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Resumen

Q. Laura Daniela Amaya Casallas Fecha de Obtenci6on de Grado:
Universidad Autéonoma de Nuevo Leédn

Facultad de Ciencias Quimicas

Titulo: Adsorciéon de toxinas urémicas mediante nanofibras decoradas con
biomof para su aplicaciéon en membranas de hemodialisis.

Nuamero de folio del proyecto: 01-98135-PTS-24/329

Linea de generaci6n y aplicacién del conocimiento: Tecnologia e Ingenieria
de Procesos Sustentables.

Numero de paginas: 50 Candidata al grado de Maestria en
Ciencias con Orientacion en
Procesos Sustentables

Proposito y Método de Estudio: La acumulacion de toxinas urémicas en
pacientes con enfermedad renal cronica representa un desafio clinico, ya
que las terapias convencionales en pacientes en estado critico no logran
una eliminacion de todos los solutos retenidos. En este contexto, los
armazones organometalicos biolégicos (BioMOF) han emergido como
materiales prometedores debido a su potencial capacidad de adsorcién. Sin
embargo, su aplicabilidad en sistemas extracorporeos continua siendo un
aspecto critico por evaluar.

Este trabajo presenta la sintesis de un material basado en adenina y nitrato
de cobalto mediante un método asistido por microondas, con el objetivo de
evaluar su desempeflo como adsorbente de creatinina, una toxina urémica
relevante en terapias extracorpéreas. El solido obtenido presentd
similitudes estructurales con el BioMOF-11 reportado en la literatura, por
lo que fue denominado anilogo de BioMOF-11. Se realiz6 su
caracterizacion estructural, morfoldgica, textural y de hemocompatibilidad,
y se evalud su capacidad de adsorciéon en solucién acuosa y en un medio
proteico con albumina como simulante fisiologico. Asimismo, el material
fue incorporado en fibras de policaprolactona mediante electrohilado
coaxial; las membranas obtenidas fueron caracterizadas morfolégicamente
y evaluadas en términos de capacidad de adsorciéon bajo las mismas
condiciones experimentales. Finalmente, se analizé la sostenibilidad de la



II

sintesis mediante el software DOZN™ comparando distintas rutas de
obtencion.

Contribucién y conclusiones: El anilogo de BioMOF-11 mostr6 una
capacidad de adsorcion de creatinina de 44.9 mg/g en solucién acuosa y
de 92.5 mg/g en medio proteico, con un porcentaje de hemolisis de 4.19 a
una relacion de 2.5 mg/mL, superando a otros adsorbentes evaluados bajo
la misma linea de operacién. Las fibras decoradas conservaron capacidad
adsorptiva, alcanzando valores de 25.0 mg/g en medio acuoso y 41.9 mg/g
en presencia de albumina, con un porcentaje de hemolisis de 3.15 en una
relacion de 2.5 mg/mL. Sin embargo, se evidenci6 liberacion de cobalto en
medio liquido, lo que sefiala la necesidad de optimizar la estabilidad
estructural del material para aplicaciones biomédicas. Desde el punto de
vista ambiental, la sintesis asistida por microondas combinada con la
recuperaciéon de solvente presentd el menor impacto relativo. En conjunto,
los resultados demuestran el potencial del sistema como adsorbente de
toxinas urémicas y resaltan los retos asociados a su estabilidad y
reproducibilidad para su posible aplicacién en hemoperfusion.
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Introduccién

Las enfermedades no transmisibles (ENT) son la causa principal de
muerte y discapacidad en el mundo. Estas afecciones se caracterizan por
no ser causadas por una infeccion aguda, tienen un impacto prolongado en
la salud y frecuentemente requieren tratamientos y cuidados a largo plazo
[1]. En este contexto, los estados miembros de las Naciones Unidas
acordaron entre los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), un objetivo
importante relacionado con la salud, planteando como meta reducir en un
tercio la mortalidad prematura atribuida a las ENT para 2030 mediante
estrategias de prevencién y tratamiento [2]. Entre las ENT, la enfermedad
renal cronica (ERC) destaca por su alta prevalencia, siendo la décima causa
de muerte a nivel mundial y por las limitaciones de los tratamientos
disponibles, especialmente en pacientes en estados avanzados [3].

Los tratamientos actuales no solo son costosos y de dificil acceso,
sino que también presentan limitaciones significativas en la remocion
eficiente de ciertas toxinas urémicas (TU). En la busqueda de alternativas
para mejorar los tratamientos, el disefio de materiales adsorbentes
biocompatibles ha emergido como una solucién prometedora para
optimizar la remocion de TU. Entre estos materiales, los armazones
organometalicos (MOF) y sus variantes biologicas (BioMOF), ofrecen
caracteristicas unicas, como alta area superficial, capacidad de ajuste
estructural y afinidad selectiva hacia moléculas especificas [4], [5]. Estas
propiedades los posicionan como candidatos ideales para su integracién en
membranas utilizadas en la purificacién de sangre.

Sin embargo, el desafio radica en desarrollar sistemas que no solo
sean eficientes en la adsorcién de TU, sino que también sean estables,
seguros y compatibles con las condiciones fisiologicas del cuerpo humano
[6]. En este trabajo se explora la sintesis de un material analogo al
BioMOF - 11 y su capacidad como material adsorbente de creatinina en
solucion acuosa y en solucién que simula la composicién sanguinea, asi
como su posterior inmovilizacién en fibras poliméricas de policaprolactona

(PCL).

Hipotesis

El BioMOF-11 presenta propiedades estructurales y funcionales
adecuadas para la adsorcién de creatinina en medio acuoso y proteico. Su
inmovilizacién en nanofibras de policaprolactona mediante electrohilado
coaxial permite mantener su capacidad adsorbente, mejorar su



manipulacion y estabilidad en medio fisiologico, y favorecer su potencial
aplicaciéon en sistemas de hemoperfusion.

Objetivos
Objetivo general

Evaluar el desempefio estructural, adsorbente, hemocompatible y
ambiental del BioMOF-11 en polvo y su forma inmovilizada en nanofibras
de policaprolactona obtenidas por electrohilado coaxial.

Objetivos especificos

e Sintetizar y caracterizar el BioMOF-11.

e Evaluar la estabilidad del BioMOF-11 en medio acuoso y su
hemocompatibilidad.

e Determinar la capacidad de adsorciéon de creatinina en medio
acuoso y en medio proteico.

e Inmovilizar el BioMOF-11 en nanofibras de policaprolactona
mediante electrohilado coaxial y caracterizar el material
obtenido.

e Comparar el desempefio adsorbente, estabilidad vy
hemocompatibilidad del BioMOF-11 en fibras.

e Evaluar la sustentabilidad del proceso de sintesis y recuperacion
de solventes del material desarrollado.

Aportacién cientifica

Esta investigacion aporta un analisis integral del BioMOF-11 como
material adsorbente para la remocion de creatinina, evaluando su
desempefio en medio acuoso 'y proteico, su estabilidad y
hemocompatibilidad, asi como su inmovilizacion en nanofibras poliméricas
mediante electrohilado coaxial. Ademés, incorpora una evaluacion
preliminar de sostenibilidad del proceso de sintesis, contribuyendo al
desarrollo de materiales adsorbentes con potencial aplicacién en sistemas
de hemoperfusion.



1. Antecedentes sobre la adsorcion de toxinas
urémicas

1.1. Enfermedad Renal Croénica

Durante el metabolismo de las proteinas en el higado, estas se
descomponen, dando lugar a diversos compuestos de desecho, entre los
que destacan los nitrogenados como la urea y la creatinina. Estos desechos
son transportados a los rifiones, cuya funcién principal es filtrar y eliminar
sustancias toxicas del cuerpo a través de la orina. Ademas de la eliminacién
de toxinas, los rifiones también regulan los niveles de minerales y
electrolitos (como el calcio, el sodio y el potasio), a su vez producen
globulos rojos y mantienen el equilibrio acido—base en el organismo [7].

Sin embargo, cuando los rifiones fallan en la excreciéon de agentes
toxicos, los compuestos pueden acumularse en el cuerpo conduciendo al
desarrollo de la enfermedad renal cronica (ERC). Esta afeccion es de
naturaleza progresiva e irreversible y avanza gradualmente hasta
ocasionar un dafio renal total como se observa en la Figura 1. A medida
que la funcion renal disminuye, las toxinas que normalmente serian
eliminadas comienzan a acumularse en el torrente sanguineo, lo que lleva
a un estado de wuremia y puede desencadenar complicaciones
multisistémicas [8].

ETAPAS DE LA
ENFERMEDAD RENAL

Pérdida minima de
la funcién renal

Pérdida de la
funcién renal de
leve a moderada

Pérdida de la
funcién renal de
moderada a grave

Pérdida de la

funcién renal grave

Insuficiencia renaly
necesidad de
hemodialisis, dialisis
y trasplante

Figura 1. Etapas de la enfermedad renal cronica. Adaptada de Jafar et al. [9].



1.1.1. Contexto mundial y nacional (México)

La ERC representa una creciente crisis de salud publica a nivel
mundial, afectando aproximadamente al 10% de los adultos. Esta
enfermedad tiene un impacto significativo, causando alrededor de 1.2
millones de muertes al afio y la pérdida de 28 millones de afios de vida
ajustados por discapacidad, lo que refleja tanto la alta mortalidad como la
considerable morbilidad asociadas a la ERC. Segun proyecciones, para
2040, la ERC ascenderd al quinto lugar entre las principales causas de
muerte a nivel global, siendo una de las enfermedades con el aumento mas
acelerado en su impacto sobre la salud publica [9].

En México, la ERC también ha alcanzado niveles alarmantes,
constituyendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad.
Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en
2021 la ERC ocasion6 69,052 muertes, lo que la convierte en la segunda
causa de muerte entre las ENT, solo después de la diabetes mellitus. En
la Figura 2 se observa el mapa de calor de mortalidad por ERC en 2021 en
los diferentes estados de la Republica Mexicana en todas las edades y
ambos sexos.

L '/'V\

Tasa por 100,000 habitantes

40 50 60 70

Figura 2. Mapa de calor de mortalidad por ERC en 2021 en los diferentes estados de la
Reptblica Mexicana. Tomado de Argaiz et al. [10]



Se estima que alrededor del 12% de la poblacion adulta mexicana
padece algun grado de insuficiencia renal, v de estos, solo una fraccion
recibe un diagnéstico temprano o tratamiento adecuado [11].

1.1.2. Toxinas urémicas (TU)

Las TU incluyen un amplio grupo de sustancias que se acumulan en
el compartimento sanguineo de los pacientes con ERC. Se clasifican en
tres tipos principales, donde sus propiedades fisicoquimicas dictan el
grado en que pueden eliminarse mediante técnicas de dialisis basadas en
membranas. El primer tipo incluye moléculas pequefias (PM < 500 g/mol)
que son solubles en agua y se eliminan facilmente a través de membranas
convencionales, como las que se muestran en la Figura 3. El segundo tipo
comprende moléculas de tamafio mediano (PM > 500 g/mol), cuya
eliminaciéon requiere membranas de poros mas grandes, como las
empleadas en didlisis de alto flujo, aunque la tasa de remocién es baja. El
tercer tipo, aunque también estda compuesto por moléculas pequefias (PM
< 500 g/mol), resulta particularmente dificil de eliminar debido a su fuerte
unién a proteinas sanguineas, las cuales no pueden atravesar las
membranas [12].

9 /cw,
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Figura 3. Toxinas urémicas de mayor concentraciéon en pacientes con ERC

1.1.2.1. Creatinina

La creatinina, con la formula quimica C4H7N30, es un compuesto
orgénico derivado del metabolismo de la creatina en los musculos. Tiene
un peso molecular de 113 g/mol, y es altamente soluble en agua. En
individuos sanos, su concentracién suele ser inferior a 106 pM, mientras
que en pacientes con ERC puede encontrarse en el rango aproximado de
797-1,611 pM, alcanzando valores de hasta 2,124 uM en casos severos.

La creatinina presenta un pKa de 4.4 a 293 K, lo que indica que es
una molécula ligeramente 4cida. En cuanto a sus propiedades
fisicoquimicas, tiene un tamafio molecular aproximado de 0.71 x 0.81 x



0.30 nm, correspondientes a las extensiones maximas estimadas a lo largo
de sus ejes principales, lo que le permite atravesar membranas de dialisis.
La creatinina también tiene un maximo de absorciéon de luz en el rango de
235 nm, lo cual puede ser aprovechado en técnicas espectroscépicas para
su monitoreo [13].

