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Resumen: Ante la problematica de la Enfermedad Renal Crénica (ERC), cuyo principal
tratamiento es la Didlisis Peritoneal (DP), este proyecto propone un modelo teérico
alternativo basado en la aproximacion WKB, que supera las limitaciones de los modelos
actuales sobre el transporte de macromoléculas a través de la Membrana Peritoneal (MP).
El presente proyecto propone un modelo tedrico alternativo basado en la aproximacion
WKB, modelando la MP como una barrera de potencial la cual se rige por interacciones
electrostaticas derivadas del potencial zeta. La validacién con datos clinicos del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) mediante el modelo Pyle-Popovich-Moncrief (PPM)
demostré que farmacos vasoactivos como Losartan, Prazosina y Verapamilo no alteran la
permeabilidad peritoneal. Como solucion técnica, se desarrollaron Puntos Cuanticos de
Carbono (CQDs) para modificar esta barrera de potencial; su caracterizacion por AFM vy
DLS confirmé tamafios nanométricos y estabilidad coloidal (mejor con acido ascérbico). Las
pruebas preclinicas en Células Mononucleares (PBMCs) indicaron alta biocompatibilidad,
sobresaliendo las muestras con acido citrico. El proyecto concluye que la nanotecnologia,
combinada con la aproximacion semiclasica, es una alternativa viable para optimizar las
soluciones de DP y lograr tratamientos mas eficientes para pacientes con ERC.

1. Introduccién

La enfermedad renal cronica es un padecimiento el cual se origina de un dafio en los
rinones por lo que tiene como consecuencia una deficiente filtracién de la sangre y como
resultado de esto no se eliminan toxinas y desechos de forma correcta en los rifiones. Esta
no muestra muchos sintomas en sus primeras fases hasta que ya existe un dafo real, el
precedente de muchos de estos casos son la diabetes y la hipertensiéon arterial (National
Library of Medicine, s. f.). Esto puede terminar en una falla renal total la cual se da cuando
los rifiones ya no pueden hacer su proceso de forma correcta y desechar toxinas y residuos
de forma segura. Al pasar esto es necesario ya sea un trasplante de riidén o un proceso de
dialisis.

Como se menciond antes la enfermedad renal no es detectada en muchos casos de una
manera temprana por lo que esta se va intensificando hasta llegar a la falla renal, un
padecimiento el cual aproximadamente el 13% de la poblacién mexicana padece y a nivel
mundial el 10% de la poblacion tiene afectaciones por la enfermedad, esto segun
estadisticas del 2019 (Argaiz et al., 2023).

La dialisis peritoneal (DP) es un proceso utilizado de forma temporal para el tratamiento de
falla renal hasta que exista alguna alternativa permanente (por ejemplo) un trasplante se
encuentre disponible para el paciente. Este proceso involucra la infusion de una solucion
acuosa dentro del abdomen, lo cual genera dos compartimentos distintos; se crea la
cavidad peritoneal y la cavidad plasmatica. Estos se encuentran separados por la
membrana peritoneal (MP), esta actia como una barrera que ayuda a regular y separar el
flujo de didlisis (Ocharan-Corcuera, 2010b).

Multiples investigadores como Rippe (1993) y Waniewski (1999) han propuesto distintos
modelos de difusion basados en la teoria de modelo de transporte, en esta se establece que
el flujo estd determinado principalmente por difusion-intercambio (como es descrito en las
leyes de Fick). Estos modelos describen el gradiente de concentraciones generado por la
solucion peritoneal (SP) entre la cavidad plasmatica y la peritoneal. Considerando que este
fluido se encuentra en un estado estatico, las moléculas presentes sufren una fuerza de
arrastre a través de la MP (conocido como transporte convectivo); el movimiento generado
dependera directamente de la condicién fisica de la membrana, el gradiente de
concentracion, entre otras variables.


https://www.zotero.org/google-docs/?e3IWyv

El modelo de los tres poros ha sido el mas aceptado en el campo, este modelo describe el
movimiento de los solutos a través de la membrana como si se tratase de una pared porosa.
Estos poros presentes en la pared se clasifican en distintas categorias de acuerdo a su
tamafio, el cual varia de los 2.5-250A. Gracias a esto, particulas de gran tamafio
(proteinas), de tamano medio (B_2-m), entre otras, son capaces de pasar a través de los
poros de gran tamafo (~250A). De igual forma, los poros de tamafio medio (~40-50A),
permiten el paso de moléculas de un tamafno medio como cationes o aniones. Por ultimo, se
encuentran los poros de tamafio (~2.5A) (también llamados acuaporinas) los cuales
unicamente permiten el paso del agua (la cual puede pasar por cualquier poro) (Filippov &
Iksanov, 2012; Galach et al., 2011; Sakai, s/f; Waniewski, 1999).

Sin embargo, las predicciones generadas por estos modelos matematicos, no
necesariamente corresponden con la evidencia experimental. Una vez que la DP se
establece, la glucosa (la cual funge como agente osmatico), la solucién peritoneal es capaz
de atravesar por medio de las acuaporinas sin importar la gran diferencia de tamafo entre
los solutos presentes y el tamafio del poro. Este fendmeno no ha sido observado en otros
procesos osmaticos sin la presencia de un agente osmotico externo (por ejemplo ...). En el
trabajo publicado por Rippe et al. (1991), describe de forma numérica (utilizando una SP
con una concentracién de dextrosa al 3.86%), se observa una diferencia significativa entre
la simulacion numérica y los resultados experimentales con respecto a la concentracion de
glucosa/dextrosa a lo largo del proceso de DP, en especifico en los primeros 100 minutos y
ultimos 300 minutos.

De igual forma, este mismo equipo de trabajo, publicé otro estudio en el cual se demostrd
que el coeficiente de refracciéon se encontraba en 0=0.6 para solutos pequefios (inclusive
cuando teéricamente, deberia ser 1 por medio del modelo de los 3 poros). Bajo estas
mismas circunstancias, durante el proceso de DP, se observé que el flujo de solutos a
través de las acuaporinas asciende del 1-5% al 35-50%. El estudio concluy6 que el agente
osmoético (glucosa) arrastra las particulas para atravesar estos poros de tamafio minimo;
gracias a esto, se dedujo que mas de la mitad del fluido pasa utilizando este mecanismo,
con lo cual, el coeficiente de reflexion dependera directamente de la conductancia de las
acuaporinas (Rippe et al., 1991, 2001; Rippe & Stelin, 1989).

Este comportamiento ha sido estudiado en gran medida por distintos grupos y la conclusion
general fue que el agente osmoético ha sido el agente que establece un cambio significativo
con respecto a las diferencias entre las concentraciones entre ambos compartimientos, lo
cual induce movimiento al soluto y por ende se presenta la fuerza de arrastre, ademas, una
vez el soluto llega a la membrana, este siente la fuerza opuesta dado a que el radio de la
molécula es mayor que el radio del poro (Morelle & Devuyst, 2015; Rippe, 1993; Sakai, s/f).

El modelo actual presenta multiples inconsistencias, como por ejemplo: las particulas de
gran tamafio como pueden ser las proteinas, deberian de ser indetectables dentro de la
cavidad peritoneal, dado a que el area de superficie del soluto es mucho mayor en
comparacion al area del poro. Ademas, todas las particulas deberian de tener un coeficiente
de refraccion igual a 1. Posterior a que las particulas atraviesen la MP, esta deberia de
comprometerse o dafarse después de cierto tiempo (Flessner, 2008; Karl et al., s/f; Morelle
& Devuyst, 2015; Ocharan-Corcuera, 2010b, s/f; Waniewski, 2002).

Ha sido documentado que este proceso requiere de bastantes parametros de control
(Ocharan-Corcuera, 2010b), con lo cual es esencial tener un mejor entendimiento de la DP.
El trabajar con una perspectiva distinta a los trabajos previos es un area de oportunidad
para la obtencion de parametros de control y abre la puerta para desarrollar un nuevo
modelo que pueda explicar el paso de los solutos a través de la MP.
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Gracias a esto, el presente trabajo plantea la creacion y desarrollo de un nuevo modelo
tedrico el cual tenga una mejor aproximacion y fundamento en contraste a los trabajos
previamente realizados y al estandar médico actual; asi como el planteamiento de
soluciones efectivas y escalables en el desarrollo de un agente osmético por medio de
nanomateriales funcionalizados.

