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Disefio de un sistema de filtracidn de sangre para su andlisis mediante membranas de MF/UF

RESUMEN

Tras la extraccion sanguinea es necesaria la aplicacion de una etapa de centrifugacién para
separar las distintas fases a analizar: Plasma, hematocrito y plaquetas sanguineas. En este TFG
se va a desarrollar un sistema de separacidon de dichas fases de manera mas sencilla y mas
efectiva, donde no sea necesario el empleo de tanto instrumental clinico. Para ello se va a
proponer el disefio de un pequefio médulo de membrana MF/UF que serd facilmente
esterilizable, asi como la fabricacion de membranas sintéticas de bajo coste que pueda ser
desechables. EI modulo operar en condiciones de bajo consumo energético ( la fuerza
impulsora la proporcionara una instalacion de aire comprimido) y se caracterizara por su
sencilla de manejo y montaje.
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ABSTRACT

After the blood extraction, it is necessary to apply a centrifugation stage to separate the
different phases to be analyzed: Plasma, hematocrit and blood platelets. In this TFG, a system
of separation of these phases will be developed in a simpler and more effective way, where
the use of clinical instruments is not necessary. For this, the design of a small MF / UF
membrane module that will be easily sterilizable will be proposed, as well as the manufacture
of low cost synthetic membranes that can be disposable. The module will operate in conditions
of low energy consumption (the driving force will be provided by an installation of compressed
air) and will be characterized by its simple operation and assembly.

Keywords: Blood, Plasma, Ultrafiltration, Microfiltration, Polysulfone, Membrane.
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1. Introduccion

La sangre es un tejido liquido que recorre el cuerpo humano a través de los vasos sanguineos.
Transporta las células, todos los elementos necesarios para realizar las funciones vitales,
productos de deshecho y toxinas, como consecuencia del funcionamiento del organismo. La
cantidad de sangre en un ser humano dependen tanto de la edad como del peso y del sexo del
individuo, un ser humano adulto tiene entorno a unos 5 litros de sangre. Es un tejido vivo y estd
constituido por una fase liquida y otra sdlida. La fase liquida, llamada plasma y que constituye
el 55% de la sangre, contiene agua, sales minerales y proteinas. La fase sélida de la sangre
contiene glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas. [1]

Un analisis bioquimico es una prueba de una muestra de sangre que se realiza para medir la
cantidad de ciertas sustancias en el cuerpo. Estas sustancias comprenden electrolitos como
sodio, potasio o cloro; grasas, proteinas, glucosa y enzimas.

Los andlisis bioquimicos de la sangre pueden proporcionar informacién importante sobre el
funcionamiento de ciertos drganos del cuerpo humano como los rifiones o el higado. Asi, una
concentracioén inusual de una sustancia en la sangre puede ser sintoma o efecto secundario de
un mal funcionamiento del cuerpo humano debido a una enfermedad o a cualquier otra
eventualidad.

Los analisis de sangre son una de las principales herramientas que tiene los técnicos sanitarios
para llegar o empezar a desarrollar un diagndstico. Suele ser la primera de las exploraciones
que se realizan y forman parte tanto como de la observacién y tratamiento de problemas
sanitarios como para autoafirmar la ausencia de estos.

Los principales pardmetros bioquimicos que se controlan son:

e Para estudiar la funcidn renal se estudian los valores de urea, creatinina, sodio,
potasio, colesterol, triglicéridos, calcio y fosforo.

e Para la valorar la funcion del higado se solicitan las transaminasas, las
fosfatasas alcalinas, la bilirrubina.

e Para el diagndstico y control de la diabetes se solicita la glucemia, la
hemoglobina glicosilada (HbA1c), el colesterol, el colesterol HDLYy el colesterol
LDL, los triglicéridos y la creatinina.

Al disponer de estos parametros, se puede obtener cierta informacién, como, por ejemplo:

e Se puede saber sobre cambios en la funcién de los rifilones cuando varian
los niveles de nitrégeno ureico, uremia y acido urico.

e Lla cantidad de colesterol en la sangre puede advertir sobre el riesgo de
arteriosclerosis
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e La inadecuada concentracion de proteinas puede indicar desérdenes
metabdlicos, nutricionales, hepaticos o renales.

e Los niveles de calcio, fésforo y fosfatasas alcalinas indican el estado de varias
funciones nutritivas, endocrinas y renales.

Tabla 1. Pardametros bioquimicos de la sangre y sus valores normales. [2]

Parametro Valores Pardmetro Valores Parametro Valores
Bioquimico Normales Bioquimico Normales Bioquimico | Normales
Glucosa en sangre 70y 105 Bilirrubina 0,3a1,0 Potasio 3,5a5
mg por total mg/100 ml mmol/L
decilitro
(en nifos
40 a 100
mg/dl)
Acido urico hombres Colesterol 100 a 200 Creatinina hombres
adultos: 4y mg/100ml adultos:
8,5 mg/dl 0,7y1,3
mujeres mg/dl
adultas: 2,5 mujeres
a 7,5 mg/dl adultas:
(nifios: 2,5 0,5y1,2
a 5 mg/dl) mg/dl
(nifios 0,2
y 1 mg/dl)
Urea 7y20mg HDL Hombres: Fosforo 2,9a5,0
por mayor de 45 mg/100 ml
decilitro mg/100ml
(niflos: 5 a Mujeres:
18 mg/dl) mayor de 55
mg/100ml
Proteinas totales 6,4a8,3 LDL 60y 180 Calcio 8,5a10,5
g/dl mg/100ml mg/100ml
AlbUimina 3,5a5g/dl Fosfatasa 30a 120 U/L Sodio 135 a 145
alcalina mEQ/L

Debido a la gran cantidad de células, proteinas y electrolitos que transporta la sangre, es necesario su
separacion para un mejor andlisis. Igualmente, la mayoria de los pardmetros a analizar se encuentra
en suspensiéon o disueltos en el plasma sanguineo, por lo que su separacién siempre serd beneficiosa
para los posteriores analisis.
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Cuando la sangre es extraida de los vasos sanguineos, permanece un corto tiempo en estado liquido;
para evitar que ocurra la coagulacidn, es comun recurrir a la adicion de sustancias anticoagulantes
como la heparina. Posteriormente, la sangre no coagulada se centrifuga usando los tubos de Wintrobe,
en los que las células sedimentan en el fondo del tubo.

Como producto de este proceso se puede observar las fases diferenciadas: una de color amberino
(plasma) de menor densidad que se ubica en el tope, en el centro encontramos una fase de color
blanquecino constituida por las plaquetas, y en el fondo, la fase celular que es mas densa de color
rojizo. El plasma obtenido ha de almacenarse a -802C si se quiere almacenar para un uso a largo plazo,
o entre -202C y 49C para su uso en la 24-48h posteriores a la extraccion sanguinea.

f
¢

Plasma

Globulos blancos y
Plaquetas

Globulos Rojos

J’\

Figura 1: Fases, separadas, de la sangre.

El plasma es un fluido de naturaleza salada, color amarillento y traslicido, en el que se encuentran
inmersos elementos denominados “formes” y constituye hasta el 55% del volumen de la sangre. Su
composicion se basa en una solucién acuosa constituida por agua, hasta un 95% en volumen vy sélidos
suspendidos en ella, principalmente proteinas y electrolitos. Tiene una densidad semejante a la del
agua (1,03g/cm3, T=372C), aunque es ligeramente superior, ya que los sélidos presentes, como son las
proteinas, influyen sobre la viscosidad y la densidad. Las propiedades fisicas del plasmay por lo tanto
de la sangre pueden sufrir cambios a lo largo del ciclo vital de un ser humano aumentando o
disminuyendo la densidad o la viscosidad en funcidn de la edad, alimentacién, enfermedad, etc.
Después de su separacion y almacenamiento el plasma puede ser usado para diferentes propdsitos,
principalmente, andlisis de los distintos constituyentes.

De la misma forma que se puede separar la sangre a través de la centrifugacion se han desarrollado
técnicas de filtracion con membranas semipermeables con las que se pueden extraer componentes de
la sangre para un uso posterior. Los dos principales usos de esta tecnologia son [3]:
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e Dialisis: Tratamiento que consiste en eliminar los productos de desecho, el exceso de liquido
y equilibrar la cantidad de electrolitos y otras sustancias en el organismo debido a un
malfuncionamiento de los rifiones. Es una operacion muy comun y se usa para una sustitucién
ad-hoc de ciertas funciones del rifidn.

e Transfusiones: Durante las transfusiones sanguineas es necesario reducir la cantidad de
glébulos blancos, leucocitos, de la sangre donada con el fin de que esta sea mejor aceptada
por el cuerpo del donante. Este es un procedimiento que se puede hacer de forma simultdnea
a la transfusién o previo al almacenaje de la sangre.

Estas técnicas de separacién por membranas tienen mucho potencial para su aplicacién en otros
campos de la medicina debido a la capacidad de poder crear membranas semipermeables a los
distintos compuestos de la sangre, el bajo coste de produccidn de las membranas y la posibilidad de
trabajar en ausencia de energia eléctrica para la separacién de las distintos componentes y fases de la
sangre.

El objetivo del presente estudio es la fabricacion de una membrana de Polisulfona (PSU)
semipermeable que permita la separacidn de los gldbulos rojos del plasma sanguineo, para el posterior
analisis del plasma.

La filtracion se realizard con una membrana de PSU modificada con nanoparticulas de AL;Os. Esta
membrana serad sintetizada y caracterizada en el laboratorio con las técnicas que seran explicadas en
el punto 1.1.1 y 2 del presente articulo.

Para comprobar que dicha membrana cumple con el objetivo de rechazar los globos rojos de la
muestra de sangre para la obtencién de plasma sanguineo, libre de gldébulos rojos, se filtrara una
muestra de una disolucion de Albumina de Suero Bovino (BSA) con dicha membrana y con otras
comerciales con tamano de poro conocido.

Tras la sintesis, caracterizaciéon y estudio de los resultados, se propondran 2 croquis para el disefio de
2 médulos de filtracion de sangre.
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1.1 Tecnologia de Membranas.

Una membrana se define como una barrera fina que permite el paso selectivo de ciertas sustancias a
su través, mientras que impide el transporte de otros compuestos [4]. Por tanto, una operacién de
membranas estard definida a partir de una corriente de alimentacion o alimento compuesta por una
disolucidn a tratar que se divide en dos corrientes de distinta composicion al aplicar una fuerza
impulsora al sistema: un permeado, formado por el material que ha pasado a través de la membrana,
y un rechazo formado por las sustancias retenidas. En la figura 2 se aprecia un proceso de membranas
de flujo tangencial.

Alimento

Permeado

Figura 2. Esquema general de las corrientes que intervienen en los procesos de membrana. [5]

A parte de la funcidn que realiza, una membrana puede tener mayor o menor espesor, ser natural o
sintética, con una estructura mas o menos homogénea, y presentar un transporte activo o pasivo entre
otras muchas caracteristicas .

Con el fin de establecer una clasificacidon general y facilitar su entendimiento, se seleccionaron los
criterios mas comunes y distinguibles: naturaleza y estructura.

