libremente entre las paredes del tubo laboratorio y el depdsito termométrico.
Agitando lentamente el liquido a congelar, su enfriamiento se produce con
regularidad en toda su masa, y su temperatura llega a ser inferior al de su
punto de congelacion, produciéndose entonces el fendmeno denominado
sobrefusién, hasta un momento en que ésta cesa; la congelacién se produce
bruscamente, y la columna termométrica que iba descendiendo lentamente
empieza una ascensién rdpida hasta quedar estacionaria en un punto dela
escala, que serd el punto de congelacién del liguido que examinamos.

Para evitar el error del termémetro debido al desplazamiento del o,
es necesario, para cada serie de observaciones practicadas, determinar
exactamente el o del termémetro; para cuyo objeto se pone agua destilada
en el tubo laboratorio y se conduce la opéracién como acabamos de indicar:
el grado hallado seré el odel term6metro. Sial congelarse el agua destilada la
columna termométrica queda estacionaria a -4 0'03, se debera sumar a cada
una de las determinaciones practicadas en serie, las tres centésimas de grado;
si al contrario en la determinacién del o hallamos un valor igual a—o0'o2,
deberemos restar las dos centésimas en las determinaciones practicadas.

Si se emplea un termémetro metastatico una vez estd graduado para la
determinacién de temperaturas que oscilen entre o —4° y el punto de con-
gelacién de las soluciones sera igual a la diferencia existente entre el grado
marcado para la congelacion del agua y el que corresponda a la solucién
examinada.




APLICACIONES DEL ISOTONISMO A LA FISIOLOGIA
Y TERAPEUTICA

Por lo expuesto anteriormente sabemos que soluciones isot6nicas son
también isocrioscépicas 7 que la medida del A nos da idea del nimero de
particulas o moléculas disueltas en una solucién; se comprende, pues, el
interés que puede tener la crioscopia bajo el punto de vista bioldgico;
gracias a estas determinaciones es posible saber si el nimero de moléculas
en un liquido orgdnico disminuye o aumenta puesto en condiciones dis-
tintas; fisicamente, es posible comprobar si el liquido tiende a su sim-
plificacién por dislocacién molecular o hacia la complicacién por formacién
de nuevas moléculas mas complejas.

El punto de congelacién del suero humano es sensiblemente igual a
—0'56, tendiendo siempre a conservar una concentracién casi invariable,
mientras que ¢l de la orina varia en limites bastante extensos (de—0'30 a
—2"20), siendo de todos los liquidos del organismo el que tiene un punto de
congelacién més bajo o sea una concentracién molecular més elevada, y
se comprende que sea asi, pues representa el resultado final de 1a dislocacion
de las moléculas méas complejas producida por la funcién vital.

Los liquidos del organismo pueden dividirse en dos grandes grupos: los
isot6nicos con el suero sanguineo, tales son las distintas serosidades, liquido
pleuritico, ascitico, etc., y algunas secreciones: leche, bilis, cuyo punto de
congelacion es igual o préximoa —o0'56 y los liquidos aloténicos, porejemplo
la orina, saliva, jugo géstrico, pancreético, liquido céfalorraquideo, etc.,
cuyo punto de congelacién es muy diferente del A indicado.

Los escasos datos actualmente conocides sobre la temperatura de con-
gelacién de los 6rganos y tejidos concuerdan de un modo general con los
datos crioscépicos relativos a los liquidos del organismo; asi los misculos
v el cerebro tienen el A bastante elevado y vecinodel quecorrespondea la
sangre; €l higado y el rifién, érganos cuya actividad quimica es muy gran-
des tienen los puntos de congelacién mucho més bajos.

Excepcidn hecha de la funcién clorofiliana, se admite como regla ge-
neral que el funcionamiento vital en las plantas y en los animales tiende
hacia la dislocacién de los compuestos quimicos, alimentos o reservas, asi
en el fendmeno de la digestién la complicada molécula de albimina sufre
una reduccién notable en sus dimensiones, creindose otras de menor mag-
nitud; es decir, que a medida que la molécula va simplificindose aumenta el
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nimero de moléculas mas sencillas; por la accién hidrolitica de la pepsina
una molécula de alblimina se disloca en doce de peptona, fenémeno que
podemos observar por medio de la crioscopia.

En algunos casos puede interesarnos saber, al determinar el /A deun
liquido orgénico, la fraccién que corresponde a las materias orgénicas y la
que corresponde a las materias salinas; para resolver este caso primera-
mente se determina el A total del liquido, luego se evapora un volumen
determinado de dicho liquido, se incinera el residuo y se disuelve . las ce-
nizas obtenidas en un volumen de agua igual al evaporado y se practica
la crioscopia de esta solucién, sea /', este serd el punto crioscépico debido
a las substancias minerales y A— A 'seré el que corresponde a las materias
orgdnicas. Para el suero humano la cifra correspondiente a las materias
organicas varfa entre —0'11 y —o'14 para un A medio de —o’s6.

La vida de los elementos celulares esti estrechamente ligada a la com-
posicién y propiedades del medio liquido ambiente: tanto es asi, que una
alteracién de éste no pasa nunca inadvertida para los elementos celu-
lares que estdn en su {ntimo contacto, los rifiones, por ejemplo, estan encar-
gados del papel importantisimo de mantener la composicién de la sangre
casi siempre constante; esta constancia es necesaria a la vida de los elementos
celulares: modificaciones demasiado grandes en la composicién del plasma
alterarian rapidamente los tejidos.