1.1. Objetivos

1.1.1. Objetivo General
e Desarrollar un modelo tedrico el cual sea capaz de describir el paso de moléculas en
la membrana peritoneal para el posterior desarrollo de una solucion basada en
nanomateriales.

1.1.2. Objetivos Particulares

e Desarrollar un modelo tedrico bajo la teoria WKB que corrija errores e imprecisiones
actuales.

e Comparar datos obtenidos del IMSS con los simulados mediante el modelo
desarrollado.

e Desarrollar nanoestructuras como solucién a las fallas en el proceso de DP,
aprovechando fenémenos descritos en el replanteamiento mediante el planteamiento
tedrico.

e Comprobar la biocompatibilidad de la soluciéon planteada para la DP.

1.2. Justificacion

La enfermedad renal crénica (ERC) es un factor que afecta a un gran numero de
mexicanos, generando una condicién que baja la calidad de vida e incluso genera 51
defunciones por cada 100 mil habitantes (Secretaria de Salud, 2022). Esta condicién genera
fallas en los rifiones que requieren de asistencia mediante hemodialisis o, el método
estudiado en este trabajo, la didlisis peritoneal (DP). Segun la Secretaria de Salud (2022), la
ERC presenta gran prevalencia y mortalidad, requiriendo gran nimero de terapias como
transplantes, hemodialisis o DP. Estas intervenciones médicas siguen siendo inefectivas y
desgastantes para los pacientes, con una gran cantidad de casos de hipoalbuminemia y
peritonitis en pacientes que siguen una terapia de DP (Mejia et al., 2025).

La causa de hipoalbuminemia y peritonitis se debe al arrastre de albumina (una proteina
muy presente e importante en la sangre) y al desgaste del peritoneo causado por la SP,
aunque se han presentado variedad de modelos matematicos para predecir y corregir el
arrastre y desgaste erroneo en la MP, no se han visto grandes avances, siendo el mismo
caso en la busqueda y ajuste de nuevas formulaciones de SP.

La exploracion de un modelo alternativo radica principalmente en buscar un mejor
entendimiento para el marco de referencia trabajado, considerando el grosor de la MP el
cual es individual para cada paciente y oscila de 1 a 30 um, y el tamafio de los solutos en la
solucion. Es posible plantear el modelo semiclasico o teoria WKB, este consiste en trabajar
en la frontera de tamafio entre mecanica clasica y mecanica cuantica para obtener un
comportamiento clasico y cuantico (cita). Este paradigma puede ser utilizado para justificar
el paso de solutos de gran tamafo a través de la MP, gracias a las propiedades obtenidas
por medio de la mecanica cuantica, como pueden ser el efecto tunel. La aproximacion
semiclasica (ASC) promete ser una alternativa para explicar la discrepancia experimental
con respecto al modelo tedrico de la DP.
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La ASC consiste en el modelado de la MP como si fuera un potencial de barrera, esta
barrera es una membrana semipermeable y como fue mencionado previamente, permite el
paso de moléculas de distintos tamafios y composiciones. La problematica principal de la
DP radica en que existe una filtracién de proteinas las cuales no deberian de estar
traspasando la MP. Considerando esto, existe evidencia que senala que las proteinas son
coloides (Hiemenz & Rajagopalan, 1997), gracias a esto, estas pueden ser modeladas
como una interaccién coulombiana o electrostatica lo cual simplificara el desarrollo del
modelo (Dakheel et al., 2010).

Desarrollando mas desde un punto de vista electrostatico, multiples superficies presentan
un potencial sobre de estas; este potencial esta definido como la diferencia electrostatica
entre la capa estacionaria (la cual se encuentra unida por completo a la particula) del soluto
y el solvente. Esto se define como una doble capa eléctrica entre la superficie del soluto y la
solucién, el contacto de esta capa superficial con el soluto utilizado por consecuencia
genera otra distribucién de cargas, con lo cual se genera una distribucién de cargas del tipo
de Poisson-Boltzmann.

Este tipo de distribuciones de cargas caracterizadas por el modelo de doble capa se
encuentran definidas en todas las dimensiones espaciales, esto permite que se pueda
utilizar para el modelado de coloides, nanohilos o nanocables y membranas. En el presente
documento se enfocara unicamente en los casos referentes a 0 dimensiones (coloides y
nanoparticulas) y 2 dimensiones (membranas o superficies).

Potencial (mV)

Distancia

Figura 1.1: Distribucién de cargas en una superficie dada el potencial zeta

Considerando la composicion de la SP, es trascendental considerar las interacciones
derivadas del pH y sus analitos, debido a que la solucion dializante contiene
concentraciones elevadas de glucosa como agente osmotico, lo cual genera que se
disminuya el coeficiente de actividad del grupo hidroxilo ($$[\text{OH}]*-$$) lo cual, reduce
el pH (al menos en su comportamiento) (Silverstein & Bumgarner, s/f); si se considera el
fendmeno de la glucosa, también genera cambios en la densidad electrénica de los solutos
presentes en la solucién (Pullanchery et al., 2024). Sin contar la presencia de electrolitos
como sodio, calcio, magnesio, cloruro y sistemas amortiguadores como lactato o
bicarbonato, los cuales modifican la fuerza i6nica del medio y la actividad quimica de los
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iones presentes, afectando directamente las propiedades electroquimicas de la interfaz
membrana-solucion (Vold, 1982; Badawy et al., 2010).

La presencia simultanea de multiples especies idnicas altera el espesor de la doble capa
eléctrica adyacente a la membrana y modifica el potencial zeta superficial, fenédmeno
estrechamente dependiente del pH debido a procesos de protonacién y desprotonacion de
grupos funcionales presentes tanto en la membrana como en biomoléculas disueltas
(Badawy et al., 2010; Choi et al., 2014). Asimismo, las altas concentraciones de glucosa
empleadas en dialisis peritoneal generan cambios osmoéticos y variaciones locales en
hidratacion molecular que pueden influir sobre la movilidad iénica y las interacciones
electrostaticas dentro del sistema dializante (Schaefer et al., 2018; Krediet, 2018).

Desde una perspectiva termodinamica, las modificaciones en los coeficientes de actividad
idnica y en el equilibrio de autoionizacién del agua pueden inducir desplazamientos en el
comportamiento aparente del pH y favorecer la formacién de gradientes electroquimicos
locales (Vold, 1982). En conjunto, estos fenomenos podrian alterar la barrera energética
asociada al transporte de ciertos solutos a través de la membrana, respaldando el analisis
desde una perspectiva semiclasica en la cual se plantea la posible contribucién del efecto
tunel.

Puesto a que el sistema trabajado presenta caracteristicas propias de uns sistema regido
por la aproximacién WKB; es necesario plantear una solucién la cual considere que se apta
en términos del potencial y cdmo generar un aumento de este para su aplicacion en el
sistema y reducir las probabilidades de transmitancia de los solutos no deseados.

Los nanomateriales presentan un area de oportunidad ante la generacién de un potencial
electrostatico con el cual se puedan cumplir las condiciones deseadas en la MP; Existen
multiples opciones como pueden ser los puntos cuanticos o los magnetoliposomas, ambas
alternativas han presentado un gran porcentaje de biocompatibilidad y estabilidad a largo
plazo, lo cual es una alternativa novedosa y de gran potencial ante una problematica que no
ha podido ser solucionada (Németh et al., 2022; Baumgartner et al., 2013; Croitoru et al.,
2024).

Los puntos cuanticos destacan como la alternativa mas prometedora debido a que
presentan propiedades electrénicas y Opticas altamente dependientes de su tamafio,
composicion y quimica superficial, permitiendo modular de manera controlada parametros
como absorcién, emisién, movilidad electronica y comportamiento interfacial (Alivisatos,
1996; Resch-Gener et al., 2008). Gracias al fendmeno de confinamiento cuantico, estas
nanoestructuras exhiben niveles energéticos discretos y transiciones excitonicas sensibles a
estimulos externos, motivo por el cual pueden responder a campos electromagnéticos
mediante oscilaciones electronicas y procesos de transferencia de energia comprobables al
comportamiento de atomos artificiales (Alivisatos, 1996; Medintz et al., 2005). Asimismo,
dependiendo de la composicion del sistema y del tipo de estimulacion aplicada, los puntos
cuanticos pueden acoplarse con excitaciones colectivas del medio y participar en
fendmenos asociados a cuasiparticulas como fonones, plasmones o magnones, los cuales
modifican propiedades vibracionales, dpticas y magnéticas del sistema nanémetro (Bera et
al., 2010; Klimov, 2010).

