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1. INTRODUCCION

Uno de los problemas que afectan hoy en dia a un porcentaje elevado de la poblacion mundial
son los célculos renales, popularmente conocidos como “piedras”. Se originan principalmente
en el rifdn, aungque dependiendo del tipo de calculo y de su composicion pueden aparecer en
diferentes zonas del sistema urinario. Esta dolencia renal parece que estd en aumento en los
ultimos afios, sobre todo se asocia al desarrollo econdémico posiblemente debido al incremento
en la dieta de proteinas y sal, siendo la prevalencia de afeccion en los hombres el doble que en
las mujeres, principalmente en hombres de mediana edad.

Recientemente, se han estimado los costes totales anuales derivados de la urolitiasis en Estados
Unidos, llegando a alcanzar la cifra de los 2.000 millones de ddlares (Lotan, 2009).

Diversos factores han sido implicados en la epidemiologia de la litiasis urinaria entre los que
cabe destacar (Trinchieri, 2006):

a) Factores intrinsecos
1- Geneticos (enfermedades hereditarias).
2- Raza (mas frecuente en caucasicos y asiaticos).
3- Edad (Adultos mayores de 40 afios).
4- Sexo (principalmente varones).

b) Factores extrinsecos
1- Geograficos (mas frecuente en climas tropicales).
2- Ambientales (mas frecuente en los meses calurosos).
3- Alimentarios (ingesta en exceso de proteinas en la dieta y/o restriccion de calcio en la
dieta).
4- Socioeconomicos (mas frecuente en profesiones sedentarias).

1.1 CONCEPTO DE LITIASIS URINARIA

La litiasis renal se define como una enfermedad crénica y frecuente, la cual consiste en la
precipitacion de sustancias cristalinas que normalmente estdn disueltas en la orina.
Actualmente, se considera que la litiasis posee un origen multifactorial en el que participan tanto
factores fisico-quimicos como anatomicos.

La formacion de un cristal, y su crecimiento en la orina es un proceso complejo y dinamico
influido por diversos factores en el que estan implicados las distintas teorias existentes, de la
saturacion urinaria, de la nucleacion matricial, de la ausencia de inhibidores y de la epitaxia.

En definitiva, para que llegue a formarse un célculo, el rifion debe excretar determinadas
sustancias por encima del limite de saturacion urinaria y pH adecuado para su cristalizacion, a
su vez, deben existir tanto promotores como facilitadores de la cristalizacion junto con una
ausencia relativa de factores inhibidores de la agregacion de los cristales (Grases y cols., 2001).

Los célculos renales se definen como concreciones sélidas que se forman en el tracto urinario
superior. Algunas de las personas que los padecen pueden tener pequefias piedras que se
disuelven sin ningun tipo de medicacion. En cambio, otras, debido al tamafio de estas piedras,
requieren medicamentos o algun tipo de tratamiento quirargico (Connor, 2014).



En primer lugar, tal y como se ha mencionado con anterioridad, cabe decir que en la mayoria
de casos de litiasis no se identifica un factor determinante, sino que son varios los factores que
deben estar involucrados para que se forme un célculo. Siendo los mecanismos litogénicos
primarios aquellos dependientes del estado de saturacion de la orina, del grado del flujo urinario
y del estado de las células tubulares renales.

1.1.1 Clasificacion general de los calculos renales

Los rifiones mueven los deshechos y los liquidos del cuerpo para hacer orina. Algunas veces,
cuando se tiene demasiada cantidad de algun deshecho y no suficiente liquidos en sangre,
dichos deshechos tienden a acumularse y a aglutinarse en el rifion, formando los conocidos
calculos renales.

La composicion de la orina se modifica constantemente a través del flujo urinario. El aumento
en la concentracion de compuestos poco solubles en la orina es un factor importante a tener en
cuenta de cara a la formacion de piedras en el rifion.

Los calculos renales, atendiendo a su composicion y mecanismo de formacion, pueden
agruparse en cuatro grandes grupos: célculos de oxalato calcico, calculos de acido drico,
calculos de cistina y calculos de fosfato, tal y como se muestra a continuacion en la siguiente
tabla.

Tabla 1.1.- Tipos de célculos renales y sus respectivos porcentajes (Grases y cols, 2001).

TIPOS DE CALCULOS RENALES. PORCENTAJE

TIPO DE CALCULO %
[ Calculos de oxalato calcico monohidrato papilares 12,9
Caleulos de Calculos de oxalato calcico monohidrato no-papilares 16,4
onalato de caleio | 41c1l0s de oxalato cdlcico dihidrato 338
| Céleulos mixtos de hidroxiapatita y oxalato célcico dihidrato 11,2
Calculos de Caleulos infecciosos de estruvita 41
fosfato . ) ) ‘
Calculos de hidroxiapatita 71
Calculos de brushita 0,6
Cilculos de ] ] .
ac.dirico Cilculos de 4cido trico anhidro 33
) Calculos de acido arico dihidrato 40
Calculos o
de cistina { Calculos de cistina 11

Célculos de oxalato de calcio

En este tipo de calculos es importante tener en cuenta que, a pesar de que cualquier orina esta
sobresaturada con respecto al oxalato calcico, las concentraciones normales de estas sustancias
no son suficientes para inducir, por si mismas, la formacion de cristales de oxalato calcico. De
manera que éstos calculos necesitan de compuestos de composicion diferente que sean capaces
de formar un nucleo (nucleacion heterogénea) sobre el cual los cristales de oxalato célcico
puedan crecer y desarrollarse (Grases y cols 2001).



A su vez, los calculos de oxalato calcico, en funcion de su composicion, pueden dividirse en
dos grandes grupos: célculos de oxalato calcico monohidrato (COM) y célculos de oxalato
calcico dihidrato (COD).

Mientras que los calculos COM suelen darse en aquellos casos donde se presenta una calciuria
normal y una baja concentracién de inhibidores, los calculos COD se generan en condiciones
de calciuria anormalmente elevada y valores de pH superiores a 6 (Grases y cols, 2001).

Calculos de acido Urico

Los célculos compuestos mayoritariamente por &cido Urico representan aproximadamente entre
el 8 y el 13% del total de los calculos renales humanos.

El &cido urico en solucion acuosa a pH inferiores a 5.5 puede cristalizar en forma anhidra,
dihidratada o como mezcla de ambas en funcién de las condiciones de la disolucién (Grases,
2001).

Estudios “in vitro” demuestran que el &cido urico anhidro (AUA) es la forma
termodindmicamente estable y que el &cido urico dihidrato (AUD), el cual se forma con
sobresaturaciones muy elevadas, es una fase muy inestable que tiende a transformarse en AUA
perdiendo agua y generando estructuras fragiles con grietas y fisuras.

Los calculos de &cido Urico pueden ser clasificados en funcion de su estructura en dos tipos
diferentes: compactos (generados por un crecimiento cristalino lento o por recristalizacion) y
porosos (formados mediante una combinacion de dos procesos, como son el crecimiento
cristalino y la sedimentacion).

Célculos de cistina

Los célculos de cistina son poco frecuentes (representan aproximadamente entre el 1y el 2% y
se caracterizan por su aspecto caracteristico, su dureza y dificil fragmentacion (Grases y cols,
2001).

Este tipo de célculos se dan en aquellas condiciones en las que tiene lugar una eliminaciéon renal
anormalmente elevada de cistina debida a una alteracion genética y un pH urinario &cido (la
cistina es un aminoacido que es muy poco soluble en medio acido). Estos calculos no suelen
ser papilares y su formacion se da basicamente por la combinacion de los procesos de
sedimentacion y crecimiento cristalino.

Célculos de fosfato

Los calculos de fosfato pueden dividirse en dos categorias: calculos de fosfato no infecciosos
(los cuales estan formados basicamente de hidroxiapatita o brushita) y célculos de fosfato
infecciosos (que estan formador por estruvita con cantidades variables de hidroxiapatita).

Los calculos no infecciosos presentan un mecanismo de formacion distinto, requiriendo la
existencia de cavidades renales de baja eficacia urodinamica, combinada con valores de pH
urinarios superiores a 6. En el caso de los calculos de hidroxiapatita también es comun detectar
hipomagnesuria, mientras que en los calculos de brushita es frecuente detectar un déficit de
inhibidores (Grases y cols, 2001).



Por otro lado, encontramos los calculos de fosfato infecciosos, caracterizados porque siempre
contienen estruvita, la cual constituye entre un 20 y un 60% de la masa total del calculo de
fosfato, siendo el resto hidroxiapatita.

La infeccion bacteriana del tracto urinario suele ser la causa mas comdn de este tipo de litiasis.
Los gérmenes ureoliticos provocan una notable elevacion del pH urinario (pH superior a 7.0) y
de la concentracién urinaria de amonio favoreciendo la precipitacion de estruvita e
hidroxiapatita.

1.1.2 Factores de riesgo en la litiasis infecciosa de estruvita

Los célculos infecciosos de estruvita estan compuestos en su totalidad por magnesio, amonio y
fosfato. Se denominan también célculos de triple fosfato o infectivos, y representan del 2 al 5%
del total (Grases y cols, 2001).

Para que cristalice la estruvita deben existir dos condiciones principales: pH>7,2 y amoniaco
en la orina, las cuales se ven favorecidas por una infeccion de la orina con bacterias productoras
de ureasa, destacando la Proteus mirabilis y la E.coli por encima de las demas, ya que ademas
de iniciar el proceso litidsico, causan obstruccion de las vias urinarias, nefritis y desordenes
metabdlicos.

La infeccion de la orina con bacterias productoras de ureasa es responsable de la hidrolisis de
la urea transformandola en amoniaco y diéxido de carbono. En este proceso, por cada molécula
de urea se producen dos moléculas de amoniaco, debido a ello, la neutralizacién de la base es
incompleta, produciéndose asi una alta concentracion de bicarbonato y una alcalinizacion del
pH (Berg, 1986).

A su vez, es necesario mencionar, que a pesar de que los calculos infecciosos de estruvita no
representan un gran porcentaje del total, tal y como se puede apreciar en la tabla 1.1, son un
tipo de célculos muy dafinos, ya que crecen y se ramifican rapidamente por todo el rifién,
Ilegando a producir insuficiencia renal. Ademas, es caracteristico que se alojen grandes calculos
en la pelvis renal y se formen célculos en asta de venado, siendo estos Gltimo los mas
destructivos y dificiles de tratar, ya que mientras el tracto urinario esté infectado, los calculos
se siguen formando.

1.2 OBJETIVOS DEL PROYECTO

Hoy en dia, mediante un andlisis clinico de la orina se puede controlar cualquier tipo de
enfermedad gracias a unos parametros de control en los que se basan dichos ensayos, esto se
debe a que la nefrologia es una rama muy estudiada dentro del ambito médico. Sin embargo,
en muchos casos, personas que no son propensas a la formacion de calculos, acaban
padeciéndolos, y esto puede ser debido a una interaccion quimica en la pared filtrante del propio
rifion.