1.2. Tratamientos de reemplazo renal

Cuando los rifiones pierden su capacidad de filtrar y eliminar las TU
del cuerpo debido a la ERC, las terapias de reemplazo renal se convierten
en tratamientos esenciales, aunque no en una cura definitiva. Estas
terapias, como la hemodidlisis y la didlisis peritoneal, tienen como objetivo
sustituir las funciones perdidas de los rifiones, como la eliminacion de
productos de desecho y la regulacion de liquidos y electrolitos. Sin
embargo, estas intervenciones no logran restaurar la funciéon renal y no
impiden la progresion de la enfermedad renal subyacente. Con el tiempo,
los pacientes experimentan un deterioro progresivo de su salud a pesar de
recibir tratamiento de reemplazo renal. En muchos casos, la efectividad de
estas terapias disminuye, v los pacientes pueden enfrentar complicaciones
adicionales o un empeoramiento de la condicion renal, lo que lleva a la
necesidad de tratamientos méas intensivos o, en ultima instancia, un
trasplante de rifion [14].

1.2.1. Hemodiéalisis

La hemodialisis (HD) es la técnica de reemplazo renal méas utilizada
a nivel global. Este procedimiento se realiza mediante un sistema
compuesto por una maquina dializadora automatizada, equipada con
bombas que regulan el flujo sanguineo y del liquido dializante. LLa maquina
mezcla, calienta y desgasifica el dializado, ademdas de monitorear
continuamente parametros de seguridad. El sistema incluye un dializador
(filtro), un circuito sanguineo extracorpoéreo y un circuito independiente
para el liquido dializante.

Dentro del dializador, la sangre circula por un conjunto de fibras
huecas, mientras que el liquido dializante fluye en direccién contraria por
el exterior de estas fibras, separados ambos por una membrana
semipermeable que impide su mezcla directa.

El transporte de toxinas, electrolitos y agua ocurre a través de tres
mecanismos principales: difusion, conveccién y ultrafiltracion. La difusion
permite el paso de solutos pequeflos a favor de su gradiente de
concentracion desde la sangre hacia el dializado. La conveccion implica el
arrastre de solutos junto con el flujo de agua a través de la membrana,
silempre que su tamafio lo permita. Por su parte, la ultrafiltracion consiste



en la extraccioén controlada de agua desde el compartimiento sanguineo
hacia el dializado, generada por un gradiente de presion transmembrana,
sin que en ningin momento ambos fluidos se mezclen.

Las membranas utilizadas en la HD varian en sus propiedades de
transporte, estructura quimica N hemocompatibilidad. La
hemocompatibilidad se refiere a la capacidad de un material para entrar en
contacto con la sangre sin inducir respuestas adversas significativas, como
activaciéon del sistema del complemento, coagulacién, agregacion
plaquetaria o respuestas inflamatorias. Este aspecto es crucial en terapias
extracorporeas, ya que la sangre circula repetidamente a través del
dispositivo durante varias horas.

Entre estas se encuentran las membranas celulésicas, que son
relativamente economicas, pero no son hemocompatibles, y las membranas
sintéticas que presentan menos problemas de hemocompatibilidad que las
membranas celuldsicas.

Aun cuando las membranas modernas presentan mejoras en
hemocompatibilidad y eficiencia de transporte, la hemodialisis
convencional no logra eliminar completamente todas las toxinas urémicas
en una sola sesion. La remocion depende de diversos factores operativos,
como la duracién y frecuencia del tratamiento, el flujo sanguineo, el tipo
de membrana y la eficiencia del equipo [15].

1.2.2. Hemoperfusién

A diferencia de la hemodidalisis, en la cual la purificacion
extracorpérea de la sangre se lleva a cabo mediante procesos de
separacion por membrana, la hemoperfusion (HP) utiliza un mecanismo
adicional: la adsorcién. Este proceso se basa en la separacién de las
sustancias a través de un agente solido (adsorbente), que se encuentra en
un filtro adicional dentro del sistema. Debido a las limitaciones de las
membranas utilizadas en las técnicas de didlisis convencionales, como su
permeabilidad restringida, la hemoperfusién representa una opcidén
complementaria para la purificacion de la sangre permitiendo una remocion
més efectiva de toxinas urémicas y mejorando el rendimiento general del
tratamiento [5].

El uso de materiales adsorbentes en terapias extracorporeas no es
reciente. LLa HP fue introducida en la década de 1940 y se consolidd
clinicamente entre los afios 70 y 80, principalmente para el tratamiento de
intoxicaciones agudas. En este sistema, la sangre es transportada a un
cartucho desechable que contiene un adsorbente, generalmente carbon
activado o resinas de intercambio i6nico, donde los solutos se eliminan



mediante su unién directa al material (Figura 4). Con el avance en
biocompatibilidad y el desarrollo de adsorbentes més selectivos, la HP ha
ampliado sus aplicaciones hacia enfermedades inflamatorias, trastornos
autoinmunes y, particularmente, en el manejo de pacientes con ERC [17].

Presion Presion Presion

Filtro con material
adsorbente

Dializador

Ingreso de

sangre para
filtrar

Salida de
sangre filtrada

Figura 4. Esquema de hemoperfusion. Adaptada de Ronco et al. [5].

Las concentraciones de toxinas urémicas abarcan un amplio rango,
desde nanogramos por litro hasta gramos por litro. En pacientes con ERC,
las més abundantes son la wurea y la creatinina, estas son
convencionalmente eliminadas mediante hemodialisis (HD)[18]. No
obstante, aunque la HD permite una remocion efectiva de urea y creatinina
en las etapas iniciales, conforme progresa la ERC este tratamiento resulta
insuficiente para controlar de manera adecuada la acumulacion de toxinas
urémicas [19].

Chen et al. [20] compararon la efectividad en la eliminaciéon de TU
entre la HD y un sistema combinado que incorporaba un cartucho de HP
en pacientes cronicos. Los resultados mostraron una mayor remocién de
TU con el sistema combinado, lo que podria traducirse en una mejora en
la tasa de supervivencia y en la calidad de vida de los pacientes. De manera
complementaria, Li et al. [21] reportaron que el uso de HP en pacientes
criticos contribuy6 a reducir el prurito urémico, una sensacién de picazon
intensa y persistente comun en individuos sometidos a HD continua.

1.2.2.1. Materiales adsorbentes

Los materiales utilizados en hemoperfusion han evolucionado desde
el carbon activado y aluminosilicatos inorganicos como las zeolitas hasta
resinas de intercambio 16nico y polimeros porosos sintéticos basados en
estireno o acido acrilico [22], [23]. Estos adsorbentes se caracterizan por
una alta area superficial (300-1200 m?/g) y una significativa capacidad para
interaccionar con solutos especificos mediante fuerzas de Van der Waals
e Interaccion hidrofobica. Segun el tamafio de sus poros, se clasifican en
macroporosos (> 50 nm), mesoporosos (2-50 nm) y microporosos (<2 nm).



Se producen en forma de granulos, perlas o fibras y pueden ser
funcionalizados, es decir, modificados superficialmente mediante la
incorporacion de grupos quimicos especificos o recubrimientos
poliméricos biocompatibles, con el fin de mejorar su selectividad,
estabilidad y compatibilidad con la sangre, como se enuncia en la Tabla 1
[17].

Tabla 1. Materiales adsorbentes y recubrimiento de materiales en aplicaciones de
hemoperfusién. Adaptado de Zhang et al. [24]

Adsorbente Recubrimiento Ventajas Limitaciones
Recubrir con wuna | Mejora la | Aumenta el costo de
fina  pelicula de | compatibilidad produccién N
hidrogel o polimero | sanguinea y reduce la | requiere un
las particulas de | liberacion de | recubrimiento
carbén activado. particulas de carbono. | uniforme y estable.
Requiere una
Mezclar polvo de . : . ., .
] . Combina ventajas vy | distribucién uniforme
carbén activado con ) L .
Basad ) mejora el rendimiento | y un control preciso
asacos en | otros polimeros ral de la proporcion de
S eneral.
carbono hidroéfilos. &
mezcla.
Requiere un control
Introduccion de | Proporciona mas | preciso de las
grupos funcionales o | funciones y capacidad | proporciones de los
ligandos bioactivos | de adsorcion | componentes y de las
en carbon activado. | especifica. condiciones de
reaccion.
Modificacién Alta superficie ) . ,
.. . Necesita mejorar aun
Basado en | superficial de | especifica y volumen ]
e . ] . mas su
silicio particulas de SiO2 a | de poros, buena | | . S
o . biocompatibilidad.
nano escala estabilidad mecanica.
Recubrimiento de | Mejora la
A base de albtimina sérica | compatibilidad Alto costo, fuente
resina humana sobre una | sanguinea y reduce la | limitada de albimina
superficie de resina | pérdida de plaquetas.
Electrohilado
combinado con | Alta selectividad de | Aplicaciones clinicas
A base de impresiéon molecular | adsorcién, buena | limitadas,
polimeros para preparar sitios | compatibilidad relativamente pocos
de reconocimiento | sanguinea. estudios.
especificos
Lograr la adsorcién . « ., ) . ., ,
Membranas . Combina “adsorcion” | La investigaciéon atn
. mediante la € oqee s
de matriz . ., y “difusion’, con un | se encuentra en la
. Incorporaciéon de ; .,
mixta ) potencial prometedor. | etapa de exploracion.
particulas
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adsorbentes en
membranas
Combinar materiales .. )
) . Alto rendimiento de | La tecnologia es
Nuevos inorganicos N . )
. adsorcion y excelente | relativamente
adsorbentes | organicos para s . .
. compatibilidad inmadura y necesita
compuestos | obtener ventajas ) , . . .,
. sanguinea. mas investigacion.
combinadas.
Mejora de la
] .. Proceso de
selectividad de . .,
. Excelente modificaciéon
Adsorbentes | adsorcién y la| .. e . .
. e biocompatibilidad y | complejo, requiere
de biocompatibilidad L. . .,
. . ) rendimiento de | optimizaciéon de las
polisacaridos | mediante ., .
. ., adsorcion. condiciones de
modificacion L g
o modificacién.
quimica.

1.2.2.2. Problemética

Los materiales adsorbentes ideales deben cumplir con ciertos
requisitos, como alta selectividad y afinidad para permitir separaciones
precisas, alta capacidad para minimizar la cantidad de material utilizado, y
propiedades cinéticas favorables para una rapida adsorcion. Ademas,
deben ser quimica y térmicamente estables, resistentes al desgaste
mecanico, de facil manipulacién y bajo costo. En cuanto al disefio de los
cartuchos de adsorciéon, deben tener un tamafio y volumen internos
adecuados, evitar zonas muertas que faciliten la coagulacion, mantener una
densidad de empaque apropiada, minimizar la resistencia al flujo de sangre
y prevenir la dispersion de particulas adsorbentes [5]. La mala eleccién
de adsorbentes puede presentar problemas importantes como reacciones
adversas graves (trombocitopenia, leucopenia, hipoglucemia,
hipocalcemia), asi como dificultades en el almacenamiento y activacion de
los materiales adsorbentes. Estos inconvenientes limitan su seguridad y
de

biocompatibles puede reducir las reacciones entre plasma y el adsorbente.

eficacia clinica. Sin embargo, el desarrollo materiales mas

1.2.2.3. Armazones organometalicos (MOF)

Los armazones organometalicos (MOF) son una clase de polimeros
de coordinacién, los cuales se producen formando enlaces quimicos de
coordinacién entre ligandos organicos como conectores y iones metéalicos
como nodos, generando estructuras cristalinas de red periodica (Figura b),
estos soélidos emergen como una solucién prometedora para superar las
limitaciones de los materiales adsorbentes tradicionales.
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Centro metalico Acido Celda unitaria
de Zinc tereftalico IRMOF-1

Centro metalico 2-metilimidazol Celda unitaria
de Zinc ZIF-8
Centro metalico Acido Celda unitaria Estructura

de Cromo tereftélico MIL-101(Cr) MIL-101(Cr)

Centro metalico Acido
de Zirconio

Centro metalico TCPP Celda unitaria Estructura
de Zirconio PCN-222 (Fe) PCN-222 (Fe)

Figura 5. Tipos representativos de MOF. Adaptado de Huo et al. [25]

Estos materiales destacan por su alta area superficial especifica,
estructura ajustable y afinidad selectiva hacia moléculas especificas, lo
que los convierte en candidatos ideales para satisfacer los requisitos de
un material adsorbente eficiente. En particular, los BioMOF, que
incorporan biomoléculas en su estructura, ofrecen ventajas adicionales al
mejorar la biocompatibilidad, reduciendo asi las reacciones adversas en
aplicaciones biomédicas. Gracias a estas propiedades, los BioMOF tienen
el potencial de minimizar problemas como la trombocitopenia o la
coagulacion asociada a otros adsorbentes, mientras optimizan la
selectividad y capacidad de adsorcion [17]. En la Tabla 2 se muestran
algunos de los MOF reportados para la adsorcion de toxinas urémicas en
diferentes condiciones experimentales.
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Tabla 2. MOFs utilizados en la adsorcion de TU.