Adicionalmente, multiples puntos cuanticos de carbono presentan valores elevados de
potencial zeta, caracteristica que favorece su estabilidad coloidal, biocompatibilidad,
interaccion con interfaces biolégicas y capacidad para generar modificaciones locales en
distribuciones electrostaticas (Xu et al., 2016;Zhang et al., 2022;). Estas propiedades
posicionan a los puntos cuanticos como candidatos con alto potencial para alterar el perfil

6


https://www.zotero.org/google-docs/?6nv0qy
https://www.zotero.org/google-docs/?6nv0qy

energético de la membrana peritoneal y disminuir la transmitancia de solutos no deseados
dentro del modelo semiclasico propuesto, manteniendo simultaneamente estabilidad
fisicoquimica y potencial funcional en sistemas biolégicos (Medintz et al., 2005; Zhang et al.,
2022).

1.3. Antecedentes

Como se ha mencionado previamente, los tratamientos planteados y utilizados en su
mayoria presentan multiples problematicas, derivadas de su composicion y los
subproductos generados en esta por el tratamiento que debe de ser realizado en la SP
(Bonomini etal., 2021; Terri etal., 2021). Considerando estos factores que derivan en
citotoxicidad y en un microambiente apto para la generacién de inflamacion,
neoangiogénesis y fibrosis en la MP; es necesario plantear nuevos modelos vy
composiciones de soluciones peritoneales (Bonomini et al., 2021; Terri et al., 2021).

Los acercamientos realizados en la busqueda de nuevas alternativas de la SP no han
logrado erradicar la gran variedad de problematicas presentes (por medio del uso de
soluciones con pH neutro, tamponadas con bicarbonato de sodio y bajas en productos de la
degradacién de la glucosa, etc), estas no logran suspender el dafio celular y estructural en
la MP (Bonomini et al., 2021), ademas de la hipoalbuminemia presente en la mayoria de
casos fallidos (Mejia et al., 2025). Todo esto se ha realizado con una vision eurocentrista en
el ambito clinico la cual afecta gravemente a los paises donde se aplica este tipo de
tratamiento debido al bajo costo que este representa como podria ser latinoamérica,
especialmente en el caso de México (Ocharan-Corcuera, 2010b).

Alternativas a la DP han sido propuestas, entre ellas la filtracion mediante membranas
nanoporosas, rifiones portatiles, transplantes, etc... aunque en su mayoria estan lejos de
ser implementadas por falta de investigacion, dificultad de implementacion dada la
naturaleza invasiva de las soluciones y materiales no biocompatibles (Adiga et al., 2009).

Asimismo, los modelos alternativos que han sido planteados denotan que no corresponden
con la informacion experimental, por ejemplo, se han planteado modelos como
Kedem-Katchalsky y el modelo de los 3 poros o alternativas de 2 poros aunque todos
trabajando bajo las mismas leyes y fendbmenos de difusién, conveccion, diferencias de
concentracion (osmosis), presion, etc... En ningun modelo se han intentado integrar
fendmenos cuanticos de la escala nanométrica en la que sucede la DP y bajo la que
funciona en parte la MP.

Generalmente los modelos existentes se centran en fendmenos de difusion, refraccion,
conveccion, presién, hidrodinamica, adveccion-dispersion y utilizan ecuaciones como
Stokes-Einstein, dispersion de Taylor, Kedem-Katchalsky, Smoluchowski, Starling o Patlak.
Generalmente al hablarse de modelos de transporte para DP, se utilizan las ecuaciones de
Kedem-Katchalsky y de Starling que incluyen valores como presion osmatica, reflectividad,
flujo, concentracion, filtracion, permeabilidad, tamafio y forma del poro. (Swapnasrita et al.,
2025).

Estos modelos generan ineficiencias y errores, no contienen algunos datos como pH,
desgaste de la membrana o potencial electrostatico, no permiten una personalizacion entre
pacientes y sus datos clinicos, criticos para el proceso de transporte en la dialisis peritoneal.
El estudio clasico de la DP se limita a un caso simplificado de hidrodinamica que funciona
en un ambiente sin interacciones electrostaticas, poros nanomeétricos y la magnitud de
repulsidon o atraccion electrostatica entre las particulas en la SP (Potencial Zeta), por esto
mismo Swapnasrita et al. (2025b), Waniewski et al. (2014), Waniewski et al. (2008), Rippe
(1993), mencionan una evolucién en los procesos de transporte modelados mediante
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computadora a lo largo de los afios y una necesidad de seguir aumentando la complejidad,
que, gracias a la mejora constante del poder computacional y los entornos de simulacion es
posible lograr. Concluyen constantemente una necesidad de adaptar un modelo que pueda
cubrir ambas macro y macromoléculas sin presentar errores tan significantes

Por todo esto, los modelos actuales (como el modelo de los 3 poros) se han convertido en
una sobresimplificacion del problema la cual describe de forma incorrecta los fendmenos
presentes, los cuales se caracterizan por sobrestimar el transporte de proteinas y de ignorar
comportamientos en el microambiente los cuales (en conjunto) tienen una aportacion
significativa para el transporte de solutos (Flessner, 2008; Lee, s/f; Pullanchery et al., 2024;
Rippe, 1993; Rippe et al., 2001; Silverstein & Bumgarner, s/f; Waniewski, 2002).

Recordando que el fendmeno estudiado sucede en una escala nanométrica con poros de
tamarfos nanomeétricos o menores a un nanémetro, se ha considerado en diversos articulos
que las cargas, momentos y potencial zeta de las moléculas interactiuan en el sistema,
incluso el transporte de agua por la membrana el cual, segun Devuyst y Rippe (2013),
contiene la proteina AQP1 que genera un campo electrostatico, invirtiendo el dipolo eléctrico
de la molécula para filtrar entre iones y agua.

1.4. Contexto

La enfermedad renal créonica (ERC) representa un problema de salud publica de gran
magnitud. La Organizacion Mundial de la Salud reporta que alrededor de 674 millones de
personas viven con enfermedad renal crénica en el mundo, y que su forma mas grave, la
falla renal, requiere dialisis o trasplante para sostener la vida. Ademas, la OMS advierte que
persisten desigualdades globales en el acceso a pruebas diagnosticas, medicamentos,
personal de salud y terapias de reemplazo renal. (Organizacién Mundial de la Salud [OMS],
2023).

En México, la situacién es preocupante, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
sefala que la ERC es un padecimiento progresovo e irreversible que en muchos casos
conduce a una etapa terminal, en el cual es necesario recurrir a terapias de reemplazo renal
para preservar la vida del paciente. (Instituto Mexicano del Seguro Social [IMSS], 2020).

Dicha enfermedad se encuentra estrechamente relacionada con padecimientos como la
diabetes mellitus, la hipertension arterial y las dislipidemias, los cuales han alcanzado
proporciones epidémicas en el pais. En particular, la diabetes mellitus es responsable
aproximadamente del 50% de casos, seguidos de la hipertension arterial, evidenciando que
el problema estd directamente vinculado al estilo de vida y a enfermedades cronicas
prevalentes. (Instituto Mexicano del Seguro Social [IMSS], 2022).

Ademas la ERC se considera una situacién catastréfica debido a su creciente nimero de
casos, altos costos de atencidn, limitaciones en infraestructura y recursos humanos,
deteccion tardia y elevada morbilidad y mortalidad. En México, incluso se encuentra entre
las principales causas de mortalidad y genera una fuerte demanda en servicios de
hospitalizacién y urgencias. Esto muestra que el problema no solo es clinico, sino también
econémico y estructural. La dialisis peritoneal resulta relevante porque puede ofrecer
tratamiento continuo fuera del hospital, pero su impacto depende de que exista seguimiento,
capacitacion y prevencién de complicaciones, especialmente infecciones como la peritonitis.
La Sociedad Internacional de Dialisis Peritoneal mantiene lineamientos especificos vy
actualizados sobre la prevencién y tratamiento de peritonitis, confirmando que esta
complicacién sigue siendo uno de los principales retos de la terapia. (International Society
for Peritoneal Dialysis [ISPD], 2022).
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En este contexto, el fortalecimiento de la dialisis peritoneal requiere colaboracion
interinstitucional. No es suficiente con que un hospital ofrezca la terapia; se necesita
coordinacion entre instituciones de salud, centros de investigacién, universidades y
organismos especializados para mejorar protocolos, capacitar personal y sobre todo dar
seguimiento a los pacientes. Instituciones como el IMSS reconoce que participa un equipo
multidisciplinario donde la atencion integral del paciente requiere intervenciones de distintas
areas de salud. (Insituto Mexicano del Seguro Social [IMSS], 2020).

