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Sulfur hexafluoride, ethane, cyclopropane, enflurane, diethyl ether and acetone
are six gases commonly used in the measurement of the distribution of ventilation­
perfusion ratios. In order to obtain reference data, their liquid/gas partition coef­
ficients (K) have been determined in water at three different temperatures and in
several inorganic, organic and biologic media at 37 °C, by a headspace-gas chro­
matographic method. As expected, an increase in temperature and concentration of
solutes in the liquid matrix reduces the solubility of the gases. All gases, except
acetone, are more soluble in olive oil than in water. The solubility of SFg, ethane,
cyclopropane and enflurane in human and rat blood is greater than in water, the
solubility of ether remains practically unchanged, and that of acetone is lower in
blood than in water.

Key words: Static headspace analysis, Gas chromatography, Liquid/gas partition coefficients.

Es conocida la importancia del coefi-
ciente de particion (K) sangre/gas y tejido/
tejido en los procesos de absorcion, dis-
tribucion y excrecion de sustancias inor-
ganicas y organicas gaseosas en los orga-
nismos animales (5, 14). Existen diversos
•metodos para el calculo de K (10, 16, 22,
24,.25), y algunos de ellos se han aplicado
para obtener valores de referencia de la so­
lubilidad en sangre y en otros liquidos de
ciertos compuestos gaseosos o volatiles de
interes en toxicologia, anestesiologia o fi-
siologia (7, 10, 16, 18, 30).

El objetivo fundamental del presente
trabajo es la cuantificacion de la variacion
de K de diferentes gases frente a condicio-
nes cambiantes, gases seleccionados por su
amplio margen de solubilidad en medio
acuoso (10, 13, 26) y tambien porque su
K en algunos medios, como sangre, plas­
ma y solucion glucosada, han sido previa-
mente determinados. Tambien se han se-
leccionado por tratarse de los gases em-
pleados corrientemente en la cuantifica­
cion del cociente ventilacion/perfusion
pulmonar por la Hamada tecnica de eli-
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minacion de los gases inertes multiples
(21, 25, 26), utilizada en estudios de fisio-
patologia pulmonar experimental (21, 23)
y clinica (1, 2).

Material y Metodos

Los seis productos estudiados han sido
el hexafluoruro de azufre (SF6), etano, ci-
clopropano, enflurano (2-cloro-l-(difluo-
rometoxi)-1,1,2-trifluoroetano, Ethra-
ne®), eter dietilico y acetona. Todos eran
de calidad cromatografica o medica, con
una pureza igual o superior al 99 %.

Todas las muestras liquidas (o solido-li-
quidas) utilizadas como matrices disolven-
tes fueron valoradas previamente para ase-
gurar la inexistencia de gases interferentes
en las determinaciones (9, 21). Las mues­
tras de sangre venosa fresca se obtuvieron
de 13 varones voluntaries y de 17 ratas
Wistar macho. La heparina (Upjohn),
analizada y libre de acetona (19), se utilizo
concentrada (10.000 U/ml) o diluida
(1.000 U/ml) en solucion salina isotonica
como anticoagulante sanguineo. El plasma
de rata se obtuvo por centrifugacion. La
orina humana procedia de 6 voluntaries
sanos que no habian tornado alcohol en las
ultimas 24 horas.

Los aspectos metodoldgicos para el cal-
culo de K, por la tecnica del analisis del
espacio en cabeza del tipo estatico a pre-
sion constante, se han descrito con detalle
en una publicacion anterior (10). Breve-
mente, 3 ml de cada uno de los productos,
a concentracion conocida en N2, se equi-
libraban con 1 ml de la matriz liquida en