Lo que se desea conseguir con la experimentacion es que una disolucién saturada de estruvita
en condiciones normales precipite y forme cristales en contacto con un membrana de
ultrafiltracion, es decir, que se den las condiciones de sobresaturacion en la membrana. Esto se
debe a que a velocidad de cristalizacion de estruvita puede verse afectada por el entorno
guimico donde tiene lugar el proceso de nucleacion. Pudiendo evaluar con este trabajo el efecto
del microambiente del medio poro sobre el equilibrio y la propia cinética de cristalizacion.



Para ello, se procederé al estudio de las diferentes zonas de saturacion existentes en funcion de
la concentracion, realizando ensayos homogéneos, a volumen constante, de la cristalizacion de
estruvita, a partir de distintos valores de concentracion para un mismo pH de incial de
aproximadamente 8,5. Siendo la variacion del pH, tras un periodo de cristalizacion de 48 horas,
el indicador de la formacion de cristales.

Una vez se realizan los ensayos pertinentes, se pasa a la filtracién de disoluciones de estruvita
con diferente grado de saturacion, manteniendo las mismas condiciones de temperatura, presion
y pH para cada ensayo. Como pardmetro de control, se obtendra el caudal de permeado, ya que
en el momento en el que este empiece a disminuir, significara que empiezan a formarse
pequefios cristales en la interfase de la membrana que dificultan el paso del flujo, disminuyendo
a su vez la permeabilidad de la membrana.

2. FISIOLOGIA RENAL

El sistema urinario es uno de los mas completos y a la vez mas complejos 6rganos presentes en
el organismo, siendo la funcion principal de los rifiones la de conservar las constantes del medio
interno, cominmente denominado hemeostasia corporal, la cual se basa en un equilibrio hidrico
(presion osmotica), un equilibrio &cido-base y en un equilibrio de la presion arterial.

Su semejanza con un reactor quimico es evidente, en nuestro caso, se va a trabajar con un
reactor a presion con filtracién tangencial a través de una membrana de origen organico,
semejando asi la pared celular donde se lleva a cabo la filtracion principal de la sangre,
denominada filtracion glomerular.

Existen distintos problemas que causan dolencias en el sistema urinario:

1) Prerrenales: Afectan al aporte sanguineo a los rifiones

2) Renales: Afectan al propio rifion

3) Post-renales: Afectan a cualquier punto que sigue la orina desde el rifién hasta la salida de
la uretra.

Los rifiones son 6rganos vitales que realizan muchas funciones con el fin de mantener la sangre
limpia y quimicamente balanceada. Dichos 6rganos poseen una forma de guisante del tamafio
de un pufio y estan ubicados hacia el medio de la espalda, justo debajo de las costillas.

Cada dia procesan alrededor de 200 litros de sangre para eliminar 2 litros de productos de
desecho y de agua sobrante. Los desechos y el agua se convierten en orina que fluye hasta la
vejiga, por conductos llamados uréteres, donde se almacena hasta su completa eliminacion.
Los desechos en la sangre provienen de la descomposicion normal de tejidos activos, como los
musculos, y de los alimentos. El cuerpo usa la comida para obtener energia y repararse a si
mismo, después de que el cuerpo toma lo que necesita de los alimentos, los desechos se envian
a la sangre. Si los rifiones no los eliminaran, estos desechos se acumularian en la sangre y
dafarian el cuerpo.

Las funciones basicas del rifion son de 3 tipos:

1. Excrecién de productos de desecho del metabolismo. Por ejemplo, urea, creatinina, fosforo,
etc.



2. Regulacion del medio interno cuya estabilidad es imprescindible para la vida. Equilibrio
hidroelectrolitico y acido-bésico.
3. Funcion endocrina. Sintesis de metabolitos activos, etc.

Haciendo alusion a la fisiologia béasica del rifidn cabe destacar que dicho Organo consta
principalmente de 3 capas como son la corteza, la médula y la arteria renal. La sangre fluye a
la corteza y la médula a traves de la arteria renal, la cual se ramifica en arterias cada vez mas
pequefas. Posteriormente, cada una de dichas arterias, termina en una unidad de filtracién
sanguinea denominada “nefrona”, la cual es considerada como la unidad funcional del rifién.
A continuacion, se muestra un esquema estructural fisioldgico tanto del rifion como de la
nefrona.

Glomérulo renal

2. Tibulo contorneado
proximal

3. Tuabulo contormeado

comcal proximal

Asa de Henle

Tabulo contomeado

distal

6. Tudbulo colector

(LS

Conducto | Netrona

Figura 2.1.- Esquema estructural fisiol6gico de la nefrona (Guyton y Hall, 2011).

El balance de materia global del rifidn se basa principalmente en una filtracién glomerular, una
reabsorcion de sustancia de interés desde el liquido tubular a la sangre y de una secrecion de
sustancias que deben ser expulsadas desde la sangre al liquido tubular.

De esta forma, la sangre bombeada por el corazdn entra al rifion mediante la arteria renal y tras
ser procesada, es devuelta al corazén mediante la vena renal, manteniendo asi el equilibrio
hemeostasico. A continuacion, en la tabla 3.1, se muestra la composicion media del plasma
sanguineo recirculado libre de residuos.

Tabla 2.1.- Composicion del plasma sanguineo estandar (S6hnel y cols, 2010).

Compuesto Concentracion (mmol/L)

Na* 142
K* 5
Mg?* 1,5
Ca®* 25
HPO,* 1
Cl 103
HCO3 27

S04+ 0,5




2.1 FILTRACION GLOMERULAR

Este proceso consiste principalmente en la formacion de un ultrafiltrado a partir del plasma que
pasa por los capilares glomerulares. Se denomina ultrafiltrado, pues solo contiene solutos de
pequefio tamafio capaces de atravesar la membrana semipermeable que constituye la pared de
los capilares. Los solutos con un Pm inferior a 10.000 atraviesan libremente dicha membrana,
mientras que las moléculas de mayor tamafio presentan una difusion restringida, la cual cesa
cuando la molécula alcanza un Pm entre 70.000 y 100.000.

La orina primitiva, que se recoge en el espacio urinario del glomérulo, y que a continuacion
pasa al tubulo proximal, esta constituida por agua y pequefios solutos en una concentracion
idéntica a la del plasma, careciendo de células, proteinas y otras sustancias de peso molecular
elevado. Siendo el filtrado el producto Gnicamente de fuerzas fisicas.

En la siguiente figura, se muestra de forma esquematizada, coémo transcurre el proceso de
filtracién. En el cual una sustancia A es filtrada libremente en los capilares glomerulares.

Sustancia A

Y
Orina

Figura 2.2.- Esquema del proceso de filtracion (Guyton y Hall, 2011).

Cientificamente, para analizar el funcionamiento de dicha filtracion, se recurre a un pardmetro
caracteristico denominado con las siglas “TFG”, tasa de filtracion glomerular, definiéndose
como el flujo neto de ultrafiltrado que pasa a través de la membrana en la unidad de tiempo.
Este parametro depende a su vez del coeficiente de filtracion y de la presion eficaz de filtracidn
en el organismo (expresada como la diferencia entre las presiones a favor de la filtracion y las
presiones en contra).

2.2 REABSORCION Y SECRECION TUBULAR

Gran parte del volumen de agua y solutos filtrados por el glomérulo son reabsorbidos en el
tubulo renal. Si no fuera asi, y teniendo en cuenta el filtrado glomerular normal, el volumen
diario de orina excretada podria llegar a 160 L, en lugar del litro y medio habitual.

En el tabulo proximal se reabsorbe del 65 al 70% del filtrado glomerular. Esto se produce
gracias a una reabsorcion activa de sodio en este segmento, que arrastra de forma pasiva el
agua. Ademas de sodio y agua, en este segmento se reabsorbe gran parte del bicarbonato, de la
glucosa y de los aminodcidos filtrados por el glomérulo.

El asa de Henle tiene como funcion, por sus caracteristicas especificas, el crear un intersticio
medular con una osmolaridad creciente a medida que nos acercamos a la papila renal, en este
segmento se reabsorbe un 25% del cloruro sédico y un 15% del agua filtrados, de tal forma que
el contenido tubular a la salida de este segmento es hiposmatico respecto al plasma.



Posteriormente, en el tibulo distal, ademas de secretarse potasio e hidrogeniones (los cuales
contribuyen a la acidificacion de la orina), se reabsorben fracciones variables del 10% de sodio
y 15% de agua restantes del filtrado glomerular.

La serecion es el ultimo de los procesos que se llevan a cabo en la nefrona, elimina cantidades
excesivas de ciertas sustancias corporales disueltas y a su vez mantiene la sangre a un pH
normal y saludable. La secrecién tubular se produce en las células epiteliales que recubren los
tubulos renales y los tubulos colectores.

A continuacion, en la Tabla 2.2, se muestra un resumen del intercambio i6nico que se produce
en cada parte de la nefrona una vez finaliza la filtracion glomerular.

Tabla 2.2.- Intercambio ionico que se lleva a cabo a lo largo de la nefrona en los procesos de absorcion y
excrecion tubular, previo paso a la eliminacion de la orina (Suarez, 2015).

Absorcion Excrecion
i Na*, CI', K", HCOs", | HT, oxalato, uratos,
Tubo contorneado proximal .
agua sales biliares
Asa de Henle descendente gruesa Agua, urea, Na™ -—
Asa de Henle descendente delgada Agua, urea, Na~ -
Horquilla tubular -—- -—
Asa de Henle ascendente delgada Ca’*, Mg”", HCO3 H, NH3
Asa de Henle ascendente gruesa Na™, Cl, K*, Ca’" ——
Tubulo contornead_o distal, segmento Na, CI, K* -
proximal
¥ .
Segmento final tibulo contorneado E;né?;;felzi K™ (células
distal y tabulo colector Agua (ADH) principales)

2.3 COMPOSICION DE LA ORINA

La orina, que se forma a través de los tres procesos mencionados anteriormente, se escurre hacia
la pelvis renal. En esta etapa final, apenas un 1% del volumen originalmente filtrado, pero
incluye una alta concentracion de urea y creatinina, y concentraciones variables de iones.

El rifion produce orina en un volumen que ronda los 500 y 2.000 cc al dia, con un pH
habitualmente acido pero que puede oscilar entre 5y 8, y con una densidad entre 1010 y 1030.

Estas variables, asi como la concentracion de diversos solutos, variaran en funcion de las
necesidades del organismo en ese momento, siendo las sales minerales mas importantes los
cloruros, fosfatos, sulfatos y una pequefia cantidad de sales amoniacales, mientras que por otro
lado, dentro de las sustancias organicas mas importantes, podemos encontrar las de tipo
nitrogenada como la urea, el acido hipurico y la creatinina.