Ademas, los avances recientes muestran que la colaboracion también puede darse entre
atencion clinica y tecnologia. Un articulo publicado en Nefrologia sobre monitoreo remoto
en didlisis peritoneal automatizada explica que esta herramienta permite vigilar el apego
terapéutico, el tiempo efectivo de didlisis y respuesta del paciente ante alarmas del equipo.
Incluso, un ensayo clinico publicado en 2025 encontré que el monitoreo remoto en didlisis
peritoneal automatizada se asocié con mejor supervivencia y con una reduccién en eventos
adversos, sugiriendo que la integracion entre unidades médicas, tecnologia y seguimiento
especializado puede mejorar resultados clinicos. (Almeida et al., 2023)

Para que la dialisis peritoneal avance, no solo se necesita la técnica médica; también es
fundamental contar con recursos, infraestructura y seguimiento adecuado. De acuerdo con
el IMSS, esta terapia puede iniciar en el hospital, pero esta disefiada para continuar en el
domicilio del paciente, ya sea de forma manual o mediante equipos automatizados. (Insituto
Mexicano del Seguro Social [IMSS], 2020).

Esto implica que su correcta aplicacion depende de varios factores, tales como la
disponibilidad de insumos, el funcionamiento adecuado del equipo, la capacitacion del
paciente y la existencia de un espacio en casa que cumpla con condiciones minimas de
higiene y seguridad. Ademas, el seguimiento clinico es clave, por lo que la recopilacion y
analisis de datos permite evaluar la evaluacion del paciente y detectar posibles
complicaciones a tiempo. En este sentido, facilitar el acceso a equipo, espacios adecuados
y sistemas de seguimiento no es un elemento secundario, sino una condicién indispensable
para garantizar que la didlisis peritoneal sea un tratamiento seguro, efectivo y viable a largo
plazo. (Instituto Mexicano del Seguro Social [IMSS], 2022).

Para obtener datos mas certeros en cuestion a la dialisis peritoneal, se buscé una
colaboracion con el Centro de Investigacion Biomédica de Occidente (CIBO) del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), debido a que tienen muchos datos de pacientes que
padecen de ERC, por lo que facilitaron los datos para tener en cuenta los farmacos que se
le receta a cada paciente, ademas de la concentraciéon de creatinina que tiene cada
paciente.

El Instituto Tecnolégico y de Estudios Superiores de Occidente (ITESO), mediante el
Departamento de Matematicas y Fisica (DMAF) adscrito a Ingenieria en Nanotecnologia, y
el Departamento de Procesos Tecnolégicos e Industriales (DPTI) adscrito a Ingenieria en
Biotecnologia. Para el desarrollo del estudio, ambas entidades facilitan el acceso a
laboratorios de sintesis y de microscopia, poniendo a disposicion infraestructura
especializada que incluye Microscopio de Fuerza Atomica (AFM), Microscopio Electrénico
de Barrido (SEM), Dispersion de Luz Dinamica (DLS) y plataformas para pruebas de
biocompatibilidad. La disponibilidad de este equipamiento avanzado responde a la
necesidad de contar con herramientas de caracterizacién aptas para la escala nanométrica
de los exosomas, estableciendo asi las bases técnicas necesarias para el disefio y
validacién de metodologias orientadas al diagndstico no invasivo.



2. Desarrollo y Resultados

2.1. Metodologia

2.1.1. Desarrollo del modelo teérico

Considerando el comportamiento clasico el cual ha demostrado una falta de precision en el
paso de macromoléculas por medio del uso de la teoria de los 3 poros, se procedié a
desarrollar un modelo el cual fuera mas preciso en un ambito fisico-matematico en el
transporte de solutos. Para esto se tratara con el mecanismo de conveccion el transporte de
solutos a través de la membrana peritoneal, considerando esto, se establece que el
gradiente entre la concentracion del fluido de dialisis Cp y la concentracion del soluto en el
intersticio C; lo cual ha demostrado que es imposible explicar cémo una molécula con un
radio mayor al poro puede atravesar la MP.

Para la resolucion de esta problematica, se deja de lado una vision unicamente clasica y se
modela como una membrana semipermeable la cual se rige por interacciones
electrostaticas. Bajo la consideracion de los factores previamente establecidos, se plantea
un comportamiento semiclasico donde la MP se visualiza como una barrera de potencial.
Este enfoque permite determinar la probabilidad fisica de que un paquete de ondas
representativo de las macromoléculas logre el transporte a través de la MP lo cual ofrece
explicacién que se alinee con este fendmeno.

Potencial Zeta

Continuando con el desarrollo del presente modelo se procedié plantear la MP como un
plano de un espesor 2a el cual separa 2 compartimientos, la cavidad sanguinea y la
cavidad peritoneal; esta membrana se compone por compuestos organicos los cuales
generan que esta bicapa se encuentre con un comportamiento polar, gracias a esto se
puede observar que las fuerzas electrostaticas se encuentran en equilibrio en ambos lados
de la membrana.

Considerando esta distribucion de cargas, se puede matematizar por medio de una
distribucion de Poisson-Boltzmann, lo cual nos deja la definicion del potencial zeta

1 4mp
2 S
Vi dwe D

Ecuacioén 1.1: Definicién del Potencial Zeta

donde:

¢: Funcién de potencial

e : Permitividad del medio

p: Densidad de carga volumétrica
D: Constante dieléctrica

Sin embargo, esa distribucion de cargas poseen un potencial de corto alcance, lo cual si se

calcula a una distancia d >> a, se podra observar como una barrera de potencial V(z) el
cual tendra un comportamiento de forma exponencial creciente cuando = — —a vy
decreciente cuando =z — a .

Gracias a este comportamiento de la MP, se puede considerar que las moléculas presentan
un comportamiento dipolar, lo cual genera que se reorienten perpendicularmente al

momento de  — a lo que generaria que V(z) = —V( el cual se anula cuando = << —a
oz>>a.
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Particula m d |Particula m d
Urea 99.72 16.67|B microglobulina 19594 11800
Creatinina 187.8 33.35[Mioglobina 29558 667.1
Glucosa 299.1  6.00 [a1-Globulina 215870 - -
Sucrose 567.9 10.34|Albuimina 110426 333.5
Bio 2250 o | IgG 249080 333.5
IgE 312181 1667 |IgM 179338
Inulina 6642 100 |Agua 29.91 6.171

Tabla 1.1: Valores de masa (10~%7) kg y momento dipolar (10~3° )cm de algunos solutos

(Breckenridge & Metcalfe-Gibson, 1965; Czajkowsky & Shao, 2009; Kirkwood & Shumaker,
1952; Miller et al., 2017; Sivanathan & Ooi, 2022; Sonoda & Skaf, 2007; South & Grant,
1972; Taggart et al., 2000; Vidarsson et al., 2014)

Teoria WKB

Considerando una particula que atraviesa un potencial V(r) , Se puede separar el moédulo y
la fase en la funcion de onda, con lo cual quedaria de la siguiente forma:

Y(r) = A(r) exp (1A' S(r))

Ecuacién 1.2: Funcién de onda para una particula que atraviesa un potencial

Los cuales se van a desarrollar considerando el sistema de la membrana polarizada y
considerando una energia de sistema ( E') la cual desde una perspectiva clasica no podra
ser superada y desde una perspectiva cuantica podra verse que cualquier paquete de n

ondas podra traspasar el potencial de barrera (¢) con un coeficiente de transmision D el
cual sera desarrollado a lo largo del presente trabajo, gracias a esto, el sistema podra ser
visto de la siguiente manera

¢

x

I: Cavidad Sanguinea

IT: Membrana Peritoneal
IIT:Cavidad Peritoneal

A B: Puntos de retorno
E: Energia del sistema

Figura 1.2: Diagrama de barrera de potencial para la membrana peritoneal
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Donde la linea de tendencia representa el potencial ¢ dado por la definiciéon trabajada con
respecto al potencial ¢ y presentara sus puntos de retorno por medio de A, B,

2.1.2. Analisis estadistico de pacientes del IMSS

La base de datos clinica fue proporcionada por el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) en formato de hoja de célculo Excel (.xIsx), fue organizada en 4 pestafas
independientes que corresponden a las condiciones farmacologicas del protocolo
experimental: estado basal (sin medicacion vasoactiva), Losartan, Prazosina y Verapamilo.
Cada pestafa contiene un conjunto de pacientes con insuficiencia renal cronica terminal
bajo dialisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC).