En la Figura 3, se muestra la clasificacion en funcién de su naturaleza.
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Naturaleza

Vivas

Naturales
No vivas
Metadlicas

Organicas
Ceramicas
Inorgdnicas
Zeoliticas
Sintéticas Mixtas

Vitreas

Soportadas

Liquidas

No
soportadas

Figura 3 .Membranas clasificadas en funcién de su naturaleza [6].

En cuanto a la naturaleza de las membranas, se puede diferenciar dos tipos [7]:

e Naturales/Bioldgicas: Son esenciales en los organismos vivos, donde cada célula viva es

rodeada por una membrana, pero difieren en la estructura. Estas membranas poseen

estructuras muy complejas y resultan de vital importancia en funciones especificas de los

procesos biotecnoldgicos desarrollados actualmente en la investigacién médica vy

farmacéutica. A su vez, éstas pueden distinguirse en vivas y no vivas. Este tipo de membranas

tiene poca aplicacién industrial.

e Sintéticas: Las membranas sintéticas son ampliamente utilizadas en el dmbito industrial y

pueden clasificarse en orgdnicas e inorganicas, liquidas y mixtas:

Las membranas inorgdanicas se caracterizan por su gran estabilidad térmica y quimica,
por su alta resistencia a la presién y por ser inertes ante la degradacién microbioldgica.
Su uso a nivel industrial es limitado, debido a su baja relacién superficie/volumen,
fragilidad y coste, lo que limita su campo de aplicacién a procesos donde no resulta
viable el uso de membranas poliméricas. De la misma forma, las membranas
inorgdnicas pueden dividirse en: metalicas, cerdmicas, zeoliticas y de vidrio.
-Membranas metalicas: Se fabrican a partir de polvos metdlicos que son
sinterizados, como acero inoxidable, molibdeno o tungsteno. Ejemplos de
este tipo son las membranas metdlicas formados por paladio, plata, cobre y
aleaciones de estos metales que ayudan a reducir la fragilidad del paladio
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puro. Estas membranas se utilizan para aplicaciones donde esté presente el
Hidrogeno, ya que el paladio es un material muy selectivo y puede disociar
molecularmente el hidrogeno en atomos, los cuales, pasan a través de la
estructura de la membrana. Las membranas metalicas poseen una alta
resistencia mecdnica y mayor vida media que las membranas ceramicas .
= Membranas ceramicas: Estas membranas estdn formadas mediante la

combinacion de un elemento metalico, soporte, y un material cerdmico en
forma de 6xido, sulfuro, nitruro o carburo. Las ventajas de estas membranas
son:

e Estabilidad a altas temperaturas.

e Alta resistencia mecdnica vy a la presioén.

e Buena estabilidad quimica

e Facilidad para ser limpiada

e Vida media alta

e Estructura porosa estable y bien definida

Los materiales mas utilizados para la fabricacién de membranas son el éxido
de aluminio o alimina (Al,03), el 6xido de zirconio (ZrO5) y el éxido de titanio

(TiOy).

=  Membranas zeoliticas: Las zeolitas son aluminosilicatos microporosos
cristalinos, con capacidad de hidratarse y deshidratarse segun interese. La
estructura esta formada a partir de redes tridimensionales de SiO4, AlO4 0

GeOy tetraédricos. El uso de estas membranas es muy amplio, aunque suelen

aplicarse en procesos de catalisis debido a su alta porosidad y superficie
especifica. Las zeolitas pueden poseer un tamafio de poro muy estrecho
pudiéndose aplicar en distintos procesos de separacion por membranas como
pervaporacion, reactores de membrana o separacién de gases .
= Membranas vitreas: El vidrio poroso posee una serie de propiedades que lo

hace muy atractivo para la fabricacion de membranas:

e Gran estabilidad térmica.

e Resistencia quimica

e Transparencia 6ptica, en comparacién con otros sélidos porosos

inorganicos .

El Pyrex y Vycor suelen ser los vidrios mds conocidos para estas aplicaciones,
los cuales estdn compuestos principalmente por SiO5, B,O3y NayO, y algunos

fosfatos.



Disefio de un sistema de filtracién de sangre para su andlisis mediante membranas MF/UF.

e Las membranas organicas o poliméricas constituyen el campo mds amplio y desarrollado

de las membranas a nivel industrial, debido a la gran versatilidad que tienen los polimeros

y a su bajo coste en comparacién con otros materiales. La eleccién de los constituyentes

poliméricos como base de la membrana se basa en su estado, tamafio molecular y en

propiedades especificas, cuyo origen son los factores estructurales del polimero, que son

transmitidas a la membrana de la que forman parte. Por tanto, su eleccién determinara la

estructura y la estabilidad de la membrana vy, en funcién de su naturaleza se estableceran

las interacciones entre la superficie de la membrana y los compuestos a tratar. Esto,

posibilita la aparicion de fendmenos como la adsorcién o la mojabilidad que influyen en

los mecanismos como el de separacién. No obstante, los materiales poliméricos también

tienen una serie de caracteristicas negativas a la hora de elegirlos como el principal

constituyente de la membrana. Como:
=  Baja resistencia a los agentes oxidantes.
= Altainfluencia del pH del medio.
= Deterioro estructural tras exposicidn a altas temperaturas.

Todas estas caracteristicas jugaran un papel crucial en las propiedades permeselectivas de las
membranas. Entre los distintos materiales poliméricos utilizados, destacan: acetato de
celulosa (AC), alcohol de polivinilo (PVA), nitrato de celulosa (NC), poliamida (PA), policloruro
de vinilo (PVC), poliétersulfona (PES), polifluoruro de vinilideno (PVDF) y polisulfona (PSU).

La estructura interna de las membranas es una de las caracteristicas principales ya que determinan el
mecanismo de separacién y su aplicacién. Es de tal su importancia, que las membranas se pueden

clasificar a partir de las propiedades de su organizacién interna.
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Planas

Macroscoépica Tubulares
Fibras huecas
Anidnicas
Estructura Densas NEVEN

Catiodnicas
Porosidad

Microporosas
Microscoépica Porosas Mesoporosas

Simétricas Macroporosas
Configuracién

Asimétricas

Figura 4. Membranas clasificadas en funcién de su estructura. [8].

Desde el punto de vista macroscdpico, las membranas pueden dividirse en planas, tubulares o de fibra
hueca en términos de su configuracion modular.

En cuanto a la estructura a escala microscopica, las membranas pueden ser simétricas o asimétricas
en términos de su morfologia. Las membranas simétricas_son homogéneas en todas las direcciones,
mientras que las asimétricas poseen una estructura no uniforme en todo su espesor. Las membranas
asimetricas estan formadas por una capa delgada medianamente densa (capa activa), la cual posee un
espesor de entre 0.1 a 0.5 um y es responsable de las funciones de Permeacidn y separacién de todo
el conjunto de la membrana. Esta capa esta soportada por una estructura o capa porosa que
proporciona resistencia mecdnica y presenta una resistencia despreciable a la transferencia de
materia. Dicha estructuraporo sa tiene un espesor comprendido entre 50 a 150 um dependiendo del
tipo de aplicacién de la membrana. Usualmente, este tipo de membranas suele prepararse sobre un
substrato o soporte poroso que proporciona tension mecdnica al conjunto de la membrana.

En la Figura 5 se muestra un esquema de la seccién transversal de una membrana asimétrica.
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Subcapa porosa

Capa activa

Fig 5. Representacién esquemadtica de la seccién transversal de una membrana de estructura
asimétrica.

Ademas, a partir de la estructura asimétrica se puede extraer otro tipo de membrana con mas de una
capa activa. En este tipo de membranas las capas activas son depositadas sobre la capa superior
formando una especia de sandwich. Como cada capa es de un material distinto, las capas pueden ser
optimizadas de manera independiente, mejorando las caracteristicas de todo el conjunto. Estas
membranas compuestas resultan interesantes para muchas aplicaciones de separacién por
membranas como destilacidn, pervaporacion o separacion de gases.

De la misma manera, si se analiza la porosidad de la membrana, éstas pueden ser porosas y densas o
no porosas. Esta caracteristica es muy importante puesto que el mecanismo de separacion que tenga
la membrana, asi como su campo de aplicacién vendrdn definidos por el tamafo y la distribucion de
los poros de las membranas y las dimensiones del soluto.

Las membranas densas son aquellas que presentan unas dimensiones de poro menores a 0,1 nm
donde la difusion de especies tiene lugar en el volumen libre presente entre las cadenas
macromoleculares del material que conforma la membrana. Dicha transferencia de materia estara
determinada por las caracteristicas intrinsecas del polimero tales como la cristalinidad o el estado
vitreo, las cuales son dependientes de la flexibilidad y la interaccidn de la cadena y la masa molecular
del polimero.

En algunas membranas, la estructura molecular posee un exceso de grupos quimicos, proporcionando
cierta naturaleza eléctrica a la superficie activa. Estas membranas con carga se pueden clasificar como:

e Anidnicas: membranas que poseen carga eléctrica superficial negativa.

e Neutras: membranas que no presentan carga eléctrica superficial.

e (Catidnicas: membranas que presentan carga eléctrica positiva en su superficie.

En la aparicidn de carga superficial, al igual que la estructura, el pH del medio tiene una gran influencia
en la aparicion de estas cargas. El pH, puede influir seriamente en la carga superficial de este tipo de
membranas, pudiéndose producir la hidrolizacién de los distintos grupos quimicos presentes en la

11
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superficie. Asi, la naturaleza del polimero y su carga superficial son factores decisivos en el
funcionamiento del sistema.

En funcién del tamafio y distribucidon de poros que posea una membrana, ésta puede clasificarse en
un rango intermedio entre las membranas porosas y densas. En este caso, habria que tener en cuenta
los efectos de disolucidn-difusion y electroquimicos que influyen en la permeabilidad y selectividad de
la membrana.

Cabe destacar la importancia en esta clasificaciéon de un nuevo tipo de membranas que estan teniendo
gran repercusiéon en la actividad investigadora e industrial durante estos Ultimos afios. Este tipo de
membranas es conocido como membranas mixtas, organico-inorganicas o nanohibridos, las cuales
abarcan un interesante espectro de aplicaciones, ya que la presencia de nanoparticulas de naturaleza
inorgdnica en una base organica mejora la fortaleza mecdnica del material sin afectar a las
caracteristicas mas importantes del polimero, Utiles para definir las propiedades permeselectivas de
la membrana. De este modo, el principal objetivo de esta clase de materiales es el uso de la estabilidad
aportada por la fase inorganica junto con la funcionalidad organica dada por el polimero [10].

1.1.1 Procesos de fabricacion de membranas.

Existen una gran variedad de materiales que pueden emplearse en la preparacién de membranas,
distinguiéndose generalmente dos tipos de membranas organicas, a partir de materiales poliméricos
e inorganicas, a partir de materiales ceramicos y/o metalicos.

Una membrana debe poseer una serie de propiedades que la vuelven util para su uso en los distintos
procesos de separacién. En el caso de procesos que poseen como fuerza impulsora un gradiente de
presién, como la separacién de sistemas liquido-liquido, las caracteristicas mas importantes que se
buscan son:

e Alta resistencias mecanicas.

e Buen comportamiento frente al ensuciamiento.

e Alta selectividad.

e Alta permeabilidad.

e (Capacidad de tener buen control de la distribucidn de tamafo de poro en toda la superficie
de la membrana.