MIL-100 (Fe) MIL-100(Fe) NU-1000 (Zr) MOF )
MOF Zr/algodon
[26] [27] [28]
[29]
Toxina Urea | Urea |Creatinina|Creatinina P~ p—cresol | Creatinina
cresol
q,.. (mg/g) | 69.2 | 635 | 190.5 13.6 251 10 217.39
Solucion |Acuosa|Acuosal Acuosa Tyrode |Acuosa|Albumina| Tyrode
Teml(’oeg‘wra 95 | 25 37 37 37 37 37
pH N.R. N.R. N.R. 7.4 N.R. N.R. N.R.
Sin efectos
Toxicidad toxicos N.R. N.R. N.R. N.R. N.R.
significativos

*N. R: No reportado

Actualmente, las bases de datos cristalograficas reportan mas de
10500 estructuras de MOFs, lo que refleja la diversidad estructural y
quimica de esta familia de materiales. Sin embargo, la evaluacion
experimental directa de todos los MOFs potencialmente aplicables no es
factible, por lo que resulta necesario establecer criterios de selecciéon que
permitan identificar candidatos con mayor probabilidad de desempefio en
la adsorciéon de TU. Para abordar esta limitaciéon, se han empleado
simulaciones moleculares como herramienta para predecir su potencial de
adsorcion. Akkoca Palabiyik et al. [30] examinaron el rendimiento de 60
BioMOF para separaciones de mezclas de urea/agua y creatinina/agua,
reportando que los BioMOF que tienen grupos amino y sitios metalicos Zn
exhibieron una alta selectividad hacia las toxinas urémicas.
Posteriormente Yildiz et al. [6]evaluaron 122 BioMOF para la separacion
de toxinas urémicas, calculando sus selectividades de adsorcién en
dilucién infinita para predecir las capacidades méaximas de adsorcion de
creatinina, agua y urea de cada material. Este estudio identificdé a los
BioMOF basados en adenina, como el BioMOF11 (YUVSUE), BioMOF-12
(BEYSEF) y un MOF basado en dicianamida (KEXDIB), como materiales
prometedores para la separacion de mezclas urea/agua y creatinina/agua.
Estos BioMOF superaron a los adsorbentes tradicionales, como zeolitas,
carbones activados y polimeros, comunmente utilizados en aplicaciones de
didlisis. Sin embargo, cabe seflalar que estas simulaciones se realizaron en
fase acuosa; por lo tanto, es esencial evaluar el desempefio de estos
materiales bajo condiciones que simulen el proceso de HP.
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1.2.2.4. Inmovilizacion de MOF

Aunque los armazones organometalicos biologicos (BioMOF)
presentan un gran potencial como adsorbentes de toxinas urémicas, su
aplicacion directa en hemoperfusion se ve limitada debido a que
generalmente se obtienen en forma de polvos finos. Esta morfologia
dificulta su manipulacién, recuperacion y uso en contacto con fluidos
biol6égicos, ya que las particulas podrian dispersarse en el torrente
sanguineo. Por ello, resulta necesaria su inmovilizacion en un soporte
polimérico adecuado que permita su integracion en dispositivos de
hemoperfusion.

Para otras aplicaciones, se han desarrollado diversos métodos de
inmovilizaciéon de MOF, como la epitaxia en fase liquida, la sintesis directa,
la cristalizacion in situ, el crecimiento electroquimico y el crecimiento
sobre superficies de sustratos. Sin embargo, la mayoria de estos enfoques
presentan limitaciones asociadas a bajas cargas de MOF o a una débil
estabilidad mecéanica del recubrimiento obtenido [24].

En este contexto, el electrohilado surge como una alternativa eficaz
para la fabricacion de fibras continuas con didmetros en la escala micro y
nanométrica a partir de polimeros, ceramicos o materiales compuestos.
Esta técnica destaca por su simplicidad, versatilidad de materiales,
facilidad para generar areas extensas de membrana y bajo costo operativo

[25].

LLas membranas obtenidas por electrohilado presentan una
estructura tridimensional altamente porosa, con elevada area superficial y
buena permeabilidad, lo que favorece el flujo de fluidos y la difusién de
moléculas. Ademds, permiten la incorporacién de particulas adsorbentes
dentro o sobre la superficie de las fibras, mejorando la estabilidad
mecéanica y funcional del material [52, 53].

Particularmente, el electrohilado coaxial representa una
modificacion del proceso convencional que permite la alimentaciéon
simultidnea de dos o mds soluciones a través de capilares concéntricos,
posibilitando la formacién de fibras con estructuras ntcleo—coraza. Esta
configuracion facilita la 1nmovilizacion controlada de particulas
adsorbentes en la superficie o en regiones especificas de la fibra,
reduciendo el riesgo de liberacion del material al medio [26]. Pioquinto et
al. [23] sintetizaron un nuevo compuesto de poliacrilonitrilo y MOF
mediante electrohilado coaxial para aplicaciones de purificacion de biogés,
produciendo fibras con una estructura porosa en la que las particulas del
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MOF estaban dispersadas en la superficie. En la Tabla 3 se muestran
algunos de los MOF inmovilizados por la técnica de electrohilado coaxial.

Tabla 3. MOFs inmovilizados por electrohilado coaxial.

MOF POLIMERO APLICACION REF.

_ Poli(éter éter cetona) — Remocion de [33]
MIL=53 (AD PEEK colorantes

ZIF-8 Poliacrilonitrilo - PAN Adsorcion gaseosa [34]

La-TMA Poliamida — Nylon 6.6 Adsorcion CO2 [35]

Ui0-66 (Z0) Oxido de polietileno — L1b?ra01on de [36]
PEO farmacos

DUT-4 Poliacrilonitrilo — PAN Adsorcion siloxano [37]

Entre los polimeros empleados como soporte, la policaprolactona
(PCL) destaca por ser un poliéster alifatico biodegradable, biocompatible
y aprobado por la FDA para aplicaciones médicas. Presenta un bajo punto
de fusion (59-64 °C), buena solubilidad en disolventes organicos y
adecuada estabilidad térmica, lo que facilita su procesamiento por
electrohilado y su combinacién con otros materiales. Las fibras
electrohiladas de PCL han sido ampliamente utilizadas en aplicaciones
biomédicas como apoésitos para heridas, sistemas de liberacion de farmacos
e ingenieria de tejidos, evidenciando su comportamiento favorable en
contacto con medios biolégicos [38].

1.2.2.3. Impacto ambiental en la sintesis de MOF

El proceso de sintesis y la composiciéon de los MOF influyen de
manera determinante en su estabilidad, impacto ambiental y posibilidad de
reusabilidad. Generalmente estos materiales se obtienen mediante
técnicas solvotérmicas; que requieren tiempos de reaccién prolongados y
con frecuencia el uso de solventes toxicos. Esto puede plantear riesgos
tanto para la salud como para el ambiente, por lo que se han desarrollado
estrategias orientadas a la obtencion de MOF més sostenibles vy
compatibles con el medio ambiente, con el fin de ampliar sus aplicaciones
bajo un enfoque de quimica verde [39].

Entre las principales estrategias para considerar a los MOF como
materiales “verdes” destacan dos factores:

1. El uso de métodos de sintesis de bajo consumo de tiempo y
energia: reacciones solvotérmicas o  hidrotérmicas,
precipitacion en solucion, sonicacién o microondas.

1. Seleccion de precursores sostenibles: uso de metales que
estén ampliamente disponibles en el medio ambiente y no sean
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toxicos (Fe, Mg, Al), uso de ligandos organicos de origen
biologico (nucleobases, aminoacidos, proteinas, entre otros) y
el uso de metales, ligandos o disolventes derivados de
residuos [40].

Anastas y Warner desarrollaron un marco de referencia conocido
como los “12 principios de la quimica verde”, cuyo proposito es orientar
el disefio de productos y procesos quimicos en los que se reduzca o elimine
el uso y la generacion de sustancias peligrosas. Este marco abarca todas
las etapas del ciclo de vida de la sintesis del material, desde la seleccién
de materias primas, hasta la transformacién quimica y la disposicién final
de los productos. Dentro de sus lineamientos se promueve el uso de
recursos renovables, la eficiencia energética, la reduccion en la generacion
de residuos, asi como la minimizaciéon de la toxicidad y la mejora en la
biodegradabilidad de los compuestos [41]. Estos 12 principios pueden ser
aplicados a los diferentes pasos de sintesis convencionales como se
observa en la Tabla 4.

Tabla 4. Aplicacion de los 12 principios de la quimica verde a los pasos de sintesis de

MOF.
Paso de la .. .
. . Principio de la Quimica Verde
Sintesis
Prevencion
. Economia Atémica
Disefio / . .
., Reduccidén de derivados
Selecci6n del . e )
. Disefio de productos quimicos méas seguros
Armazon o .
Disefio para la degradacién
Uso de materias primas renovables
Sintesis menos peligrosas
Sintesis / Disolventes y auxiliares mas seguros
Cristalizacion Eficiencia energética

Catalisis
Prevenciéon de accidentes
Andlisis en tiempo real para la prevencién de la

Filtracion /

Lavados e
contaminacion
Disolventes y auxiliares mas seguros
Secado / . )
) . Prevencion de accidentes
Activacion

Eficiencia energética

Entre los softwares disponibles para evaluar métricas de
sostenibilidad se encuentra DOZN™ 2.0, desarrollado por la empresa
Merck. Este programa permite comparar la sostenibilidad de distintas rutas
sintéticas considerando factores como el tiempo de reaccion, el namero de
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pasos involucrados, los solventes utilizados y la generacion de residuos.
Para ello, DOZN™ 2.0 organiza los doce principios de la quimica verde en
tres categorias principales:

- Optimizacion en el uso de los recursos

- Eficiencia en el uso de la energia

- Minimizacion de los riesgos para la salud humana y el medio
ambiente

Cabe sefialar que este software no contempla los impactos asociados al
ciclo de vida de las materias primas, es decir, aspectos relacionados con
su extraccion, preprocesamiento o fabricacion([42].
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2. Metodologia

2.1. Sintesis del BioMOF-11

La sintesis de los materiales analogos al BioMOF-11 se realizaron
con base en la metodologia descrita por An et al. [43], variando algunas
condiciones de sintesis. En primer lugar, se prepard una soluciéon stock de
adenina (0.05 M) en N,N-dimetilformamida (DMF), para asegurar su
completa disolucion se utilizdé sonicacién y calentamiento a 60 °C durante
1 h. De manera paralela, se prepar6 una solucion stock (0.05 M) de acetato
de cobalto o de nitrato de cobalto en DMF. Posteriormente, ambas
soluciones se mezclaron manteniendo una relacion molar 3:1 (adenina: sal
de cobalto), la mezcla resultante se transfirié a un vial de teflon, ocupando
aproximadamente el 60% de su volumen total. Las variaciones que se
realizaron en la sintesis se resumen en la Tabla 5, donde se especifica la
sal empleada, el método de calentamiento, el tiempo de reaccion y la
temperatura de operacion.

Tabla 5. Condiciones de sintesis de los materiales analogos a BioMOF-11.