El analisis de datos se realizé mediante la funcion pandas.read_excel(), dentro del entorno
visual studio code utilizando lenguaje python. El proceso de normalizacién incluye:
eliminacion de espacios en blanco marginales (str.strip()), sustitucion de espacios por

guiones bajos (str_replace(' ', ' ')). Este proceso garantiza unicidad e invarianza a lo largo
de todo el analisis.

La identificacion de columnas relevantes por analito se implementé mediante mediante la
funcién obtener_columnas_analito(), este proceso sigue una loégica de filtrado vy
ordenamiento de tres pasos. Primero, la funcion identifica las columnas correspondientes a
cada analito utilizando un diccionario de prefijos (por ejemplo, “CR” para creatinina, “GLU”
para glucosa). Posteriormente, aplica un criterio para descartar columnas de suero
(marcadas como “SER” y célculos derivados como los ratios “D/P” o “D/D0”, asegurando
que solo se trabaje con datos crudos de dializado.

La deteccion de valores atipicos se ejecutd por analito, condiciéon y tiempo de muestreo
mediante el método del rango intercuartilico (RIC). Para cada columna de concentracién, se
delimitaron los intervalos estandar para establecer un margen de seguridad. Se utilizé el
factor de 1.5 por ser la medida universal que mejor separa los resultados de los errores de
medicion. Este ajuste permite que los valores extremadamente altos o bajos no distorsionen
los promedios.

El modelo de Pyle, Popovich y Moncrief (PPM), describe el transporte en el peritoneo como
un proceso de busqueda de equilibrio entre la sangre del paciente y el liquido de la bolsa.
Para los desechos como la creatinina o la urea, el modelo utiliza una funcién de difusion que
calcula como la concentracion en el dializado aumenta gradualmente hasta intentar igualar
los niveles presentes en el plasma.

D(t) =P — (P —DO0) -exp(— k-t
() ( ) p( ) Ecuacion 2.1: Difusion

Por lo contrario, para la glucosa se aplica una funciéon de decaimiento, ya que al ser una
solucién inicialmente muy concentrada, el cuerpo la absorbe de forma progresiva a través
del tiempo.

D)= P+ (P —DO0) -exp(— k -t
( ) ( ) p( ) Ecuacion 2.2: Decaimiento
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En ambas situaciones, el factor determinante es la constante de transferencia (k), la cual
define que tan rapido o eficiente es el intercambio de sustancias a través de la membrana
peritoneal del paciente.

El sodio se comporta de una manera especial llamada “Sodium Sieving Dip”, que es como
un descenso temporal: en lugar de subir o bajar constantemente, su concentracién cae al
inicio y luego vuelve a subir. Este efecto ocurre porque el agua sale del cuerpo tan rapido a
través de unos canales llamados acuaporinas que “diluye” el sodio en la bolsa antes de que
este pueda equilibrarse. Como las férmulas anteriores solo funcionan en una direccion, no
funcionan para este caso. Por ello, se usd una ecuacion cuadratica, que permite localizar
exactamente el punto mas bajo de la curva. Este punto minimo es fundamental porque
indica en qué momento el transporte de agua es mas fuerte, lo que revela que tan bien
estan funcionando los canales de filtracion del paciente.

2
D)=a-t +b-t+c
Ecuacion 2.3: Sodium Sieving Dip

Las variables de la tabla se definen en la Tabla 2.1.

Variable Descripcion Unidades

D(t) Concentracion del soluto en | mg/dL o mEq/L
dializado al tiempo t

P Concentracion  plasmatica | mg/dL o mEq/L
del soluto
DO Concentracion inicial en | mg/dL o mEq/L

dialisis en t=0

k Constante de transferencia | j,~1
de masa peritoneal

t Tiempo de permanencia del | Horas
dializado en cavidad
peritoneal

Tabla 2.1. Definicion de variables del modelo PPM

Para el calculo de la constante k, se utilizé un ajuste de curvas que busca reducir al minimo
error entre el modelo matematico y los resultados reales. Este proceso incluyé el
establecimiento de limites de busqueda, que actian como un marco de referencia para que
los valores de k se mantengan dentro de rangos fisicamente posibles en una dialisis, se

restringe mediante los limites numéricos entre e’ y 10. El valor minimo asegura que la
transferencia de sustancias sea siempre positiva, mientras que el valor maximo actia como
un tope de seguridad para evitar velocidades de filtracion que serian fisicamente imposibles
en un paciente.

Antes de realizar los calculos, se aplica un filtro para asegurar que las sustancias se
muevan en la direccion correcta. En el caso de los desechos (como la urea o creatinina), se
verifica que la concentracién en la sangre sea mayor que en la bolsa al inicio del proceso
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t=0, ya que esa diferencia es la que empuja las toxinas hacia afuera. Para la glucosa, se
comprueba lo contrario; que la bolsa esté mas concentrada que la sangre para poder
extraer el agua del cuerpo. Si un dato muestra lo opuesto, se identifica como
“termodinamicamente inversa” y se excluye del analisis, pues indicaria un error. La Tabla 2.2
resume los modelos vy filtros aplicados por analito.

Analito Modelo Interpretacion fisiologica Filtros de viabilidad

Creatinina Difusion Producto de desecho que difunde | P > DO

d nar bol sérica
€ sangre a boisa La sangre debe ser

mayor que la bolsa

Urea Difusion Toxina pequefa que se filtra de Psén_caz DO
forma rapida hacia el liquido de
dialisis

Potasio Difusion Sal mineral que sale de la sangre P .= D0
por la diferencia de concentracion
en la bolsa

Proteina Difusion Moléculas grandes que se filtran P ..z D0
de forma natural a través de la
membrana

Glucosa Decaimiento | Agente osmotico absorbido | D0 >
progresivamente por el peritoneo

sérica
La bolsa debe ser
mayor que la

sangre
Sodio Cuadrético Efecto de filtrado: Caida inicial del | Minimoent < 4h
sodio causada por la salida rapida
del agua

Tabla 2.2. Modelo PPM y filtro de viabilidad por analito.

Para la clasificacion de los pacientes, se realizd6 mediante el algoritmo K-means, este
método agrupa los datos en tres clusteres. Estos grupos se definen por la relacién entre la
concentracion de la bolsa y la sangre de creatinina a las cuatro horas de permanencia,
permitiendo identificar que tan eficiente es la membrana de cada persona para filtrar
toxinas.

Fue necesario aplicar un proceso de nivelacion de datos. Este paso es indispensable para
que ninguna variable domine el espacio de distancias en funcién de su magnitud, ya que en
el analisis se manejan numeros distintos. Sin esta nivelacion, el algoritmo captaria que la
glucosa es mas importante sélo porque su cifra es mas grande. Los datos se sometieron a
escalado estandar mediante (media cero, varianza unitaria). Al estandarizar los datos, se
garantiza que la clasificacion sea precisa para cada perfil.

Adicionalmente, se implementd un analisis de k-means basado en la velocidad de
transferencia de la creatinina y la glucosa. Valores elevados en ambos ejes identifican a un

14



transportador rapido con una membrana de poros abundantes o de mayor tamario, por el
contrario, valores bajos en ambos ejes caracterizan un transportador lento con una
membrana restrictiva. Esta representacién facilita una comprension de filtrado real de cada
paciente.

El objetivo central del analisis estadistico, es determinar si la administracién de cada
farmaco vasoactivo modifica significativamente la permeabilidad peritoneal, cuantificada por
los coeficientes de velocidad k extraidos del modelo PPM. El disefio experimental implica
cuatro grupos independientes (Basal, Losartan, Prazosina, Verapamilo), con mediciones en
los mismos pacientes bajo diferentes condiciones farmacoldgicas.

La seleccion de pruebas no paramétricas responde a tres consideraciones metodoldgicas:
(1) el tamafio muestral es reducido (n < 30 por condicién), (2) los valores de k estimados por
curve:fit presentan distribuciones tipicamente sesgadas, y (3) los sistemas biologicos
complejos raramente satisfacen los supuestos de homocedasticidad y normalidad. La
secuencia implementada fue: Fligner-Killeen — Kruskal-Wallis — Dunn post-hoc
(Bonferroni) — Mann-Whitney-bilateral (Basal vs. cada farmaco).