En funcidén de la aplicacién y la morfologia deseada, existen distintos tipos de técnicas de fabricacién
de membrana. La eleccion del material que compondra la membrana es de gran importancia, ya que
determinara sus propiedades de transporte. Del mismo modo, las técnicas de preparacion necesarias
para la obtencién de la morfologia deseada también es funcién del material seleccionado. Todo ello
repercute en las propiedades mecanicas, termorresistentes y quimiorresistentes de la membrana. Las
principales técnicas para la fabricacién de membranas son [11] :

e Pista grabada o “track-etching”

En esta técnica, también conocida como de bombardeo ionizante o irradiacion de particulas,
una pelicula lisa y densa de material metdlico u organico, es irradiada perpendicularmente a
la ldmina con electrones de elevada energia (0.5-5 MeV). Con esta accién, la matriz de la
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pelicula es dafada produciendo trazas o pistas de ionizacién y, posteriormente, se introduce
en un bafio mordiente (acido o alcalino) produciéndose un conjunto de poros cilindricos de
dimension estrecha y uniforme a lo largo de las pistas. El material mas comun en esta técnica
es el policarbonato y, en menor medida, la mica.

Mediante el bombardeo ionizante, las membranas poseen una porosidad muy pequeiia
(aproximadamente 10 % como maximo) y el didmetro de poro que varia entre 0.02 y 3 um
[12].

e Estriamiento

Este método es utilizado para la fabricacién de membranas poliméricas, donde una hoja de
polimero cristalino es producida por extrusion mediante un esfuerzo sometido
perpendicularmente a la direccién de extrusién, que producen pequefias rupturas y de ahi, la
estructura porosa. La tensién mecanica se realiza en esa direccion debido a que las regiones
cristalinas estdn localizadas en la direccion paralela a la extrusion.

Con esta técnica, los materiales tipicamente utilizados son polimeros parcialmente cristalinos
o semicristalinos (polietileno, polipropileno y politetrafluoroetileno) mientras que las
porosidades obtenidas son muy altas (hasta 90 %) y el tamafio de poro oscila entre 0.1y 3 um
[13].

e Fabricacion de membranas de vidrio

Los materiales utilizados mds conocidos para la fabricacion de membranas de vidrio son Pyrex
y Vycor, conteniendo ambos SiO5, B,O3y NayO. Una mezcla homogénea de estos compuestos

entre 1300y 1500 2C de temperatura es enfriada repentinamente a un rango de temperaturas
entre 500 y 800 2C, donde ocurre la separacion de fase en funcién de la composicion de la
mezcla. En el caso de Vycor, esta separacién de fases lleva a una fase compuesta
principalmente por SiO», la cual no es soluble en dcidos minerales. La otra fase es rica en B503,

la cual puede extraerse formando estructuras mesoporosas. La principal ventaja es la facilidad
con la que se puede modificar la superficie de estas membranas con cualquier clase de
compuesto y, de ese modo, cambiar sus propiedades selectivas. Sin embargo, la pobre
estabilidad mecanica y la susceptibilidad del material debido a un proceso de fabricacién a alta
temperatura destacan como sus desventajas mas destacables [14].

e Método de inversion de fase

El desarrollo de este proceso en el campo de la fabricacion de membranas poliméricas ha sido
muy importante, siendo la mds utilizada actualmente a nivel comercial, y en la investigacion
en los procesos de ultrafiltracion. Este proceso comprende el control de la conversién de una
disolucién polimérica, sistema homogéneo de concentracién conocida formado normalmente
por polimero y disolucién, de una fase liquida a una fase sélida. La preparacion de la membrana
es influenciada por varios factores entre los que destaca la concentracion y estado del
polimero y el disolvente, la composicion del agente coagulante o no-disolvente en el bafio de
coagulacidn, y el rol y concentracion de los aditivos utilizados.

Actualmente, este es el método de fabricacion de membranas poliméricas mds empleado y
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versatil. Esta técnica de fabricacion permite la obtencién de membranas con diferentes
configuraciones y morfologias, dependiendo de las aplicaciones y de los materiales usados.
Desde un punto de vista bdsico, este proceso presenta una manera controlada de pasar un
polimero liquido a estado sélido.

Con esta técnica, se parte de un sistema inicialmente homogéneo formado por un polimero
convenientemente disuelto en un disolvente organico, formando lo que se denomina
disolucién polimérica. A continuacidn, ésta es depositada homogéneamente sobre un soporte
con un espesor especifico, que vendra limitado por el enrasador utilizado para su deposicion.

El proceso de solidificacion comienza cuando se produce una desestabilizacién termodindmica
de la disolucién polimérica mediante una disminucién en su entalpia libre, provocando su
separacion en dos fases de distinta composicién, una fase rica en polimero y otra diluida o
pobre en polimero. Este tipo de separacidn estd basada en la existencia de un intervalo de
miscibilidad en el diagrama de fases ternario, presentado en la figura 6 , donde el no-
disolvente puede ser un liquido, un vapor o el mismo aire atmosférico. Dentro de este
intervalo, la disolucion polimérica no es estable y la separacién de fase comienza con la
aparicion de un minusculo nucleo en el seno de la disolucién (fase pobre en polimero y rica en
disolvente) que interacciona con diversos nucleos desarrollados a lo largo de toda la
disolucién. En ese instante, se produce el fendmeno de coalescencia que sefiala el inicio de la
inversién de fase, teniendo lugar la configuracién de una estructura celular donde la formacion
de poros es producida por la fase pobre en polimero (en estado liquido) rodeada por la
estructura solida de la membrana formada a partir de la fase rica en polimero. Este mecanismo
explica la formacidn de la estructura o subcapa porosa de la membrana asimétrica.

La separacion sdlido-liquido también puede jugar un papel importante, especialmente en los
sistemas que contienen polimeros cristalizables, tales como Acetato de celulosa CA. Tras entrar
en contacto la disolucidn polimérica con el no-disolvente, el intercambio entre disolvente y
no-disolvente lleva al sistema a una zona termodindmicamente inestable causando una
disminucién de la entalpia de la disolucion polimérica.

Esto hace posible la formaciéon de estructuras cristalinas mediante la agregacién ordenada de
las macromoléculas que forman el polimero en forma de microcristales o regiones
submicroscépicas. A este fendmeno se le conoce como microcristalizacién. Sin embargo, no
solo estd relacionado con la termodinamica de la disolucién de polimero, sino también de la
posibilidad de que el polimero cristalice en un rango determinado. Esto explica la formacién
de la capa densa ultrafina o capa activa en la superficie de la membrana asimétrica.

Ambos mecanismos (separacién liquido-liquido y microcristalizacién) son posibles
termodinamicamente, sin embargo, la separacién de fases liquido-liquido se produce mas
rapidamente compitiendo con la cristalizacion, lo que ocasiona que se formen cristales de
tamafo microscépico en la mayoria de los casos. Esta secuencia puede variarse, e incluso
invertirse, favoreciendo la velocidad de formacidn de nucleos por la sobresaturacion
producida por el aumento de la concentracién del polimero. Este hecho limita el crecimiento

de los nucleos.
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POLIMERO
Region cristalina

Linea de interconexion
. (tie line)
Punto critico

Region inmiscible

DISOLVENTE NO-DISOLVENTE

Figura 6. Esquema de un diagrama de fases ternario que muestra el mecanismo de separacion de
fase durante la formacién de una membrana. [15]

La desestabilizacidn de la disolucion polimérica y posterior formacidn de la membrana es debida a
uno de los siguientes mecanismos:

e La separacion por difusién del componente polimérico mediante la evaporacion del
disolvente en atmdsfera abierta (EIPS, evaporation induced phase separation) o en
atmoésfera controlada (VIPS, vapor induced phase separation).

e La separacién por difusiéon del componente polimérico por interaccién con un no-
disolvente o también conocida como precipitacidon por inmersién (NIPS/DIPS o non-
solvent induced phase separation/diffusion induced phase separation).

e La separacion por el descenso brusco de la temperatura de la disoluciéon polimérica
tras ser introducida en un bafio de coagulacién (TIPS o temperature induced phase
separation).

La mayoria de las membranas de UF fabricadas actualmente son obtenidas mediante el método de
precipitacién por inmersién. Este método admite un gran rango de polimeros para su aplicacién,
siendo el Unico requisito que el disolvente pueda disolver completamente al polimero. Mientras
tanto, el no- disolvente, usualmente agua o una combinacion acuosa de varios componentes, esta
dispuesto en un bafio de coagulacidon a una temperatura y concentracion conocida, donde sera
introducido el sistema polimero/disolvente para que se produzca el proceso de inversién de fase.
Cuando entra en contacto la disolucidn polimérica con el no-disolvente, la rapida precipitacion del
polimero provoca que se forme una capa superficial densa sobre un substrato microporoso. Esto
hace que el sistema polimero/disolvente entre en una zona de inmiscibilidad y comiencen a
producirse mecanismos de difusion entre el disolvente y el no-disolvente, asi como entre este
compuesto y el polimero, formandose la estructura de la membrana. De esta forma, se produce una
separacion de fases debido a un gradiente de concentraciones entre disolvente y no-disolvente, lo
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que ocasiona un movimiento del disolvente desde la membrana en formacién, donde hay mayor
concentracién de disolvente, hasta el seno del baifo de coagulacién. Esto conlleva a que en la
interfase entre el no-disolvente y la disolucién polimérica se forme una zona sélida rica en polimero
que conformara la estructura sélida final de la membrana.

Existen dos tipos de separacién liquido-liquido que pueden resultar en distintas morfologias,
independientemente del espesor de la membrana:

e Separacion liquido-liquido instantanea (“instantaneous demixing”): la membrana se forma
inmediatamente tras la inversion de la membrana, obteniendo superficies relativamente
porosas.

e Separacion liquido-liquido lenta (“delayed demixing”): la membrana necesita un tiempo
para comenzar su formacién, lo que conlleva a la formacidn de una capa superficial densa.

Las distintas estructuras que puede poseer una membrana fabricada utilizando el método de
inversion de fase pueden clasificarse usualmente como estructuras tipo dedo (finger-like) o
esponjosas (sponge-like). Las cavidades tipo dedo son formadas en muchos casos como la
penetracion del no-disolvente en la disolucidn polimérica. Esta estructura puede dar lugar a la
formacidon de macroporos, los cuales pueden contribuir a la falta de resistencia mecdnica en las
membranas cuando son expuestas a altas presiones. Asi pues, la presencia de una estructura u otra
puede ser inducida de diferentes maneras, siendo la estructura esponjosa favorecida por:

e Incremento de la concentracién de polimero en el sistema polimero/disolvente.

e Incremento de la viscosidad de la disolucién polimérica mediante la adicién de un
agente de entrecruzamiento.

e Cambio de disolvente.

e Introducir disolvente en el bafio de coagulacién con el no-disolvente.

Por lo tanto la técnica de inversidon de fase es dependiente de: concentracién, temperatura y
propiedades del polimero; temperatura, tipo, concentracién del disolvente, y temperatura del no-
disolvente.