De cara a los ensayos clinicos, la orina es considerada como uno de los principales pardmetros
de estudio junto con la sangre en la busqueda de alguna enfermedad en funcion de la
concentracion de los componentes presentes en la misma.

A continuacidn, se muestra una tabla con la composicién estandar de la orina, a una temperatura
corporal en torno a 37°C y un pH neutro.

Tabla 2.3- Composicion de la orina estandar (S6hnel y cols, 2010).

Compuesto Concentracién (mmol/L)

Na* 75
K* 30
Mg?* 1,8
Ca’* 2,5
HPO4%* 5
Cl 100
NH4* 7
Citrato 2,01
Oxalato 0,165

A la hora de trabajar con disoluciones electroliticas, es necesario tener en cuenta la llamada
‘Fuerza ionica’, la cual se define como una medida del efecto de las interacciones “ion-ion” y
“ion-solvente” presentes en dicha disolucidn, ya que tanto las atracciones interionicas como el
efecto del solvente son, en esencia, la causa de la desviacion que sufren los electrolitos del
comportamiento ideal.

Dicho parametro, queda determinado por la siguiente ecuacion expuesta por Lewis, el cual se
dio cuenta de que el efecto que causaba la disolucién de un electrolito en sus propiedades
termodinamicas no dependia tanto de la concentracién como de la fuerza i6nica:

_1 2

I'=>Yc¢(z) 1)
Aqui, el factor % se introdujo arbitrariamente para que para que la fuerza ionica de un
electrolito univalente (1:1) coincidiese con su concentracion, c¢; (mol/L), mientras que el valor
de z; representa la carga de los iones en los que se disocia la sal.

Teniendo en cuenta los valores obtenidos por Grases sobre la composicion media de iones
presentes en la orina (tabla 3.2) y haciendo uso de la ecuacion 1, se puede determinar el valor
de la fuerza iénica de la orina; 0,134 mol/L.

3. LITOGENESIS

La litiasis renal es una patologia sumamente frecuente, de tal manera que, aproximadamente,
el 5-12% de la poblacidn de los paises industrializados padece algun episodio sintomatico antes
de los 70 afos de edad.
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En condiciones de normalidad, suele existir un balance en la composicion de la orina en cuanto
a sustancias promotoras e inhibidoras de la cristalizacion. Si el equilibrio resulta afectado y
ademas existe sobresaturacion de alguna sustancia que pueda cristalizar, lo habitual es que se
desencadene un episodio litiésico.

3.1 FACTORES IMPLICADOS EN EL PROCESO DE CRISTALIZACION

En general, cualquier proceso de cristalizacion patologica es consecuencia del desequilibro
entre tres grupos de factores etiologicos: la sobresaturacion, los promotores y los inhibidores
de la cristalizacion. Ademas, estos tres grupos de factores han demostrado estar implicados
también en las cristalizaciones fisioldgicas (Grases y cols, 2000).

3.1.1 Lasobresaturaciéon

La saturacion de una sustancia ionizable se define como el cociente de su producto de actividad
i6nico en solucion y su producto de solubilidad termodindmico, es decir, se considera que un
sistema esta sobresaturado con respecto a un soluto cuando lo contiene en cantidades superiores
a la establecida por su producto de solubilidad.

El producto de solubilidad termodinamico provoca que en unas determinadas condiciones de
fuerza idnica y temperatura, las concentraciones termodinamicas limite de los iones formadores
de la sustancia ionizable en solucidn sean aquellas correspondientes al estado de equilibrio entre
dicha solucion y la fase insoluble. Si bien la sobresaturacion indica que el proceso de
cristalizacion es posible, no tiene relacion directa con la velocidad de cristalizacion.

La orina, segin la concentracion de sustancias que existan en ella se puede clasificar en
infrasaturada, metaestrable e hipersaturada, dependiendo de la solubilidad de la sustancia, pH,
temperatura, presencia de complejantes y fuerza idnica:

1) Disolucion infrasaturada: Si la constante de formacion del compuesto es menor que el
producto de solubilidad (Kfp < Kps), no se forman cristales o estos deberian disolverse.

2) Disolucion metaestable: Si la constante de formacion del compuesto es igual que el producto
de solubilidad (Kfp = Kps), no se desarrolla la nucleacién ni la precipitacién espontanea a pesar
de que la orina esté sobresaturada.

3) Disolucion hipersaturada: Si la constante de formacion del compuesto es mayor que el
producto de solubilidad (Kfp > Kps), la disolucion es inestable y se produce la formacion de
cristales.

Cabe destacar que la orina esta siempre sobresaturada con respecto al oxalato célcico y en
funcién del pH, puede encontrarse sobresaturada con respecto al &cido urico (pH inferior a 5.5)
0 con respecto al fosfato calcico (pH superior a 6.0). En cuanto a la sangre, ésta se encuentra
permanentemente sobresaturada con respecto al fosfato célcico.

Por lo tanto, la sobresaturacion urinaria de una sustancia, es un factor necesario a tener en cuenta
para la nucleacion, crecimiento y agregacion del cristal, ya que constituye la fuerza conductora
fundamental del proceso de cristalizacién. No obstante, no es el Unico factor, puesto que
individuos con orinas sobresaturadas no forman litiasis, debido a la no existencia de otros
factores favorecedores (Massey, 2007).
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3.1.2 Factores promotores de la cristalizacion

Los promotores de la cristalizacion son sustancias de diferentes caracteristicas quimicas que
tienen la capacidad de unirse y combinarse con los componentes urinarios de determinadas
fases cristalinas insolubles, catalizando la capacidad precipitante de éstas , haciendo precipitar
asi dicha fase insoluble sin necesidad de que se verifiquen en orina sobresaturaciones
demasiado elevadas.

Estos promotores suelen actuar como nucleantes heterogéneos y conforman el dispositivo
estructural sobre el que posteriormente se van a depositar las sustancias cristalinas insolubles
que conforman la mayor parte del calculo, es decir, actian como un nucleo sobre el cual pueda
formarse el futuro cristal.

Algunas sustancias que actian como promotores de la litogénesis son los glicosaminoglicanos,
las mucoproteinas, los uromocoides, las proteinas acidicas y los uratos (Castillo, 1998).

3.1.3 Factores inhibidores de la cristalizacién

Los inhibidores de la cristalizacién se pueden definir como todas aquellas sustancias que
impiden o dificultan la formacion de un determinado material cristalino por intervenir en una o
varias de sus etapas de formacién, siendo su mecanismo de accién la union o adsorcion sobre
la superficie del nicleo o cristal en desarrollo.

La efectividad de un inhibidor no solo depende de su concentracién en la orina, sino también
de la fuerza impulsora de la cristalizacién por parte de la sustancia insoluble, de tal manera que
a mayor sobresaturacion de ésta, mayor sera la cantidad del inhibidor requerida para su
actividad.

Algunas de las sustancias que se han demostrado que acttan como inhibidores de los fosfatos
(precursores de las piedras de estruvita) son el citrato, el pirofosfato y el nefrocalcinamagnesio
(Castillo, 1998).

3.2 ETAPAS IMPLICADAS EN EL PROCESO DE CRISTALIZACION

Tal y como se ha mencionado con anterioridad, los diversos solutos presentes en la orina se
mantienen en un equilibrio entre la cristalizacion y la solubilizacion.

Sin embargo, debido a alteraciones fisico-quimicas de la orina, se rompe ese equilibrio hacia la
cristalizacion, formandose asi los célculos en el rifion.

La cristalizacion, desde un punto de vista fisico, se define como un cambio de estado que
conduce, a partir de una fase liquida o gaseosa, a un solido de estructura organizada, llamado
cristal. Corresponde a un desplazamiento hacia el estado de equilibrio en unas condiciones
dadas de temperatura, presion y concentracion. Se trata de un proceso cinético, y como tal,
necesita de una fuerza impulsora que en este caso recibe el nombre de sobresaturacién, concepto
que se definira mas adelante.

A continuacion, en la siguiente figura, se puede apreciar claramente la influencia de la
sobresaturacion sobre la nucleacion y el crecimiento de los cristales:
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nucleacion
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vel. nucleacion
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Figura 3.1.- Inflencia de la sobresaturacion sobre las velocidades de nucleacion y crecimiento (Grases, 2000).

Observando la figura 4.1, se puede apreciar que los procesos de nucleacion y crecimiento son
procesos gque ocurren simultdneamente compitiendo por el soluto disponible en la solucion.
No obstante la influencia de la sobresaturacion sobre las velocidades de nucleacion vy
crecimiento de los cristales es distinta. La velocidad de nucleacién primaria es una funcién casi
exponencial de la sobresaturacion. En cambio, la nucleacién secundaria y el crecimiento
presentan funciones casi lineales. Dependiendo del grado de sobresaturacion, las velocidades
relativas de estos procesos pueden ser muy diferentes, influyendo asi sobre el tamafio de
particula.

3.2.1 Nucleacion cristalina

Se define como nucleacién cristalina la formacion de una fase sélida a partir de una disolucion
homogénea, es decir, una fase liquida. Es el proceso de nacimiento del cristal, y debido a ello,
condiciona el caracter de la cristalizacion posterior.

Se supone que el nimero de cristales queda definido en esta etapa, al igual que el tamafio
promedio de las particulas, siendo de gran tamafio si se forman pocos nucleos, y de menor
tamafio si se forman muchos nucleos.

Cuando un nucleo alcanza un tamafio critico va a aumentar su volumen en el sistema
sobresaturado, se hace mas insoluble y con el tiempo alcanza una dimensién macroscopica tras
la combinacion de otras fases como la de crecimiento y agregacion cristalina.

A su vez, dentro de la etapa de nucleacion cristalina podemos encontrar dos fases bien
diferenciadas como son la nucleacién homogénea y la nucleacién heterogénea, las cuales se
diferencian en su principio de formacion.

Nucleacion homogénea

El fendmeno béasico de nucleacion recibe el nombre de nucleacion homogénea, la cual esta
restringida a la formacion de nuevas particulas dentro de una fase no influenciada por ningun
tipo de solidos, es decir, la particula minima se constituye por las mismas especies que van a
formar el futuro cristal. Este tipo de nucleacion se considera un proceso muy dificil y poco
probable en nuestro caso, ya que necesita una sobresaturacion muy elevada.
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Nucleacion heterogénea

Precisamente, una variable de la nucleacién homogénea tiene lugar cuando las particulas sélidas
de sustancias extrafias influyen sobre el proceso de cristalizacion, catalizando la nucleacion
primaria para una sobresaturacion dada. A este caso se le llama nucleacion heterogénea, siendo
un proceso mucho mas simple que el anterior, ya que exige Unicamente la presencia de
particulas sélidas que sean capaces de atraer y retener en la su superficie las especies que van a
constituir el futuro cristal.

3.2.2 Crecimiento cristalino

El crecimiento cristalino supone la incorporacion gradual de las unidades que van a constituir
el futuro cristal sobre las caras del mismo en lugares especialmente favorecidos.