estudio durante 30 minutos en un bano de
agua termostatizado y con agitacion con-
tinua. Al efecto se utilizaban jeringas de
vidrio especiales (Becton Dickinson, Rut­
herford, NJ, USA), de 10 ml, acopladas a
Haves de tres vias (B. Braun, Melsungen,
Alemania). Tras la recuperacion y el ana­
lisis del espacio en cabeza, la fase liquida
se reequilibraba, esta vez con 3 ml de N2
puro, tras lo cual el espacio en cabeza se
recuperaba y analizaba nuevamente. Las
determinaciones analiticas se llevaron a
cabo en un cromatografo de gases Hew­
lett-Packard modelo 5880A modificado,
equipado con un inyector doble con bucle
de volumen constante, y columnas Pora-
pak T y Q acopladas a detectores de io-
nizacion de llama (FID) y de captura de
electrones (ECD), en condiciones previa­
mente descritas (9, 10). El cociente de
concentracion del espacio en cabeza antes
y despues de la primera equilibracion con-
tiene la informacion necesaria para el cal-
culo de K de gases solubles (K>3), mien-
tras que una comparacion similar entre las
concentraciones de la primera y segunda
equilibracion resulta suficiente para el cal-
culo de K para los gases de solubilidad in­
termedia o baja (K<3).

El analisis numeric© se llevo a cabo uti-
lizando el paquete estadistico SPSS/PC+.
Los resultados se expresan en terminos de
media aritmetica y desviacion estandar.

Resultados

La tabla I muestra los coeficientes de
particion de los seis gases en agua bides­

Tabla I. Coeficientes de particidn de los seis gases estudiados, en agua destilada a distintas temperaturas
(desviacidn estandar entre pardntesis; n = 8).

Temperature SF, Etano
Ciclo-

propano Enflurano
Eter

dietdico Acetona

30 °C 0,0041 0,0378 0,240 0,922 22,6 317
(0,0003) (0,0021) (0,013) (0,052) (1.6) (66)

45 °C 0,0034 0,0309 0,184 0,570 11.2 254
(0,0003) (0,0010) (0,005) 0,023) (0.4) (54)
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Tabla II. Coeficientes de particicidn de los seis gases estudiados en diferentes medios Hquldos a 37 °C
(desviacidn estcindar entre pardntesis).

SF6 Etano
Ciclo-

propano Enflurano
Eter

dietilico Acetona

Solucidn salina al 0,9 % (n = 8)
0,0031 0,0303 0,190 0,650 15,3 295

(0,0002) (0,0007) (0,005) (0,023) (0.7) (56)

Solucidn glucosada al 5 % (n = 8)
0,0032 0,0310 0,190 0,638 14,0 224

(0,0003) (0,0004) (0,005) (0,030) (1.1) (67)

Solucidn salina heparinizada (n = 8)
0,0034 0,0292 0,188 0,648 15,3 226

(0,0004) (0,0019) (0,003) (0,020) (0.5) (76)

Aceite de oliva (n = 9)
0,268 1,59 14,1 73,5 51,1 60,7

(0,023) (0.05) (0,5) (10,8) (8.7) (11.0)

Tabla III. Coeficientes de particidn de los seis gases estudiados. en diferentes fluidos bioldgicos a 37°C
(desviacidn estandar entre pardntesis).

• «Sangre heparinizada" corresponde aproximadamente a 1 ml de sangre y a 0,23 ml de solucidn salina heparinizada (1.000
U/ml), mientras que «sangre» corresponde a sangre mds una cantidad inferior al 1 % (v/v) de heparina concentrada (10.000
U/ml).

SF6 Etano
Ciclo-

propano Enflurano
Eter

dietilico Acetona

Orina humana (n = 6)
0,0026 0,0283

(0,0003) (0,0022)
0,172

(0,008)
0,572

(0,025)
12,9
(0.6)

90,3
(20,3)

Plasma de rata (n = 4)
0,0039 0,0360

(0,0004) (0,0009)
0,235

(0.012)
0,989

(0,061)
14,5
(0.6)

159
(42)

Sangre de rata heparinizada * (n = 10)
0,0072 0,104

(0,0006) (0,005)
0,707

(0,032)
2.47

(0,20)
14,0
(1.2)

46,2
(10.5)

Sangre de rata (n = 3)
0,0076 0,109

(0,0008) (0,079)
0,765

(0,069)
2,81

(0.42)
14.1
(1.3)

38,0
(8.7)

