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Transporte de gases por medio
de perfluorocarbonos

RESUMEN
Los perfluorocarbonos (PFCs) son alcanos
donde a los atomos de hidrégeno se su-
man los de fldor o han sido sustituidos par-
cialmente por éstos. Los PFCs estan
caracterizados por fuerzas intramoleculares
débiles, lo que concede a los PFCs una alta
solubilidad a gases. Los PFCs y sus emul-
siones pueden ser utilizados para la oxige-
nacion de tejidos in vivo o in vitro, o para
acarrear y distribuir otros gases o compues-
tos con alta facilidad. Este trabajo explora la
aplicabilidad de los PFCs como transporta-
dores de gases en diferentes modelos ex-
perimentales, confirmando que los PFCs
proporcionan una solucién farmacolégica
Unica para la entrega segura de los gases.

SUMMARY

Perfluorocarbons (PFC) are alkanes where
hydrogen atoms have been added or replaced
partially by fluorine atoms. PFC are charac-
terized by weak intermolecular forces, which
give the PFC high solubility to gases. PFC
and their emulsions can be used to oxygen-
ate tissues in vivo or in vitro, and to carry and
distribute other gases or compounds with
high facility. This work explores the applica-
bility of PFC as a gas transporter in different
experimental models. In this respect, the PFC
provides a unique pharmacological solution
for the safe delivery of gases.

Introduccion

Los perfluorocarbonos (PFCs) son moléculas
sintéticas, quimicamente inertes, que contienen
sobre todo 4tomos de carbono y de flGor; son
liquidos claros e incoloros que tienen la capaci-
dad de disolver de manera fisica cantidades sig-
nificativas de muchos gases, incluyendo oxigeno
(O,), dioxido de carbono (CO,), mondxido de
carbono (CQO)y éxido nitrico (NO). Los PFCs
son hidrofébicos y, por lo tanto, no solubles en
agua, por lo que requieren ser emulsionados para
su uso intravenoso. Con tecnologia simple, es
posible generar una emulsion estable de PFCs
con las particulas excepcionalmente pequerias
(didmetro mediano << 0.2 um). Los PFCs son
guimicamente inertes, y no se metabolizan in
vivo. La permanencia intravascular de los PFCs
depende de su peso molecular, con variaciones
entre compuestos que oscilan entre horas y dias.

Estos compuestos son eliminados, sin cambios,
por los pulmones después de pasar a través del
sistema reticuloendotelial.

Una cualidad Unica de los PFCs es disolver
grandes volimenes de gases respirables y otros
no polares. Esta solubilidad de gases aumenta
de manera lineal con la presion parcial, que
aproximaa la ley de Henry. En general, la so-
lubilidad de los gases en soluciones que contie-
nen PFC disminuye enel orden CO, > O, >
CO=NO= N, > H, = He. Lasmoléculas del
gas ocupan facilmente las cavidades molecula-
res dentro del PFC, como consecuencia de fuer-
zas cohesivas intermoleculares débiles propias
de los compuestos fluorinados. Esta debilidad
facilita la formacion de los agujeros que pue-
den acomodar las moléculas del gas dentro del
liquido en forma muy eficiente sin implicar
ninguna reaccion quimica en estos procesos,
logrando el transporte limpio de los gases.
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Oxigeno

La caracteristica del transporte de oxigeno de
las emulsiones de PFC es fundamentalmente
diferente a la de la sangre. La sangre exhibe
una curva sigmoidea de la disociacién de oxi-
geno; en antitesis, las emulsiones de PFC son
caracterizadas por una relacion lineal entre ten-
sién de oxigeno y concentracién de oxigeno di-
suelta. Las elevadas presiones parciales
arteriales de oxigeno son asi beneficiosas para
maximizar la capacidad del transporte de oxi-
geno de las emulsiones de PFC. La ventilacion
con oxigeno al 100 % puede generar preocu-
paciones con respecto al riesgo de toxicidad,
misma que no ha sido observada con periodos
de exposicion de ocho horas;! las evidencias
de toxicidad mas tempranas se han registrado
solamente después de 18 horas de exposicion.?
Los eritrocitos son células flexibles, en forma
de disco con aproximadamente 7 a 8 um de
didmetro y se encuentran cargadas con hemo-
globina altamente concentrada. Los eritrocitos
ocupan la mayor parte del didmetro de arte-
rias y arteriolas con una fase relativamente pe-
quefia de plasma cerca de la pared del vaso
donde se concentran células mas pequenias,
tales como trombocitos (1 um de diametro) y
particulas pequefias de PFC. En los vasos san-
guineos mas pequefios, la distancia en relacién
al diametro entre eritrocitos y la pared del vaso
aumenta, produciendo brechas significativas de
plasma. Debido a que las particulas pequefias
de emulsion son de 0.2 um de diametro, se
considera que las emulsiones fluyen principal-
mente en la capa periférica del plasma en va-
sos grandes.®* En la microcirculacion, las
particulas de la emulsién de PFC se encuen-
tran en el plasma y pueden asi inundar incluso
los tubos capilares méas mindsculos (4 a5 um
de diametro) donde los eritrocitos no pueden
fluir. Precisamente es en estos tejidos donde
las emulsiones de PFC ejercen sus mayores
efectos, porque aumentan la entrega local de
oxigeno a una tasa mayor que la de los eritro-
citos, es decir, incrementan la capacidad de
acarreo sistémico de oxigeno.* Otro aspecto im-
portante que determina la eficacia de las emul-
siones de PFC es el hecho de que todo el
oxigeno llevado por el PFC esta disuelto, dan-
do por resultado presiones parciales mas altas

de oxigeno en lamicrocirculaciony, de tal modo,
aumentando la presién que conducia para la
difusion del oxigeno disuelto en el tejido. Final-
mente, las moléculas de PFC descargan oxige-
no aproximadamente dos veces mas rapido que
las moléculas de la hemoglobina.®