Prueba Hipotesis HO k_Creatinina k_Glucosa Interpretacién
Fligner-Killeen | Varianzas p =0.9458 p =0.8703 Varianzas
homogéneas homogeneas en
entre los 4 ambas
grupos variables
(p>0.05)
Kruskal-Wallis Medianas H=0.59,p= H=4.14,p= NO significativo
idénticas entre | 0.898 0.247 No se rechaza
los 4 grupos HO para
ninguna
variable
Dunn post-hoc | Cada par Todos p = 1.000 | Maximo Ningun par de
(Bonferroni) especifico es p=0.419 condiciones
idéntico (Basal-Prazosin | difiere
a) significativamen
te
Mann-Whitney- | Basal y farmaco | Todos p>0.47 Todos p>0.08 Ninguna
bilateral (Basal | provienen de la comparacion
VS. cada | misma directa alcanza
farmaco) distribucion p <0.05

Tabla 2.3. Resultados reales del pipeline estadistico no paramétrico.

Los resultados del pipeline estadistico indican que ninguna de las tres intervenciones
farmacoldgicas (Losartan, Prazosina, Verapamilo) produce un efecto estadisticamente
significativo sobre los coeficientes de transferencia de masa k_Creatinina ni k_Glucosa en
esta cohorte (todos p>0.05). La ausencia de significancia estadistica es consistente con la
inspeccién visual de las curvas PPM, en las que las cuatro condiciones se solapan
completamente dentro de las bandas de *+ 1 desviacién estandar.
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En primer lugar se aplica la prueba de Fligner Killen para verificar la homogeneidad de las
varianzas. El propésito de esta prueba es asegurar que la dispersion de los datos sea
similar entre los cuatro grupos de estudio. Si el resultado es mayor a 0.05, se confirma que
las varianzas son comparables.

Posteriormente, se utiliza el test de Kruskal Wallis, que funciona para detectar diferencias.
Su funcidn es evaluar si las medianas de los grupos son iguales o si existe algun cambio en
la velocidad de filtracion provocado por los farmacos. Si el valor obtenido es menor a 0.05,
se confirma que al menos uno de los medicamentos genera un cambio significativo en la
constante de transferencia.

Finalmente, se compara el estado basal contra cada farmaco de forma individual. Esta
prueba determina si una condicién tiende a producir valores mayores que otra,
proporcionando una mayor seguridad sobre cdmo cada medicamento afecta la capacidad
de filtrado del paciente.

2.1.3. Analisis y planteamientos de desarrollo experimental

Puntos cuanticos de carbono

Para la sintesis de puntos cuanticos de carbono (CQD’s) se prepard inicialmente una
soluciéon utilizando aspirina como precursor de carbono. Como parte del estudio
experimental, se evalud el efecto de distintos agentes en el proceso de sintesis, empleando
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido ascérbico y acido citrico, con el objetivo de analizar
su influencia en la formacién, estabilidad y posible biocompatibilidad de las nanoparticulas
obtenidas.
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Figura 3.1. Protocolo de sintesis de puntos cuanticos de carbono asistido por microondas.

En una primera etapa, la aspirina se disolvié en agua desionizada bajo agitacién constante
hasta obtener una solucibn homogénea. Posteriormente, se afadieron por separado
diferentes agentes quimicos (acido clorhidrico, acido sulfurico, acido ascoérbico y acido
citrico) en distintas pruebas experimentales, manteniendo condiciones similares de
preparacion para permitir la comparacién de resultados.

Una vez preparada cada mezcla, las soluciones se transfirieron a recipientes adecuados
para el calentamiento por microondas. Las muestras fueron sometidas a calentamiento
durante un tiempo controlado, promoviendo la descomposicién térmica del precursor y la
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formacion de estructuras carbonosas. Durante este proceso se observé un cambio en la
coloracion de las soluciones, asociado con la carbonizacion del material.

Al finalizar el tratamiento térmico, las muestras se dejaron enfriar a temperatura ambiente.
Posteriormente, se realizd una etapa de purificacion mediante centrifugacién, con el fin de
separar particulas de mayor tamano, agregados o residuos no reaccionados. El
sobrenadante fue recuperado cuidadosamente, ya que contiene los puntos cuanticos de
carbono dispersos en solucién.

En las pruebas realizadas con acido clorhidrico y acido sulfurico, no se obtuvo una
dispersion estable ni resultados favorables en la formacion de CQDs, observandose
inestabilidad y posible agregacion del material. En contraste, el uso de acido ascérbico
permitié obtener una solucion mas homogénea y estable, indicando su papel como agente
reductor y estabilizante en la sintesis. Por otro lado, el acido citrico fue incorporado con el
objetivo de favorecer la biocompatibilidad del sistema, debido a su naturaleza organica y su
uso comun en sintesis de nanomateriales con aplicaciones biomédicas, contribuyendo
ademas a la estabilizacion superficial de las nanoparticulas.

Finalmente, con el objetivo de mejorar la estabilidad coloidal del sistema y evitar fenémenos
de sedimentacion observados en pruebas preliminares, se considerd el uso de una mezcla
de solventes etanol/ agua en proporciones controladas, favoreciendo una mejor dispersion
de las nanoparticulas y permitiendo su posterior caracterizacion.

Caracterizacién por AFM (Microscopia de Fuerza Atémica)

La caracterizacion mediante microscopia de fuerza atomica (AFM) representa una de las
técnicas mas importantes para validar la morfologia y dimensiones de los puntos cuanticos,
debido a su capacidad para obtener informacién topografica tridimensional con resolucion
nanomeétrica.

El uso del sistema Agilent 5420 SPM también aporta confiabilidad a los resultados, ya que
este tipo de equipos estd disefado para analisis metrolégicos de alta resolucién y
estabilidad piezoeléctrica. Grobelny et al. (2011), en protocolos desarrollados junto con
NIST para caracterizacion de nanoparticulas, indican que la calibracion instrumental y el
control de parametros de escaneo son indispensables para garantizar trazabilidad
metrolégica y precision dimensional en materiales nanométricos destinados a aplicaciones
clinicas.

En casos de nanoparticulas menores a los 10 nm, la geometria de la punta del AFM
adquiere una gran importancia. (Ramirez-Aguilar y Rowlen, 1998) demostraron que el radio
de curvatura de la punta afecta directamente la precision dimensional debido al fendmeno
de “tip convolution”, en el cual una punta demasiado grande sobreestima el ancho real de
las nanoparticulas. Sus resultados mostraron que puntas con radios cercanos o inferiores al
tamafo de la muestra generan mediciones mas precisas, especialmente en nanoestructuras
esféricas. Los autores observaron errores menores al 5% cuando la geometria de la punta
estaba adecuadamente caracterizada.

Por ello, el uso de una punta CONTAL-G-50 con radio menor a 10 nm resulta altamente
apropiado para el analisis de puntos cuanticos. Un radio reducido incrementa la resolucion
lateral y permite detectar con mayor fidelidad bordes, agregados y variaciones topograficas
nanomeétricas. Belloti et al. (2022) sefalan que cuando el tamafo de la particula es similar al
tamafio de la punta, cualquier incremento en el radio del tip puede introducir errores
significativos en la reconstruccion tridimensional de la superficie.
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Preparacion Mica AFM
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Analisis AFM

Figura 3.2. Protocolo preparaciéon mica para analisis AFM

Se llevo a cabo la preparacion de la superficie utilizando mica de silicio como sustrato.
Inicialmente, se prepard una disolucién de la muestra con el fin de favorecer una adecuada
dispersion de las particulas.

Posteriormente, la superficie de la mica fue limpiada utilizando cinta adhesiva, con el
objetivo de retirar capas superficiales y obtener una superficie fresca, lisa y libre de
contaminantes. A continuacion, se depositaron aproximadamente 20 uL de una solucion de
poli-L-lisina sobre el sustrato, dejandola actuar durante 1 minuto para favorecer la adhesién
de las particulas.

Después de este tiempo, se afiadid 1 mL de agua destilada para eliminar el exceso de
poli-L-lisina y el sustrato se dejo secar. Una vez preparada la superficie, se colocaron 20 uL
de la muestra previamente disuelta, distribuyendo con ayuda de una micropipeta para
asegurar un contacto uniforme con la superficie.