Dicho crecimiento tiene lugar a traves de tres procesos:

1) Transporte de materia, desde la disolucion sobresaturada hacia el cristal por difusion o
conveccion.

2) Reaccion superficial, que supone la incorporacion gradual de las unidades al cristal.

3) Evacuacion del calor de cristalizacion desde el cristal hasta el seno de la disolucion

Las unidades constructivas se van incorporando al cristal segin un orden energético
decreciente, ocupandose primero los efectos de superficie, luego los defectos de posibles
escalones y finalmente las fracturas de escalon hasta ir completando el proceso e ir
conformando planos cristalinos completos (Grases y cols, 2001)

En las disoluciones sobresaturadas este proceso es muy favorable y se da con facilidad.

Aqui es donde acttan los inhibidores del crecimiento cristalino, adsorbiéndose sobre la
superficie del cristal ya formado, impidiendo o dificultando la incorporacion de nuevas
unidades cristalinas al mismo.

3.2.3 Agregacion cristalina

A diferencia de la nucleacion y el crecimiento, la agregacion cristalina no es un fenGmeno que
ocurra en todos los procesos de cristalizacion. Ocurre si los cristales se juntan para generar
particulas nuevas, méas grandes. La agregacion puede ser de dos tipos.

Adregacién primaria

La agregacion primaria implica la formacion de nuevos cristales sobre las caras de los ya
existentes. Este tipo de agregacion se da con mas o menos facilidad en funcién de la naturaleza
de los cristales de manera que en el caso del oxalato calcico éste es un proceso muy favorable.

Aqgregacién secundaria

La agregacion secundaria consiste en la union de cristales ya formados mediante enlaces
débiles. En ocasiones existen sustancias que actian como puente de union entre cristal y cristal
favoreciendo dicha union.

La agregacién secundaria tiene un papel importante en aquellos medios donde existe una gran
cantidad de cristales, por ejemplo, la litiasis infecciosa o de fosfatos calcicos.
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3.3 GRADO DE SOBRESATURACION DE LA ESTRUVITA

Tal y como se ha mencionado con anterioridad, el parametro mas importante a tener en cuenta
en la cristalizacion, ya que actta como fuerza impulsora, es la sobresaturacion.

Debido a ello, si la sobresaturacion es pequefia, la nucleacion primaria se evita, y el crecimiento
del cristal es lento. Si por el contrario el proceso se lleva a cabo bajo condiciones controladas,
COMo es nuestro caso, pueden crecer grandes cristales.

En este tipo de procesos es muy importante el equilibrio quimico, sobre todo de cara al disefio
de un cristalizador, sin embargo, en este caso, el cristalizador es organico, ya que simulamos
las condiciones de operacion idoneas bajo las que se propiciaria la formacion de célculos
renales.

Para entender lo que es la sobresaturacién, es importante familiarizarse con el concepto de
solubilidad, que se define como la cantidad de una sustancia disuelta, o que se disuelve, en un
volumen dado de disolucion, a una temperatura dada. Estos dos términos estan relacionados de
tal forma que para alcanzar una sobresaturacion maxima se necesita una solubilidad minima y
viceversa.

En el estudio de solubilidades es necesario considerar dos posibilidades:

1) Cuando la reaccién quimica da lugar a una molécula X, mas o menos soluble que cristaliza.
En estos casos, la solubilidad del componente X se puede describir como la concentracion
molar Cx de X en la solucion en equilibrio termodinamico solido-liquido. Esta concentracion
generalmente aumenta con la temperatura.

2) Cuando la reaccidon quimica no da lugar a una especie soluble intermedia, y el sélido
cristaliza directamente por la reaccion, apareciendo una sal escasamente soluble, entre un
cation A" y un anion B

xA** + yB*~ - AxBy )

En este caso es necesario cuantificar el efecto de las concentraciones de las dos especies idnicas
[A*]1y[B7], y el equilibrio termodinamico se describira por el producto de solubilidad Ksp:

Ksp = aj,'a}, (2
Donde la actividad del ién A* y B en el equilibrio viene dada por las siguientes ecuaciones:
Ape = VZ[A+]e (3)
age =VYz[B]e (4)
Donde:
o [A'le y [B]e son las concentraciones molares de los dos iones en las condiciones de
equilibrio.
o 7Yz Yz son los coeficientes de actividad de los iones A"y B

La solubilidad, s, del electrolito AxBy se puede expresar por una concentracion Ce en el
equilibrio termodinamico, calculado como:
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= o= [ - 22 ©

P

La representacion de esta concentracion es una funcién de la temperatura y se llama curva de
solubilidad, la cual generalmente aumenta con la temperatura, tal y como se aprecia a
continuacion:

Solucion sobresaturada

Zona Metaestable
Limite Zona Metaestable—————

Concentracién

“4— Solubilidad

Solucién no saturada

Temperatura
Figura 3.2.-Evolucién de la saturacion en funcion de la concentracion y la temperatura (Mijangos y cols, 2008).

Una de las expresiones mas comunes de la sobresaturacion se define como la sobresaturacién
absoluta, AC, siendo una medida de la desviacion entre la concentracion real de un soluto, C, y
su solubilidad:

Ac =C —Ce (6)

La verdadera fuerza impulsora para la cristalizacion es la diferencia entre el potencial quimico
del soluto en la fase liquida sobresaturada y en el s6lido. En condiciones de equilibrio estos dos
potenciales quimicos son iguales.
El potencial quimico del soluto en el cristal se puede expresar como el potencial del soluto en
la solucién en el equilibrio, pe:

uo = ue * RTLn(a,) (7)

Donde T(K) es la temperatura absoluta, po es el potencial quimico estandar del producto de la
cristalizacion y a. es su actividad ionica en la solucion en el equilibrio.

El potencial quimico del soluto en la solucion sobresaturada, W, viene expresado mediante la
siguiente ecuacion:
U = o * RTLn(a) (8)

Donde a es su actividad iénica en la solucidn sobresaturada.

Por lo tanto, la fuerza impulsora de la cristalizacion se puede escribir de la forma mostrada en
la siguiente ecuacion:

Au=p—e =RTLn(aie) =RTLn(VC) (9)

Yele

Asumiendo y~ye (aproximacion razonable si la sobresaturacion no es muy elevada), la razon de
sobresaturacion (S) queda finalmente definida como:
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s==< (10)

En el caso de un compuesto ionico, han de considerarse los dos iones con su estequiometria,
calculandose el potencial quimico como:

W= XUg + Ylp (11)

Donde pA y UB son respectivamente los potenciales quimicos de los iones A** y B*, los cuales
quedan definidos en las siguientes ecuaciones:

pa = puagy * RTLn(a,) (12)
ub = uby * RTLn(ag) (13)

La fuerza impulsora para la cristalizacion en este viene expresada como:

y
Au = x(pg — prae) + y(ip — Upe) = RTLn( Gacy ) (14)

Ae Be

En esta expresion, Ap es la diferencia en el potencial quimico para la molecula AxBy, y la
sobresaturacion se puede definir como:

ata’
S = —2 & (15)
a
Esta sobresaturacion también puede ser definida en relacion a la variacién del potencial quimico

para un i6n, Ap’:
A ’
Ap' = prevhe RTLn(S") (16)

Siendo S’ una nueva expresion de la sobresaturacion expresada por la Siguiente ecuacion:

1

S= [(“A“B>]"+y (Kazye (17)

Ksp Ksp

Donde ‘Ksp’ hace referencia al producto de solubilidad del producto en cuestion, en este caso
la estruvita (siendo este un valor biliografico), mientras que ‘Kap’ hace referencia el producto
termodinamico en funcion de la actividad del componente en disolucion antes de la
precipitacion, la cual, para el caso de la estruvita, se podria calcular utilizando la siguiente
formula:

Kap = [CM9+2 'VMg+2] ) [CNHI “YnHat] [CP04—_3 " Ypoa-3] (18)
Siendo:

e [CMg?'], [CNH4"T y [CPO4*] la concentracion en mol/l de los iones Mg?*, NH4" y
PO4* respectivamente.

e ymg®t, ynuat, yros® el coeficiente de actividad de los iones Mg?*, NH4" y PO4%
respectivamente.
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Cuando se disuelve un electrolito en agua, en una concentracion muy diluida, se observa que
su comportamiento se corresponde con el esperado a partir del valor de su concentracion, es
decir, que tiene un comportamiento préctico ideal. Sin embargo, al aumentar la concentracion
comienzan a ser importantes las interacciones electrostaticas ion-ion e ion-disolvente, lo que
hace que el soluto presente una actividad diferente. Debido a ello, para determinar los
coeficientes de actividad, es necesario conocer previamente la fuerza idnica que presenta la
disolucion.

Para la determinacion de dichos coeficientes, se desarrolld la ley limite de Debye-Huckel, la
cual idealiza el comportamiento de los iones suponiendo, entre otras cosas, que los iones se
comportan como masas puntuales, no deformables y sin tamafio, y que las interacciones ién-
ion e idén-disolvente son Unicamente electrostaticas de largo alcance.

Para una fuerza idnica inferior a 0,02 se podrian calcular los coeficientes de actividad siguiendo
la siguiente ecuacion:

logy; = —0,512 -z -1 (19)

Donde ‘zi’ hace referencia a la carga del i6n mientras que ‘I’ hace referencia a la fuerza idnica
de la disolucion.

Para un valor de fuerza idnica entre 0,02 y 0,2 se utiliza la ley ampliada de Debye-Huckel, en
la cual ya no se consideran los iones como masas puntuales, sino que también se tiene en cuenta
su tamafio efectivo:

VI

logy; = —0,512 - z7 yw (20)

3.3.1 Estruvita

La estruvita es el nombre por el que se conoce normalmente al fosfato de magnesio y amonio
hexahidratado. En ocasiones recibe el nombre de MAP (“magnesium ammonium phosphate”).
La morfologia de los cristales de estruvita es ortorrbmbica, sin embargo, también se puede
encontrar en forma esférica o dendritica, se da en casos de infeccion bacteriana, siendo su
reaccion de formacion la siguiente:

Mg*2 + NH4* + PO4% + 6H20 > MgNH4PO4 - 6H20 1)

La estruvita normalmente precipita en una relacion molar 1:1:1.

Dicha precipitacion se puede separar en dos etapas bien diferenciadas, siendo la formacion de
nucleos de cristalizacion la primera etapa, donde los iones se combinan para formar un pequefio
cristal, mientras que en la segunda etapa podemos encontrar un crecimiento de los cristales, el
cual contintia hasta alcanzar el equilibrio (Ohlinger y cols., 1999).

Dicha precipitacion esta controlada por el pH, el grado de sobresaturacion, la temperatura, y la
presencia de otros iones en la solucion, en concreto calcio. Ocurre cuando las concentraciones
de los iones magnesio, amonio y fosfato exceden el producto de solubilidad (Kap) para la
estruvita, la cual viene determinada en la ecuacion (18).