El agua pura, que es el liquido mas hipotdnico para el organismo, ejerce
sobre los elementos: celulares una accién nociva de caricter puramente
fisico; al ponerse en contacto de una célula viva, penetra en su interior para
disminuir su tensién, la célula se hincha considerablemente hasta que sus
paredes estallan y dan salida a las substancias disueltas que contiene;
€5, pues, este un medio de liberar los jugos protoplasmaticos del interior
de las células; es también conocida la accién hemolizante que ejerce el agua
sobre los hematies para que tengamos que insistir sobre este particular;
inversamente, los elementos vivos sumergidos en soluciones salinas concen-
tradas pierden agua; esta pérdida puede ser tan considerable que haga cesar
la vida; tanto es asf, que se da el caso paraddjico que los peces de agua dulce
en el agua de mar mueren por deshidratacién.

Por todo lo expuesto se comprende que al poner en contacto un liquido
hipoténico con los elementos celulares del organismo se ejerce ufia verdadera
agresién que serd tanto mayor cuanto més hipoténico sea el liquido, agresién
que debemos tener en cuenta al formular las soluciones que deben ser em-
pleadas con fines terapéuticos. .

Es un hecho sabido que las inyecciones hipodérmicas para que no sean
dalorosas es condicién esencial que sean isoténicas; claro esta que esta no
€ una cualidad absoluta, pues hay muchas soluciones que se emplean por
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via hipodérmica que son dolorosas independientemente de su concentracion
molecular y en este caso se encuentran la mayorifa de las disoluciones 4cidas
y algunas alcalinas; en éstas ¢l inico medio de suprimir el dolor es la adicién
de un anestésico, pero en la mayoria de las disoluciones neutras, por medio
del isotonismo se consigue que sean indoloras; debe procurarse, pues, para
éstas que tengan un punto de congelacién cercano a—0'56. Lo mismo puede
decirse respecto a los liquidos que deben ser empleados para lavados de las
mucosas, pues en el caso de ser hipoténicos obran sobre el epitelio celular
poniéndole turgente, efectoque es debido a la accion del agua al penetrar en
las células con objeto de diluir el contenido celular y convertirlo en lo més
isoténico posible con el liquido que las bafia; en el caso contrario las células
ceden agua al liquido hiperténico, y el contenido celular se concentra en
busca del equilibrio con el liquido externo; las soluciones hiperténicas deben
considerarse, pues, como agentes deshidratantes de las mucosas.

Es préctica corriente en los establecimientos balnearios en que se prac-
tican irrigaciones nasofaringeas, la adicién de una pequena cantidad de
cloruro sédico a las aguas hipoténicas; de este modo se consigue que la
irrigacién no sea dolorosa. Si esta accién es muy sensible con las mucosas
que se hallan en estado fisioldgico, ocioso es decir que cuando se hallan
inflamadas su sensibilidad es mucho mayor para los liguidos aloténicos.

Si instilamos en el ojo una solucién salina de una concentracién mole-
cular mayor que las lagrimas, notaremos que la abertura palpebralse cierra,
siendo como es la conjuntiva muy sensible para las soluciones concentradas,
al mismo tiempo se produce una abundante secrecién lagrimal que tiende
a disminuir la concentracién de la solucién; si al contrario ésta se diluye
hasta un cierto limite, los pirpados quedan durante largo tiempo abiertos;
siendo la superficie de evaporacién mayor, ésta se activa y por medio de
este mecanismo la concentracién de la solucién tiende a aumentar. Laper-
sonne, Cantonet, Massart, etc., han demostrado con sus exl-_;eriencias que el
epitelio cérnec-conjuntival soporta tanto mejor el contacto con las solu-
ciones medicamentosas, cuanto su punto de congelacién sea més préximo
al de las lagrimas que normalmente bafian este epitelio.

Siendo el A de las lagrimas igual a—0'86, corresponde a una solucién de
cloruro sédico que en un litro contenga 14 gramos de dicha sal. Los colirios
y bafios ociilares deben ser isoténicos con las ldgrimas, debiendo compen-
sarse con la adicién de cloruro sédico u otra substancia inerte la concentra-
cién molecular de una solucidén cuando la substancia activa que eésta
contiene por su toxicidad o por su accién terapéutica deba estar precisa-
mente en débil proporcién.

El isotonismo en terapéutica es un factor importante que debe tenerse
en cuenta en las inyecciones hipodérmicas ¢ intravenosas, en los colirios,
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irrigaciones nasales y vaginales, lavados, inyecciones uretrales, toques, etc.;
debiendo hacer constar que las soluciones hiperténicas son siempre mejor
toleradas que las hipotdnicas, por cuyo motivo siempre que se altere el
equilibrio en la tensién osmdética, vale més pecar por exceso de concentra-
cidén que por defecto,

En la terapéutica por via géstrica también tiene gran importancia la
concentracién de las soluciones medicamentosas. Meunier ha demostrado
que las soluciones cuyo punto de congelacién sean préximas de —o'35 (que
esel que corresponde al contenido gdstrico) son las que deben emplearse
preferentemente, por ser las mejor toleradas y las que se evacuan mas
ripidamente; por esta causa su contacto con la mucosa estomacal durari
el menor tiempo posible y por este solo hecho se pueden evitar muchas
intolerancias medicamentosas, gastritis, dispepsias de origen medicamen-
toso, etc.