Un componente muy importante que ha sido introducido anteriormente, seria la presencia de aditivos
organicos e inorganicos en la fabricacion de la membrana, estando presentes en el bafio de
coagulacién o en la disolucién polimérica inicial. Muchos estudios han demostrado que la adicion en
forma de nanoparticulas de compuestos organicos e inorgéanicos en el sistema polimero/disolvente
puede mejorar el proceso de inversion de fase ajustando las propiedades de la membrana. Los aditivos
modifican la superficie y estructura de la membrana mediante la variacién de la cinética vy
termodinamica del proceso de formacion. Este hecho presenta muchas ventajas como la mejora de
hidrofilicidad o de la distribucion de tamafio de poro. También puede presentar algunos
inconvenientes ya que la consecucion de una dispersion uniforme y homogénea de los aditivos en la
disolucidén polimérica es muy dificil debido a la gran viscosidad de dicha disolucidn, asi como la facilidad
de las nanoparticulas a aglomerarse. Esta ultima puede resultar en un bloqueo de los poros de la
membrana, causado por el alto contenido de nanoparticulas en la matriz de la membrana. Dicha
desventaja produce un marcado descenso en el flujo de permeado de la membrana y reduce sus
prestaciones.
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Los aditivos organicos mas utilizados durante la fabricacion de membranas por el método de inversién
de fase, son polimeros de distinta naturaleza a los que conforman la membrana en la disolucién
polimérica homogénea. Este método es conocido como mezcla de polimeros o “blending”. Muchos
investigadores han estudiado la influencia de esta técnica en el comportamiento de la membrana.

Por otro lado, esta la adicion de aditivos inorganicos o nanoparticulas. Esta técnica lleva en auge varias
décadas con el fin de mejorar la hidrofilicidad y, por tanto, el flujo de la membrana. Las principales
nanoparticulas usadas en esta técnica suelen 6xidos metalicos o metales cero valentes, como TiO5,

Ag, Zn0, ZrO,, Fe, SiO; y Fe304. Estos compuestos se han utilizado para mejorar sus propiedades

bactericidas, cataliticas y proporcionar conductividad eléctrica y magnetismo a la membrana.
Ultimamente, se ha extendido el uso de nanoparticulas de éxido de aluminio o alimina (Al03) enla

modificacién de membranas. Se han investigado su adicion en membranas de PVDF de fibra hueca,
mostrando una mejora de su hidrofilicidad superficial y en su recuperacion de densidad de flujo de
agua en comparacién con las membranas sin aditivo, lo que conllevd a una mejora en su caracter
antifouling. Del mismo modo, ha sido estudiado la distribucion de Al,03 dentro de la matriz polimérica

de PES y la concentracién dptima de nanoparticulas que aseguran su presencia dentro de dicha matriz
(0.05 % Al,03/PES). Sin embargo, no encontraron ninguna relacién entre la presencia de Al;O3 vy el

comportamiento de la membrana.

A partir de la informacidn consultada, el método de fabricacién seleccionado fue la separacion de fase
inducida por un no-disolvente o, lo que es lo mismo, el método de inversién de fase via precipitacién
por inmersién. Para ello, se prepararon disoluciones homogéneas formadas por polimero y disolvente.
En el caso que hubiera que introducir aditivos en esta disolucidn, las nanoparticulas inorganicas se
dispersan en el disolvente bajo agitacién mecanica constante y vigorosa a temperatura ambiente.
Posteriormente, en los casos donde figura en su composicidn, el aditivo orgdnico se disuelve en el
sistema formado por las nanoparticulas y el disolvente. Cuando se homogeneiza la disolucidn anterior,
una cantidad fija de polimero es afadida lentamente en constante agitacion para evitar la
aglomeracién del polimero, hasta que la disolucién es completamente homogénea. Esta disolucién es
conocida como disolucién polimérica, independientemente de que posea aditivos o no. Las burbujas
formadas en el seno de las resultantes disoluciones poliméricas se eliminaron empleando una
centrifugadora. Tras ello, la disolucién polimérica fue depositada lenta y homogéneamente sobre un
soporte no tejido con un enrasador de micraje conocido con un aplicador de pintura mecanica,
mostrado en la figura 7.
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Figura 7. Imagen del aplicador micrométrico RK Print Applicator utilizado para el proceso de
fabricacion de membranas por inversién de fase por precipitacion por inmersion.

Inmediatamente después, el sistema formado por el soporte y la disolucién polimérica depositada fue
introducido en un bafio de coagulacién compuesto de no- disolvente (agua desionizada) a temperatura
ambiente (~ 18-21 2C). En este sistema comienzan a producirse los mecanismos de difusion entre el
disolvente y el no- disolvente, formandose la estructura de la membrana. Tras completarse el proceso
de coagulacidn, las membranas fueron almacenadas en agua desionizada hasta su uso. [16]

e Meétodo sol-gel

Este método es utilizado para la fabricacion de membranas ceramicas, metdlicas y de vidrio, con
un tamafio de poro grande. El fundamento de este proceso radica en el uso de un precursor al que
se le aplicaran reacciones de hidrdlisis y polimerizacidn. Habitualmente, el precursor mas utilizado
es un alcoxido [M(OR)n], donde M representa el elemento metdlico de enlace (Si, Al, Ti...)y R es
un grupo alquilo.

Con esta técnica, en primer lugar, el precursor se hidroliza mediante la adicion de liquido, agua o
medio organico, obteniendo la dispersion coloidal o “sol”. Tras ello, el compuesto hidrolizado esta
compuesto por grupos OH capaces de reaccionar con otros reactivos, produciéndose un aumento

de su viscosidad durante la polimerizacion y formando una fase sélida “gel” como resultado. Para
la peptizacién del gel y formaciéon de una suspensién estable, se afiade un agente dcido como HCl

o HNO3. Una vez transcurrida la gelacion, el producto obtenido es secado para preparar xerogeles

o aerogeles. Este método permite la obtencién de estructuras con un tamafio de poro del orden
de pocos nandmetros.

Ademas, otro factor a tener en cuenta es la eleccion del catalizador acido o basico puesto que,
ademds de acelerar o frenar las reacciones de hidrdlisis y policondesaciéon, puede afectar a las
propiedades del material. En el caso de utilizar un catalizador 4cido, la reaccion de hidrdlisis es
favorecida, formando un material mas compacto. Sin embargo, si se opta por un catalizador basico
la estructura obtenida sera mas porosa [17].
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e Patron de lixiviacion

Esta técnica, también conocido como “template-leaching”, es util para la fabricacion de
membranas porosas mediante la lixiviacién o percolado de uno de los componentes sobre un film.
Es util para fabricar membranas de vidrio y poliméricas, con polimeros que no se disuelven en
disolventes organicos comunes.

En este proceso, una pelicula homogénea formada por una mezcla del material base de la
membrana y un compuesto lixiviable. Este compuesto puede ser una sustancia soluble de bajo
peso molecular o incluso una macromolécula como el polivinilalcohol o el polietilenglicol . Por
tanto, la pelicula es tratada quimicamente (un acido o una base) eliminando el compuesto
lixiviable y formando una estructura porosa como resultado. De este modo, se pueden obtener
estructuras porosas con un tamafio minimo de poro de alrededor de 5 nm [18].

e Sinterizado

Es un método de sintesis de membranas porosas valido para organicas y para inorganicas. Admite
un amplio rango de materiales con gran estabilidad térmica, quimica y mecdnicamente como
polimeros (polietileno, polipropileno y politetrafluoroetileno), cerdmicas (6xido de zirconio y éxido
de aluminio), metdlicas (tungsteno y acero inoxidable), de grafito o de vidrio. Con esta técnica, se
obtienen membranas con un didmetro de poro valido para microfiltracién (desde 50 nm a 10 pum)
y una porosidad media (de 10 a 20 % en materiales poliméricos y 80 % en materiales metalicos),
en funcidn del tamafo y distribucién de poro del polvo.

El proceso de sinterizado consta de dos etapas: compactacion del polvo hasta un determinado
tamafio mediante la compactacién de las particulas y un tratamiento térmico, donde el polvo
prensado es calentado hasta la fusién parcial del material y se produce por la aglutinacién de las
particulas en contacto debido a la desaparicion de las interfases que las separa [19].

1.1.2 Fendmeno de ensuciamiento.

La tecnologia de membranas ha sido ampliamente utilizada para la eliminacion de contaminantes
procedentes de aguas residuales, entre otras aplicaciones. La principal limitacién que posee estas
operaciones de separacion, en especial en la microfiltracién y la ultrafiltracion, son los fenémenos de
ensuciamiento. Este es un fendmeno que comprende la interaccién entre la disolucién de alimento
(pudiendo estar formada por coloides, productos quimicos y microbios), las propiedades de la
membranay las condiciones de operacién (como la presidn, la temperaturay la velocidad del proceso),
conllevando a una disminucién progresiva de la densidad de flujo de permeado a medida que avanza
el tiempo de filtracion. Exige una considerable atencién puesto que el ensuciamiento ocasiona un
descenso gradual del flujo de permeado a lo largo del tiempo de filtracion, dando lugar a una mayor
demanda energética, encarecer los costes de limpieza y, como consecuencia mas grave, el reemplazo
de la membrana. El ensuciamiento se presenta de diversas formas [20]:
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e Adsorcion: Interaccidn especifica entre la membrana y el soluto, la cual puede ocurrir en la
superficie de la membrana y/o en los poros. Es causada por solutos de dimensiones menores
o similares al tamafio de poro de la membrana, los cuales pueden penetrar dentro de los poros
de la membrana, reduciendo gradualmente su tamario efectivo.

e Bloqueo de poros: Solutos de tamafio menor o similar al tamafio medio de la membrana, los
cuales bloquean o taponan los poros de la membrana. El bloqueo parcial o total de los poros
dependeran del tamafio de las particulas del soluto.

e Formacién de torta: deposicion de particulas en forma de capas superpuestas sobre la
superficie de la membrana. Usualmente, es causada por particulas con un tamafio superior al
del poro de la membrana.

e Formacién de una capa gel: debida principalmente al ensuciamiento superficial. Se forma
homogéneamente en la inmediata vecindad de la superficie de la membrana, siendo originada
por el efecto de polarizacidn por concentracién. Este tipo de ensuciamiento es irreversible e
inutiliza la membrana.

Los mecanismos de ensuciamiento estan relacionados con otros dos fendmenos: polarizaciéon por
concentracién y presiéon osmatica. El primero de ellos es un proceso de acumulacidon de solutos
retenidos en los limites de la membrana que se encuentra en contacto con la corriente de alimentacién
y resulta en la formacién de una zona de alta concentracién en soluto comparada con la presente en
el seno de la disolucién. Esta acumulacién es producida en forma de un gradiente de concentracién e
implica que, en todo proceso de membrana, la desviacion entre la capa limite y la composicion global
de la disolucién estd relacionada con este fendmeno. El fendmeno de concentracién por polarizacién
tiene la tendencia que contribuir a otros mecanismos mas severos de ensuciamiento (mencionados
anteriormente), en especial, a la formacién de la capa gel. Ademas de esto, la acumulacién de solutos
orgdnicos e inorganicos conlleva a un incremento en la presién osmética de la disolucidn, la cual
conduce a una reduccién de la presion transmembranal y del flujo de permeado.