18

La solubilidad de la estruvita varia segun el pH debido a la dependencia de la especiacion de
los componentes respecto a este parametro.

Se considera que el pH 6ptimo para la precipitacion de estruvita estd comprendido entre valores
de pH 8,2 y 9,4, tal y como se muestra en la figura 3.3, mientras que a pH inferior a 5,5 la
estruvita se disuelve rapidamente (Booker y cols., 1999).

7

—
7.5—
7
85—
=
S o
=
g
= 95—
o
10 —
10.5 T T T T 1 1
7 TS -] 8BS a 95 10

PH

Figura 3.3.- Solubilidad de la estruvita en un rango de pH 7 a 9,5 (Koch y cols., 2009).

La formacion de estruvita también depende de la interaccion entre los iones calcio y magnesio.
Dependiendo de las concentraciones relativas de estos iones se puede inhibir la formacion del
fosfato de calcio o de la estruvita y dar lugar a la formacién de hidroxiapatita en lugar de
estruvita en pH comprendidos entre 8 y 10 (Battistoni, 2000).

La proporcion de la disponibilidad de las especies que conforman la estruvita puede ser
determinante en la composicion del producto.

Excesos de magnesio pueden afectar negativamente a la pureza del producto, mientras que
proporciones en exceso de amonio favorecen la formacion de estruvita de mayor pureza
(Stratful et al., 2001).

3.3.2 Influencia del pH en la precipitacion de estruvita

Haciendo uso del programa de simulacion “MEDUSA”, se ha obtenido un diagrama de
especiacion del magnesio para una concentracion equimolecular de 5 mM (proxima a la
concentracion experimental) teniendo en cuenta que en la disolucion se introduce el doble de
amonio que de fosfato, ya que en el laboratorio, de cara a la experimentacion, se han elegido
dos Unicos reactivos como son el cloruro de magnesio y el fosfato de diamonio.
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Figura 3.4.- Diagrama de especiacion de magnesio para la formacion de estruvita a diferentes valores de pH con
una concentracién equimolecular de 5 mM de amonio, fosfato y magnesio a una temperatura de 25°C.

La solubilidad de la estruvita varia segun el pH debido a la dependencia de la especiacion de
los componentes segln dicho parametro. Tal y como se puede apreciar en la figura 3.4, el pH
Optimo para que la precipitacion de estruvita sea maxima estd comprendido entre valores de 8,5
y 9,5 mientras que a pH inferior a 7,5 la estruvita se disuelve rapidamente. Otro compuesto de
menor interés como la newberyta, la cual requiere altas concentraciones de Mg2+ y PO43-,
precipita a pH inferiores a7,8. Mientras que a un pH superior a 8,5 se favorece la precipitacion
tanto de trifosfato de magnesio como de hidréxido de magnesio.

Por otro lado, cabe destacar que la proporcion de la disponibilidad de las especies que
conforman la estruvita puede ser determinante en la composicion del producto, ya que excesos
de magnesio pueden afectar negativamente a la pureza del producto, mientras proporciones en
exceso de amonio favorecen la formacion de estruvita de mayor pureza (Stratful y cols., 2001).

4. ULTRFILTRACION

El dispositivo utilizado en el laboratorio durante la experimentacion sigue los principios de la
ultrafiltracién, la cual se define como un tipo de filtracidén que utiliza membranas para separar
diferentes tipos de sélidos y liquidos usando como fuerza impulsora una diferencia de presion
aplicada sobre la propia membrana.

Haciendo alusién a lo citado anteriormente, cabe destacar que una membrana se puede definir
como un film delgado que separa fases y actia como una barrera selectiva al transporte de
materia, donde el término “selectivo”, hace referencia a que ciertas sustancias pueden travesarla
mientras que otras quedan retenidas en ella. En la actualidad, existe una gran variedad de
membranas sintéticas que han ido evolucionando en funcién de los materiales y las técnicas
utilizadas en su fabricacion, con el fin de ir mejorando su productividad para una determinada
operacion de separacion.
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En el caso de la ultrafiltracidn, se trabaja con diferencias de presion entre 1 y 10 bares, y los
materiales que atraviesan la membrana son los iones, las moléculas de bajo peso molecular y
las particulas pequefias, mas especificamente, las de menos de 0,3 um de diametro.

Los tamafios de poros de las membranas de ultrafiltracion estan caracterizados normalmente
por el MWCO, molecular weight cutt off (peso molecular de corte), siendo esta una de las
mayores discrepancias en la industria de membranas.

Dentro de la ultrafiltracion se pueden diferenciar dos tipos de flujo; el flujo directo y el flujo
cruzado. Estando el primero limitado porque la membrana se tapa con mayor rapidez que en la
filtracion por flujo cruzado. En nuestro caso, se trabaja con una celda agitada que aproxima la
experimentacion al flujo cruzado, en la cual el fluido circula de forma paralela a la membrana,
la cual, a su vez, actila como una barrera selectiva en funcion de sus caracteristicas.

En el caso de los rifiones, el filtrado obtenido estda compuesto por agua, glucosa, urea,
aminoacidos, sales minerales y otras pequefias moléculas. Si este filtrado se eliminase
directamente seria perjudicial para el organismo, debido a ello, para mantener un equilibrio
hemeostasico casi todas las sales, glucosa, aminoacidos, vitaminas y el agua son reabsorbidos,
pasando de nuevo a la sangre, la cual circula libre de residuos.

Uno de los parametros principales a controlar durante el proceso va a ser el caudal de permeado
del dispositivo, ya que nos servira como pardmetro de control sobre la formacion de precipitado.

A medida que disminuye dicho pardmetro, significara que se estan formando pequefios cristales
que obstruyen los canales de paso a través de la membrana, disminuyendo a su vez la
permeabilidad de la misma, la cual se define como la facilidad de las moléculas para atravesarla
(dependiendo principalmente de la carga eléctrica y, en menor medida, de la masa molar de la
molécula).

La relacién existente entre el flujo de permeado (Jp) y la permeabilidad de la membrana (k),
esta relacionado con la presion transmembranaria que se produce, y esto viene definido por la
ley de Darcy como:

__ k'PTM

Jp = (22)

L

Teniendo en cuenta que en la ecuacion 13, el flujo de permeado se define por unidad de
superficie y que puede calcularse experimentalmente, despejando, se obtiene la ecuacién para
el célculo de la permeabilidad, la cual variara paulatinamente con el tiempo en funcion de la
selectividad de la membrana, tal y como se ha mencionado con anterioridad:

k = M (23)
A-AP

Donde “Jp” hace referencia al flujo de permeado en (m?/s), “A” es la superficie de filtracion de
la membrana en (m?), “p” es la viscosidad del fluido en (kg*s/m?), “L” es el espesor de la
membrana en (m) y “4P” es la presion transmembranaria en (kg/m?).
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4.1 TECNICAS EXPERIMENTALES DE CARACTERIZACION Y ENSAYO

4.1.1 Descripcion del equipo de ultrafiltracion

El dispositivo utilizado para la experimentacion sigue los principios de la ultrafiltracion, los
cuales, tal y como se ha citado anteriormente, se basan en la purificacion de un fluido tras el
contacto con una membrana selectiva.

Su manejo es sencillo, considerandose esto una importante ventaja tanto en la puesta en marcha
como en la parada.

A continuacién, se muestra un esquema de la instalacién completa utilizada en el laboratorio
para la realizacion de los ensayos experimentales.

RES IN

GAS SUPP
2
CELL RES OUT
3

Figura 4.1.-Esquema del equipo de ultrafiltracion utilizado en el laboratorio.

Los elementos que se aprecian en la Figura 6.1 son los siguientes:

1- Sistema de aire a presién

2- Valvula CDS10

3- Tanque de alimentacién hermético con soporte auxiliar de cierre
4- Celda agitada

5- Agitador magnético

6- Recipiente de almacenamiento

Vélvula CDS10. Es un tipo de valvula conectora utilizada en sistemas de ultrafiltracion de forma
que se puede regular el volumen de liquido en la celda agitada. Posee cuatro conexiones: dos
de salida y otras dos de entrada:

GAS SUPP: Suministro de gas

RES IN: Entrada de gas en el tanque de almacenamiento
RES OUT: Salida del fluido del tanque

CELL: Entrada de fluido a la celda agitada
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Tanque de alimentacion. Es un depdsito auxiliar hermético de 800 mL de capacidad, el cual
soporta una presién maxima de operacion de 5 bares. Esta conectado a dos conductos, uno de
ellos (el de entrada) aporta el aire a presion para crear un gradiente en el interior del tanque,
mientras que por el otro (el de salida) asciende el fluido debido a dicho gradiente impulsor. Para
soportar los distintos grados de presiones posee un cierre auxiliar en la parte externa que evita
que la tapa superior se abra. En caso de fallo, en la tapa superior, a su vez, se dispone de una
valvula para dejar salir el aire presente en el interior del tanque y eliminar la presion generada.

Celda agitada. La celda agitada es donde se va a llevar a cabo el proceso de ultrafiltracion.

En la base, se encuentra la membrana de 76 mm de didmetro, a través de la cual pasa el
permeado para ser almacenado. Esta construida de vidrio de borosilicato sobre una estructura
de acero, y al igual que el tanque de alimentacidn, soporta una presion maxima de 5 bares.

La agitacion presente en la celda es constante para mantener la homogeneidad sobre la
membrana, evitando asi que el retenido se acumule de forma incorrecta sobre la superficie de
la membrana creando diferencias de concentracion.

4.1.2 Procedimiento experimental de uso

El procedimiento experimental de uso del dispositivo es sencillo. Para comenzar, se coloca la
membrana seleccionada en la base de la celda agitada y se llena el tanque de alimentacion (3)
con la disolucién saturada de estruvita con la que se desea trabajar en cada caso.

A continuacion, se selecciona la presion de trabajo que se va a aportar al sistema mediante una
valvula reguladora que presenta el sistema de aire a presion, el cual posee un rango ascendente
de presiones desde O bar hasta 5 bares. Posteriormente, en la valvula CDS10 (2), se selecciona
el paso de liquido, tal y como se aprecia en la figura 6.1, para que comience a fluir desde el
tanque de alimentacién (3) hasta la celda agitada (4). Antes de que comience el proceso de
ultrafiltracién, es necesario poner en marcha el agitador magnético (5) para mantener el flujo
homogéneo (con la agitacion al minimo para evitar desestabilizar la disolucion antes del
contacto con la membrana). Por ultimo, el permeado obtenido se recoge en un recipiente
volumétrico (6), controlandose asi el flujo de permeado por unidad de tiempo.

4.1.3 Seleccion de la membrana de trabajo

Basandonos en datos obtenidos anteriormente en el laboratorio sobre el comportamiento de
distintas membranas (Real Sainz, 2003), se ha decidido operar con una membrana organica de
acetato de celulosa regenada (PLAC), con un peso molecular de corte de 1000 Daltons y un
rango de pH que oscila entre un valor de 3y 13.