El ioduro potdsico, por ejemplo, que es un medicamento tolerado con
dificultad por muchos estémagos, administrado a la coneentracién de 1’56
gramos en 100 de agua que corresponde a un punto de congelacién de
—0'35, serd la dilucion ideal para ser administrada a los enfermos cuyo es-
témago tolere dificilmente dicha sal, por ser la que estara menos tiempo en
contacto con la mucosa estomacal. Los medicamentos cuya posologia
obligue a ser administrados en débil proporcién podra aumentarse la con-
centracién molecular de sus soluciones con la adicién de una substancia
inerte que no presente incompatibilidad alguna; al contrario, medicamentos
que deban ser administrados a grandes dosis se prepararin a la concen-
tracién molecular requerida, administrindose el volumen necesario para
ingerir la dosis que precise.

Al tratar de la crioscopia del contenido gastrico tendré que referirme
siempre al interesante trabajo publicado sobre esta materia por Ledn
Meunier; este autor, después de una serie de experiencias practicadas en
muchos individuos, deduce importantisimas conclusiones de indudable
valor prictico.

Partiendo del hecho de que las variaciones que sufre el contenido gis-
trico bajo el punto de vista de su concentracién molecular dependen no sélo
de los productos segregados por la mucosa géstrica sf que también de las
substancias ingeridas, ya sean éstas alimentos o medicamentos, Meunier
estudig las variaciones crioscdpicas del medio estomacal después de la in-
gestién de substancias alimenticias y medicamentosas; respecto a las prime-
ras, empezo sus experiencias determinando los puntos de congelacion del
contenido estomacal después de una comida de pan, repitiendo las deter-
minaciones después de una comida de carne.
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Variaciones del punto crioscépico después de una comida de pan —Los
ensayos fueron hechos en 150 individuos, practicando en cada uno de ellos
vaciados de estémago a distintos tiempos de la digestion, y crioscopando
cada una de las muestras obtenidas; de las determinaciones practicadas
resultaron los siguientes hechos:

Durante los diez primeros minutos después de la ingestién de la comida
de pan, el punto crioscépico es siempre elevado, sufriendo distintas varia-
ciones cuyo término medio se puede expresar por el valor A =-—0'70; pa-
sado este tiempo, a medida que la digestién va avanzando, el punto de con-
gelacién del contenido géstrico va disminuyendo, aproximédndose al valor
limite A = —0'35, pero sin llegar a alcanzarle.

Los valores intermedios obtenidos por Meunier en sus experiencias son

los siguientes:

Después de 10 minutos /= —0'70

» de 1/2 hora A=—0'52
) de 1 hora = —0'42
» de 1 /2 hora A= —038

Variaciones del punto crioscépico después de una comida de carne.—Los
valores obtenidos dieron un resultado inverso al del caso anterior; durante
los primeros minutos que siguen a una comida de carne hay cierta oscilacién
en el punto crioscépico de! contenido géstrico, pero éste es siempre poco

elevado, pudiéndose considerar como cifra media el valor A =-—015, pero
a medida que la digestién va siendo mas completa, el punto crioscipico
se eleva, aproximandose al valor limite A= —0'35.

Las cifras medias obtenidas en el examen de 25 casos distintos corres-
ponden a los valores siguientes:

Después de 10 minutos A=—0'12

» de 1/2 hora A= —0'23
» de 1 hora A\ =—0'30
b de r 1/2 hora A=-—0'34

De lo expuesto anteriormente parece deducirse que bajo el punto de
vista crioscdpico en una comida mixta compuesta de pan y carne, los hidra-
tos de carbono y las materias nitrogenadas deben compensarse recipro-
camente durante el periodo digestivo; esta experiencia, que no consta €n
el notable trabajo de Meunier, tenfa el propdsito de practicarla, pero la
falta de tiempo de que he dispuesto para hilvanar este trabajo, pues la
comprobacién experimental de algunas férmulas me ha absorbido algunas
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horas y ademds la dificultad que supone para un laboratorio particulas
que no dispone de servicio hospitalario, el encontrar personal que se preste
a estas investigaciones, me han hecho desistir por el momento de la prac-
tica de una experiencia que en mi concepto tenfa que ser interesante.

Del punto crioscopico después de la toma de una solucion medicamentosa.
—Laingestién de una solucién medicamentosa debe dividirse en dos casos
segiin sea ésta concentrada o débil. Para el primer caso Meunier propiné
una solucidn de cloruro sédico al 20 por 1000, cuyo A= —1'24.

Tomando cada 20 minutos muestras del contenido estomacal y deter-
minando el A de cada una de las muestras, obtuvo las siguientes cifras:

Solucién absorbida A= —T1'25
Después de zo minutos A=—1'07
» de 40 minutos A= -—0'64
» de 1 hora A= —040
» de T hora 10 m A=—0'36

Estableciendo una curva crioscépica en la cual los distintos tiempos de
la duracién se marquen en el eje de las abscisas, y los puntos crioseépicos
sobre el eje de las ordenadas, se cbtiene una curva en que los puntos crios-
copicos van descendiendo con relacidn al tiempo y tienden, sin llegar a
alcanzarle, al valor A= —0'35

La curya gralica obtenida con estos datos la podemos considerar como
adaptable con la curva trazada del mismo modo con los datos obtenidos
en el caso de una comida de pan.