Sangre humana heparinizada (n = 10)
0,0050 0,0617

(0,0002) (0,0038)
0,383

(0,032)
1.31

(0,10)
13,3
(0.9)

63,2
(19.8)

Sangre humana (n = 3)
0,0051 0,0692

(0,0007) (0,0025)
0,433

(0,009)
1,40

(0,08)
13,4
(1.7)

47,6
(24.1)
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HEXAFLUORURO DE AZUFRE A

B

PORCENTAJE DE SANGRE

Fig. 1. Coefitientes de partition (a 37 °C) de los seis gases estudiados en funtion de la concentration de
sangre de rata (A) y sangre htimana (B) (agente dihiyente: solution salina heparinizada).

Cada punto es el valor medio de n = 3 decerminaciones, se muestran tambien la desviacion estandar
y las Ifneas de regresidn.
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Tabla IV. Principales parametros de las llneas de regresidn trazadas entre los valores de solubilidad y las
diferentes proporciones de sangre de rata y humana diluidas con solucidn salina heparinizada (1.030 U/ml).

Correlacibn (r) Pendicnte IntercepUcibn

Sangre de rata

sf6 0,89 4,49 x 10’5 3,36 X 10 3
Etano 0,99 8,24 X 10 4 2,98 x 10 2
Ciclopropano 0,98 5,99 X 10 3 1,93 x 10’’
Enflurano 0,95 2,24 x 10 2 6,69 x W’
Eter dietilico —0,17 —5,60 X 10’3 1,48 X 10'
Acetona* —0,88 —1,62 x 10° 1,82 x 102

Sangre humana
sf6 0,86 1,84 x 10 s 3,38 x 10'3
Etano 0,99 4,09 x 10 4 3,01 x 10 2
Ciclopropano 0,98 2,47 X 10‘3 1,98 x 10'1
Enflurano 0,97 7,90 x 10 3 6,66 x 10’’
Eter dietilico —0,61 —2,10 x 10 2 1,55 x 10'
Acetona* —0,77 —1,17 X 10° 1,58 x 102

* Se obtiene un mejor ajuste con una ecuacibn exponencial que con una recta.

tilada a dos diferentes temperaturas: 30 y
45 °C. Los valores de K por encima de
300, como el caso de la acetona a 30 °C,
estan probablemente infravalorados (ver
Discusion).

Las tablas II y III muestran los valores
de K obtenidos en algunos medios y en
diversos fluidos biologicos, respectiva-
mente, todos ellos a 37 °C. Resulta claro
que la composicion de la matriz liquida
juega un papel preponderante en la solu-
bilidad de estos gases, como puede obser-
varse al comparar los valores obtenidos en
sangre ligeramente diluida (dilucion infe­
rior al 1 %) o fuertemente diluida
(18,7 %) con heparina.

Este efecto se observa con mas detalle,
sobre un mayor margen de proporciones
sangre/heparina (1.000 U/ml en solucion
salina isotonica), en la figura 1 donde los
valores de K se representan individual-
mente para cada gas frente a la propor-
cion sangre/solucion salina heparinizada:
0/100, 20/80, 40/60, 60/40, 80/20 y 100/
0. De esta manera, se observa una corre-
lacion lineal entre K y la proporcion san­
gre/solucion salina heparinizada para to-
dos los gases, except© para el eter dietilico 

en sangre de rata, unico en que la corre-
lacion de Pearson es inferior a 0,5. Los re-
sultados de los parametros de ajuste de la
regresion lineal se muestran en la tabla IV.
La acetona, sin embargo, se ajusta mejor
con una exponencial negativa segun las
ecuaciones siguientes:

y = 214,2 e-(0’0244 x) + 19,4
para sangre de rata;

y = 156,2 e~(0’0397x) + 59,0
para sangre humana.