La membrana de acetato de celulosa regenerada es considerara una membrana de ultrafiltracion
de alta recuperacion, la cual puede ser utilizada tanto para concentrar como para dializar
soluciones extremadamente diluidas. La microestructura hidrofoba de la membrana asegura la
retencion mas alta posible con la menos adsorcion de proteinas, ADN u otras macromoléculas.
Sin embargo, el uso de la membrana PLAC no esta recomendado con acido aceético, acido
férmico y con las aminas, debido a problemas de compatibilidad quimica.

Para observar mejor el comportamiento de dicha membrana, se ha realizado un ensayo inicial
con agua ultrapura variando el gradiente impulsor del proceso (el cual en nuestro caso va a ser
la diferencia de presion), para observar el efecto que produce en el caudal de permeado.
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Gréfica 4.1.- Estudio del efecto de la presién en el flujo de permeado final de la membrana de acetato de celulosa
regenarada (PLAC). Ensayo realizado con agua ultrapura.

Tal y como se puede observar en la grafica 7.1, el caudal de permeado de la membrana aumenta
de forma lineal al gradiente de presion en el intervalo ensayado. Esto era de esperar, ya que al
trabajar con una disolucion libre, no deberia de existir ningln impedimento para que vaya
aumentando de forma proporcional el caudal (ya que no se produce ningun bloqueo de los poros
de la membrana), dato que resulta de gran interés para el trabajo con membranas durante largos
periodos de tiempo, ya que se puede conseguir el aumento del caudal de filtrado con un aumento
de la presidn. Sin embargo, en nuestro caso, como deseamos simular un proceso biolégico que
mantiene una presion constante, para obtener datos mas significativos en la experimentacion,
ya que se desea trabajar con disoluciones que poseen distinto grado de saturacion, se ha decidido
que la presion éptima de trabajo sera la mas elevada; 4 bares.

4.1.4 Filtracion con diferentes grados de sobresaturacion

Un sélido idnico en agua, comienza a disolverse desde la superficie, y por lo tanto, aumenta
continuamente la concentracion de iones en la solucion. Sin embargo, al moverse los iones en
la solucién pueden aproximarse a la superficie del sélido lo suficientemente cerca como para
ser reincorporados en el cristal. Hay que tener en cuenta que la sobresaturacion es un estado
metaestable y puede pasar a un estado estable por agitacion, o por el agregado de cristales de
soluto, u otras particulas pequefias que pueden actuar como centros de nucleacion.

Debido a ello, las etapas involucradas en la formacion de un sélido se pueden definir en tres:
formacion de pares de iones, formacion de agrupaciones de iones y formacion de nucleos
capaces de crecer en presencia de concentraciones de iones cuyo producto iénico supere al
producto se solubilidad.

Los pares idnicos y las agrupaciones se pueden formar en soluciones en las cuales las
concentraciones no son lo suficientemente grandes como para formar un precipitado, pues no
se formaran los ndcleos hasta que sea excedido el producto de solubilidad, donde el periodo
gue implica la formacién de nucleos se denomina periodo de induccidn, el cual varia de acuerdo
con el precipitado y las condiciones de la precipitacion, siendo en este caso muy largo para la
formacion de estruvita.
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Para determinar la precipitacion de estruvita se puede asumir el equilibrio. Para ello, en el
laboratorio, se va a proceder a trabajar con una concentracion equimolecular entre todos los
componentes utilizados para la preparacion de la disolucién, ya que se dispone de 3 reactivos
como son el NaCl (el cual actuaréd de medio idnico), el MgClz y el (NHz)2HPOa.

Para comprobar donde se encuentran los limite de saturacion de la estruvita se preparan
disoluciones homogéneas de 25 mL con distinta concentracion, todas ellas ajustadas a un pH
de partida de (aproximadamente) 8,5, el cual, basandonos en los datos bibliograficos obtenidos,
es el valor medio méas adecuado para la formacion del compuesto deseado.

Con el fin de que se den las condiciones Optimas de cristalizacion, es necesario seguir unos
pasos a la hora de preparar las disoluciones, ya que en este caso, el orden de los reactivos si que
afecta a la formacion del producto. Para ello, al realizar las disoluciones, primero se afiade agua
destilada, posteriormente, el medio idnico seguido del difosfato aménico, al mismo tiempo que
se ajusta el pH adicionando unas gotas de NaOH concentrado, y por Ultimo, mientras se
homogeniza la disolucidn por agitacién, se adiciona el cloruro de magnesio.

Tras un periodo de cristalizacion de 48 horas, se tomaron muestras del pH, el cual sirve como
indicador de la cristalizacién, ya que cuando mayor sea la disminucion de dicho pardmetro
significard que mayor es la masa formada de precipitado.

A continuacidn, se muestra una tabla con los datos obtenidos sobre la variacion de pH para cada
disolucién.

Tabla 4.1.- Resultados experimentales obtenidos, tras un periodo de cristalizacion de 48 horas sobre la variacion
del pH en disoluciones estequiometricas 1:1:1 de amonio, magnesio y fosfato, preparadas con distinta
concentracion en cada caso.

Concentraciéon (mM)  pHinicial  pHfinal ApH
5 8,47 7,61 0,86
4 8,51 7,68 0,83
3 8,5 7,72 0,78
2,5 8,51 7,79 0,72
2 8,6 7,96 0,64
15 8,49 7,92 0,57
1 8,5 7,97 0,53

0,95 8,5 8,05 0,45
0,9 8,55 8,19 0,36
0,81 8,48 8,25 0,23
0,8 8,54 8,41 0,13
0,79 8,5 8,49 0,01
0,7 8,5 8,5 0
0,4 8,5 8,5 0
0,1 8,5 8,5 0

Tal y como se puede comprobar en la tabla 6.3, al formarse la estruvita, es decir, cuando se
lleva a cabo la cristalizacién, el pH disminuye. Esto se debe, a que en ese rango de pH, lo que
se obtiene no es fosfato como tal (PO43), sino un &cido fosfatado (HPO42), cuyo equilibrio de
formacion se puede representar como:

K1
PO;3®+ H* & HPO;? (24)
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La liberacién de esos protones de hidrégeno es lo que consigue acidificar la disolucion, y por
lo tanto disminuir el pH de la disolucion electrolitica. En funcion de esa variacion, se puede
obtener la concentracion de estruvita precipitada y por diferencia, lo que queda en disolucion.

En este caso, para el calculo de la concentracion de fosfato en disolucién, es necesario realizar
un balance de materia teniendo en cuenta que la constante de equilibrio (K1) para dicha reaccion
a 25°C es de 1012,

—37 _ [HPO;’]
[H*] = 10-PH (26)

Por otro lado, cabe destacar que a medida que disminuye la concentracion de los reactivos,
disminuye a su vez la cantidad de estruvita precipitada, hasta que Ilega un punto en el que no
se forma nada. En funcion de los datos obtenidos, se puede hacer una estimacion experimental
sobre las distintas zonas sobresaturadas, tal y como se muestra a continuacion.
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Gréfica 4.2.- Estudio experimental del pH sobre la precipitacion de estruvita de forma estequiométrica 1:1:1
amonio, magnesio y fosfato en disoluciones con distinta concentracion.

En la grafica 7.1, se puede observar una doble representacion. Por un lado, se encuentran los
marcadores redondeados, los cuales hacen alusion a los datos experimentales obtenidos para
cada disolucion. Dichos datos muestran una apreciacion mas clara de como a partir de una
concentracion 0,79 mM comienza a formarse precipitado, el cual aumenta su proporcion en
masa a medida que aumenta la concentracion inicial de reactivos adicionada en cada ensayo.
Por otro lado, se encuentran los marcadores cuadrados, los cuales simplemente hacen alusion a
la apreciacion visual. En este Gltimo caso, aunque se forme precipitado a partir de una
concentracion 0,79 mM, no es apreciable a simple vista hasta llegar a una concentracién de 0,95
mM, a partir de la cual, la cantidad de precipitado aumenta de forma visible.
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Al preparar las disoluciones para formar estruvita es necesario tener cuidado con las variaciones
del pH incial, ya que a valores por encima de 9 se propicia la formacion de hidroxido de
magnesio en estado solido, mientras que por el contrario, a valores inferiores a 7 se propicia la
aparicion de newberyta, tal y como se ha mencionado en el apartado 3.3.2.

La estruvita, a diferencia de otros calculos renales que suelen poseer una estructura fisica
redondeada comun, presenta una estructura alargada en forma de filamentos. Al analizar la
disolucién de estruvita 5mM tras la cristalizacion, se ha podido observar que los cristales
formados cumplen con la estructura predeterminada, como se puede apreciar en la siguiente
imagen.

Imagen 4.1.- Imagen obtenida sobre los filamentos de estruvita formados al cabo de un periodo de cristalizacion
de 48 horas para una disolucidn equimolecular 1:1:1 de fosfato, amonio y magnesio con una concentracion 5mM.

Para que se den las condiciones de precipitacion, es necesario que la constante de formacion de
estruvita sea igual o superior a su constante de solubilidad. Una vez se da esta situacion, la
cantidad que precipita va aumentando progresivamente hasta que llega un punto en el que
precipita de forma lineal en funcion de lo que se afiade, caso que ocurre una vez se supera la
zona ‘metaestable’, es decir, a partir de una concentracién 0,81 mM, tal y como se observa en
la grafica mostrada a continuacion.
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Estruvita precipitada (mM)
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Gréfica 4.3.- Estudio del efecto de la concentracién inicial en la precipitacion molar de estruvita en funcién del
producto de solubilidad tras un proceso de cristalizacién de 48 horas.
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Para poder calcular los grados de saturacién en cada caso Yy realizar un estudio de filtracion
sobre cada uno de ellos, es necesario conocer la evolucion de la constante termodinamica
aparente, la cual, tal y como estd definida en la ecuacion (18), depende tanto de las
concentraciones de los iones en disolucion como de los coeficientes de actividad de los mismos.
Mientras que la constante de equilibrio termodinamica (Ksp) es funcién de la presion y la
temperatura, la constante termodindmica aparente (Kap), es puramente experimental, siendo
igual a la constante termodinamica en condiciones ideales, es decir, cuando el valor de los
coeficientes de actividad es igual a la unidad, caso que nunca se llega a cumplir en condiciones
experimentales reales.

A continuacion, se muestra una gréafica en la que se representa la evolucién de la constante
termodinamica aparente inicial para cada disolucion en funcion de la fuerza ionica, antes de
que se lleve a cabo la cristalizacion.
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Gréfica 4.4.- Estudio experimental sobre el efecto del medio iénico en la evolucion de la constante termodinamica
aparente en disoluciones equimoleculares 1:1:1 de fosfato, magnesio y amonio, antes de que se lleve a cabo la
cristalizacion.