La experiencia de una solucién diluida se practicé con una solucién de
sulfato sddico al 5 por 1000, cuyo A= —0'09.

La extraccién en serie de esta Solucién di6 las siguientes cifras:

Solucién absorbida A= —0'09
Después de 20 minutos A= —018
» de 40 minutes A —=—0"24
B de 1 hora A=—0'30
» de 1 hora 20m. A= —0'34

La carva obtenida con estos datos puede considerarse adaptable con la
grafica obtenida en el caso ya estudiado de la ingestion de una comida de
carne.

De estas experiencias parece deducirse que una solucién medicamentosa
cuyo A sea de —o0’35 debe ser la mds apropiada para que la evacuacién
géstrica se haga con la mayor rapidez posible.
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Para la comprobacién de este supuesto, Meunier hizo ingerir, durante
varios dias, a tn mismo individuo, la misma cantidad de fosfato sédico
(ro gramos), pero a distintas diluciones.

El 1.ot dia una solucién de 10 grs. en 500 de agua A= —0'20
B » » B » IO B B ,;}OO ] » A_‘ —0.35

3.8y B i » IO B » 300 » » = -—-ﬂ’_‘,g

Extrayendo estas soluciones del estémago después de pasado el mismo
tiempo (45 minutos) y determinando exactamente por el método de la dilu-
cidn el volumen total del contenido gastrico y el peso total del acido fosfé-

rico contenido atin en el estémago, los resultados hallados fueron los si-

gulentes:
Concentracion de la solucién absorbida Py O; contenido aiin en el estémago
AN ¢ (10 S R SRR S o S SR 625 miligramos
it o U SR A T S RORD B o 375 »

= b IRy S IR e W ioieTe s 540 »

Estas cifras demuestran que la solucién cuyo punto crioscépico se apro-
xima més al valor —0'35 es la que se evacua mas rdpidamente.

Estudio crioscépico del contemido gdstvico en los casos palolégicos.—
Existe en la patologfa géstrica un cardcter que domina la sintomatologfa
estomacal, que es el dolor tardio. En las afecciones més distintas el enfermo
siente dolores intensos después de algunas horas de haber comido, siendo
éste un sintoma comiin en los casos patoldgicos mas distintos bajo el
punto de vista orgénico o funcional.

Meunier ha hecho el estudio crioscdpico del contenido géstrico en los
casus patolégicos, haciendo sus experiencias en enfermos de diagndstico
distinto, pero presentando todos ellos el sintoma de dolor tardio.

Haciendo ingerir a dichos enfermos la comida de prueba de Edwald,
y practicando la extraccién del contenido gastrico en el momento en que
los dolores son mas intensos, se han hallado los siguientes indices criosco-
picos:

Momento de extraccion del contenido Indices
Diagnéstico gastrico después de la comida de prueba erioscépicos
Cancer del cuerpo 1 hora zo m. A= —007
del estémago
Estenosis pilérica 2 horas A= —0'72
Ptosis I hora 25 m. A= —0'59

Reichmann 1 hora A=—049
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Se deduce pues, que en las enfermedades observadas en el periodo habi-
tual de la evacuacién del contenido gastrico, su concentracién essiempre
> 0'35: v que los sintomas dolorosos se hallan precisamente en este periodo,
en que la concentracién es distinta de la que tiene la evacuacién normal.

Los dolores gastricos estdn relacionados con disturbios en la evacuacién
y con una concentracion anormal del contenido gastrico.

Para atenuar los dolores tardfos la terapéutica més racional debe estar
orientada a favorecer la evacuacién gastro-duodenal. restableciendo la
concentracién del contenido gastrico a la concentracién 6ptima de la eva-
cuacién que corresponde a un A= —0'35. Para conseguirlo, Meunier acon-
seja diluir €l contenido gdstrico en ¢l momento en que se presenta el sin-
toma dolor, empleando para ello una solucién que tenga precisamente esta
concentracion.

El clinico debera decidir pues, segiin la alteracién orgénica o funcional,
una o distintas sales teniendo una accién terapéutica determinada: cloru-
cante, neutralizante, motriz, etc.. debiendo tomarse las soluciones en la
cantidad de una copita de vino cada diez minutos en el momento en que se
ntan los dolores.

pre

El autor hace constar que en algunos casos, en las hipersecreciones, por
ejemplo, este tratamiento no da los resultados calmantes tan rapidamente
como las fuertes dosis de alcalinos; pero estasdosis neutralizantes excitando
la funci6n exageran la lesién, mientras que las soluciones indicadas obrando
especialmente sobre la evacuacién, calman sin aumentar la lesién.

Este tratamiento puede condensarse en la siguiente regla:

Al final de las digestiones estomacales, en el momento de las sensactones
dolorosas cualquiera que sea su origen, deberd tomarse una solucion de sal
variable, pero de concentracién molecular wmvariable.