Nombre Sal Método Tiempo (h) | Temperatura (°C)

AM1 . 1

INYE Ac(ethato Microondas 3 160
AH1 . 130
AL Cobalto Hidrotermal 24 160
NM1 1

NM2 Microondas 3 0
NMS3 Nitrato de 1 160
NM4 Cobalto 3

NH1 . 130
N2 Hidrotermal 24 160

Transcurrido el tiempo de reaccion, el vial donde se realizo la
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente. El producto se centrifugd a
10,000 rpm durante b5min, se lavdé con agua desionizada a 70°C,
posteriormente tres veces con DMF y finalmente se seco6 en estufa a 60°C
durante toda la noche.

2.2. Sintesis de fibras PCL/BioMOF-11

2.2.1. Preparacién de soluciones

Para la elaboracién de fibras obtenidas por electrohilado uniaxial se
utilizo una solucion de PCL al 10 % p/v, usando como disolvente DMF bajo
agitacion y calentamiento a 120 °C durante 45 minutos. Estas fibras se
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prepararon con el objetivo de emplearlas como material de referencia en
las pruebas de adsorcion.

En el caso de las fibras obtenidas por electrohilado coaxial, también
denominadas fibras nucleo—-capa, se prepararon dos soluciones. La
solucién correspondiente al niucleo consistié en PCL al 10% p/v, mientras
que la destinada a la capa se prepar6 con 200 mg de MOF y 50 mg de PCL
en 4 mL de DMF. El PCL se disolvio bajo las mismas condiciones utilizadas
en la solucion niacleo, posteriormente, se incorpor6d el MOF, manteniendo
la mezcla en ultrasonido durante 1 hora. Las proporciones empleadas se
definieron en funcién de la estabilidad del MOF en la solucién polimérica.
Cabe sefialar que estas condiciones fueron establecidas
experimentalmente, ya que bajo estas se logr6 mantener un flujo continuo
y estable durante el proceso de electrohilado.

2.2.2. Sintesis de fibras poliméricas

Para la obtencion de fibras poliméricas de PCL mediante
electrohilado uniaxial, la solucién se cargd en una jeringa de 3 mL acoplada
a una bomba de inyeccion, que mantuvo un flujo constante de 1 mL/h. La
jeringa se conect6 a una aguja de 0.50 mm diametro, situada a 15 cm del
colector. El proceso se realiz6 aplicando un voltaje de 18 kV mediante una
fuente de corriente directa.

Para la obtencion de fibras nucleo-capa (PCL@MOF) mediante
electrohilado coaxial, se utiliz6 un arreglo de agujas como se muestra en
la figura 2, las soluciones se cargaron en dos jeringas independientes, cada
una acoplada a una bomba de inyeccion. La solucion correspondiente a la
capa (MOF) se aliment6 con un flujo de 0.7 mL/h a través de una aguja de
0.70 mm de didmetro, mientras que la del ntcleo (PCL) se suministré con
un flujo de 0.9 mL/h mediante una aguja de 0.50 mm de didmetro. Ambas
agujas se colocaron a 20 cm del colector, y el proceso se llevd a cabo
aplicando un voltaje de 24 kV mediante una fuente de corriente directa.

Bomba de jeringa

+
Nanofibras '
Alto voltaje nucleo - funda _a
— . 0

o

Figura 6. Configuracion de electrohilado coaxial para fibras nucleo—funda.
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2.3. Caracterizaciéon

Con el objetivo de determinar las propiedades fisicas y quimicas de
los materiales obtenidos, se emplearon diversas técnicas de
caracterizacion, las cuales se describen a continuacion.

2.3.1. Difraccién de Rayos X

La difraccion de rayos X (DRX) se emple6 con el propoésito de evaluar
la cristalinidad de los materiales sintetizados y confirmar su identidad
estructural mediante la comparaciéon de los difractogramas experimentales
con los registrados en bases de datos [44].

Los difractogramas de los materiales sintetizados se obtuvieron en
el intervalo de 5 — 40° 206 con un difractometro Empyrean de Malvern-
Panalytical equipado con un detector PIXel 1D-Medipix3. El equipo fue
operado a 45 kV y 40 mA, empleando la configuracién Bragg—Brentano y
radiacion de CuKal (A=1.5406A). Las muestras se analizaron con un
tamafio y tiempo de paso de 0.0263° 26 y 296.565 s, respectivamente.

2.3.2. Fisisorcién de nitrégeno

El 4rea superficial especifica, asi como el tamafio y el volumen de
poro del MOF son otras propiedades clave en la caracterizacion de estos
materiales. Para realizar este andlisis textural se empled fisisorcion de
nitrogeno a 77 K utilizando un equipo Micromeritics ASAP 2020 después
de desgasificar el MOF a 120 °C durante 6 h. El area superficial fue
calculada mediante la ecuacion de BET[33].

2.3.3. Espectroscopia infrarroja

La espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) es
utilizada tipicamente para identificar los grupos funcionales en la
superficie de los materiales, con esto se busco6 observar si se presentaban
impurezas o reactivos residuales en la superficie externa de los MOF[44].
En el caso de las fibras compuestas PCL@MOF, el espectro FTIR puede
mostrar las bandas caracteristicas tanto del PCL como del MOF, lo que
puede indicar si se producen reacciones quimicas entre ambas soluciones
durante la formacion de estas [45].

Los espectros FTIR se obtuvieron de un equipo Bruker Tensor 27
utilizando una celda ATR de diamante de reflexién simple Golden Gate y
una resolucion espectral estandar de 4 cm™! en el rango espectral de 4000
a 500 cm ™.

2.3.4. Microscopia electrénica de barrido
La microscopia electronica de barrido (SEM) es un método
comunmente usado para obtener las propiedades morfolbogicas de la
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superficie de los materiales y de las fibras obtenidas por electrohilado,
obteniendo imagenes de alta resolucion de las superficies y asi poder
investigar su morfologia y tamafio. Por lo general esta técnica no es
cuantitativa, sin embargo, utilizando andlisis de software especializado
(Image J), es posible obtener informacion sobre el didmetro promedio del
material fibroso [45].

Para esto se us6 un microscopio electronico de barrido FEI Nova
NanoSEM (empresa FEI, Hillsboro, OH, EE. UU.) con un cafion de emisiéon
de campo para analizar la morfologia del material.

Para la obtencién de las micrografias de la superficie de la muestra,
se coloco uniformemente sobre una cinta de carbon de doble cara colocada
en un portamuestras de aluminio.

2.3.5. Cuantificacién de cobalto en el MOF

Para cuantificar la cantidad total de cobalto presente en la estructura
del MOF sintetizado, se realiz6 una digestion acida del material utilizando
un digestor por microondas flexiWAVE (Milestone). Para ello, se pesaron
100 mg del MOF, a los cuales se afiadieron 8 mL de &4cido nitrico y 2 mL
de peréxido de hidrogeno.

La digestion se llevo a cabo mediante una rampa de calentamiento
de 10 minutos hasta alcanzar 180 °C, manteniendo esta temperatura
durante 15 minutos. Posteriormente, la soluciéon resultante se diluy6 hasta
un volumen final de 50 mL con agua desionizada y se filtr6 utilizando filtros
de jeringa de 0,45 pm. Finalmente, se tom¢6 una alicuota de 1 mL de esta
solucion, la cual se diluyo hasta 25 mL para su andlisis en el equipo de
espectroscopia de emision atomica.

2.3.6. Estabilidad del MOF en agua

La estabilidad del MOF en medio acuoso se evalu6 mediante la
cuantificacién del cobalto liberado al medio, utilizando espectroscopia de
emision atomica (MP-AES) en un equipo Agilent 4200.

Para ello, se emplearon 20 mg de adsorbente (BioMOF-11) en 20
mlL de agua desionizada. Las suspensiones se colocaron en vasos
recolectores estériles de plastico de 50 mL con tapa y se mantuvieron en
una incubadora a 37 °C bajo agitaciéon constante (250 rpm). En intervalos
de tiempo preestablecidos, se tomaron alicuotas de 1 mL, las cuales se
filtraron a través de filtros de poli (fluoruro de vinilideno) (PVDF, 0,22 um,
Millipore) previo al analisis.
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2.3.7. Hemolisis

El ensayo de actividad hemolitica se utilizd6 para evaluar la
compatibilidad sanguinea del MOF, de las fibras, tanto con presencia del
MOF como sin ella en esta prueba de hemocompatibilidad se evalua el
rompimiento de los eritrocitos y la liberacion de hemoglobina [46].

Los eritrocitos se lavaron tres veces con solucion de Alsever y se
diluyeron en solucion de Alsever a una concentracion del 10% (v/v). En
una placa de cultivo, se mezclaron 1500 pLL de la suspension de eritrocitos
con el hidrogel a concentraciones de 1, 2.5 y 5 mg/mL. La solucién de
Alsever se utiliz6 como control negativo y agua destilada como control
positivo. Después de la incubacion a 37 °C durante 1 h a 100 rpm, la
dispersion se centrifug6o a 2500 rpm durante 4 min. Los 1000 pL de
sobrenadantes se transfirieron a una nueva placa transparente de 24
pocillos. La absorbancia de las soluciones se midié a 415 nm utilizando un
lector de microplacas modelo Sinergy HTX.

2.3.8. Cantidad de MOF presente en las fibras

Para cuantificar la cantidad total de MOF inmovilizado en las fibras,
se realiz6 una digestion acida utilizando un digestor por microondas
flexiWAVE (Milestone). Para ello, se pesaron aproximadamente 20 mg de
membrana provenientes de diferentes lotes, a los cuales se afladieron 8
mL de 4cido nitrico y 2 mL de peroxido de hidrogeno. Las condiciones de
digestion fueron las mismas descritas en la Seccion 2.3.5.

2.4. Pruebas de adsorcion

2.4.1. Cinética de adsorciéon de creatinina en solucién acuosa

Para evaluar la capacidad de adsorcién de creatinina en medio
acuoso, se realizaron estudios cinéticos empleando tanto el BioMOF-11 en
polvo como las fibras PCL y PCL@BioMOF-11.

En el caso del MOF en polvo, se colocaron 20 mg de adsorbente en
20 mL de una solucién de creatinina (200 mg/L). Las mezclas se
mantuvieron en vasos recolectores estériles de 50 mL con tapa, a 37 °C y
bajo agitacion constante de 250 rpm.

Para las fibras, se emplearon 100 mg de material en 100 mL de
solucion de creatinina (200 mg/L), utilizando matraces Erlenmeyer de 250
mL bajo las mismas condiciones de temperatura y agitacion.

A intervalos de tiempo preestablecidos se tomaron alicuotas de 2
mL en el caso del MOF en polvo y de 1 mL para las fibras. Las muestras
correspondientes al MOF se centrifugaron a 10,000 rpm durante 5 min para
separar el so6lido; posteriormente, se recupero6 el sobrenadante y se diluyo
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en una proporcion 1:25. En el caso de las fibras, las alicuotas se diluyeron
directamente en la misma proporcién, sin necesidad de centrifugacion.

La concentraciéon residual de la creatinina en la solucién se
determin6 mediante espectroscopia UV—-Vis a una longitud de onda de 235
nm, utilizando una curva de calibracion previamente construida. Todos los
experimentos se realizaron por triplicado.

La cantidad adsorbida de cada toxina al tiempo t (q;, mg/g) se calcul6
de acuerdo con la Ecuacion (1):

(Co— CV
w

qt (1)

Donde Coy Cirepresentan la concentracion inicial y al tiempo t de la
toxina en la solucion (mg/L), V es el volumen de la solucion (L) y w es el
peso del MOF (g).

2.4.2. Cinética de adsorci6on de creatinina en albumina de suero bovino

Con el fin de simular un entorno fisiolégico mas cercano al
sanguineo, se realizaron estudios cinéticos en presencia de albumina
sérica bovina (BSA, 1000 mg/L).

Para el MOF en polvo, se colocaron 20 mg de adsorbente en 20 mL
de una solucion de creatinina (200 mg/L) preparada en BSA. Las mezclas
se mantuvieron en vasos recolectores estériles de plastico de 50 mL con
tapa, a 37 °C y bajo agitacion constante de 250 rpm.

En el caso de las fibras PCL y PCL@BioMOF-11, se emplearon 100
mg de material en 100 mL de la misma soluci6n, utilizando matraces
Erlenmeyer de vidrio de 250 mL. Las mezclas se mantuvieron a 37 °C y
250 rpm.