Discusion

El efecto de la temperatura y de la pre-
sencia de solutos en la matriz liquida sobre
K es bien conocido. No obstante, debe re-
marcarse la actuacion de los seis gases uti-
Ezados frente a tales cambios. Los datos
obtenidos para el ciclopropano y el eter a
diferentes temperaturas concuerdan con
los publicados por Lowe y Hagler (16),
con gases anestesicos y, aunque ni el me­
dio liquido ni la temperatura son exacta-
mente los mismos, nuestros resultados
tambien son similares a los obtenidos por 
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Wagner et al. (25) en solucion glucosada
al 5 %.

El cambio mas drastico en la solubilidad
se produce al variar significativamente la
polaridad del medio de disolucion, como
al pasar de agua a aceite de oliva. En este
caso, los gases mas afectados son los cua-
tro mas insolubles en medio acuoso. Debe
senalarse que la acetona es la unica que re­
duce su solubilidad al pasar de agua al me­
dio lipidico (22), efecto caracteristico de
un compuesto polar que puede conside­
rate como una excepcion al que presentan
la gran mayoria de gases organicos o inor-
ganicos, generalmente mas solubles en
aceite o grasa que en agua (7, 16, 18, 22).

La sangre, desde el punto de vista fisi-
coquimico, es un medio heterogeneo
constituido por una fase liquida y otra so-
lida, en la que coexisten compuestos po-
lares y apolares. Podria esperarse que, en
terminos de K, cada uno de los gases res-
pondiera de una manera particular con la
sangre, dada su compleja composicion.
Asi, puesto que el incremento de la solu­
bilidad debido a la presencia de lipidos es
mas marcada para el SF6, etano, ciclopro-
pano y enflurano que el descenso debido
a la presencia de solutos electroliticos o no
electroliticos en el medio, sus solubilida-
des respectivas deberia esperarse que fue-
ran superiores en sangre que en agua, lo
cual se confirma experimentalmente. Para
el eter dietilico el efecto final parece menos
predecible, pero en la practica se demues-
tra que su solubilidad es superior en agua
(K = 16,4 ± 0,9) (10) que en sangre, sien-
do esta diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p < 0,05). Finalmente, actuando
todos los factores modificantes del medio
acuoso puro de manera que reducen sig­
nificativamente la solubilidad de la acetona
(p < 0,05 entre K a 37 °C de acetona en
agua, que es de 308 ± 56 (10), y el resto
de matrices estudiadas, excepto para la so-
lucion salina isotonica con la que no exis-
ten diferencias significativas), los resulta-
dos indicatives de un descenso marcado de
su K en sangre parecen ser, inicialmente,
logicos.

Una confirmacion de estas observacio-
nes se muestra graficamente en la figura 1.
La pendiente de la recta es claramente po-
sitiva para SF6, etano, ciclopropano y en­
flurano, siendo mas pronunciadas en san­
gre de rata que en sangre humana (tabla
IV). La pendiente de la recta para el eter
dietilico en sangre de rata es practicamente
horizontal (p>0,05), mientras que es de-
bilmente negativa en sangre humana, lo
que coincide con la distribucion del eter
entre globulos rojos y plasma (15). La so­
lubilidad de la acetona decrece a medida
que la concentracion de sangre aumenta,
aunque el significado de un mejor ajuste
con una funcion exponencial no resulta
claro. Las pendientes positivas y negativas
obtenidas concuerdan con los datos pu-
blicados para los mismos seis gases en san­
gre humana y de perro a diferentes valores
de hematocrito (29). De estos resultados
puede inferirse que debe tenerse muy en
cuenta el uso de ciertos productos conser-
vantes y/o anticoagulantes en sangre cuan-
do se pretenda emplearla como material de
referenda (22).

Las diferencias de solubilidad de algu-
nos gases en muestras de sangre proceden-
tes de diversas especies animales (7, 23,
29), suelen explicarse por las diferencias en
la concentracion de lipidos. De acuerdo
con ello, la solubilidad de todos los gases,
excepto la acetona, es superior en sangre
de rata que en sangre humana (tabla III)
puesto que la primera posee una mayor
concentracion lipidica. El bajo valor de K
para la acetona en sangre, que en nuestro
caso es aproximadamente entre 6 y 8 veces
inferior a los valores obtenidos por los
metodos de Wagner et al. (25) y Sato y
Nakajima (22), merece un comentario
aparte.