Al final indicaré algunas soluciones medicamentosas cuyo punto de
congelacién es de —0’35 segin comprobacién experimental que he hecho
de cada una de <llas.




¢Cémo hay que proceder para dar una concentracién molecular deter-
minada a una solucién conteniendo un medicamento cuya naturaleza
y dosis se conoce?

El problema es de ficil solucién tratdndose de Cuerpos organicos que no
experimenten ninguna alteracidn o disociacién al disolverse en el agua,
pues es sabido que una molécula de distintas substancias disueltas en la
misma cantidad de agua producen sensiblemente el mismo descenso en el
punto de congelacion.

Raoult determiné que para la molécula-gramo disuelta en 100 cc. de
agua, este descenso es igual a la constante 18’5 que se deduce de la
siguiente férmula:

% M =185,

de donde tendremos
185 x P

S===

Por lo tanto, conoceremos el punto de congelacién de una solucién que
contenga una substancia no disociable, multiplicando el peso P de la subs-
tancia contenida en 100 ce. de agua por la constante 18’5 y dividiendo el
;:rr'-e:l' Cl

*to por su peso molecular.

Conocido este dato, por medio de una simple proporcién sabremos el
peso P de una substancia que se requiere para que en 100 cc. de solucién
tenga una concentracién molecular determinada.

Pero hay substancias que sufren una descomposicién al disolverse en
el agua (cloruros dcidos y ciertas sales) y otras muchas gme se descomponen
en el agua sin que ningtin fenémeno quimico indique su descomposicion;
tal sucede a las sales y cuerpos de constitucién salina que se descomponen
con mayor o menor intensidad en sus iones o radicales electropositivos y .
electronegativos; para estos cuerpos las leyes cripsedpicas no se aplican '
en apariencia, ya que cada ion libre obra como una molécula y por lo tanto
¢! nimero de las mismas halladas por la crioscopia dependerd del grado de
disociacion iénica alcanzado.

Como la disociacién no es rigurosamente proporcional a la dilucién, se
comprende las dificultades que presenta el determinar a priori el peso de un
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electrolito que debe entrar en una solucién para que tenga un A dado;
en vista de esto, mis investigaciones se han dirigido a buscar experimen-
talmente unos factores que, multiplicados por el peso molecular de la
substancia, nos dieran el peso de la misma que debe estar contenida en roo cc-
de solucién para obtener exactamente el A deseado.

Las concentraciones m4s interesantes en terapéutica son las del conteni-
do géstrico que corresponde a un A de —o0'33, la del suero normal —o0’s6
y la de las ligrimas —o’86, que nos servirdn de dato para preparar las
soluciones que deban ser ingeridas por via gastrica, para la preparacién
de liquidos inyectables y soluciones para irrigaciones y lavados de muco-
sas y para la preparacién de colirios.

Después de numerosas comprobaciones, he determinado experimental-
mente los coeficientes de los electrolitos que se disocian en dos, tres y cuatro
iones para cada uno de los puntos de congelacién —o0'335, —0'56 y —0’86;
dichos coeficientes son los siguientes:

electrolitos que se disocian en 2 iones factor — 0,0004

Para obtener A= —o'3s » 3 g — — = o0,006404
» » 4 — — = 0,005§

electrolitos que se disocian en 2 jones factor — 0,01453
Para obtener /A= 056 » » i — — =o0,8112
» » 4 — — =0,0101

electrolitos que se disoeian en 2 iones factor — 0,02393
Para obtener /\ — —o'86 » » == — = 0,0105
W » 4 — —_ == 0,0168

Ejemplos: Si deseamos obtener una solucién de bromuro potésico que
tongele a —o'35, multiplicaremos el peso molecular de dicha sal 119 por el
factor que le corresponde 0’0094 y el producto ser la cantidad de bromuro
potdsico que hay que disolver en 100 cc. de agua para obtener el A in-
dicado.

119 X 0'0094 = 1’11

comprobado experimentalmente, obtenemos un = —0'3%,

Si por ejempld queremos obtener und solucidn de cloruro bérico que
congele a —o0'56, teniendo en cuenta que esta sal sedisocia en tres iones,
multiplicaremos su peso molecular 244’4 por el coeficiente que le corres-
ponde, o'orx2.

244’4 X 0’0112 = 273

disolviendo 2’73 grs. de cloruro barico en 100 ce. de agua y haciendo la
determinacién crioscépica, obtenemos un valor igual a —0’57.

Para las sales de los 4cidos polibésicos de las cuales una o varias funciones
dcidas son débiles y libres, no es preciso ocuparse de ellas al elegir el coe-
ficiente isoténico de los 4tomos de hidrégeno no substituidos, ya que es
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sabido que los 4cidos débiles estan poco disociados, mientras que sus sales
lo estan en proporcién mucho mayor; asf por ejemplo el bicarbonato poté-
sico que tiene un hidrégeno no substituido lo consideraremos como un elec-
trolito que sélo se disocia en dos iones y lo multiplicaremos por el factor
correspondiente a estas sales.

Si con este compuesto queremos obtener un A= —0'56 tendremos:
100'T X 0'0I453 S0
=T45
Pm factor
la comprobaci6n experimental del A resulta ser= —0'55

Cuando la substancia medicamentosa deba estar precisamente en pro-
porcién inferior a la concentracién que requiere su soluci6n, para que tenga
determinado isotonismo jcémo se logrard alcanzarlo?