Debido a lo expuesto, el ensuciamiento debe ser controlado para reducir los impactos negativos en el
proceso de separacion mediante la implantacién de medidas preventivas previas a la unidad de
membrana (como analisis de la composicidn y concentracion de la corriente de alimentacién o
diferentes técnicas aplicadas como pretratamiento), la seleccién de membranas, el disefio del mddulo,
las condiciones de operacién (velocidad tangencial, presién transmembranal, temperatura y flujo de
permeado entre otros) y los procesos y productos de limpieza[21] .
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1.1.3 Membranas y materiales reciclados.

Actualmente existe una tendencia a reducir y reciclar al maximo los productos de deshecho. Esta
tendencia es compatible con el desarrollo de membranas a base de plasticos y polimeros reciclados. A
partir de polimeros reciclados se pueden replicar las caracteristicas membranas constituidas por
polimeros de primer uso y su fabricacién con las técnicas explicadas anteriormente.

Los residuos plasticos son econémicos, debido a su abundancia, y pueden llegar a ser una alternativa
respetuosa con el medio ambiente a la hora de fabricar membranas de baja presién por el método de
inversién de fase. Pruebas que comparan las caracteristicas de membranas cuyo polimero base es
Poliestireno de Alto Impacto Virgen comercial (PAIV), con las caracteristicas de membranas
constituidas a partir de Poliestireno de Alto Impacto Reciclado (PAIR), invitan a pensar en la posibilidad
de la sustitucién de materiales virgenes por materiales reciclados, debido a resultados similares en los
test de caracterizacién y experimentos de filtracion.

Durante la fabricacién se puede empezar a apreciar ligeros cambios en la viscosidad del colodién,
siendo menor en las membranas de PAIR (159,942,2 cp y 278,8%+2,8 cp respectivamente). Tras la
caracterizacion de las membranas y las experiencias de filtracién con una disolucidén de acido humico,
a una concentracion de 50mg/L (a pH 7), las membranas de PAIR presentaron una porosidad y
permeabilidad ligeramente superior a las constituidas con PAIV (52,31 % y 47,54 % respectivamente)
[22].

Tabla 2 Radio medio de poro (rm) y permeabilidad al agua (K) de cada membrana de poliestireno de
alto impacto fabricada a partir del método de inversidn de fase [23].

Material 'm(nm) K (L/m?*h*bar)
PAIV 29,75+1,88 171,21+ 2,62
PAIR 32,45+ 1,12 180,62 + 0,71

Otra caracteristica resefiable es la reduccion del ensuciamiento y obstruccién de los poros causados
por la deposicion de Acido Himico. Esto se puede deber al aumento de las caracteristicas hidrofilicas
debida a la presencia de aditivos, cambio de la estructura interna de la membrana o el aumento del
tamafio del tamafio medio del poro.

En la figura 8, se puede ver como las membranas de PAIR tiene un flux mayor a las de PAIV. Esto se
puede deber a un aumento de las caracteristicas hidrofilicas y de un tamafio de poro mayor.
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Figura 8: Evolucién Flux de las membranas HIPS = PAIV, HIPS-R = PAIR [24].

En las pruebas de estabilidad térmica, el inicio de la fusidn de las membranas de PAIR comenzd
después de la fusion de las membranas de PAIV. Esto podria ser causado por la presencia de
aditivos metalicos y organometalicos que son incorporados durante el proceso de reciclaje.
Estos aditivos son fundamentales para proporcionar nuevas propiedades funcionales al
polimero, asi como para reforzar las caracteristicas esperadas.

Tabla 3: Resultados de Energy-dispersive X-ray spectroscopy (EDX) en membranas PAIV y PAIR.[25]

Material Elemento (% p/p)

Carbono Oxigeno Cloro Titanio Silicio
PAIV 98,79 +0,22 | 1,21+0,21 -- -- -

PAIR 96,32+0,25 | 3,24+0,22 | 0,06 £0,02 | 0,33+0,03 | 0,05+0,02

Como se aprecia en los datos anteriores las membranas de polimero reciclado, PAIR en este caso,
pueden llegar a ser una alternativa mds econdmica y respetuosa con el medio ambiente a la hora de
la fabricar membranas de UF/MF por el método de inversion de fase. Sin embargo, estas membranas
no han sido ensayadas con fines médicos y por lo tanto no se pueden aplicar a estos trabajos de
investigacion.
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2. Procedimiento experimental.

El método de fabricacion de membranas poliméricas mas versatil y mds usado es el de inversion de
fase. Este método permite la obtencion de membranas con distintas configuraciones y morfologia, en
funcidn de los distintos compuestos que se elijan para su fabricacidn y del proceso de aplicacién. Por
lo tanto es un proceso que permite controlar el proceso de pasar un polimero desde el estado liquido
a estado sdlido.

Este proceso se ha llevado a cabo en 3 etapas principales: Formulacidn del polimero y fabricacién de
la membrana, caracterizacidn en planta piloto, caracterizacion mediante una disolucidn equivalente a
la sangre.

De la misma forma caracterizaran 2 membranas comerciales con distribucion de tamafio de poro
conocido para comparar los resultados obtenidos con los de las membranas de fabricacion propia.

2.1 Formulacién y fabricacion de la membrana.

La membrana que va a sintetizar es una membrana formada de Polisulfona (PSU), de distintas
propiedades como se observa en la tabla Y, referenciadas como Ultrason S1010, Ultrason S2010 y
Ultrason E2010 de la casa comercial BASF; como aditivo se emplean nanoparticulas de Al,Os y
Polietilienglicol, PEG, de peso molecular 400 g/mol. Como disolvente organico se emplea
Dimetilacetamida (DMA).

Se ha optado por membranas de PSU por ser un tipo de membrana ya testeado y usado en el ambito
médico. Con usos concretos como la didlisis, lo que indica que la distribucién del tamafio de poros es
similar a la de los elementos “formes” de la sangre que se desean filtrar. También, es importante la
capacidad de poder afiadir aditivos inorganicos que nos permiten controlar la hidrofilia de la
membrana y controlar el tamafio de poro, lo que permitira controlar la permeabilidad y selectividad
de esta [26].

Tabla 4. Propiedades PSU usados en la fabricacién de las membranas .[27]

Propiedades(T=232C) Ultrason S1010 Ultrason S2010 | Ultrason E2010
Densidad, g/cm? 1,24 1,24 1,37
Viscosity number, ml/g 53 64 56
Absorcion de agua,

saturacion en agua a 232C (%) 0,8 0,8 2,1

Absorcion de humedad,
saturacién a clima normal 0,2 0,2 0,7
233C/50% H.R.
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Para la fabricacion de las membranas se utilizaron distintas combinaciones de los anteriores
componentes, como se puede ver en la tabla Y. Se utilizaron distintas combinaciones con el propédsito
de, posteriormente, testear los distintos tipos de membranas con distintas composiciones vy, tras su
caracterizacion, elegir la que mas se adapte al propésito del trabajo.

Tabla 5. Composicidn en peso de los colodiones. [28]

Composicién de aditivos en el polimero Composicion ( p.p %)
(p-p %)
Al,O3 PEG PSU + aditivos DMA
PES1; 0,5 2 20 80
PES2; 0,5 2 18 82

Se preparan 50 g de cada colodion. Los cuales, con el uso del RK Print Applicator, dard para fabricar
unas 4 membranas por cada 50g de polimero. Se obtuvieron 22 viales de 50 g cada uno, para tener
todas las combinaciones de los distintos PES con aditivos y poder tener un numero significativo de
membranas para caracterizar. Todos los constituyentes se deben introducir previo a su mezcla en un
horno durante 24h, desecado para evitar la absorcién de agua, ya que provocara la solidificacién del
polimero durante la preparacidn del colodion.

Para la preparacién del colodidn se mezclaron en un vial, con agitacién continua para obtener una
mezcla homogénea, los distintos constituyentes con las composiciones anteriores. El PSU se deben de
afiadir poco a poco, ya que al disolverse aumenta rapidamente la viscosidad de la mezcla. Esto,
favorece la adhesion de PES en las paredes del vial o la formacién de aglomerados de PES que tardaran
mas en disolverse en la mezcla. La agitacidén continua también es necesaria para evitar la aglomeracion
de las nanoparticulas de Al,Os; y asegurar su completa dispersion. El vial con le colodién estara en
agitacion unas 24h.

Figura 9: Viales con colodion.

Tras permanecer en suave agitacion 24 h, la disolucién polimérica se centrifuga para hacer desaparecer
burbujas o acumulacién de Al;0s. Tras esto se deposita homogéneamente sobre un soporte no tejido
con un enrasador de micraje conocido, 200 micras en este caso, como se puede ver en la figura 7. A
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continuacidn, el soporte con el colodién se introduce en un bafio de coagulacién. El baifo estard
compuesto por agua osmotizada a temperatura controlada, entre 19-212C. En el bafio de coagulacion
se inician los mecanismos de difusion entre el disolvente y el no-disolvente, formandose la estructura
interna de la membrana. Tras completarse el proceso, unos 10min., se procedié a guardar las
membranas en bolsas individuales con agua osmotizada hasta su préximo uso.

2.2 Caracterizacién planta piloto y calculo de la permeabilidad.

El equipo experimental usado para calcular la permeabilidad de las membranas fabricadas, se muestra
en la Figura 10.

Este equipo estd compuesto por: Tanque de alimento (1) de 50 L de capacidad, bomba centrifuga (3),
modulo de membranas (5) con capacidad para usar de forma simultanea 2 membranas aplicandoles
un flujo cruzado, con un drea efectiva de 0,007m?; rotdmetro (8), para el control del caudal que impulsa
la bomba; dos mandmetros diferenciales (5 y 6), para el control de la presidon antes y después de la
membrana; una valvula de paso regulable (7), para anadir carga hidrodinamica al sistema y un
termémetro (9) para controlar la temperatura del alimento. El permeado es medido y recogido, para
su posterior analisis, y el concentrado se envia al tanque de alimento.

concentrate siream
(9)

(6)
@) (7) (8
(1) () (3) @ 2
sk ——f mgm ()

permaata straam

Figura 10. Esquema planta piloto

El funcionamiento del equipo es sencillo. El alimento, formado Unicamente por agua osmotizada, es
impulsado por la bomba a través del sistema. Con ayuda de un variador de frecuencia ajustamos el
caudal impulsado y con una valvula de paso aumentamos o disminuimos la carga del sistema para
ajustar la presioén entre las dos caras de la membrana. El alimento se divide en 2 antes de entrar en el
modulo de prueba y atraviesa con un flujo cruzado la membrana. El permeado es enviado, de forma
individual y sin mezclarse, hasta 2 probetas donde se determina el caudal de permeado. El rechazo,
como se ha dicho previamente, se envia de nuevo al tanque de alimento.