A intervalos de tiempo preestablecidos se tomaron alicuotas de 2
mL para el MOF en polvo y de 1 mL para las fibras. Las muestras se
filtraron a través de membranas de poli (difluoruro de vinilideno) (PVDF,
0.22 um, Millipore) previo al analisis.

La concentracion residual de creatinina se determindé por
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) utilizando una columna
Merck SeQuant ZIC-HILIC PEEK (20 nm, 4.6 X 50 mm) a 25 °C. La
deteccitén se llevo a cabo con un detector UV ajustado a 235 nm. Se aplico
un gradiente de elucion de 12 min, iniciando con 5 % de fase movil A
(acetonitrilo) v 95 % de fase movil B (4acido fosforico 10 mM), hasta
alcanzar 40 % de fase movil A v 60 % de fase movil B, a un caudal constante
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de 1 mL/min. La cantidad adsorbida de cada toxina al tiempo t (q:, mg/g)
se calcul6 de acuerdo con la Ecuacion (1).

2.5. Sustentabilidad

2.5.1. Recuperaci6n del solvente

Para reducir el impacto ambiental del proceso de sintesis, se
implement6 una metodologia para la recuperacion y reutilizacion del N,N—-
dimetilformamida (DMF), solvente empleado en la sintesis de los MOF.

2.5.1.1. Destilaci6on simple

El residuo de la sintesis que contenia el DMF fue sometido a un proceso
de destilacion simple. El montaje experimental utilizado fue el que se
muestra en la Figura 7.

Figura 7. Esquema del equipo de destilacion.

El residuo se coloc6 en un matraz de fondo redondo, el cual se
conectd a un cabezal de destilacién y a un condensador de Liebig. Se utilizo
un termémetro posicionado de forma que el bulbo quedara a la altura de la
salida de vapor hacia el condensador, para monitorear la temperatura de
destilacion. El condensador se conect6 a un matraz Erlenmeyer para
recuperar el destilado y a un sistema de enfriamiento utilizando un sistema
de reflujo, donde el agua fria se proporcioné a partir de un balde con agua
y hielo.

El matraz de destilacién se colocd sobre manta de calentamiento,
donde la mezcla se calentdé hasta alcanzar una temperatura de vapor
cercana a los 100 °C para destilar el DMF. El proceso de destilacion se
mantuvo por aproximadamente 2 horas.

El DMF recuperado (destilado) se recolect6 en el matraz colector.
Este solvente transparente se reservo para su posterior reutilizacién en
un nuevo ciclo de sintesis, lo que se evaluard en el apartado de impacto
ambiental.
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2.5.1.2. Caracterizacion del solvente

El DMF recuperado mediante destilacion simple se caracterizo para
evaluar su pureza y viabilidad de reutilizacion en la sintesis de MOF. La
caracterizacion incluyé la determinacion de propiedades fisicoquimicas
béasicas y el anélisis espectroscopico, comparando los resultados con el
solvente DMF de grado reactivo (puro).

Se realizaron las siguientes pruebas organolépticas y fisicoquimicas:
se observo el color (visualmente en luz ambiente) y el olor (por el método
de abanico, sin inhalacion directa) del DMF recuperado y se compararon
con los del DMF puro. Se determin6 la densidad del solvente recuperado
utilizando un picnémetro a temperatura ambiente, y se compard con el
valor reportado para el DMF puro (0.944 g/mL).

Se obtuvieron los espectros de infrarrojo por transformada de
Fourier (FTIR) del DMF recuperado y del DMF puro para un analisis
estructural mas detallado y la deteccién de posibles contaminantes en un
equipo Bruker Tensor 27 utilizando una celda de reflectancia total
atenuada (ATR) de diamante de reflexion simple Golden Gate.

2.5.2. Impacto ambiental de los materiales sintetizados

Para la evaluacion del impacto ambiental de las diferentes
metodologias de sintesis del BioMOF-11 se emple¢ el software DOZN™
2.0 (Merck MilliporeSigma), con el fin de comparar cuantitativamente el
grado de sostenibilidad de cada proceso. El andlisis se realizo
considerando las condiciones de sintesis reportadas en la literatura y las
dos metodologias desarrolladas en este trabajo, integrando variables como
el tiempo de reaccion, el numero de etapas del proceso, los solventes
utilizados, el tipo de calentamiento y el rendimiento obtenido.

El objetivo principal de esta evaluacion fue establecer dos
comparaciones: la primera, entre diferentes métodos de sintesis (criogenia
con calentamiento al vacio, hidrotermal y microondas) y la segunda, en
funcion del tipo de solvente empleado (DMF, etanol, la mezcla DMF/EtOH
y el potencial de reutilizacion del solvente recuperado).

Las propiedades y los pardmetros de seguridad se obtuvieron del
Sistema Globalmente Armonizado de las hojas de datos de seguridad
(SDS). Los valores generados por el software se expresaron como
puntajes normalizados en un rango de O a 100, donde valores mas bajos
indican una mejor alineacién con los 12 principios de la quimica verde, y
valores mas altos reflejan un mayor impacto ambiental.
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3. Resultados y discusi6n

3.1. BioMOF-11

El BioMOF-11 fue inicialmente propuesto por An et al. [43] como
un armazon metal-orgdnico basado en cobalto y adenina con elevada
selectividad hacia el CO. Sin embargo, la metodologia original requeria
condiciones de criogenia y control de temperatura en condiciones de vacio,
las cuales no eran reproducibles en el laboratorio. Por esta razoén, se
consideraron distintas rutas de sintesis reportadas posteriormente en la
literatura, en las cuales se prescindia de la etapa criogénica, manteniendo
las proporciones molares entre el metal y el ligando reportadas por An et
al.

Entre las metodologias analizadas se incluyeron las propuestas por
Chen et al. [47], Nabipour et al. [48] y Azhar et al. [49], en las que el
BioMOF-11 se obtiene mediante procesos hidrotermales a temperaturas
entre 120 y 160°C, utilizando como solventes etanol, dimetilformamida o
mezclas de ambos, y tiempos de reaccién de 24 h. A pesar de seguir estas
condiciones, los materiales obtenidos no presentaron difraccién definida
en los patrones de DRX, indicando la ausencia de fase cristalina.

Durante la etapa inicial de sintesis, se identific6 como variable
critica la limitada solubilidad de la adenina y del acetato de cobalto en las
proporciones de solvente reportadas en la literatura, incluso bajo
condiciones equivalentes de agitacion y calentamiento. Esta baja
solubilidad podria restringir la disponibilidad efectiva de las especies
precursoras en solucion, afectando la coordinaciéon metal-ligando y, en
consecuencia, la nucleacién y crecimiento del armazon cristalino.

Con el objetivo de aislar esta variable, se evalu6 sistematicamente
la capacidad de solvataciéon de ambos precursores en dimetiformamida
(DMF), dimetilacetamida (DMAc), etanol y metanol, determindandose
experimentalmente el volumen minimo requerido para lograr disolucion
completa. El DMF mostré la mayor eficiencia de solubilizacién, permitiendo
disolver completamente la adenina (40 mg/5 mL) y el precursor metalico
(20 mg/5 mL) bajo ultrasonido y calentamiento moderado.

No obstante, aun bajo condiciones de disoluciéon completa, los
solidos obtenidos presentaron patrones amorfos en DRX, lo que indic6 que
la solubilidad no era el tnico factor determinante en la formacién del
armazon cristalino. En consecuencia, se plante6 como nueva hipotesis que
la naturaleza del ani6n metalico podria influir en la cinética de coordinacion
y en el proceso de autoensamblaje. Para evaluar este efecto, se sustituy6
el acetato de cobalto por nitrato de cobalto, considerando reportes previos
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de materiales anédlogos al BioMOF-11 que emplean adenina como ligando
y diferentes sales inorganicas de cobalto, tales como carbonato [50],
propionato [51] o perclorato de cobalto [52].

Adicionalmente, se evalu6 la sintesis asistida por microondas como
una alternativa al método hidrotermal convencional, con el propésito de
reducir los tiempos de reaccion y favorecer la nucleacién controlada del
material [53].

3.1.1. Analisis por difraccién de rayos X

Los diferentes materiales sintetizados se analizaron mediante
difraccion de rayos X con el objetivo de confirmar la formacién de
estructuras cristalinas y asi poderlos comparar con el patron teérico del
BioMOF-11 reportado por An et al. [43]. En la Figura 8 se presentan los
patrones correspondientes a las muestras AMI1, AMZ2Z, NM3 y NM4,
seleccionadas por ser los Unicos que mostraron una estructura cristalina,
junto con el patron del BioMOF-11.

Los difractogramas muestran que las muestras AM1 y AM2Z,
obtenidas a partir de acetato de cobalto mediante el método asistido por
microondas, presentan picos de difraccion bien definidos, aunque con
variaciones en las posiciones respecto al patron teorico. Por lo que se
considera que se pudo formar una fase cristalina relacionada con la
estructura del BioMOF-11, pero con defectos estructurales que pueden
deberse a la falta de criogenia en la sintesis o inclusive por las condiciones
de sintesis rapidas por microondas.

Por su parte, las muestras NM3 y NM4, obtenidas a partir de nitrato
de cobalto, mostraron picos principales en 206 = 7.34° y 13.9°, que
corresponden a los reflejos mas intensos del BioMOF-11 que se reportan
en 20 = 6.92° y 13.4°, lo que indica la formacién de una estructura analoga
al material original. Sin embargo, se observaron dos sefiales adicionales
de alta intensidad en 20 = 12.31° y 28.79°, que no se encuentran en el
patron teorico. Estas diferencias sugieren variaciones en la coordinacion
metal-ligando, probablemente derivadas del tipo de sal metdlica y la
velocidad de sintesis en el microondas.

El analisis de cristalinidad mostro que los materiales NM3 y NM4
presentan un porcentaje de cristalinidad de 58.3 % y 54.08 %,
respectivamente. Dado que ambos difractogramas son altamente similares,
pero el NM3 se obtuvo con un menor tiempo de reaccion (1 h) y una
cristalinidad ligeramente superior, se selecciondé este material para
continuar con el resto de las caracterizaciones y las pruebas
experimentales de adsorcion.



27

AMT
AM2
©
3
O
O
e
c NM3
=
NM4
CIF
10 15 20 25 30 35

20 (grados)

Figura 8. Patrones de difraccion de rayos X en polvo de MOFs sintetizados.

3.1.2. Propiedades texturales

La fisisorcion de nitrogeno se empled para evaluar las propiedades
texturales del material NM3. La isoterma de adsorcién—desorcion obtenida
(Figura 9) corresponde al tipo IV segtn la clasificacion [UPAC, mostrando
un bucle de histéresis caracteristico de materiales mesoporosos. Este
comportamiento indica la presencia de cavidades y canales de tamafio
intermedio (de 2 a 50 nm) formados entre las particulas del sélido. A partir
del analisis BET se determindé un area superficial de 11.64 m?/g, un
volumen de poro de 0.031 cm3/g y un didmetro de poro promedio de 11.49
nm, lo que confirma la naturaleza mesoporosa del material.
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La Tabla 6 se presenta la comparacién de las propiedades texturales
del NM3 con las de otros materiales analogos reportados en la literatura,
donde se observa que los valores obtenidos son considerablemente
menores a los reportados para el BioMOF-11 original sintetizado por An
et al. (2009), cuyo método involucra una etapa criogénica y alcanza un area
superficial de 1040 m?/g. A su vez se observa que el area superficial del
NM3 se encuentra dentro del rango reportado para otros MOF basados en
adenina y cobalto, como el BioMOF-14 (17 m?/g) y el AdCo(II)-2 (8.11

m2/g).

Tabla 6. Propiedades texturales de materiales analogos al BioMOF-11.