La muestra se dejo reposar entre 5 y 10 minutos para permitir la adsorcion de las particulas.
Posteriormente se realizé un lavado con 1 mL de agua destilada para eliminar material no
adherido. Finalmente, el sustrato se dejé reposar durante aproximadamente 1 minuto y se
secO mediante soplado suave hasta eliminar completamente la humedad, dejandolo listo
para su analisis por AFM.

El uso del AFM permite obtener informacién topografica a escala nanométrica,
particularmente en el eje Z, el cual presenta mayor resolucion en comparacién con el eje
lateral. Esto se debe a que el AFM mide directamente las variaciones verticales de la
superficie mediante la interaccién entre la punta y la muestra, permitiendo detectar cambios
de altura en el orden de fracciones del nandémetro.

Por esta razén, la medicién en el eje Z resulta mas confiable para la estimacién del tamano
de particula, especialmente en sistemas como los puntos cuanticos de carbono, donde las
dimensiones son extremadamente pequefas y pueden verse afectadas por efectos de
convolucion de la punta en el plano lateral.

Adicionalmente, la informacion obtenida mediante AFM se complementa con observaciones
experimentales del sistema, tales como la estabilidad coloidal, la dispersion de las particulas
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y los resultados obtenidos bajo diferentes condiciones de sintesis, o que permite validar de
manera integral la formacién de estructuras en escala nanométrica.

Caracterizacién por dispersiéon de luz dinamica

La caracterizacion y analisis de las muestras se realiz6 en un Zetasizer Ultra (S/N
100051861, ZS XPLORER v4.2.0.181) a 25 °C empleando celdas DTS1070 y etanol como
dispersante (RI: 1.36; viscosidad: 1.074 cP; constante dieléctrica: 25.1), ajustandose el
atenuador 6ptico automaticamente entre los niveles 7 y 9. El potencial zeta se determino por
Dispersion de Luz Electroforética (DLS) mediante el algoritmo M3-PALS en Modo de
Corriente Constante a un voltaje efectivo de 150.3 V para evitar la polarizacion de los
electrodos. La consistencia y repetibilidad de las lecturas fueron validadas en tiempo real
por el Data Quality System mediante el analisis de las rampas en los graficos de fase para
establecer el Factor de Calidad (QF) definitivo de cada corrida experimental (Malvern
Panalytical, 2022; Malvern Panalytical, 2026).

La técnica de Dispersion de Luz Dinamica (DLS) sirve para determinar el tamafio de
particulas en suspension dentro de un rango analitico que va desde menos de un
nanometro (Malvern Panalytical, 2022). Estos datos son fundamentales porque calculan el
diametro hidrodinamico (Dh), el cual representa el tamano real de la nanoparticula

interactuando con su capa de solvatacion en el medio liquido, permitiendo evaluar cémo se
comportara el nanomaterial en una aplicacion real en comparaciéon con su nucleo seco
medido por microscopia (Wang et al., 2020). Asimismo, el DLS proporciona el indice de
Polidispersidad (PDI), un valor estadistico que califica la homogeneidad de la sintesis para
confirmar si el sistema es uniforme o si presenta una distribucion heterogénea (Zhao et al.,
2022). La utilidad de esta informacion radica en la deteccion temprana de agregados
coloidales, un proceso que en el modelo Zetasizer Ultra se refina mediante el algoritmo de
Correlacion Adaptativa (Adaptive Correlation), el cual identifica y clasifica por separado las
particulas grandes errantes o contaminantes para evitar que sesguen el resultado y
garantizar una lectura robusta y verdaderamente representativa de la muestra (Malvern
Panalytical, 2022).

2.1.4. Analisis de Biocompatibilidad

Para que un tratamiento clinico se pueda usar en pacientes, es indispensable evaluar dos
aspectos fundamentales: su eficacia terapéutica y su seguridad bioldgica. La eficacia se
refiere a la capacidad del tratamiento para cumplir con el objetivo clinico para el cual fue
disenado, mientras que la seguridad implica determinar si el tratamiento es biocompatible
con el organismo humano y no provoca respuestas inmunoldgicas adversas, toxicidad o
efectos secundarios perjudiciales. Por esta razéon, antes de que un tratamiento sea
aprobado para su uso clinico debe pasar por un proceso riguroso de investigacion
conformado por estudios preclinicos y clinicos (Zurita — Cruz et al., 2019).

Los estudios preclinicos constituyen la primera etapa de evaluacion y tienen como finalidad
analizar la seguridad, funcionalidad y posible toxicidad del tratamiento antes de su
aplicacion en humanos. Generalmente, esta etapa se desarrolla en dos fases. La primera
consiste en pruebas in vitro, realizadas en células, lineas celulares o0 modelos biolégicos
simples, donde se busca identificar efectos celulares especificos bajo condiciones
controladas. La segunda fase comprende estudios en modelos animales, los cuales
permiten evaluar la biocompatibilidad, la respuesta fisioldgica integral, la eficacia terapéutica
y la optimizacién de la dosis. Actualmente, el avance de la biotecnologia ha permitido el
desarrollo de modelos alternativos, como organoides y sistemas organ — on — a chip, que
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pueden disminuir el uso de animales experimentales en determinados estudios (Zurita —
Cruz et al., 2019).

Posteriormente, se llevan a cabo los estudios clinicos en seres humanos, los cuales se
desarrollan de manera escalonada y progresiva mediante cuatro fases principales. En la
fase |, el tratamiento se administra a un grupo reducido de participantes, generalmente entre
20 — 100 personas, con el propésito de evaluar principalmente su seguridad, tolerancia y
comportamiento en el organismo humano. En la fase Il, el nimero de participantes aumenta
y se busca determinar la eficacia terapéutica del tratamiento, asi como optimizar las dosis y
continuar con la identificacion de posibles efectos adversos. Durante la fase lll, el
tratamiento es evaluado en poblaciones mas amplias para confirmar su eficacia, comparar
sus resultados con tratamientos convencionales y recopilar informacion suficiente para
solicitar la aprobacion regulatoria correspondiente. Finalmente, la fase IV se desarrolla una
vez que el tratamiento ha sido autorizado para su comercializacion; en esta etapa se realiza
una vigilancia continua para detectar efectos secundarios poco frecuentes y garantizar la
seguridad, asi como la calidad del producto a largo plazo (National Heart, Lung and Blood
Institute, 2022; American Kidney Fund, 2022).

Durante todas las etapas de investigacion clinica y preclinica, es vital mantener un manejo
ético y responsable de los datos, asi como de los participantes involucrados. La
investigacion debe realizarse bajo principios de transparencia, confidencialidad vy
consentimiento informado, asegurando que los participantes conozcan los procedimientos,
riesgos y beneficios asociados al estudio, ademas de dejar claro que su participacion es
completamente voluntaria. Estos lineamientos se fundamentan en los principios bioéticos
establecidos en el Informe Belmont (1979): beneficencia, no maleficencia, autonomia vy
justicia. La beneficencia implica actuar en beneficio del paciente y promover su bienestar;
La beneficencia implica actuar en favor al paciente y promover su bienestar; la no
maleficencia establece la obligacion de evitar dafos fisicos o psicologicos; la autonomia
reconoce el derecho de las personas a tomar decisiones libres e informadas sobre su
participacién; y la justicia busca garantizar una distribuciéon equitativa de los riesgos vy
beneficios derivados de la investigacion cientifica.

Para comenzar con los analisis de biocompatibilidad e iniciando en la fase preclinica con
células mononucleares de sangre periférica (PBMCs), las cuales se extrajeron de muestras
sanguineas en un tubo de EDTA (Acido Etilendiaminotetraacético) para preservar la
estructura de las células, se us6 la metodologia de la figura 4.1 (UF Health Pathology
Laboratories, 2019). Una vez que se tenia la sangre total se continué con las siguientes
metodologias.
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Figura 4.1. Diagrama de la metodologia para la toma de muestra sanguinea (Biorender).

Viabilidad Celular por medio de Células Mononucleares de Sangre Periférica (PBMCs)
La viabilidad celular es un analisis usado en estudios preclinicos, debido a que permite
evaluar el estado funcional de una poblacion celular en respuesta a estimulos
experimentales, en particular a la exposicion de farmacos. En este contexto, uno de los
métodos mas usados es el ensayo de exclusion con azul de tripano, el cual se basa en la
integridad de la membrana plasmatica como indicador de células vivas. Las células viables
tienen membranas intactas que excluyen el colorante, mientras que las que no son viables
presentan un dafio en la membrana lo cual permite que el azul de tripano entre a la
membrana plasmatica y provoque una coloracién azul caracteristica (Louis & Siegel, 2011).
Este principio ha sido validado como una metodologia rapida y accesible para cuantificar la
viabilidad celular en laboratorio.