No parece probable que nuestros valo­
res de K para la acetona en sangre puedan
ser meramente artefactuales. El metodo
tecnico y matematico usado para el calculo
de K para los gases solubles (por ejemplo
para muchos gases cuando la matriz es
aceite de oliva), dan resultados similares a 
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los publicados y determinados por otros
metodos (7, 16, 18, 22). No obstante,
nuestra tecnica no es aplicable a gases ex-
tremadamente solubles (K > 300) (10),
aunque en el presente caso no puede ser
esta una explicacion valida puesto que K
para la acetona en sangre esta claramente
por debajo de este limite. La posible ex­
plicacion de que la acetona en sangre pue-
da perderse por metabolismo, como ha
sido descrito para otros compuestos (4, 7),
tampoco es valida aqui puesto que de pro-
ducirse, nuestro metodo tenderia a sobre-
valorar K, no a infravalorarlo.

El problema de la medida de valores de
K elevados se pone tambien de manifiesto
al comparar los obtenidos por diferentes
autores. Asi, los valores de K aceite de oli-
va/aire de Sato y Nakajima (22) son en-
tre 1,2-1,5 veces superiores a los de Gar-
gas et al. (7). Por otra parte, el metodo de
Wagner et al. (25) es problematic© para
gases muy solubles (9); asi la solubilidad
de la acetona desciende notablemente al
pasar de agua a sangre, como indican
nuestros datos y los de Sato y Nakajima
(22), siendo intermedios los de la solucion
de glucosa al 5 %; sin embargo, por apli-
cacion del metodo de Wagner et al. se
obtienen valores de K a 37 °C practica-
mente identicos o incluso inferiores en so­
lucion glucosada (25) que en sangre hu-
mana (3, 9, 13, 25, 27), de perro (30) o de
rata (23).

La aplicacion de las ecuaciones de Gar-
gas et al. (7), basadas en datos de 55 gases,
parece sustentar la validez de una K baja
para la acetona (36,9 en sangre de rata y
de 18,1 en sangre humana), valores ambos
muy proximos a nuestros datos experi­
mentales pero fuertemente infravalorados
respecto a los obtenidos con otras tecnicas
(22, 25). Los problemas de la tecnica de
Wagner et al. en la determinacion de la
distribucion de la ventilacion, puestos de
manifiesto por Zwart et al. (31), podrian
quizas explicarse por estar sobrevalorando
la K de la acetona en sangre.

Como conclusion final, ademas de ha­

ber suministrado datos de referencia de la
solubilidad de seis gases en diferentes me-
dios y temperaturas, se cuestiona la vali­
dez de una cifra de solubilidad de la ace­
tona en sangre tan elevada como la utili-
zada hasta ahora para cierto tipo de estu­
dios de fisiopatologia respiratoria.

Resumen

Los seis gases empleados habitualmente en la
determinacion de la distribucion de los cocien-
tes ventilacion/perfusion pulmonares son: he­
xafluoruro de azufre, etano, ciclopropano, en-
flurano, eter dietilico y acetona. Con la inten-
cion de obtener valores de referencia, se deter-
minan sus coeficientes de particion liquido/gas
(K) en agua a dos diferentes temperaturas (30
y 45 °C) y en distintas matrices inorganicas,
organicas y biologicas, a 37 °C, empleando un
metodo de analisis del espacio en cabeza-cro-
matografia de gases. Un incremento de la tem-
peratura o de la concentracion de solutos en la
matriz liquida reduce la solubilidad de los ga­
ses. Todos los gases, excepto la acetona, son
mas solubles en aceite de oliva que en agua. La
solubilidad del SF6, etano, ciclopropano y en-
flurano en sangre humana y de rata es mayor
que en agua, la del eter permanece practica-
mente igual, mientras que la de la acetona es
inferior en sangre que en agua.

Palabras clave: Analisis del espacio en cabeza esta-
tico, Cromatografia de gases, Coeficientes de parti­

cion liquido/gas.
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