Sintesis Propiedades
texturales
Nombre su A;I;‘?iiial Volumen Ref.
Sintesis Sal metalica | Solvente pBET de poro
3
(mZ/g) (Cm /g)
NM3 | Microondas | Niratode |y p 11.64 0.031 Este
cobalto trabajo
BioMOF- . . Acetato de An et al.
11 Criogenia cobalto DMF 1040 0.45 [43]
BioMOF- . . Valerato de Li et al.
14 Criogenia cobalto DMF 17 0.035 (51]
BioMOF- . Acetato de Chen et
11 Hidrotermal cobalto Etanol 580 0.35 al. [47]
. B Nabipour
BioMOF~ | 11y otermal | Acetato de | DME/ 19.94 0.062 et
11 cobalto Etanol
al.[48]
BioMOF- . Acetato de Azhr et
11 Hidrotermal cobalto DMF 370 0.61 al. [49]
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Burneo
AdCo(ID) Hidrotermal Carbonato Agua 8.11 NR et
2 de cobalto
al.[50]
AAMOF-1 | Hidrotermal | Lerelorato | pyp 318.54 NR ki et al
de cobalto [52]

NR. No reporta

Esta diferencia en el &rea superficial puede atribuirse a una
activacion incompleta del material, ya que durante la sintesis los poros del
MOF pueden permanecer parcialmente ocupados por moléculas del
solvente o por residuos de los precursores. Una alternativa para mejorar
esta propiedad es el uso del método de activaciéon por intercambio de
solventes, el cual consiste en reemplazar el solvente de sintesis, en este
caso DMF, caracterizado por su alto punto de ebullicion y tensién
superficial, por otro de menor tension superficial y mayor volatilidad, como
etanol o acetona. Este procedimiento, puede realizarse mediante lavados
sucesivos o tratamientos solvotérmicos, podria facilitar la posterior
eliminacién del solvente sin provocar el colapso estructural del material,
favoreciendo una mayor apertura de los poros y, por ende, un incremento
del 4rea superficial accesible para la adsorcion [54 1.

3.1.3. Caracterizacién por Espectroscopia Infrarroja

El analisis FTIR se utiliz6 para identificar los grupos funcionales
presentes en el material sintetizado NM3 y confirmar la formacion de
enlaces entre el ion metélico y el ligando organico. El espectro se muestra

en la Figura 10.
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Figura 10. Espectro FTIR del MOF — NM.

En el espectro del material se observaron dos bandas amplias en
3326 y 3181 cm™!, asociadas a las vibraciones de estiramiento N-H de los
grupos amino de la adenina, a su vez las bandas localizadas entre 1635 y
1551 cm™ se atribuyen a las vibraciones de estiramiento y flexion del anillo
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de imidazol de la adenina, mientras que las sefiales en 1462, 1392, 1207 y
1145 cm™ corresponden a una combinacién de vibraciones C-N, C-H y C—
O, caracteristicas tanto de la estructura de la adenina como de los grupos
residuales del solvente. En la region de baja frecuencia, las bandas
observadas en 793, 735, 649 y 558 cm™ son atribuibles a las vibraciones
de enlace Co—N y Co-0, confirmando la coordinacion entre los centros
metélicos de cobalto y los atomos donadores de la adenina, tal como ha
sido reportado para materiales analogos [49]
3.1.4. Caracterizacién por Microscopia electrénica de barrido

El estudio morfologico del material NM3 fue realizado mediante
microscopia electronica de barrido (SEM), como se muestra en la Figura
11. Las micrografias revelan una morfologia semiesférica, con superficies
lisas y una tendencia a formar agregados, el material presenta una
distribucion de tamafio de particula relativamente homogénea. Esta
observacion se ve respaldada por el histograma de distribucion de tamafio

de particula de aproximadamente 0.96 pym y una desviacion estandar de
0.29 pm.
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Figura 11. Micrografia SEM del MOF - NM3 e histograma de distribucion del tamafio de
particula.

Este tamafio de particula es menor al reportado en estudios
similares, donde se observan cristales de varios micrometros (2-10 ym) y
una forma de prisma triangular [55]. Mientras que en otra referencia se
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obtuvieron cristales como pequefios discos que crecen en un patréon de
coliflor con tamafios de particula de 0.2 a 0.6 ym [36]. La variacion tanto
en la forma como en el tamafio de particula podria estar relacionado con
las condiciones especificas de sintesis empleadas en este trabajo, como la
temperatura, el tiempo de reacciéon o el método de secado.
3.1.5. Anélisis de hemocompatibilidad

Durante los procesos de hemodiélisis pueden presentarse factores
que ocasionen la ruptura de eritrocitos y la consecuente liberacién de
hemoglobina. Por ello, la prueba de hemoblisis es un ensayo preliminar
ampliamente utilizado para evaluar la hemocompatibilidad de los
materiales empleados en la fabricacion de membranas.

Se evaluaron tres concentraciones del material NM3 (1, 2.5 y 5
mg/mlL) mediante el ensayo de hemolisis. Obteniéndose porcentajes de
hemolisis de 1.78 £ 0.12, 4.12 £ 0.06 y 12.04 * 0.05 respectivamente
(Figura 12).
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Figura 12. Ensayo de hemolisis del MOF en polvo

De acuerdo con la norma ASTM F756-17, los materiales se
clasifican como no hemoliticos cuando el porcentaje de hemolisis es menor
al 2%, ligeramente hemoliticos cuando se encuentra entre 2% y 5%, y
hemoliticos cuando supera el 5%. Con base en estos criterios, se observo
que concentraciones superiores a 2.5 mg/ml generan un incremento
significativo en el porcentaje de hemolisis, lo que limita su uso en contacto
directo con sangre bajo condiciones estaticas.
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El aumento en la hemoélisis podria estar relacionado con la posible
liberacion de iones metalicos al medio, los cuales pueden inducir estrés
oxidativo y alterar la integridad celular [56].

No obstante, es importante destacar que este ensayo corresponde
tnicamente a una evaluacién preliminar bajo condiciones experimentales
especificas. Por lo tanto, el cumplimiento de los criterios de
hemocompatibilidad en esta prueba no implica necesariamente que el
material sea completamente biocompatible, ya que su comportamiento
puede verse influenciado por multiples factores fisioloégicos y condiciones
dindmicas propias de sistemas biolégicos reales.

3.1.6. Cuantificaciéon de cobalto en el MOF

Al cuantificar por triplicado la solucion resultante de la digestion del
material, se obtuvo una concentracion promedio de 14.7 mg/L de cobalto,
con una desviacion estandar de 3.12 mg/L. A partir de este valor, se estim6
que en 100 mg del MOF se encuentran 18.48 mg de cobalto, lo que
representa aproximadamente un 30 % mas de cobalto con respecto al valor
teorico esperado (12.69 mg).

Esta desviacion puede atribuirse a la posible presencia de especies
de cobalto no completamente coordinadas al ligando organico,
provenientes de sales residuales o especies metdlicas retenidas en la
estructura porosa que no fueron eliminadas durante las etapas de lavado.
Asimismo, la formacién de fases secundarias, como 6xidos o hidroxidos de
cobalto, podria contribuir a un aumento en el contenido metalico total [57].
Estas situaciones podrian dar lugar a defectos estructurales, los cuales se
reflejan en la aparicion de picos adicionales en los patrones de difraccion
o0 en una baja area superficial determinada por fisisorcion de nitrégeno,
aspectos que se discutirdn en las siguientes secciones.

3.1.7. Estabilidad del MOF en agua

Para cuantificar la concentraciéon de cobalto en las soluciones
acuosas, se estableci6 una curva de calibracion mediante espectroscopia
de emisi6én atomica en el rango de concentraciones que se muestra en la
Figura 13. La curva obtenida mostro un comportamiento lineal (R2 = 1)
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Figura 13. Curva de Calibracion de Cobalto en Solucién Acuosa.

La evolucion temporal de la liberacion de cobalto del MOF se
muestra en la Figura 14. Se observa una liberacion de hasta 0.017 mg de
Co por miligramo de MOF tras 250 minutos de contacto con agua, lo que
corresponde aproximadamente al 11 % del contenido tedrico de cobalto en
la estructura. El tiempo de evaluacién fue seleccionado con base en
estudios cinéticos preliminares del material, en los cuales se observé que
el equilibrio de adsorcidén se alcanza en escalas de tiempo del mismo orden.
Adicionalmente, este intervalo es consistente con tiempos de contacto
reportados en la literatura para estudios de adsorcién y aplicaciones en
sistemas extracorporeos, donde los procesos suelen desarrollarse en
escalas de menos de 4 horas.

Parte de esta liberacion podria estar relacionada con la presencia de
cobalto que no quedd completamente incorporado en la estructura del
MOEF. Esto es consistente con el contenido de cobalto superior al valor
teorico determinado previamente, lo que sugiere que una fraccion del metal
podria encontrarse como residuo de sintesis o débilmente retenida, siendo
mas susceptible a liberarse en medio acuoso.

Este resultado indica que, si bien el material conserva parcialmente
su integridad estructural, presenta susceptibilidad a procesos de
desestabilizacion en medio acuoso bajo las condiciones evaluadas.
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Figura 14. Liberacion de Cobalto en Solucién Acuosa.

En la estructura del bio—MOF-11, tras la desprotonacion vy
coordinacién de la adenina al cobalto, permanecen dos sitios basicos de
Lewis libres orientados hacia el espacio poroso. Si bien estos sitios
favorecen la interaccion con moléculas a adsorber, también incrementan la
afinidad del material por el agua [43]. Este comportamiento ha sido
reportado por otros autores, quienes han propuesto estrategias para
mejorar la estabilidad mediante la incorporacion de monocarboxilatos
alifaticos de mayor longitud durante la sintesis, con el fin de incrementar
la hidrofobicidad del material [51].

3.1.8. Cinética de adsorci6n de creatinina en solucién acuosa

Para cuantificar la concentracion de creatinina en las soluciones
acuosas, se estableci6 una curva de calibracion mediante espectroscopia
UV-Vis en el rango de concentraciones que se muestra en la Figura 15.
La curva obtenida mostr6 un comportamiento lineal (R2 = 1) y una baja
desviacion estandar entre las réplicas, lo que confirma la reproducibilidad
y sensibilidad del método analitico empleado para el seguimiento del
proceso de adsorcion.
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Figura 15. Curva de Calibracion Creatinina en Solucion Acuosa.

Los experimentos de adsorcion se llevaron a cabo a 37 °C bajo
agitacion constante (250 min™!), utilizando una dosis de 20 mg de
adsorbente en 20 mL de una solucién de creatinina (200 mg/L). Estas
condiciones fueron seleccionadas para simular un entorno fisioldgico,
correspondiente a las concentraciones maximas de creatinina reportadas
en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC). Por esta razon, no se
realizaron isotermas de adsorcién, ya que concentraciones mayores no son
representativas del sistema biolégico real y concentraciones menores no
serian clinicamente relevantes en terapias de hemoperfusion.

La evolucion temporal de la adsorcién se muestra en la Figura 16,
donde se observa una tendencia a la estabilizaciéon de la capacidad de
adsorcion entre los 200 y 500 minutos, alcanzando una capacidad de
adsorcion en el equilibrio de 44.92 mg/g.
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Figura 16. Cinética de adsorcién creatinina en fase acuosa. Co=200mg/L, T=37°C, 250
min !, dosis de adsorbente 1 mg/mlL.
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La Tabla 7 muestra la comparacion de la capacidad de adsorcion de
creatinina de diversos materiales. Los valores se obtuvieron mediante la
metodologia de la linea de operacion, que considera la cantidad adsorbida
bajo una misma dosis de adsorbente y concentracion inicial de soluto. Este
procedimiento permite una comparaciéon mas justa entre los materiales,
evitando recurrir a las capacidades maximas de adsorcion comunmente
reportadas en la literatura, cuyos valores pueden verse afectadas debido
a condiciones como la dosis de adsorbente o la concentracién inicial de la

toxina.
Tabla 7. Capacidad de adsorcién de creatinina de diversos materiales.
Material Tipo de Capacidad de Referencia
adsorbente Material adsorcién (mg/g)

Silica SBA-15 Inorganico 16.00 [58]

Nanotubos de Carbonoso 20.00 [59]
carbono

MIL-100(Fe) MOF 31.00 [60]

NM3 MOF 44.92 Este
trabajo

3.1.9. Cinética de adsorci6n de creatinina en albumina de suero bovino
Para evaluar la selectividad del NH3 para adsorber creatinina en presencia
de una proteina, se estableci6 una curva de calibraciéon mediante HPLC en
el rango de concentraciones que se muestra en la Figura 17. La curva
obtenida mostré un comportamiento lineal (R2 = 1)
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Figura 17. Curva de Calibracion Creatinina en Solucién de BSA.