Monodxido de carbono

El monoxido de carbono (CO), un agente con-
taminante del aire, ha estado presente en nues-
tro ambiente desde el principio de la vida.
Evolucionistas afirman que la creacién de
aminodcidos, que vendrian a ser la espina dor-
sal fundamental de toda la vida, requeria la
presencia de CO junto con oxigeno y nitroge-
no.5 Descubierto en la Ultima parte del siglo
XVIII, el CO se ha etiquetado como molécula
tdxica, capaz de desplazar oxigeno en la sangre
y causar hipoxia.’

La reputacion mortal del CO ha sido de-
safiada por los descubrimientos recientes que
indican que concentraciones bajas de CO pue-
den inhibir la inflamacion y la apoptosis in vi-
tro e in vivo.2? Los efectos protectores del CO
exo6geno han sido demostrados en numerosos
modelos, incluyendo trasplante de drganos,
enfermedades pulmonares, hepatitis, isque-
mia/reperfusion (I/R) y lesiones vasculares.
Estas investigaciones demuestran la necesidad
de moléculas que transporten y entreguen CO
de forma eficiente para lograr conferir los
efectos citoprotectores del CO en escenarios
clinicos.

El CO tiene una elevada solubilidad en
PFCs, por lo que éstos resultan candidatos
excepcionales para realizar este acarreo y en-
trega. Adicionalmente, después de entregar el
CO alos tejidos, el PFC retorna a su condi-
cion como facilitador del intercambio de ga-
ses. La labor del CO en la respuesta celulary
su entrecruzada relacion con el 6xido nitrico
representan elementos dominantes en estados
patofisiolégicos, lo que fortalece el empleo de
emulsiones de PFC.

Oxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) es producido enzimati-
camente por varios tipos de células y repre-
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senta un mediador central dentro del sistema
cardiovascular. Como todo radical libre, el NO
es altamente inestable. Sus blancos primarios
incluyen proteinas heme tales como hemoglo-
bina, cGMP, citocromosy otras. EI NO es oxi-
dado facilmente por el oxigeno en los medios
acuosos y convertido principalmente en el anion
del nitrito, porque se oxida s6lo en parte al ni-
trito. EI NO es una de las moléculas més sim-
ples con un nimero impar de electrones y,
siendo un radical, puede reaccionar con otros
compuestos y radicales libres. La reaccién de
NO con la hemoglobina (Hb) se limita sola-
mente al momento en que se da la difusion de
esta molécula diatémica al heme, donde reac-
ciona con la hemoglobina oxigenada, forman-
do metahemoglobinay nitratos.

La entrega enddgena de NO tiene un pe-
riodo biolégico corto.'%! La tasa de la reaccion
en soluciones acuosas de NO con oxigeno y
con hemoglobina sigue una cinética de segun-
do ordeny, por lo tanto, el indice de desapari-
cién de NO es proporcional al cuadrado de su
concentracion de NO.*2 En unasolucién acuo-
sa, altas concentraciones de NO (300 uM) exis-
ten por periodos inferiores a un segundo;
mientras que en concentraciones mas bajas, de
0.01 a1 uM (compatibles con concentracio-
nes bioldgicas), pueden existir por una hora.*?

Ladistribucion preferencial de ambos NO
y oxigeno en el lipido de las membranas se ha
reconocido como potencialmente importante
en la regulacion de los efectos de NO.** EINO
es ocho veces mas soluble en membranas que
en agua, mientras que el oxigeno es tres veces
mas soluble. Puesto que el NO es un gas hi-
drofébico que puede ser concentrado por las
micelas de PFCs, estos compuestos acarrean y
entregan NO de manera eficiente. La alta con-
centracion local de NO y del oxigeno dentro
de la micela de PFC acelera la formacién de
las especies relacionadas con NO asociado a
lipidos, aminoécidos y proteinas.®

Conclusiones

Los perfluorocarbonos se encuentran lejos de
ser los sustitutos perfectos de la sangre debido
asu corto periodo de permanencia en circula-
cién, que es menor de 24 horas. Sin embargo,

podrian ser una valiosa alternativa a la sangre
alogénica cuando la capacidad de transporte
de oxigeno se requiere solamente por algunas
horas. La posibilidad de emplear los PFCs como
acarreadores de gases abre un sinnimero de
posibilidades experimentales y clinicas que re-
quieren ser exploradas. Ventajas adicionales de
los PFCs son la capacidad de produccion agran
escala y bajo costo, asi como los tiempos de
almacenamiento prolongado (afios), sin riesgo
infeccioso o inmunogénico. Estas caracteristi-
cas de los PFCs, y en especial la alta solubili-
dad del gas, los hacen extremadamente Gtiles
enlaclinica.
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