Los experimentos sobre permeabilidad se llevaron a cabo con agua osmotizada. El flux fue medido a

distintas presiones intermembranales, entre 0,5 bar y 1 bar, con un flujo constante de 300 I/h y a una
temperatura ambiente de unos 22 °C.
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El flux Jw (L/h-m?) se calculd mediante la expresién 1 y la permeabilidad, P, (L/h-m?Bar) , es la
pendiente del grafico que representa Jw en funcién de AP.

]w = 1 .+ (1)

Donde V es el volumen total de permeado (m?) durante el intervalo de tiempo t (h) que pasa por la
membrana de area efectiva A (m?). Todas las membranas fabricadas se caracterizardn de la misma
forma, y se compara con los resultados obtenidos, con el mismo equipo, al instalar dos membranas
comerciales, una de 0,25 nm de tamafo de poro y otra de 0,1 nm de tamafio de poro.

2.3 Caracterizacion en planta piloto con disolucién alimento.

Para continuar con la caracterizacion de las membranas, y tras la determinacién de permeabilidad de
las mismas, se procede a la caracterizacion de las mismas frente a la disolucién alimento, asi como el
ensuciamiento de las membranas seleccionadas. No obstante, se hizo una nueva prueba de
permeabilidad como la realidad en el punto 4.2 pero con el mdédulo de filtrado que se muestra la
IMAGEN (Y) con el propdsito de volver a calcular los parametros caracteristicos de cada membrana en
un entorno mas controlado y con menos interferencias.

Se utilizé como alimento una disolucién de albumina de suero bovino (BSA) en una concentracién de
11 g BSA/100 ml, similar a la concentracién de hemoglobina de un nifio en edades inferiores a la
pubertad[27].

Para esta prueba se eligid la disolucidn de BSA ya que esta tiene un tamafio de particula similar ala
del menor de los elementos “formes” que se quiere filtrar, los glédbulos rojos. Estos tienen un tamafio
medio de particula de entre 6 - 8 um, tamario similar al de la BSA.

En el experimento se utiliza un médulo de ultrafiltracién como el que aparece en la imagen X . En este
modulo la fuerza impulsora, se realiza con ayuda de una instalaciéon de aire comprimido, que nos
proporcionara la diferencia de presiéon necesaria para hacer pasar la disolucidon a través de la
membrana.

Las membranas se probaron a un AP de entre 0,8 y 1 bar, con agitacidon constante para evitar
ensuciamiento selectivo y decantacidn del soluto. Se recoge un volumen de permeado de 20 ml por
muestra aproximadamente, recogiéndose 3 muestras de permeado por membrana y una muestra del
concentrado final para su posterior analisis.
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Figura 11: Mddulo de filtracién MILMORE de 300ml.

El flux de permeado durante la filtracién de BSA se calculé por métodos gravimétricos. Y, para
cuantificar la capacidad anti-ensuciamiento se hizo uso del Flujo Normalizado (FN), cuya expresion (2)

FN(%) = (] Jei

c—max

) 100 (2)

Donde J es el flux del permeado de la disolucién de BSA en los distintos instantes de tiempo. Y Jcmax
el mayor flux obtenido en las pruebas de permeabilidad realizadas con el mdédulo de filtrado de la
FIGURAY

2.4 Determinacién de la concentracién de proteinas: Método de Bradford.

El método de Bradford esta basado en el cambio de color del colorante Coomassie Brilliant Blue G-250,
en respuesta a diferentes concentraciones de proteinas. Este compuesto interacciona con
aminoacidos basicos y aromaticos. Esta unién del colorante con las proteinas provoca un cambio en el
maximo de absorcidon del colorante desde 465 a 595 nm. Por lo tanto, este método se basa en la
propiedad del Azul Brillante de Coomasie G-250 de presentarse en dos formas con colores diferentes,
rojo y azul. La forma roja se convierte en azul cuando el colorante se une a la proteina.
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2.4.1 Recta de calibrado.

Para determinar la concentracion de BSA total presente en la muestra se requiere la preparacion de
una recta de calibrado.

Para esto se cogen 15 ml, 10 ml, 5 ml y 2 ml de una disolucién de 11 g BSA/dl y se diluyen hasta un
volumen de 100 ml con agua osmotizada. Tras este paso, se mezclan 2 ml de reactivo Bradford con
2ml de las diluciones anteriores y se deja un tiempo de unos 10 min para que el reactivo reaccione con
todas las proteinas posibles.

A continuacién, y con ayuda de un espectrofotometro ultravioleta-visible, se mide la absorbancia a
una longitud de onda de 595 nm. Los datos obtenidos se interpolan linealmente formando una recta
de calibrado. Esta recta se usa para calcular la concentracidn de las muestras filtradas con las distintas
membranas. Como blanco se usa una muestra de 2ml de agua osmotizada y 2 ml de reactivo Bradford.

Recta de Calibrado

1,45
1,44
1,43 R*=0,9811 °
1,42
1,41

y =0,0038x + 11,3831

.
oo’
1

ee°®
(L0

=
>

1,39
1,38

Absorbancia, 595nm

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Concentracion, g/L

Figura 12: Recta de calibrado
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2.4.2 Determinacion concentracién de proteinas

Para la determinacion de la concentracién de proteinas en las muestras de permeado y rechazo se
hace uso de la recta de calibrado, calculada anteriormente, y el método de Bradford.

Se extraen 2 ml de cada muestra de permeado y de rechazo. Posteriormente, se diluyen las muestras
con el propdsito de que los valores de absorbancia se encuentre en el intervalo de valores de la recta
de calibrado.

Tras la dilucién, se mezclan 2 ml de la muestra con 2 ml de reactivo de Bradford y se deja reposar 10
minutos para que la mezcla sea homogénea y el reactivo reaccione con todas la proteinas.

Finalmente, las muestras se miden con el espectrofotémetro y se determina la absorbancia. Con la
ayuda de la recta de calibrado se determina la concentracién de las muestras, teniendo en cuenta que
tanto las muestras de permeado como las de rechazo han sido diluidas.

Asos; = (0,0038[ Clperm, + 1,3831) x 2 3)
Asos; = (0,0038[ Clgecn,i + 1,3831) = 10 (4)

En el presente estudio se ha diluido las muestras de permeado un 50% con agua osmotizada y un 90%
las muestras de rechazo.
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3. Resultados

3.1 Fabricacion de membranas.

Se consiguio sintetizar con éxito un total de 26 membranas, de 15 cm x 15 cm, cuyas composiciones y
el tratamiento que ha recibido el colodidn, si ha sido centrifugado o no, se puede ver en la Tabla 6.

Tabla 6. Composicién y tratamiento de las membranas

Nombre P(()Ll)r;e;; ( p.pAScI:II.V;j DMA (p.p %) Rifslzemnec:g Centrifugado
Al,03 PEG

P1 20 0,5 2 80 | E-2010 NO
P2 20 0,5 2 80 | E-2010 NO
P3 20 0,5 2 80 | E-2010 NO
P4 20 0,5 2 80 | E-2010 NO
M1 20 0,5 2 80 | S-2010 NO
M2 20 0,5 2 80 | S-2010 NO
M3 20 0,5 2 80 | S-2010 NO
71 18 0,5 2 82 | E-2010 NO
Z2 18 0,5 2 82 | E-2010 NO
Z3 18 0,5 2 82 | E-2010 NO
4 18 0,5 2 82 | E-2010 NO
Y1l 18 0,5 2 82 | S-2010 NO
Y2 18 0,5 2 82 | S-2010 NO
Y3 18 0,5 2 82 | S-2010 NO
R1 18 0,5 2 82 | S-2010 NO
R2 18 0,5 2 82 | S-2010 NO
R3 18 0,5 2 82 | S-2010 NO
R4 18 0,5 2 82 | S-2010 NO
B1 18 0,5 2 82 | E-2010 Sl
B2 18 0,5 2 82 | E-2010 Sl
B3 18 0,5 2 82 | E-2010 Sl
B4 18 0,5 2 82 | E-2010 Sl
N1 18 0,5 2 82 | S-2010 Sl
N2 18 0,5 2 82 | S-2010 Sl
N3 18 0,5 2 82 | S-2010 Sl
N4 18 0,5 2 82 | S-2010 Sl
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3.2 Permeabilidad

Todas las membranas fueron caracterizadas a partir de la determinacién del Flux y la permeabilidad
con agua, tal como se explica en el punto 4.2 del presente estudio. En esta fase del estudio se
introdujeron las membranas comerciales para su caracterizacion con el mismo método que las
sintetizadas en el laboratorio.

En las siguientes figuras se muestran los resultados obtenidos de dicha caracterizacion y un breve
analisis de los resultados.

Membranas tipo P

500
450

400
»

350
300 ' /\/

250 —e—P1
200 P3
150 P4

100
50

Flux, I/h*m~2
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Figura 13: Evolucidn Flux de las membranas P.

Este tipo de membranas fueron las primeras en ser sintetizadas. Han sido eliminadas de las siguientes
pruebas de caracterizacién debido a que su comportamiento se aleja del comportamiento esperado
para una membrana, es decir, a mayor presion intermembranal, mayor caudal de permeado. No
obstante, los caudales tienden a converger en la prueba a 1 bar de presion, presentando una
desviacion de entorno al 20% con respecto al mayor flux, el de la membrana P1.
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Figura 14: Evolucién Flux de las membranas M.

Este tipo de membranas, al igual que las anteriores, tiene un comportamiento distinto al real de una
membrana. Ademas, este tipo de membranas salié especialmente gruesas lo que precipito que hubiera
gue desechar la mayoria de ellas.

Membranas tipo Z
700
600
500
400
—— 72

300
——73

Flux, I/h*mA2

200
74

100

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Presion, Bar

Figura 15: Evolucién Flux de las membranas Z.

Las membranas tipo Z tiene un comportamiento mas parecido al real. No obstante, las pruebas nos
indican que las pruebas de permeabilidad realizadas esta fuera del rango presiones de funcionamiento
de este tipo de membranas. Es decir, la presion de correcto funcionamiento de las membranas ha sido
superada y los poros empiezan a estrangularse y bloquearse. El flux presenta una desviacion de
entorno al 23% con respecto al caudal maximo a 1 bar de presion.
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Membranas tipo Y
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Figura 16: Evolucion del Flux de las membranas Y.

Este tipo de membranas presenta el mismo desvio de comportamiento que las membranas tipo M y
P, por lo que no son aptas para continuar con la caracterizacion. Sin embargo, presenta una desviacién
menor en el flux maximo de permeado, un 11% con respecto al menor flux a 1 bar.

Membranas tipo R
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Figura 17: Evolucién del Flux de las membranas R.

Los resultados de las pruebas de permeabilidad de este tipo de membranas dieron resultados muy
distintos entre ellos, con mas un 70% de desviacion entre ellos. Es por esto que se decidid excluirla
de las pruebas de caracterizacién posteriores.
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Membranas tipo B
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Figura 18: Evolucidn del Flux de las membranas B.

El comportamiento de las membranas de tipo B se asemeja mds al comportamiento esperado. Sin
embargo, a medida que aumenta la presién, el Flux va disminuyendo, por lo que estan fuera del rango
de trabajo y seran excluidas de las pruebas posteriores.

Membranas tipo N
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Figura 19: Evolucién del Flux de las membranas N.