La evoluciéon temporal de la adsorcion de creatinina en el medio de
albumina de suero bobino se muestra en la Figura 18, donde se observa
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una tendencia a la estabilizacion de la capacidad de adsorcion entre los

120 y 300 minutos, alcanzando una capacidad de adsorcién en el equilibrio
de 92.5 mg/g.
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Figura 18. Cinética de adsorcién creatinina en albumina. Co=200mg/L, T=37°C, dosis de
adsorbente 1 mg/mL, 250 min '

Mediante la metodologia de la linea de operacion, en la Tabla 8 se
compara la capacidad de adsorcién de creatinina en medios que simulan el
entorno sanguineo. Se observa que, bajo condiciones de concentracion
inicial similares a las presentes en pacientes con ERC, el material
sintetizado en este trabajo presenta una capacidad de adsorcién superior
frente a los materiales reportados en la literatura.

Tabla 8. Capacidad de adsorcién de creatinina en medio proteico de diversos

materiales.
Material Tipo de Capacidad de Referencia
adsorbente Material adsorcién (mg/g)
Silica SBA-15 Carbonoso 18.0
OZS(I;/I—E Zeolita 0.6 (611
xico de Carbonoso 66.0
Grafeno
MIL-100(Fe) MOF 36.0 [27]
Carbon_ a_lctlvado Carbonoso 46.0 [62]
modificado
NM3 MOF 92.5 Este
trabajo
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3.2. Fibras PCL/BioMOF-11

La sintesis de las membranas poliméricas se realizd6 exitosamente
mediante electrohilado, tanto en la configuracion uniaxial para las fibras
de policaprolactona (PCL) puras como en la configuracion coaxial para las
fibras compuestas de PCL@MOF. Visualmente las fibras de PCL, obtenidas
mediante electrohilado uniaxial, formaron una membrana continua y
homogénea de color blanco como se observa en la parte superior de la
Figura 19, lo que indica que las condiciones del proceso fueron estables y
adecuadas para la formacién de la membrana. En contraste, las fibras
compuestas de PCL@MOF, sintetizadas a través del electrohilado coaxial
resultaron en una membrana con una coloracién café como se observa en
la parte inferior de la Figura 19, este cambio de coloracion es una
evidencia visual inicial de la incorporacién del NM3 en la matriz polimérica
de PCL, lo cual era el objetivo de la sintesis coaxial.

Figura 19. Membranas de PCL y PCL@MOF.

3.2.1. Caracterizacion por Espectroscopia Infrarroja
La caracterizacién estructural por FTIR se llevo a cabo para
confirmar la incorporacion del material NM3 en la matriz polimérica. El
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espectro de la PCL pura (Figura 20) exhibi6 las bandas caracteristicas del
poliéster, destacando la intensa banda de estiramiento del grupo carbonilo
(C=0) en 1722 cm™! v las bandas asociadas al estiramiento C-O y C-C en
la region de 1293 cm™ y 1240 cm™!. Al comparar este espectro con el de
la fibra PCL@MOF, se encontr6 que ambos espectros son iguales. Esta
similitud sugiere que no hubo una alteracién quimica significativa del
polimero durante el electrohilado coaxial. La ausencia de las bandas
distintivas del MOF (como las vibraciones de carboxilato y del anillo de
imidazol, descritas en la seccion 3.1.3. en el espectro compuesto se puede
deber al fenémeno de enmascaramiento, donde la alta intensidad de las
sefiales del PCL solapa las sefiales del NM3, que se encuentra en una
proporcién menor y puede estar encapsulado en la estructura ntcleo—capa.
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Figura 20. Espectro Infrarrojo Fibra PCL y PLC@MOF.

3.2.2. Caracterizacién por microscopia electronica de barrido
El analisis de la morfologia se llevd a cabo mediante microscopia
electrénica de barrido (SEM).

Las fibras de PCL obtenidas por electrohilado uniaxial (Figura 21 a)
mostraron una morfologia fibrosa bien definida, caracterizada por fibras
lisas, cilindricas y continuas, sin defectos morfologicos evidentes. Este
resultado confirma que los parametros seleccionados para el electrohilado
uniaxial fueron adecuados, produciendo una malla uniforme.

En contraste, las fibras PCL@MOF obtenidas por electrohilado
coaxial (Figura 21 b—d) exhibieron una morfologia altamente irregular. En
la micrografia (21 b) se observa la presencia de cimulos distribuidos a lo
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largo de la superficie de la fibra, asi como zonas con aparente acumulacion
del material. En la imagen (21 c) se distinguen estructuras tipo perlas o
engrosamientos localizados, asociados a inestabilidades durante el
proceso de electrohilado. Finalmente, en la micrografia (21 d) se aprecia
una mayor aglomeracion del material sobre la superficie fibrosa, lo que
sugiere una deposicion no homogénea del MOF.

La formacion de estos defectos puede estar relacionada con factores
como la conductividad y/o viscosidad de la solucién empleada para la capa
del material adsorbente, asi como con la posible aglomeraciéon superficial
del MOF durante la rapida evaporacion del solvente.

i Al e

Figura 21. Micrografias SEM de las fibras electrohiladas: (a) fibras de PCL obtenidas
por electrohilado uniaxial; (b—d) fibras PCL@MOF obtenidas por electrohilado coaxial.

3.2.3. Cantidad de MOF presente en las fibras

Como se menciona en la metodologia de sintesis (Seccion 2.2.1),
para cada membrana se emplean 200 mg de MOF. En el caso ideal, si el
MOF quedara completamente inmovilizado, cada membrana contendria
aproximadamente 36.96 mg de cobalto (segun las aproximaciones
obtenidas en la Seccién 3.1.6.). Por lo tanto, un fragmento de 20 mg de
membrana deberia contener cerca de 3.69 mg de Co, asumiendo una
distribucion homogénea del MOF.

Sin embargo, se observaron diferencias en la cantidad de cobalto
cuantificada en las distintas muestras, como se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9. Cantidad de cobalto en las fibras PCL@MOF.

Cantidad de | Concentracion de | Masa de Co
muestra (mg) | cobalto (mg/L) (mg)
M1 20.5 14.69 18.36
M2 20 6.08 7.60

Muestra
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M3 21.1 20.76 25.95
M4 19.8 2.69 3.36

La alta variabilidad observada (desviacion estandar de 10.26 mg)
sugiere que el MOF no se encuentra uniformemente distribuido en la matriz
polimérica. Este comportamiento puede estar relacionado con varios
factores. Por un lado, la morfologia irregular observada en las micrografias
SEM indica la presencia de aglomerados del MOF, lo que podria generar
zonas con alta concentraciéon de material y otras practicamente
desprovistas del mismo. Asimismo, es posible que parte del MOF no haya
quedado completamente retenido en la matriz polimérica, pudiendo
perderse durante la manipulacién o etapas posteriores del proceso, lo que
también contribuiria a la variabilidad observada.

Para mejorar la distribucion del MOF en las fibras, se podrian
optimizar pardmetros como la concentracion y viscosidad de las
soluciones, la velocidad de flujo en el sistema coaxial y las condiciones de
electrohilado. Ademas, la implementacion de estrategias como el uso de
agentes estabilizantes podria favorecer una distribucién mas homogénea
del material en la matriz polimérica.

3.2.4. Anélisis de hemocompatibilidad

La hemocompatibilidad de las membranas electrohiladas fue
evaluada mediante el ensayo de hemolisis, con el objetivo de determinar
si la incorporacion del BioMOF-11 en la matriz de PCL influye en la
interaccion del material con eritrocitos.

En la Figura 22 se observa que las membranas de PCL puro

presentan un comportamiento no hemolitico en todas las concentraciones
evaluadas (0.46 £ 0.10, 0.78 £ 0.14 y 0.99 + 0.11).

Por su parte, las membranas PCL@BioMOF-11 muestran un
incremento en el porcentaje de hemolisis a 1.02 £ 0.09, 3.15 + 0.14 y 6.98
+ 0.21 para cada relacion masa/volumen, evidenciando una tendencia
similar a la observada previamente para el MOF en polvo.
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Figura 22. Ensayo de hemolisis de las membranas de PCL y MOF inmovilizado

Es importante sefialar que, como se discuti6 en la seccién anterior,
la cuantificacion exacta del MOF inmovilizado en cada membrana presenta
variabilidad, lo que dificulta estimar con precision la cantidad de iones
metalicos potencialmente liberados al medio. Asimismo, no se establece
una comparacién directa entre los porcentajes de hemolisis y las
concentraciones del MOF en polvo y las membranas compuestas, dado que
una fraccioén significativa del peso total de estas ultimas corresponde a la
matriz polimérica, la cual demostr6 generar porcentajes de hemolisis
inferiores al 1 %.

3.2.5. Cinética de adsorcién de creatinina en solucién acuosa

Para cuantificar la concentracion de creatinina adsorbida por las
fibras en soluciéon acuosa, se utiliza la curva de calibracion obtenida
mediante espectroscopia UV-Vis, reportada en la Figura 15.

En la Figura 23 se observa la cinética adsorcion de las fibras de PCL,
las cuales se establecen como blanco o referencia para evaluar el aporte
del MOF inmovilizado. Se observa que la capacidad de adsorcion alcanza
el equilibrio aproximadamente a los 100 minutos de iniciado el
experimento, con un valor de 8.44 mg/g. Por su parte, las fibras que
contienen el MOF muestran un incremento en la capacidad de adsorcion,
alcanzando 25 mg/g después de 300 minutos, lo que equivale a una
capacidad de adsorci6én aproximadamente tres veces superior a la del
material base.
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Figura 23. Cinética de adsorcién creatinina de las fibras de PCL y PCL@BioMOF-11 en
solucion acuosa. Co=200mg/L, T=37°C, dosis de adsorbente 1 mg/mL, 250 min '

En la Tabla 10 se presenta la comparacion de la capacidad de
adsorcion de creatinina en solucion acuosa de las membranas con el MOF
inmovilizado frente a otras fibras reportadas en la literatura. Se observa
que la capacidad de adsorci6on obtenida en este trabajo es similar a la
reportada para PVA/PAN-U-60, aunque inferior a la alcanzada por Cu-
BTC/PDA/PAN y la matriz de membrana mixta con carbon activado.

Tabla 10. Capacidad de adsorcién de creatinina en medio acuoso de membranas con
adsorbentes inmovilizados.

Material Tipo de Capacidad de Referencia
adsorbente Material adsorcion (mg/g)
Matn.z membrana Carbonoso 44.6 [63]
mixta — CA
PVA/PAN-U-60 MOF 24.0 [64]
Cu-BTC/PDA/PAN MOF 54.2 [65]
PCL/NM3 MOF 25.0 Este
trabajo

Estas diferencias pueden atribuirse a diversos factores, entre ellos
el contenido de material adsorbente en las fibras y la técnica empleada
para su inmovilizacion. En el caso del Cu-BTC/PDA/PAN, se realiza un
recubrimiento previo que permite la sintesis in situ del MOF sobre la
superficie de la membrana, lo que favorece una mayor exposicion de los
sitios activos. Por su parte, en las membranas de matriz mixta con carbén
activado se emplea una estructura macroporosa que facilita la posterior
incorporacion de las particulas adsorbentes. En contraste, para el
PVA/PAN-U-60 se reporta un pretratamiento de las membranas orientado
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a mejorar las propiedades mecdanicas y la suavidad superficial, lo cual
puede influir indirectamente en el desempefio de adsorcién.

En este contexto, las variaciones observadas resaltan la importancia
de la estrategia de inmovilizacion y como estd desempefia un papel
determinante en la eficiencia final del material, particularmente en lo
relacionado con la accesibilidad y disponibilidad de los sitios activos.

3.2.6. Cinética de adsorci6n de creatinina en albumina de suero bovino

Para evaluar la adsorciéon de las fibras hacia la creatinina en
presencia de una proteina, se utilizo la curva de calibraciéon obtenida
mediante HPLC (Seccion 2.1.9.). Se determiné la cinética de adsorcion de
las membranas de PCL y PCL@BioMOF-11 en una solucion que simula el
entorno sanguineo mediante la presencia de albtimina de suero bovino
(BSA).
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Figura 24. Cinética de adsorcién creatinina de las fibras de PCL y PCL@BioMOF-11 en
BSA. C’=200mg/L, T=37°C, dosis de adsorbente 1 mg/mL, 250 min".

Las membranas de PCL puro presentan una capacidad de adsorcion
al equilibrio de 5.95 mg/g, mientras que las membranas PCL@BioMOF-11
alcanzan 41.9 mg/g, evidenciando que la incorporaciéon del MOF
incrementa significativamente la capacidad adsorbente del sistema.