La solucién del problema consistird en la adicién de una substancia que,
aumentando la concentracién molecular hasta el limite deseado, no pre-
sente con el medicamento ninguna incompatibilidad fisica, quimica ni
terapéutica; substancia que por su accién denominaremos complementaria
isoténica. Elegida ésta, multiplicaremos Su peso molecular por el factor
que le corresponde dada su disociacién i6nica y el A deseado, y el resultado
sera la cantidad de complementaria isoténica que habria que disolver
en 100 cc. de agua para obtener una solucion isotGnica, de cuya cantidad
debera restarse la que equivale crioscépicamente a la de la substancia
medicamentosa introducida.

Varios ejemplos aclararan el método seguido en el calculo.

Dar un punto de congelacién= —0'56 a una solucién de nitrato de

plata al 1X 1000.
Nitrato de plata—peso molecular = 170.
Nitrato potésico (complementaria isoténica) peso molecular= 101'I.

101’ X 0'0145 . o 3 : =
— 453 = 1'46. Cantidad de nitrato potasico que
PmNOgK factor debe contener 100 cc. de solucién

correspondiente para que congele a —0'56.

Con la siguiente proporcién conoceremos la cantidad de nitrato potésico
que crioscépicamente equivale a los 0'zo grs. de nitrato argéntico que
debe contener los 100 cc. de solucién.

170 : o' wite U X
Pm. NOg Ag P. m: NOg K
x = 0'059 (practicamente 0'06)

1’46 cantidad de NOy K, calculada para 100 cc. de solucién.
—o'06 cantidad de NOg K, que equivalen a 0’10 de NOg Ag.

1'40
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Por lo tanto, pondremos 1’40 grs. de Nitrato potdsico y o'to grs. de
Nitrato argéntico en 100 cc. de solucién.

Comprobado experimentalmente resulta A= —0'53.
2.° ejemplo. Hacer isotdnica con las ligrimas ( A = —0'86) una solucién
de ioduro potasico al X 100.
loduro potasico — peso molecular = 166.
Cloruro sodico (complementaria isoténica) peso molecular=58's.

58's X  0'02393 = 1'40. Cantidad de cloruro sédico calculada
PmCiNa Factor corres. que debe contener 100 cc. de solu-
pondiente cién para que congele a —0'86.
166 : 58’5 LR T e
Pm. IK PM. CINa

x=0'35 cantidad de CINa que crioscépicAmente equivale a 1 gr. de IK.

1’40 cantidad de CINa calculada para 1oo c. ¢, de solucién
—0'35 cantidad de CINa, que equivale a 1 gr. de ioduro potasico.
1’05

Se disolveran, pues, 1’05 de cloruro sédico y 1 gr. de ioduro potasico

en c. S. de agua para 100 cC.

Comprobado experimentalmente resulta A = —o 87.

%
* ok
Cuando en una solucion entren una o varias substancias cuya disociacién
iénica sea distinta de la complementaria isoténica elegida, procederemos
como en los casos anteriores, con la tinica diferencia de que al establecer
la proporcién para determinar la cantidad de substancia que equivale a la
de complementaria isoténica, los términos de la proporcién no seran los
pesos moleculares, sino el producto de los mismos por el factor que les
corresponde dada su disociacién idnica y el A deseado.
Ejemplo: Preparar una solucién de sulfato de zinc al 1 por 100 que con-
gele a —o 86. ‘
Sulfato de zinc: Peso molecular=287 (se disocia en dos iones).
Complementaria isoténica: Sulfato sédico cristal. Peso molecular=322
(se disocia en tres iones).

322 X o0'org5 = 6'27. Cantidad de sulfato sédico cal-
Pm. SO, Na Factor culada que deben contener roo de
. agua para quecongele a —0'86,
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{ aly X 0'02393) : (322 W plozns ) s XK
Pm. SO, Zn factor co- Pm. SO, Na, Factor co-
rrespondiente rrespondiente

x = 0'9x cantidad de sulfato sédico que equivale
a 1 grm. de sulfato de zinc.
6’27
—0'g1
5'36

Se disolveran 5’36 grs. de sulfato sédico y 1 grm. de sulfato de zinc en |
¢. s. de agua para 100 C. €. ‘
A obtenido experimentalmente = —0'83

2.° Ejemplo.

Preparar una solucién de sulfatopotésico al 1)X 100 que congelea —0'86.

Sulfato potasico: Peso molecular = 174’2 (se disocia en tres iones).

Complementaria isoténica: Cloruro sédico. Peso molecular: 58’5 (se
disocia en dos iones).

58's X 0'02393 = 1'40.Cantidad de cloruro sédico que debe
Pm. CINa Factor contener roocc. de aguapara que
congele a —o0'86.
( 1742 X o'orgs) : (58’3 5 02anT ) ws X 4 E
Pm. S0, K, Factor co- Pm. CINa Factor co-
rrespondiente rrespondiente.

x = 0'41 cantidad de cloruro sédico que equivale
a 1 gr. de sulfato potasico.
1'40
— 0'41
1'09

Se disolveran 1’09 de cloruro sddico y 1 gr. de sulfato potasico en cs. de
agua para 100 cC.