Como se puede observar, se cumple que la ‘Kap’ es funcion de la fuerza ionica. Debido a ello,
cuanto mayor sea la concentracion de los iones en disolucion, mayor serd la fuerza idnica, por
lo tanto, a su vez, mayor sera la actividad de los iones, aumentando asi el valor de la constante
termodinamica aparente.

Durante la experimentacion, el método analitico utilizado para estudiar el avance de la
cristalizacion va a ser la medicion pH de la disolucion, el cual indica la concentracion de iones
hidrogeno desprendidos, los cuales, se pueden relacionar mol a mola con la estruvita formada.
Siendo de interées en nuestro caso no el pH final alcanzado tras la cristalizacion, sino la variacion
de pH entre el inicio y el final del proceso. Una vez conocido ese dato, se puede conocer la
masa de cristales, y con ello las concentraciones de los iones que quedan en disolucion.

Haciendo uso de la ecuacion (18), se calcula primero la constante termodindmica aparente en
cada caso, y posteriormente, sabiendo el valor bibliografico de la constante termodinadmica para
la formacion de estruvita (Ohlinger, 1998), se puede calcular el grado de sobresaturacion para
cada disolucion.
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Tabla 4.2.- Datos experimentales obtenidos sobre la saturacion de cada disolucion equimolecular 1:1:1 de
amonio, fosfato y magnesio a tiempo cero y tras un periodo de cristaliacion de 48 horas.

Concentracion inicial (mM)  Siniciat  [H+] (mM)  Estruvita (mM) Estruvita precipitada (mg)  Sfinal

5 3,49 0,865 0,865 42,39 1,14
4 3,18 0,852 0,852 41,75 0,99
3 2,62 0,834 0,834 40,87 0,77
2,5 2,31 0,809 0,809 39,66 0,66
2 1,96 0,800 0,800 39,22 0,54
1,5 1,58 0,731 0,731 35,81 0,38
1 1,15 0,669 0,669 32,77 0,29
0,95 1,11 0,645 0,645 31,61 0,28
0,9 1,06 0,563 0,563 27,61 0,26
0,81 0,97 0,411 0,411 20,15 0,19
0,8 0,96 0,259 0,259 12,68 0,17
0,79 0,93 0,023 0,023 1,12 0,12
0,7 0,65 0 0 0 -
0,4 0,54 0 0 0 -
0,1 0,15 0 0 0 -

En la tabla 4.2 se corrobora lo mencionado anteriormente en la gréfica 4.2, en la cual se marcan
las distintas zonas de saturacién obtenidas en el ensayo homogéneo con disoluciones de distinta
concentracion. Para un valor de concentracion 0,79 mM, el nivel de saturacion se encuentra
muy préximo a la unidad, mientras que a partir de 0,9 mM se supera dicho valor, pasando de
una zona ligeramente infrasaturada a una zona sobresaturada de estruvita a partir de la cual se
empieza a hacer visible la precipitacion. La cantidad de protones liberados se calculan mediante
la ecuacion (26) a partir de los datos obtenidos sobre la variacion del pH, y tal y como se ha
mencionado anteriormente, se relacionan mol a mol con la estruvita formada, por lo tanto,
sabiendo el peso molecular de la estruvita (245 g/mol) y el volumen de operacion (200 ml), se
puede saber la masa de estruvita precipitada. Por otro lado, cabe destacar la variacién que existe
en el grado de saturacion a tiempo cero y tras 48 horas de cristalizacion, ya que al comienzo de
la reaccion, la sobresaturacion alcanzada en cada disolucion es la real, es decir, la necesaria en
cada caso para que se dé la precipitacién. Sin embargo, al final de la cristalizacién, los valores
de dicho parametro disminuyen considerablemente, esto se debe a que la reaccidon ya ha
finalizado, y la concentracion en disolucion de los iones no es la suficiente para superar el
producto de solubilidad y seguir con el proceso de cristalizacion. Un dato significativo es el
obtenido con el ensayo a concentracion 5mM, ya que el grado de sobresaturacién final es
superior a la unidad, lo que indica que a la hora medir el pH aun seguia cristalizando, por otro
lado, también cabe destacar que a valores inferiores a 0,79, la saturacion inicial de la disolucion
es igual su valor final, ya que al no existir precipitacion, la concentracion de los iones en la
solucidn electrolitica se mantiene constante.

A continuacion, se muestra una grafica comparativa sobre cambio en el nivel de saturacion de
las diferentes disoluciones antes y después de que se lleve a cabo la cristalizacion.
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Gréfica 4.5.- Estudio experimental sobre la evolucidn del grado de saturacion en disoluciones equimoleculares
1:1:1 de fosfato, magnesio y amonio, antes de que se lleve a cabo la cristalizacion y tras un periodo de 48 horas
de cristalizacion.

Una vez comprobado el efecto tanto de la concentracion como del pH durante la cristalizacién
para formar estruvita, se pasa a los ensayos en la célula de ultrafiltracion con membrana. En
este apartado del proyecto, se pretende estudiar la influencia de un medio poroso sobre la
cinética de cristalizacion. Para ello, se van a llevar a cabo cuatro filtraciones con distintos
grados de saturacion. Empezando por una disolucién infrasaturada a 0,7, pasando a una
disolucién ligeramente infrasaturada a 0,95, siguiendo con una disolucién metaestable a 1,0,
para finalizar con una disolucion ligeramente sobresaturada a 1,05.

La membrana utilizada en la experimentacion se trata de una de acetato de celulosa regenerada
de 1000 Daltons de tamafio de corte molecular, tal y como se ha descrito en el apartado 4.1.3.
Las disoluciones se preparan en el momento del filtrado para evitar un cambio inicial en el
grado de saturacién. Por otro lado, en el momento de la operacion, se decidid trabajar sin
agitacion en la celda para evitar desestabilizar la disolucion antes del contacto con la membrana.

Teoricamente, al filtrar las disoluciones, el caudal de permeado deberia de ir disminuyendo
paulatinamente con el tiempo debido a la obstruccion de los poros de la membrana por la
formacion de precipitado. Este hecho, deberia de ser mas significativo a medida que se trabajan
con disoluciones con un mayor grado de saturacion en las que hay mas probabilidades de que
se forme la estruvita.

A continuacion, se muestran dos graficas en las que se puede apreciar el cambio tanto en el
caudal de permeado como en la permeabilidad de la membrana al cabo de dos horas para cada
ensayo, utilizando una membrana nueva en cada caso para mantener las mismas condiciones de
operacion.
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Gréfica 4.6.- Estudio experimental sobre la evolucién del caudal de permeado para disoluciones con distinto
grado de saturacion (0,7 ; 0,95; 1,0 ; 1,05) en un dispositivo de ultrafiltraciéon con una membrana de acetato de
celulosa regenerada bajo un gradiente impulsor de presién de 4 bares. Tiempo de cada ensayo; 2 horas.
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Gréfica 4.7.- Estudio experimental sobre la evolucidn de la permeabilidad de la membrana para disoluciones con
distinto grado de saturacion (0,7 ; 0,95; 1,0 ; 1,05) en un dispositivo de ultrafiltracion con una membrana de
acetato de celulosa regenerada bajo un gradiente impulsor de presion de 4 bares. Tiempo de cada ensayo; 2
horas.

A modo de discusion entre ambas graficas, cabe destacar, que se cumple lo citado anteriormente
sobre el comportamiento esperado de cada uno de los ensayos.

En la gréfica 4.6, se estudia la evolucién del flujo de permeado para cada caso, el cual es
practicamente constante para una disolucién infrasaturada, ya que es la condicion que mas se
asemeja a la ideal, es decir, a una disolucion libre.
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Por el contrario, a medida que aumenta dicho grado de saturacion, se observa que la variacion
en el caudal de permeado de forma descendente es mayor hasta la primera media hora de
ensayo, a partir de la cual, empieza a disminuir en menor proporcion y de forma contante.
Donde se puede apreciar un mayor cambio es en Gltimo ensayo con una disolucion ligeramente
sobresaturada (1,05), ya que se observa una tendencia decreciente irregular, esto puede deberse
a las condiciones de la disolucién, ya que al comienzo del ensayo, el caudal de permeado
disminuye de forma equitativa a las anteriores, sin embargo, si dividimos la evolucion del flujo
en funcion de los cambios de pendiente, se obtienen 3 zonas bien diferenciadas, en las cuales
se puede apreciar la paulatina obstruccion que sufre la membrana a medida que pasa el tiempo
debido a la formacidn de microcristales de estruvita que taponan los poros de la membrana.

La caida del caudal de permeado en cada caso se debe a una reestructuracion de la propia
membrana, debido a la obstruccion de los poros por la formacion de microcristales. Sin
embargo, es una modificacion reversible, ya que si se somete a la membrana a un tratamiento
de regeneracién, recupera los valores iniciales de flujo cuando el proceso de ultrafiltracion se
reinicia.

En la gréfica 4.7 ocurre algo parecido, solo que en este caso se estudia la permeabilidad de la
propia membrana. Dicho pardmetro, tal y como se muestra en la ecuacion (23), es directamente
proporcional al flujo de permeado por unidad de superficie, a la viscosidad del fluido y a la
presion transmembranaria existente (la cual se basa en la diferencia de presion entre la aplicada
al sistema, 4 bares, y la presion de salida, 1 bar). Con una disolucion infrasaturada la
permeabilidad de la membrana apenas varia. Sin embargo, a medida que aumenta dicho valor,
se puede observar un mayor cambio en la permeabilidad, la cual disminuye hasta que llega un
punto en el que se empieza a mantener constante, esto se debe a la obstruccion de los poros de
la membrana. A un grado de sobresaturacion de 0,95, la pendiente de caida inicial es mayor que
con la disolucion saturada metaestable, esto se debe a la cristalizacion es menos propensa en el
primer caso que en el segundo, debido a ello, la obstruccion de los poros serd mas progresiva
en el primer caso. Por el contrario, al igual que en el estudio del caudal de permeado, cabe
destacar la variacion en la permeabilidad de la membrana cuando se trabaja con una disolucion
ligeramente sobresaturada, ya que ocurre un caso semejante, donde al principio del ensayo la
permeabilidad disminuye y se mantiene constante, hasta que llega un punto, a partir de la media
hora de ensayo, en el que se vuelve a producir una bajada progresiva en el valor de la
permeabilidad.

Para observar mejor el comportamiento en la permeabilidad de la membrana a medida que
cambia el grado de saturacion, se realiza una representacion del ratio para cada ensayo en
funcién del valor obtenido de la permeabilidad hidraulica del agua, cuyo valor en funcion del
tiempo viene representado en la siguiente grafica.
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Gréfica 4.8.- Estudio experimental sobre la evolucion de la permeabilidad hidraulica del agua en un dispositivo
de ultrafiltracion con una membrana de acetato de celulosa regenerada bajo un gradiente impulsor de presion de
4 bares. Tiempo de ensayo; 2 horas.