No obstante, se observa una mayor desviaciéon estandar en las
pruebas realizadas con las membranas compuestas, lo cual puede estar
asociado a la variabilidad en la distribucion del MOF dentro de la matriz
polimérica, previamente discutida. Asimismo, la capacidad de adsorcion del
material inmovilizado es aproximadamente un 50 % menor en comparacion
con el MOF en polvo. Esta disminucion puede atribuirse a diversos
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factores. Por una parte, la posible aglomeraciéon del MOF en regiones
especificas de la fibra podria reducir la accesibilidad a los sitios activos.
Por otra, al expresar la capacidad de adsorcién en funcién de la masa total
del material compuesto (polimero + MOF), se reduce el aporte real del
adsorbente activo, a diferencia del MOF en polvo, donde la capacidad se
reporta con base en la masa total del material adsorbente.

En la Tabla 11 se presenta la comparaciéon de la capacidad de
adsorcion de creatinina en medio proteico de las membranas desarrolladas
en este trabajo frente a otros sistemas reportados en la literatura bajo
condiciones similares. En presencia de albumina de suero bovino (BSA),
las fibras PCL/NM3 alcanzan una capacidad de adsorcion de 41.9 mg/g,
valor superior al reportado para matrices mixtas basadas en zeolita, 6xido
de grafeno y carboén activado.

Tabla 11. Capacidad de adsorcién de creatinina en medio proteico de membranas con
adsorbentes inmovilizados.

Material adsorbente Tipo (.1e Capaf:’ldad de Referencia
Material adsorcion (mg/g)
Matriz membrana )
mixta — ZSM-5 Zeolita 30.0
Matn.z membrana Carbonoso 11.7 [66]
mixta — CA
Matriz membrana
mixta — OG Carbonoso 28.0
Algodon — UiO-66-
(COOM): (In -sitw) MOF 166.5 .
Algodon — UiO-66-
(COOH)2 (Ex -situ) MOF 192.0
PCL/NM3 MOF 41.9 Este
trabajo

No obstante, se observan valores considerablemente mayores en los
sistemas basados en MOF de zirconio soportados en algodoéon, tanto en
sintesis in situ como ex situ. De manera similar a lo discutido para las
pruebas de adsorcién en fase acuosa, estas diferencias pueden atribuirse
a la naturaleza del MOF empleado, su posible mayor afinidad quimica hacia
la creatinina, el método de incorporacion al soporte y la proporcion de fase
activa disponible para la interaccién con la toxina en presencia de proteina.
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3.3. Sustentabilidad

3.3.1. Analisis de recuperacién del solvente

El proceso de destilacion simple resulté eficaz para la recuperaciéon del
DMEF. Como se ilustra en la Figura 25, el residuo de la sintesis presentaba
un color entre café y naranja oscuro, mientras que el destilado colectado
era completamente transparente, confirmando la separacion de las
especies coloreadas y no volétiles.

Figura 25. Apariencia del solvente: Residuo de la sintesis y DMF recuperado.

Las pruebas organolépticas confirmaron la similitud con el solvente
puro, ya que el DMF recuperado era transparente y conservaba el olor
caracteristico a amina (similar al pescado). En cuanto a las propiedades
fisicoquimicas, la densidad del solvente recuperado fue de 0.95 g/mlL, un
valor muy proximo al valor de referencia para el DMF puro (0.944 g/mL),
lo que sugiere una alta pureza. Lo méas importante para su reutilizacién, la
capacidad de solubilizar la adenina, la cual se mantuvo igual, disolviendo
0.04 g de precursor en 5 mL de DMF. Estos resultados validan que las
propiedades funcionales del solvente no se vieron comprometidas por el
proceso de destilacion.

El analisis FTIR confirmé la identidad quimica del solvente y
descartar la presencia de contaminantes. La Figura 26, presenta los
espectros de infrarrojo obtenidos para el DMF puro y el DMF recuperado.
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Figura 26. Espectro FTIR del DMF puro y recuperado.

Los espectros son practicamente idénticos, presentando la banda de
tension caracteristica del grupo carbonilo (C=0) a 1650 cm . La alta
coincidencia espectral confirma que el proceso de destilacién fue eficaz
para eliminar los residuos de la sintesis, produciendo un DMF con una
integridad estructural y un grado de pureza adecuados para su
reutilizacion.

Para completar la evaluacion de sostenibilidad, el DMF recuperado
fue directamente utilizado como disolvente en una nueva sintesis del
BioMOF-11, manteniendo las mismas condiciones de reaccién empleadas
para el material NM3 descrita en la secciéon 2.1. La sintesis realizada con
el DMF reciclado demostré ser viable, aunque se observo un ligero impacto
en el rendimiento y la porosidad del material final. El rendimiento de la
reaccion disminuyo6 levemente de 30% a 27% en comparacion con la
sintesis que utiliz6 el solvente puro. De manera similar, el area superficial
especifica (BET) del MOF sintetizado con el solvente recuperado fue de
9.98 m?/g, lo que representa una reduccion respecto al area obtenida con
el DMF puro (11.64 m?%/g).

3.3.2. Comparativa de impacto ambiental

En la Tabla 12 se presentan las seis metodologias de sintesis
evaluadas para el BioMOF-11, consideradas en este estudio, de las cuales
cuatro son reportadas en la literatura y dos desarrolladas
experimentalmente en este trabajo. Para cada una de ellas se realizo el
calculo del impacto ambiental mediante el software DOZN™ con base en
los 12 principios de la quimica verde agrupados en tres categorias
principales: mejor uso de los recursos, mayor eficiencia energética y
reduccion de riesgos humanos y ambientales.
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Tabla 12. Evaluacion de sostenibilidad de las metodologias de sintesis del BioMOF-11

mediante DOZN™,

Sintesis Criogenia/ | Hidro- | Hidro- | Hidro- | Micro- Micro-
Cal. vacio | termal termal termal ondas ondas
Solvente DMF DMEF/ Etanol | Etanol DMF DME
Etanol recuperado
Rendimiento
(%) 45 20 30 27
Tiempo (h) 24 1
Teml(",eé;‘wra 130 160 120 130 160 160
Puntaje
global DOZN 58 59 59 58 54 25
Puntaje: Uso | o 1, 50.09 8.59
de recursos
Puntaje: 100 46.44 19.63
Energia
Puntaje:
Riesgo 60.17 60.31 | 60.34 | 60.22 60.34
humano y
ambiental
Referencia [43] [36] [35] [37] Este trabajo

Dado que las condiciones experimentales (relacion molar, tipo de
precursores, temperatura de secado y atmoésfera de reaccidén) se

mantuvieron similares entre los procedimientos, las diferencias
observadas en los puntajes globales y por categoria se atribuyen
principalmente al método de calentamiento empleado y al tipo de solvente
utilizado en la sintesis del BioMOF-11. Los resultados mostraron puntajes
globales entre 25 y 59, lo que muestra diferencias notables en la
sostenibilidad de los procesos. En general, las rutas hidrotermales y la de
criogenia con calentamiento al vacio presentaron los valores mas altos,
indicando un menor grado de alineacién con los principios de la quimica
verde. Estas metodologias, aunque variaron en su rendimiento, implican
tiempos de reaccién prolongados (24 h), altas temperaturas y el uso de

equipos energéticamente demandantes como hornos y sistemas de vacio.

En contraste, en este trabajo se us6 calentamiento por microondas
y reutilizacion de solvente, presentando menor puntaje global de impacto
ambiental (25), evidenciando una mejor alineaciéon con los principios de
sostenibilidad al reducirse significativamente el tiempo de sintesis (de 24
h a 1 h) y por ende el consumo energético total del proceso. Estos
resultados coinciden con estudios previos que destacan las ventajas del
calentamiento por microondas como una alternativa eficiente y de bajo
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impacto para la obtenciéon de MOF y materiales hibridos de naturaleza
similar.

La reutilizacion del solvente representa una practica favorable desde
el punto de vista ambiental, ya que promueve la reduccién del consumo de
solvente puro, disminuye la generacion de residuos liquidos y contribuye
al aprovechamiento circular de los recursos. Por tanto, la reutilizacion del
DMF en la sintesis puede considerarse una estrategia efectiva para
mejorar la sostenibilidad global del proceso sin comprometer el
rendimiento o la calidad del material obtenido.

Estos resultados proporcionan una vision general de los puntos criticos
del proceso, destacando que la sintesis del BioMOF-11 atn presenta areas
de oportunidad en cuanto al cumplimiento de estos principios de
sustentabilidad.
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4. Conclusiones

En este trabajo se obtuvo un material basado en adenina y nitrato de
cobalto mediante un método asistido por microondas, cuya estructura
present6 similitudes parciales con el BloMOF-11 reportado en la literatura.
El patron de difraccion de rayos X mostrd la presencia de los picos
principales caracteristicos del armazon descrito previamente; sin embargo,
también se observaron seflales adicionales que no pudieron ser
completamente identificadas, lo que sugiere posibles diferencias
estructurales o la presencia de fases secundarias. Por esta razon, el
material se denomind anilogo de BioMOF-11, siguiendo el criterio
utilizado en otros trabajos donde se emplean precursores similares.

Las propiedades texturales evidenciaron un &rea superficial
especifica baja, lo que indica que la activacién del material podria no haber
sido completamente efectiva o que la accesibilidad de los poros es
limitada. Este resultado sugiere la necesidad de optimizar la etapa de
activacion o explorar rutas alternativas que permitan incrementar la
porosidad accesible. Por su parte, las micrografias SEM mostraron
particulas con morfologia semiesférica y distribuciéon relativamente
homogénea, describiendo las caracteristicas observadas sin que estas
necesariamente correspondan a la morfologia idealmente esperada para
este tipo de materiales.

Desde el punto de vista funcional, el material mostr6é una capacidad
de adsorcioén de creatinina de 44.9 mg/g en solucion acuosa y de 92.5 mg/g
en medio proteico, bajo las condiciones evaluadas. Este comportamiento
indica que la presencia de albimina no limit6 el proceso de adsorcion; por
el contrario, se observo un incremento en la capacidad de adsorcion del
sistema en medio proteico, superando ademéis a otros adsorbentes
evaluados bajo la misma linea de operacién. Sin embargo, los estudios de
estabilidad revelaron liberaciéon de cobalto al medio, evidenciando una
limitacién critica para su aplicacion directa en sistemas extracorpéreos.
Este comportamiento compromete su viabilidad clinica, ya que la
estabilidad estructural es un requisito indispensable en materiales
destinados al contacto con sangre.

La inmovilizaciéon del analogo de BioMOF-11 en fibras de PCL
mediante electrohilado coaxial permiti6 obtener membranas continuas y
manipulables que conservaron capacidad de adsorcioén, alcanzando valores
de 25.0 mg/g en medio acuoso y 41.9 mg/g en presencia de albumina. No
obstante, se identificaron limitaciones asociadas a la cuantificacion precisa
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de la cantidad de MOF incorporado en las fibras, lo que dificulta
correlacionar directamente el desempefio de adsorcion de las mismas. Esta
variabilidad representa un desafio para la reproducibilidad y escalabilidad
del sistema.

Desde la perspectiva de sostenibilidad, la evaluacion mediante el
software DOZN™ demostr6 que el método de sintesis asistido por
microondas, combinado con la recuperacion y reutilizacion del DMF,
constituye la alternativa con menor impacto ambiental entre las rutas
comparadas. La disminucién del consumo energético y la implementacion
de estrategias de reutilizacion de solventes representan avances
significativos hacia procesos maés alineados con los principios de la quimica
verde. No obstante, aun existen oportunidades de mejora, particularmente
en la sustitucion progresiva del DMF por solventes més seguros y en la
optimizacion de la etapa de activacion.

En conjunto, este estudio demuestra que, aunque el BioMOF-11
presenta potencial como adsorbente de creatinina y puede ser incorporado
en estructuras poliméricas, su estabilidad en medio liquido constituye la
principal limitante para su aplicaciéon en hemoperfusiéon. Asimismo, los
resultados subrayan la necesidad de desarrollar estrategias de
estabilizacion estructural y métodos mas controlados de inmovilizacién que
garanticen reproducibilidad, seguridad y desempefio sostenido en
condiciones fisioldgicas.
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