/\ observado experimentalmente = —0'88,

3.2 Ejemplo. |
Preparar una solucién que en 100 cc. contenga 0’50 de sulfato de zinc |
y 0’10 de permanganato potésico, congelando a —0'56.
Permanganato potésico: Peso molecular=158'1 (se disocia en dos iones).
Sulfato de zinc: Peso molecular=287 (se disocia en dos iones).
Complementaria isoténica: Sulfato sédico cristal. Peso molecular=322
(se disocia en tres iones).
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322 X o'orrz = 3'60. Cantidad de sulfato sédico calculada,
Pm. SO, Na, Factor que debe contener 100 cc. de agua
para que congele a —o’56.
{ 158'T X 0'01483) ¥ ' (322 Bl v e o) USRI [ RS -
Pm. MnO,K  TFactor co- Pm. SO, Na, Factor co-
rrespondiente rrespondiente

x = 0't 5 cantidad de sulfato sédico que equivale
a 0’10 de permanganato potdsico.

(. 297 X oomsz) 2 { 328 W ooema ) 2 ahey s X
Pm. S0,Zn  Factor co- Pm. SO, Nag Factor co-
rrespondiente rrespondiente

X' =043 cantidad de sulfato sédico que equivale
a 0’50 de sulfato de zinc.

0’15 3’60
+0'43 — 0’58
0’58 3'02

Se disolveran 3’02 grs. de sulfato sédico, 0’50 de sulfato de zinc, y 0'10
de permanganato potdsico en c. s. de agua para 100 cc.

observado experimentalmente = —o’53,
I 3




Soluciones acuosas cuyo punto de congelacién es sensiblemente
igual al del jugo géstrico (/A= —0°35) segln comproba-
ci6én experimental.

Bicarbonato SO8160] 25t i s sieaiers gr. 0'8o por 100 ccC. \
Citrato sodien 8eenl I 1 L sansaans SR n |
Sufato S6RIG0SB0) o iieistas St p I » '
Sulfato sddico cristal - <. vom vive s siaws 0 223 » ’
Fosfato' S6A1C0. SBCO vuiaas «sinevimn s aiens R ¢ »

Eostato;sédico cristal oo siauirans = b Q2 » '
ClIorREe SEAICO | wrwnsiaine swislsim s nsie sinace » 055 »

Acido clorhidrico oficinal..........ces » 0035 b

Aetdo, fostdricn. oBamal: .. ceqvomimeces 268 »

Y T e S L o S PR AR A e e 6

Glicasa GNBISEE o e v smiasises p 320 B

Salicilatp 80dica) « cue s wasen L st nlahs » I3 »

Toduro potasico .........ceveeseananes » 156 »

Toduro: SOAICO SELO! i simiis it p I40 0

Bromuro PotasiCo .. .esvevresracsoanes » I'TI »

Bromnro: SAEICO s ¢ s s ny sl wasratize wiie s » 096 )

Clorato potasico ...weeeeesccucsrasrs » I'I5

Nitrato potasico.........coeviceaiannn 005 b

N O TEATCE 1 e 58 e iy s » o080 )

Bicarbonato potdSico . .....o.cviiiaan » 095 »

Sulfato potasico ......eesccocsorsrae p 12X )

Benzoato S86dIC0 s cinniiimiiesisei ¥ - ¥a5 b

Cloruro calcico anhidro ........oc0nes » 0%y U}

Urotropina: wisesssssiaseassans o el R »

Soluciones acuosas cuyo punto de congelacién es sensiblemente
igual al del suero sanguineo (A= —0°‘586) seglin compro-
bacién experimental,

Cloruro sédico ......... AR ie w1 gr. 085 por 100 cc. ‘
Toduro sédico anhidro ........c.covvn. y  2ET » |
Bromuro potasico . ..seesssiacsissasia ¥ - X2 »



Bromuro S6dico SeCo iuiiiisaisnaies gr. I'49 por Too cc.
Clorako 'POlEEIN0Y. ovusbivi s sl » 1'78 b
Nitrato: PotASICO: i imra Sniate el » 146 »
NILeatdn SAHTEEY D ok T bunrats it o ¥ 123 b
Brearbonato86aico) oty b X22 »
Permanganato potdsico .............. » 229 b
Bicarhondto potdSics .uvs e svaseasis b X'45 »
Sultato DOLASICOY kv bitisiihian i » I'05 »
Sulfato sédico cristal ...........o.... » 358 »
Sulfato sédico anhidro .............. P I57 »
Carbonato sédico cristal .............. » 320 »
Fosfato disddico eristal .............. » 399 b
Fosfato disédico anhidro ............ b I72 b
CloruTo 'CAlEIC0-8BCO: |.x bimiereislsiniesimsienid b X124 »
Berzhato SOMB0, i e slers brsimess s b 210 »
Glueosa anlidra i s v s e » 560 »
{Nitrato de plataionil el v nas » 0I0 ”
N0, PORRBICOL . o o sl s min aeisieioiniois ava o » I40 } »
§5111f:-1tr_> AEZNE s s aies slowwms i e isls 5 » 050 ) »
Permanganatd Potasito ..« vee s swss » 010 )
(Sulfalm =l e A i T » 302 5 »

Soluciones acuosas cuyo punto de congelacidon es sensiblemente
igual al de las ligrimas (A — =—0°‘86) segtn comprobacién
experimental.