Con la ecuacidn obtenida sobre la evolucion de la permeabilidad hidraulica del agua, se calcula
el valor de dicha constante para el intervalo de tiempo deseado, y posteriormente, se representan
los cocientes de permeabilidad para cada una de las disoluciones filtradas, tal y como se muestra
a continuacion en la siguiente gréfica.

1,2

1,1
1
0,9 u-u-u-g-uuh ol o

?0’8 b, g 10, 7/kw

X s ot b= === h———

= e —&—k0,95/kw

j—

L S —o—Kk1,0/kw
05 —8—Kk1,05/kw
0,4
0,3
0,2

0 0,5 1 1,5 2

Tiempo (h)

Gréfica 4.8.- Representacion gréafica sobre la evolucién de la permeabilidad de la membrana para cada ensayo
en funcién de la permeabilidad hidraulica del agua (ratio), en un dispositivo de ultrafiltracién con una membrana
de acetato de celulosa regenerada bajo un gradiente impulsor de presién de 4 bares. Tiempo de ensayo; 2 horas.
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De cara al comportamiento de la permeabilidad de la membrana podrian existir cuatro
hipotético casos:

1) Ensayo con agua ultrapura: En el cual se observaria una evolucion de la permeabilidad
practicamente constante, tal y como se puede apreciar en la gréafica 4.8.

2) Ensayo con una disolucion verdadera (infrasaturada): En este caso, la permeabilidad
disminuiria paulatinamente al comienzo del ensayo hasta llegar a un punto en el que se
alcanzaria un valor constante.

3) Ensayo con una suspension cristalina: Debido a la presencia inicial de cristales en la
disolucién, al principio del ensayo, la membrana se veria sometida a una variacion
estructural por el efecto de los cristales sobre los poros de la misma. Debido a ello, el valor
de la permeabilidad fluctuaria hasta que llegar a un punto en el que la pendiente de la
permeabilidad disminuiria considerablemente en proporcion a la masa de precipitado
acumulada en la superficie de la membrana, hasta llegar a un punto de obstruccion maxima.

4) Ensayo con una disolucion sobresaturada: Este es el caso deseado, en el que se producirian
pequefias fluctuaciones en la permeabilidad de la membrana debido a la desestabilizacién de
la disolucion en el contacto con la misma. A medida que se van formando microcristales que
obstruyen la membrana, la permeabilidad disminuye, al igual que el caudal de permeado,
hasta llegar un punto en el que se mantendria constante.

Tal y como se puede apreciar en la gréafica 4.8, tanto cuando se trabaja con disoluciones
proximas a la unidad como con disoluciones sobresaturadas, se cumple el caso 4), ya que la
variacion de la permeabilidad al comienzo del ensayo varia de forma descendente e irregular
hasta alcanzar un valor estable.

Para comprobar mejor el efecto del potencial electroquimico de contacto disolucion-membrana
sobre la cinética de cristalizacion, se ha decidido realizar un ensayo de filtracion con una
membrana dopada. Con este ensayo, se pretende comprobar el efecto de los principios de
nucleacion sobre un medio poroso y cémo influye sobre el grado de saturacion de una
disolucién a la hora de formar cristales. Para ello, previo paso a la filtracion, se somete a la
membrana a un reacondicionamiento:

1) Lavado con HCI 0,1 M durante un periodo de aproximadamente una hora.

2) Tres lavados con agua ultrapura.

3) Lavado con NH4+OH 0,1 M durante un periodo de aproximadamente una hora.
4) Tres lavados con agua ultrapura.

Una vez se prepara la membrana dopada, se da paso a los ensayos de filtracion, comenzando
por una disolucién infrasaturada (0,7), pasando por una disolucion ligeramente infrasaturada
(0,95), para terminar en una disolucion metaestable (1,0). Todos los ensayos se realizan con la
misma membrana, obteniendo los siguientes resultados de permeabilidad.
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Gréfica 4.9.- Representacion gréfica sobre la evolucion de la permeabilidad de la membrana dopada para cada
disolucién saturada, en un dispositivo de ultrafiltracién con una membrana de acetato de celulosa regenerada
bajo un gradiente impulsor de presion de 4 bares. Tiempo de ensayo; 2 horas.

Tal y como se observa en la gréafica 4.9, al dopar la membrana, lo que se consigue es reducir la
permeabilidad de la misma, esto se debe a que se acelera la cinética de cristalizacion debido a
la existencia de centros nucleantes en la interfase de la membrana, lo que provoca un aumento
en la cinética de cristalizacion, propiciando que una disolucién infrasaturada acabe formando
cristales. Se realiz6 un primer ensayo con una disolucién infrasaturada (0,7), y la permeabilidad
disminuyé considerablemente con respecto a la obtenida en la filtracion con una membrana
normal, tal y como se puede comprobar en la grafica 4.7. Como la membrana seguia filtrando,
se realiz6 un segundo ensayo con una disolucion ligeramente sobresaturada (0,95),
consiguiendo una obstruccion casi total de la misma al cabo de 2 horas de experimentacion.

A continuacion, para una mayor aclaracion de los hechos, se muestra una gréafica en la cual se
comparan los ratios de permeabilidad obtenidos para cada disolucién filtrada con una
membrana normal, con los ratios obtenidos utilizando la membrana dopada.
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Gréfica 4.10.- Representacion grafica sobre la evolucion del ratio de permeabilidad para las distintos ensayos de
filtracion realizados, variando el grado de saturacion (0,7; 0,95; 1,0; 1,05), en una membrana normal y en una
membrana dopada.
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En la gréfica 4.10, lo que se representa exactamente es el ratio de permeabilidades para cada
ensayo, el cual se calcula como el cociente entre el valor maximo de permeabilidad obtenido
para cada disolucion filtrada (con distinto grado de saturacion) y el valor maximo de
permeabilidad hidraulica del agua. Los marcadores redondos representan los datos
experimentales obtenidos en los ensayos realizados con la membrana normal, mientras que los
marcadores cuadrados representan los obtenidos en los ensayos realizados con la membrana
dopada. A modo de comparacién entre ambos, cabe destacar que para un mismo grado de
saturacion, con la membrana dopada, se obtiene un ratio de permeabilidades menor, esto se
debe a la interaccion entre el medio poroso dopado y la disolucion, ya que se consigue un
aumento en la cinética de cristalizacion, y por lo tanto, una mayor obstruccion de loa membrana
debido a la formacion de cristales, tal y como se ha mencionado en la grafica 4.9.

Por lo tanto, a modo de finalizacion, cabe destacar que experimentalmente se han obtenido
datos significativos de cara a la investigacion sobre la cinética de crecimiento de este tipo de
cristales en contacto con un medio poroso. Podria existir un simil entre el comportamiento
obtenido en el sistema de ultrafiltracibn con membrana y el que se produce en un rifidn
infectado, ya que la pared del rifidén enfermo podria actuar como una fuente nucleante,
propiciando asi el avance tanto de la formacion como del crecimiento de cristales. Debido a
ello, se acaba produciendo una obstruccion de las vias renales, y la necesidad de un tratamiento
clinico para su eliminacion.
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5. CONCLUSIONES

La litiasis renal es una enfermedad que llega a afectar aproximadamente al 12 % de la poblacién
mundial. En este trabajo, haciendo alusion al estudio litogénico, se centra en un tipo de calulo
renal en concreto, la estruvita, la cual, se encuentra dentro del grupo de calculos infecciosos y
esta formada por amonio, fosfato y magnesio.

Para comprender mejor el comportamiento de este cristal, se ha dividido la experimentacion en
dos partes. Por un lado, se han realizado distintas disoluciones variando la concentracion de los
reactivos, para calcular el punto exacto en el que la constante de la estruvita supera a su producto
de solubilidad y por lo tanto, precipita. Se ha obtenido la variacion del pH, tras un proceso de
cristalizacion de 48 horas, como pardmetro de control, el cual es un indicador claro de la
presencia de precipitacion en la disolucion. Como era de esperar, el grado de sobresaturacion
va disminuyendo a medida que disminuye la concentracion, marcando asi las diferentes zonas
de trabajo: infrasaturada, metaestable, sobresaturada.

Tras la cristalizacion, los protones liberados acidifican la disolucion electrolitica, provocando
asi un cambio en el pH. Tal y como se ha podido comprobar, cuando la disolucion se encuentra
infrasaturada no ocurre nada, pero a medida que va aumentando y empieza a superar al valor
de su constante de solubilidad, se va formando precipitado, hasta que llega un punto de
sobresaturacion total a partir del cual aumenta progresivamente, en funcion de lo que se afiade
es lo que se obtiene.

Una vez conocidos tanto los distintos grados de saturacion como el comportamiento de la
constante termodinamica aparente durante la cristalizacion, se ha dado paso a la segunda parte,
la ulfiltracion de disoluciones con distinto grado de sobresaturacion, a través de una membrana
organica. Se han realizado cuatro ensayos distintos, estudiando el comportamiento de cada
disolucién al desestabilizarse debido a la presencia de un medio poroso. A medida que aumenta
el nivel de saturacion de las disoluciones, la membrana sufre pequefios cambios estructurales,
lo que produce una disminucion tanto en el caudal de permeado como en la permeabilidad de
la propia membrana. Este hecho se debe a la obstruccion de los poros de la membrana producido
por la formacion de microcristales de estruvita. Dichos cambios, son méas notables con
disoluciones que presentan una sobresaturacion igual o superior a la unidad, ya que son mas
propensas a precipitar.

La caida del caudal de permeado en cada caso se debe a una reestructuracion de la propia
membrana, debido a la obstruccién de los poros por la formacién de microcristales, sin
embargo, es una modificacion reversible, ya que si se somete a la membrana a un tratamiento
de regeneracion, recupera los valores iniciales de flujo cuando el proceso de ultrafiltracion se
reinicia

La disolucion, en contacto con un medio poroso se desestabiliza, cambiando asi su cinética de
cristalizacion, esto se debe al microambiente presente en la propia membrana, ya que a medida
que va pasando el fluido este se va acumulando en la interfase de la membrana, actuando como
agente nucleante, favoreciendo asi la cristalizacion.

Para finalizar con la experimentacion, se ha realizado un altimo ensayo con una membrana
dopada, ya que los calculos renales de estruvita aparecen debido a una infeccion provocada por
la bacteria P. Miriabilis, la cual provoca un aumento del nivel de amoniaco. La sicolucion
sobresaturada en amoniaco infecta la pared del rifion, provocando un aumento en la cinética de
cristalizacion de la estruvita. Tal y como se ha podido comprobar en los ensayos con la
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membrana dopada, la permeabilidad de la membrana disminuye de forma mas agresiva que en
los ensayos realizados con una membrana normal. Consiguiendo que disoluciones
infrasaturadas acaben precipitando, hasta que llega un punto en el que la obstruccion de la
membrana es completa.
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