Este tipo de membranas si presenta el comportamiento esperado para una membrana. A mayor
presion mayor flux de permeado. De este tipo de membranas se selecciond para las posteriores
pruebas de caracterizacién la membrana N1. La N3 pese a tener un comportamiento similar al de N1
se descarté por el elevado valor del flux. Esto puede ser un indicio de que hay algun problema con la
distribucion de los poros. El flux de N3 es un 50% mayor que los fluxes de las otras membranas tipo N.
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Por ultimo, se muestran los resultados de permeabilidad al agua de las membranas comerciales
ensayadas para comparar su comportamiento con el de las membranas de fabricacion propiay, en el
caso de que estas fallaran, continuar el presente estudio con las membranas comerciales.

Membranas comerciales
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0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
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Figura 20: Evolucion del Flux de las membranas comerciales.

La membrana comercial de 0,1 um presenta el comportamiento esperado, aunque los datos arrojan
un flux muy pequeino lo que puede ser un problema a la hora de probar las membranas con una
disolucién de BSA.

Los resultados obtenidos de la caracterizacion de la membrana comercial de 0,25 um, al igual que los
de algunas membranas anteriores, se alejan del comportamiento real. Sin embargo, al ser una
membrana comercial seguird con las pruebas de caracterizacién para comprobar si ha habido algin
error en la caracterizacion en la planta piloto.

Las membranas que no aparecen en las figuras pero que si aparecen en la formulacion anterior se debe
a dos causas:

e Membrana Cerrada: La solidificacién del polimero ha sido completa y no existen poros por
donde pueda circular un fluido.

e Problema durante la fabricacidn: Debido a algin problema durante la fabricacion de la
membrana que ha provocado que no se haya podido sintetizar correctamente.
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3.3 Permeabilidad y evolucion del Flux con disolucion de BSA.

Tras las pruebas de permeabilidad en la planta piloto con agua osmotizada, se hizo un primer cribado

de membranas. Esto se hizo seleccionando las membranas que, indiciariamente, podian ser de mas

utilidad para el desarrollo de la investigaciéon y las que no presentaban anomalias o defectos. Se

seleccionaron las membranas: N1, que a partir de ahora se la denominara como membrana de

Fabricacion Propia (FP) y los dos tipos de membranas comerciales.

Los resultados obtenidos de la determinacién de la permeabilidad con el médulo de filtrado, mostrado

en la figura Y del punto 4.2, se muestras a continuacidn. En estas pruebas el area util de la membrana

es de 19 cm? y la fuerza impulsora nos la proporciona un sistema de aire comprimido. Los resultados

obtenidos se son:

Tabla 7: Resultado test de permeabilidad en médulo de filtrado

Nombre Presion, Bar Jp (I/h-m?) (Iiﬁinzir);nr)
0 0
N1 0,5 220,67 342,41
0,8 315,80
1,1 369,79
0 0
Comercial 0,1 0.5 42,27 87,05
0,8 66,73
1,1 96,66
0 0
. 0,5 167,90
Comercial 0,25 0.8 183,70 150,84
1,1 159,21
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Permeabilidad
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Figura 21: Grafica resultados en mdédulo de filtrado.

A la vista de estos resultados anteriores, sé decidid excluir de las siguientes pruebas la membrana
comercial 0,1 um . Esto se debid a que el flux de permeado es muy bajo y se intuye que lo serd mas en
las pruebas con la disolucién de BSA, por lo que no es dptima para el disefio del médulo de filtrado de
sangre.

A continuacion, se muestras los resultados de la evolucion del flux de permeado en los ensayos con la
disolucidn de BSA. En primer lugar, en las figuras Yy Y, se puede apreciar como el flux va disminuyendo
a medida que pasa el tiempo debido a fendmenos de ensuciamiento. Las pruebas se realizaron a 1 bar
de presidn para la membrana FP y a 0,8 bar de presién para la membrana comercial 0,25 pum . Esto se
hizo ya que, como se puede ver en las pruebas de permeabilidad anteriores, el flux de agua osmotizada
para la membrana comercial 0,25 pum disminuye a presién superiores a 1 bar debido,
presumiblemente, al cierre de poros por el efecto de la presion.
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Figura 22: Evolucién del flux de permeado para la membrana FP. (P=1 Bar)
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Figura 23: Evolucidn del flux de permeado para la membrana comercial 0,25 um. (P=0,8 Bar)

En ambas figuras se puede apreciar como disminuye el flux a medida que se va ensuciando las
membranas, en la membrana de fabricacién propia disminuye un 63% en 35 minutos mientras que en
la membrana comercial disminuye un 78% en27 minutos. Esto nos indica que la membrana FP tiene
mejores caracteristicas antiensuciamiento y un tamafio de poro mayor a la membrana comercial de
0,25 um. A continuacién se representa el flujo normalizado para cada una de las membranas . Donde
se podra apreciar mejor la evolucién del flux.

En las siguientes figuras se puede ver como disminuye el Flux Normalizado debido al ensuciamiento.
La membrana FP presenta un minimo entorno al minuto 35, con un 36% del FN. Por otro lado, la
membrana comercial 0,25 pm presenta un minimo en el minuto 27 del 21%. En ambas se puede parecia
como la tendencia es descendente sin llegar a alcanzar, es este caso, ninguna caudal minimo.
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Figura 24: Evolucion del Flux Normalizado (FN) durante el filtrado de BSA con la membrana FP

120
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Tiempo, min

Figura 25: Evolucidn del Flux Normalizado (FN) durante el filtrado de BSA con la membrana comercial

de 0,25 um.

3.4 Determinacion de la concentracion de BSA

La determinacion de la concentracidon de BSA en el permeado y el rechazo se hizo siguiendo el método

de Bradford, tal y como se indica en el punto 4.4 del presente estudio.

Inicialmente, se parte de una disolucion de 110 g BSA/L y como se esperaba, las concentraciones de

BSA son mayores en las muestras iniciales y va disminuyendo a medida que las membranas se van

ensuciando.
Tabla 8: Resultado de la espectrofotometria. Membrana FP.

Membrana FP Absor. (595 nm) Concentracion, g BSA / L pH
Muestra 1 1,4341 26,94 6,68
Muestra 2 1,4225 20,82 6,61
Muestra 3 1,4096 14,00 6,56

Rechazo 1,4403 151,10 6,8
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Figura 26: Evolucion de la concentracion de la membrana FP

Tabla 9: Resultado de la espectrofotometria. Membrana comercial 0,25 pum.

Membrana comercial Absor. (595 nm) Concentracion, g BSA / L pH
Muestra 1 1,4389 29,36 6,64
Muestra 2 1,4302 24,78 6,57
Muestra 3 1,428 23,63 6,6

Rechazo 1,4415 153,68 6,72

Evolucion Concentracion
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25 \\‘
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Figura 27: Evolucidon de la concentracion de la membrana comercial 0,25 pm.

En las siguientes figuras, 28 y 29, se puede apreciar como la disminucién del flux va asociado a una
disminucidén en la concentracion de la muestra. Esto nos afirma que la membrana se va ensuciando a
medida que va filtrando
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Figura 28: Evolucidn del Flux y la concentracion con el tiempo de filtrado. Membrana comercial 0,25

pm.
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Figura 29: Evolucion del Flux y la concentracion con el tiempo de filtrado. Membrana FP.

Una vez analizado los resultados anteriores se optd por la eleccidon de la membrana FP para el disefio
del prototipo del moddulo de filtrado. Esto se debido a que presenta una caracteristica
antiensuciamiento superiores al de la membrana comercial 0,25 um. Es decir, las concentraciones de
permeados son similares, pero, el flux de permeado es superior en la membrana FP. Y porque la
membrana FP presenta una mejor respuesta a presiones altas, su estructura es mds rigida y robustas.
Se consiguid una disminucién de BSA del 78 %
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4. Presupuesto de la fabricacion de las membranas de PSU.

Con objeto de estudiar el coste econémico de la fabricacién de una membrana de PSU, se presenta un
estudio econdmico donde se puede ver el coste del material, instrumental y eléctrico.

4.1 Mediciones
A continuacidn, se desglosa el presupuesto para la sintesis de 50 gr de colodién. Esta cantidad

nos permite la obtencién de 4 membranas de 15 cm x 15 cm.
4.1.1 Membrana de Ultrason S 2010 al 20%.

e Composicion

PSU + aditivos p.p %= 20
DMA p.p %= 80.
Aditivos:
AL,O3p.p % =0,5
PEG p.p% =2
e Cantidad a afiadir:

Maiz03= 0,005-10 = 0,05 g AL,0s.
Mpec = 0,02-10 = 0,2 g PEG.
Mpsu=10-0,2-0,05=9,75 g PSU.
Mpwma = 0,8 - 50 =40 g DMA.

4.1.2 Membrana de Ultrason S 2010 al 18%.

e Composicion

PSU + aditivos p.p %= 18
DMA p.p %= 82
Aditivos:
AL,O3p.p % =0,5
PEG p.p % =2
e Cantidad a afiadir:
Mai203= 0,005-9 = 0,045 g AL,0s.
Mpec=0,02:9 = 0,18 g PEG.

Mpsy=9-0,18 - 0,045 = 8,775 g PSU.
Mbpma =0,8 - 50 =41 g DMA.
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4.1.3 Membrana de Ultrason E 2010 al 20%.

e Composicion

PSU + aditivos p.p %= 20
DMA p.p %= 80
Aditivos:
ALOsp.p % =0,5
PEG p.p% =2
e Cantidad a afadir:

Maios= 0,005-10 = 0,05 g AL,0s.
Mpeg = 0,02:10 = 0,2 g PEG.
Mpsy= 10— 0,2 — 0,05 = 9,75 g PSU.
Mowa = 0,8 - 50 = 40 g DMA

4.1.4 Membrana de Ultrason E 2010 al 18%.

e Composicion

PSU + aditivos p.p %= 18
DMA p.p %= 82
Aditivos:
AL,O3p.p % =0,5
PEG p.p % =2
e Cantidad a afadir:

Maiz03= 0,005-9 = 0,045 g AL;0s.

Mpec = 0,02-9 = 0,18 g PEG.
Mepsy=9-0,18 — 0,045 = 8,775 g PSU.
Mpwma = 0,8 - 50 =41 g DMA.
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4.2 Materiales

4.2.1 Membrana de Ultrason S 2010 al 20%.

Tabla 10: Presupuesto x4 membranas de Ultrason S 2010 al 20%.