Cloriato, G6HED, 21 et SRz ety e siea s a gr. I‘'40 por I00 cc.
Bigarhonato BOHHL0: . 1o M st see e | - b
AFHIDIE. © s s s e e s i » T0'50 »
[oduro " POLBSICOE, (5 e ha here i bt 44 b 305 b
EloTate: POtdSICo: «aiwinienasiet e » 293 b
BT O DOTRSICERS. s ohiats e SR A s et » 284 »
Suliate  GotASIcE | unmas sy sty sy ¥ 3'40 »
Sulfato sddice eristal i bsdeeomas » 628 )
Carbonato sédico cristal ....... ... » 557 »
{Inr]um POLASICO, < ord pqa sise vk Sy » I } »
CloIurn SO0 <o vasinia/oaainsiatie Wi » TI05 »
Clororo . de cotafng ,..ivssssies vy » 2 } p
Gloruro S6H1e0 s suve o i s s s » IL' »
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{Sulf;m) neutro de atroping ............ gr, 0'50 pni" 100 cc.
Sulfato sbdicoraristall ... v meeein e e » 610 »
(Cloruro de pilocarpina......coovvvenen. N R } )
Cloritn) SORICO, . <isis 5o e iaim s e siors 5o b 050 )
{Sulf;it.o e ZIRG: L e s TR SR » 0 .1(:} i
GIBrare) S00I0e 0 3G b s s maatnsia sia B T30 »
(Sulfabd e it A oo vwe vh8 ik 5 34 505 nk » r:-_-‘,oi »
Ul Tene SOCHORIIST 5 s s S resse g R 3. TI0 »
{'Sulfato A ZIRE: o vnie bsts va i siws weaie b *
Salfato sodica crisfal ..o dive s smns » 536 »
‘Sulfato A8 NS e SR S S e e »  06o »
Sol. de cloruro de adienalina al 1 =T »
E_Clo:‘uro SORHEGH S Furitrs warasiaratesriichate siain »  I'40) »

Puntos de congelacién de algunos liquidos del organismo

SHErD) SANGUMIBE | + fuy vus yan ity A= —0'56

LAeXInRs . v sod ocs vt LIp A= —0'86

i S S — —0'60 a —2'20 (muy variable)

Tupo: gastics = oo i Jy= —=olgy

Linda sy sien or e aia i dare biare Mala'a A= —0'62

Leche de mujer .oeaiieieeani. A= —0'52 a —0'60

BRI i e el e e A= —0'65

375 (59§ Il i s S e iy A= —0'20

Eliptiide aschien Uil e A= —0'46 a —0'60

Liquido amnidtico .«........... A= —0'4z a —0'60

Liquido de los quistes del ovario A= —0'48 a —0'60

Liquido del hidrocele .......... A= —0'50 a —0'52

Liquidos articulares............ A= —0'47 a —0'53

Liquido de vejigatorios ........ A= —0'48 a —0'54

Liquido céfalorraquideo ........ = —0'6r a—0'70 (Widal y Ravaut)
Id. 0 PRIt —0'50 a 0'56 (Achard y Loeper)
Id. {d. en la meningitis tuberculosa el punto de con-

gelacién se eleva y se transforma en hipoténico
(hasta =0"44)

Serosidades pleurales .......... /A = —0'61 a—0’51 (Korany y Tauszk)
Id. L1 R T e A= —0'42 a—0"56 (Achard y Loeper)

POSISERHICO = w sy sii swsanhivors A=—0062—074) /x tr gt

Pus tuberculoso ........... o A= —0'42a—0"56 (s ¥ batpen)

Esputos de tuberculosis avanzada A= —o0'40 (término medio)

Esputos bronquitis crénica...... A= —04T a —0'47

Esputos neumdnicos ricos en clo-
TR OB o 1 oo oraca k) 141 .. A= —0'58 (término medio)
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Las férmulas que la mayorfa de los autores aconsejan paralapreparacién
de soluciones isotdnicas estando basadas en conceptos teéricos, dan enormes
diferencias al hacer su comprobacién experimental. Teniendo en cuenta
las anomalias observadas en la crioscopia, para hallar los factores funda-
mentales que sirven para el desarrollo de mis calculos me he basado finica
y exclusivamente en los datos dados por la experimentacién; de este modo
he conseguido sélo obtener pequefiisimas diferencias al hacer la compro-
bacién experimental del A de las soluciones de los electrolitos preparadas
segin célculo dando por bien empleado el tiempo invertido en 1as numerosas
determinaciones practicadas, en vista de los resultados obtenidos.

He procurado salir de mi compromiso académico del mejor modo que
he podido y sabido; mi objeto ha sido demostrar que el isotonismo es un
medio de que dispone la terapéutica para la administracién racional de
algunos medicamentos, evitando intolerancias medicamentosas, corrigiendo
y suprimiendo muchos inconvenientes; he proc¢urado, ademés, darle un ca-
racter prictico y sencillo en el método que hay que seguir para formular
los medicamentos a concentraciones moleculares determinadas.

;He conseguido mi propésito?

Al fallo de tan docto auditorio me someto.

HE TERMINADO

-y