Producto Casa Comercial Ref. Precio,€ | Cantidad | Medicidn, | Coste,€
g
DMA Merckmillipore 8032359026 501 251 40 0,85
PEG 400 Fisher Chemical 10744381 50 0,5L 0,2 0,0176
Al,0; Alibaba - 120 1kg 0,05 0,006
Ultrason S Cisco Plastic (HK) - 30 25 kg 9,75 0,0117
2010 Limited
Total 0,8853
Propiedades fisicoquimicas:
poma= 0,94 g / cm? Prec-a00=1,13 g/ cm?
4.2.2 Membrana de Ultrason S 2010 al 18%.
Tabla 11: Presupuesto x4 membranas de Ultrason S 2010 al 18%.
Producto | Casa Comercial Ref. Precio,€ | Cantidad | Medicidn, | Coste,€
DMA Merckmillipore | 8032359026 501 251L 0,87
PEG 400 Fisher Chemical 10744381 50 0,5L 0,18 0,016
Al,03 Alibaba - 120 1kg 0,045 0,0054
Ultrason S Cisco Plastic - 30 25 kg 8,775 0,0105
2010 (HK) Limited
Total 0,9019
4.2.3 Membrana de Ultrason E 2010 al 20%.
Tabla 12: Presupuesto x4 membranas de Ultrason E 2010 al 20%.
Producto Casa Comercial Ref. Precio,€ | Cantidad | Medicion, | Coste,€
g
DMA Merckmillipore 8032359026 501 251L 40 0,85
PEG 400 Fisher Chemical 10744381 50 0,5L 0,2 0,0176
Al,03 Alibaba - 120 1kg 0,05 0,006
Ultrason E Cisco Plastic (HK) - 30 25 kg 9,75 0,0117
2010 Limited
Total 0,8853
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4.2.4 Membrana de Ultrason E 2010 al 18%.

Tabla 13: Presupuesto x4 membranas de Ultrason E 2010 al 18%.

Producto Casa Comercial Ref. Precio,€ | Cantidad | Medicién, | Coste,€
g
DMA Merckmillipore 8032359026 501 251L 41 0,87
PEG 400 Fisher Chemical 10744381 50 0,5L 0,18 0,016
Al,0; Alibaba - 120 1kg 0,045 0,0054
Ultrason E Cisco Plastic (HK) - 30 25 kg 8,775 0,01053
2010 Limited
Total 0,9019
4.2.5 Membrana comercial 0,25 um.
Tabla 14: Presupuesto de compra de una membrana comercial.
Producto Casa Comercial | Ref. | Precio,€ | Cantidad | Medicion | Coste,€
Membrana 0,25 pum Orelis - 46 2 1ud 23
Total - - - - - 23
4.3 Instrumental
Tabla 15: Presupuesto en instrumental para fabricacion.
Producto Casa comercial | Ref. Precio, € | Cantidad | Coste, €
Agitador magnético | Quirumed 052-50692000 | 295,97 1 295,97
Centrifuga Angular | Quirumed 718-CNT800D | 124,99 1 124,99
RK Print Aplicator RKprint - 1475 1 1475,56
Total - - - - 1896,52
4.4 Consumo eléctrico.
Tabla 16: Presupuesto coste eléctrico.

Instrumental Consumo, W | Tiempo de funcionamiento, h | Precio kWh, € | Coste, €
Agitador magnético 8,5 24 0,1179 24,05
Centrifuga Angular 120 0,167 0,1179 2,36
RK Print Aplicator 7 0,0055 0,1179 4,53E-03

Total - - 26,41
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5. Propuesta para el disefio de mdédulo de filtracion.

5.1 Material.

Para el disefio del prototipo del mddulo de filtrado se propone como material el Policloruro de vinilo
(PVC). Este es un material ya usado en la industria médica y farmacéutica.

En los ultimos 50 afios el uso de PVC en la fabricacidon de productos médicos se ha utilizado para
satisfacer las diferentes necesidades de higiene y esterilidad. Esto, ha contribuido a que éste se
posicione como uno de los plasticos mas utilizado en aplicaciones médicas.

Dentro de las aplicaciones del PVC en la medicina se encuentran envases para la contencién de
soluciones estériles, guantes para evitar la proliferacidon de enfermedades infecciosas, conectores que
se emplean en bolsas o recipientes médicos, catéteres, canulas nasales, sondas, mangueras para
dialisis, membranas de oxigenacidn, mascaras para nebulizaciones, tubos endotraqueales,
humidificadores, equipos de diagndstico y ensayo. El uso del PVC en estas aplicaciones, asi como en
todas aquellas en las que deba estar en contacto con alimentos, esta respaldado por la aprobacién de
organismos reguladores y gobiernos. Pocos materiales sintéticos han sido investigados y probados en
uso tan extensamente como lo ha sido el PVC. Ademds, su impacto sobre la salud y el medio ambiente
ha sido evaluado rigurosamente en cada etapa de su ciclo de vida, para verificar que es un material
seguro y reciclable.

Es por esto que se propone el PVC como el material mas idéneo para la fabricacion del médulo de
filtrado.

5.2 Croquis y disefio del mdodulo.

A continuacidn, se propone un disefio para el mddulo de filtrado fabricado en PVC.
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Figura 30: Alzado del mddulo de filtrado. (A) Canula de entrada del alimento. (B) Canula de salida del
alimento. (C) Membrana PSU. (D) Cierre machihembrado. Medida en mm.
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Figura 31: Planta médulo de filtrado. Medidas en mm.

Figura 32: Detalle del cierre machihembrado (D).

La figura 30 muestra un croquis del disefio que se propone para el mddulo de filtracion. El disefio es
similar a los filtros desechables de carbdn activo para jeringuillas.

El mdédulo de filtracion disefiado consta de 5 partes:

e Soporte de PVC: El soporte esta formado por un cilindro hueco de PVC en el que se alojara las
membranas de PSU. Este cilindro, a su vez, consta de una parte superior y otra inferior entre
las cuales se aloja la membrana. El soporte tiene dos canulas de distinto calibre por el cual
entra el alimento y sale el filtrado, sangre y suero sanguineo respectivamente. El soporte esta
dotado de 4 cierres machihembrados y una doble corona, una en la parte superior y otra en la
inferior, el cual sostiene la membrana. El volumen del soporte serd de 30 ml, suficiente para
una muestra estandar de sangre. La cual tiene un volumen de unos 10 ml.

e Canula de entrada (A): Canula de entrada del alimento, sangre en este caso. La canula esta
formada por una entrada circular de 1 mm de radio. Por esta abertura introduciriamos el
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alimento para luego conectar el sistema de aire comprimido, el cual, suministra la fuerza
impulsora necesaria para filtrar la sangre.

e Canula de salida (B): Abertura de salida de 0,5 mm de radio por la que se recoge el plasma
sanguineo tras ser filtrada la sangre.

e Membrana de PSU (C): Membrana de PSU de 2,5 cm de radio alojada en el interior del soporte
de PVC vy soportada por la doble coronay los cierres machihembrados.

e Cierre machihembrado (D): Cierre que une las dos partes de del mddulo de filtraciéon y que a
su vez sirve de soporte y fijacién para la membrana (C).

El funcionamiento del médulo de filtrado es similar al de otros mddulos desechables para jeringuillas.
La muestra de sangre, maximo 30 ml, es introducida por la canula (A). La cdnula (A) es conectada a un
sistema de aire comprimido, u otro gas inerte, para proporcionar la fuerza impulsora necesaria. El
plasma sanguineo resultante del filtrado de la sangre es recogido por la canula (B). Una vez obtenido
el volumen necesario de plasma sanguineo se descarta el modulo para su reciclaje.

48



Disefio de un sistema de filtracién de sangre para su andlisis mediante membranas MF/UF.

5.3 Croquis disefio alternativos para grandes volumenes.

A continuacidn, se propone un disefio para un médulo de filtrado de mayor volumen. Sistemas de

filtrado similares son utilizados para la obtencion de plasma sanguineo en gran cantidad. No para su

analisis sino para su uso en otras aplicaciones médicas como pueden ser: Tratamientos para la artrosis,

tratamientos de belleza o donacién de plasma a hospitales y centros médicos.

En la figura 33 y 34 se muestra un croquis del médulo de filtrado para grandes volumenes, 750ml para

este disefio.
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Figura 33: Croquis alzado mddulo de filtrado 750ml. (A) Entrada de alimento. (B) Railes macho para sujecién en
soporte. (C) Colectores de permeado. (D) Canula de salida de permeado. (E) Membrana PSU. Medidas en mm.

Figura 34: Croquis planta médulo de filtrado 750ml. (A) entrada de alimento. (B) Rail macho para sujecién. (C)

Colectores de permeado
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El modulo disefiado consta que 6 partes principales:

e Soporte de PVC: Cilindro de PVC de 750 ml de volumen. Este cilindro tiene en la parte superior
una abertura (A) por la que se introduce el alimento, sangre en este caso. Para mejorar la
sujecion al soporte, que se muestra mas adelante, tiene 4 railes macho (B) los cuales encajaran
en el soporte. En la parte inferior se sitia la membrana de PSU (E). Debajo de la membrana se
encuentran 12 colectores de permeado (C), repartidos en 3 anillos concéntricos. Al final de los
colectores hay una canula para la salida y recoleccion del permeado (D)

e Entrada de alimento (A): Abertura en la parte superior y central de soporte de 1 cm de
didmetro.

e Rail macho para sujecién (B): Railes macho cuadrados de 0.25 cm de arista. Estos railes
encajan en su complementario, que se encuentra en el soporte del mddulo, con el fin de
proporcionar sujecion y estabilidad al sistema de filtrado. Estos railes son necesarios con
objeto de centrar el mdédulo de filtrado con la canula de entrada de aire comprimido vy
proporcionar una forma facil y sencilla de poder retirar e introducir el modulo en el soporte.

e Colectores (C): Colectores situados en el fondo del médulo de PVC. Su propdsito es recoger el
permeado obtenido de la filtracién y canalizarlo hasta la canula de salida de permeado (D).
Son un total de 12 colectores, distribuidos homogéneamente en 3 anillos concéntricos.

e Canula de salida del permeado (D): Canula de 0.5cm de diametro por la cual se recoge el
permeado obtenido.

e Membrana de PSU (E): Membrana de PSU de 5 cm de radio situada en la parte inferior del
soporte de PVC.

Todo el mdédulo de filtrado de 750 ml se fabricard en PVC con objeto de ser descartado tras su uso. La
obligacién de que el sistema sea de un Unico uso hace necesario el disefio de un soporte que aloje el

modulo en su interior y del que se pueda retirar una vez usado.

En la figura 35 se puede ver un croquis de la propuesta para el soporte mencionado anteriormente.
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Figura 35: Soporte modulo de filtrado. (A) Canula de entrada de aire. (B) Railes hembras para
sujecion. Medidas en mm.

Por lo tanto, el soporte del mddulo de filtrado consta de 2 elementos:

e Canulade entradade aire (A): Canulade 1 cm de didmetro para la entrada de aire comprimido
u otro gas inerte que proporcione la presidon necesaria para que la sangre sea filtrada. Esta
canula estd en la parte superior y central del soporte, por lo que coincidird con la entrada de
alimento (A) del médulo de filtrado de PVC, figura 33.

e Rail hembra para sujeciéon (B): Rail hembra que coincide con los railes macho del médulo de
filtrado de PVC (B), figura Y. Estos railes proporcionas sujecion y estabilidad al modulo de
filtrado durante su funcionamiento y ademas permiten que la entrada de aire y la de alimento
este centradas.

El material sugerido para el soporte del médulo de filtrado es el PVC ya que tiene buenas propiedades
mecanicas y en el caso de contaminacion, degradacion o rotura, puede ser reciclado. Otro material
que se podria emplear en el soporte seria acero inoxidable. Esto aumentaria mucho los costes de
produccidn, aunque, en caso de contaminacién es muchos mas facil de limpiar.
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