El uso de azul de tripano no solo permite la distincion de células vivas y muertas, sino que
también constituye una herramienta clave en la evaluacién de muerte celular en estudios
experimentales. En este sentido, Louis & Siegel (2011) desarrollaron un enfoque basado en
este colorante para detectar restos celulares, en el cual se destacé su utilidad como método
accesible y reproducible en la investigacién. En el ambito de desarrollo de farmacos, la
viabilidad celular medida por medio de azul de tripano es esencial para evaluar la toxicidad
de los compuestos que contiene este. Por ende, la disminucién en la viabilidad refleja dafio
celular inducido por el farmaco, lo cual se asocia a mecanismos como necrosis 0 apoptosis.
Es por esta razén que los ensayos de muerte celular son considerados herramientas
centrales en el desarrollo de farmacos o tratamientos clinicos, ya que no solo se identifican
efectos citotdxicos tempranos, sino que también con esto se pueden establecer rangos de
seguridad (Louis & Siegel, 2011)

Este andlisis se lleva a cabo comunmente con células mononucleares de sangre periférica
(PBMCs), dichas células representan un modelo relevante del sistema inmunoldgico
humano porque poseen 10% de células Natural Killer (NK), 80% linfocitos T y B, y un 10%
de monocitos. Son utiles en ensayos de viabilidad porque permiten evaluar la citotoxicidad
directa de un farmaco y su impacto sobre la respuesta inmune. Es por eso que la viabilidad
de PBMCs es critica, debido a que estas células son altamente sensibles a condiciones
experimentales como la manipulacién, la criopreservacion o la exposicion a compuestos
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quimicos, lo que las hace un modelo ideal para estudios de inmunotoxicidad (Louis &
Siegel, 2011) .

|

| Plasma
50 S * Citocinas
— * Hormonas
—_ * Electrolitos
i, * Proteinas
Plaquetas + PBMCs [ [} S=====|—
« Linfocitos —_—t
(tamafio 5-18 —
pm) =
« Monocitos RBCs + Células Polimorfonucleares
(tamafio 16-25  Eosindfilos (tamafio 10-14 ym)
um) « Neutréfilos (tamafio 10-14 ym)

Figura 4.2. llustracién sobre la extraccién de células mononucleares de sangre periférica (PBMSc)(Biorender).

En conjunto, la determinacién de viabilidad celular por medio de azul de tripano constituye
una metodologia vital en estudios preclinicos, ya que permite evaluar de forma directa la
integridad celular tras la exposicion a farmacos, identificando los efectos téxicos y
contribuyendo al desarrollo seguro de nuevas terapias, su aplicacion en PBMCs refuerza su
importancia en modelos biolégicos humanos (Louis & Siegel, 2011).

Andlisis de viabilidad celular con CDs
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Figura 4.3. Diagrama de la metodologia del andlisis de viabilidad celular con puntos cuanticos (CDs) (Biorender).

El conteo se llevd a cabo en un hemocitometro de Neubauer, seleccionando los cuatro
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cuadrantes exteriores como se muestra en la figura 4.4, para posteriormente desarrollar el
céalculo de viabilidad celular con la ecuacion mostrada en la figura 4.5 para obtener el
porcentaje de viabilidad celular (Louis & Siegel, 2011).

DI,
@@

Figura 4.4. Cuadrante del hemocitémetro de Neubauer para el conteo de viabilidad celular.

N1 de célul iabl
Viabilidad celular (%) = 1\1111?1:13:;0 EoiZludZSc\c;ilallass x 100

Ecuacion 4.1. Porcentaje de viabilidad celular.

Senales apoptoticas por medio de extraccion de ADN

La apoptosis es un proceso de muerte celular programada vital para mantener la
homeostasis tisular y eliminar células dafadas sin generar una respuesta inflamatoria
severa. A nivel molecular, se distingue por condensacion de cromatina, activacion de
caspasas y fragmentacion ordenada del ADN en fragmentos internucleosomales de
aproximadamente 180 — 200 pares de bases (Walker et al.,, 1999). En este proceso las
endonucleasas especificas degradan progresivamente el ADN nuclear, produciendo el
patréon conocido como “DNA ladder”, el cual se puede observar por medio de electroforesis
en gel de agarosa (Walker & Sikorska, 1994) y el cual tiene la funcién de ser un indicador
bioquimico importante de apoptosis.

Walker, LeBlanc y Sikorska (1997) demostraron que la fragmentacién del ADN ocurre en
varias etapas secuenciales, comenzando por fragmentos de alto peso molecular vy
terminando con fragmentos oligonucleosomales los cuales se pueden detectar en geles
convencionales, esta degradacion es mediada por endonucleasas activadas durante la
apoptosis, las cuales cortan el ADN en regiones especificas de la cromatina (Walker et al.,
1999).

Para realizar este analisis se usa la purificacion de ADN por medio del kit Wizard® Genomic
DNA Purification Kit de Promega Corporation, el cual permite obtener ADN gendmico
integro a partir de células o tejidos. EI método incluye lisis celular, precipitacién de proteinas
y recuperacién del ADN mediante alcoholes, produciendo muestras adecuadas para
electroforesis (Promega Corporation, 2023). Una vez purificado, el ADN se corre en gel de
agarosa y se visualizé bajo luz UV o tincién especifica. La presencia de bandas discretas y
escalonadas indica apoptosis, mientras que una banda compacta de alto peso molecular
sugiere ADN intacto y a su vez baja fragmentacién celular.
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Figura 4.5. Diagrama de los pasos realizados para la apoptosis desde la purificacion del ADN hasta la
electroforesis.

2.2. Resultados

2.2.1. Modelo teérico

A partir de los datos expuestos inicialmente, se derivara la resolucién de las hipotesis
planteadas; es importante considerar la naturaleza del presente documento no se dara la
demostracion matematica completa con respecto al modelo dado a que es trabajo en curso
para la publicaciéon de un articulo. Habiendo terminado el proceso de revision, el desarrollo
tedrico completo sera agregado como anexos al presente documento o en la proxima
iteracion del mismo para el periodo de Otofio 2026.

Potencial zeta
Considerando La interaccion dipolar de las moléculas y que el potencial esta definido como

V(z) = —VC, sera importante destacar que se estda modelando como dos placas paralelas
que tienden al infinito, lo cual se considerara como una sola dimension espacial (z), con lo
cual se podra definir como:

V(g;) = C’ Ecuacion 1.3 Potencial Zeta para una sola dimension

Resolviendo la ecuacién 1.1 teniendo en cuenta que se esta trabajando con una distribucion
de iones en la bicapa, esta quedaria de la siguiente forma:

1 —2z;€e
2 = —— . . z
V(= . EZ ez;in; exp( T ()

Ecuacion 1.4 Potencial Zeta para una distribucion de
cargas tipo Poisson-Boltzmann
lo cual resolviendo la ecuacion diferencial se obtendria el potencial de barrera:
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Ecuacioén 1.5 Potencial de barrera obtenido del potencial zeta

Aproximacion semiclasica

Se procedié a trabajar con la funcion de onda para una particula que atraviesa un potencial
Unicamente que se realizé para cada una de las secciones de la membrana, lo cual queda
de la forma

() = % exp (% /:p(m)dx> 4 % exp (-% /jp(a:)dx)

- - -’

P
incidente reflejada

() = %exp (- |5 [perce))

WV
transmitida

Ecuacién 1.6 Funciones de onda para la
aproximacion semiclasica

Para el trabajo del momento P se procedié a trabajar dentro del plano complejo para evitar
la discontinuidad de los puntos de retorno, con lo cual trasladandolo queda de la siguiente
forma:

p)~ || -a), 2= (@ a)e

p(z) eC, 0<6<m

Ecuacion 1.7 Transformacién compleja del momento
lineal

Aplicando el calculo para una funcion de onda en la teoria WKB aplicada a un potencial de
barrera y simplificando el argumento en la exponencial por S(a,z)

P(z) = LeXp (iS(a, z) + ﬂ) + iexp (—iS(a:,a) — E), r<a

NG h 4 NG h 4
inci?i;nte reflejada
()
donde S(z1,z2) = / p(z) dz
Z1
1 1 1 LT
Y(z) = —exp | —=S(a,b) + =S(b,z) + — |, z>b
/P h h 4
— ~ Ecuacién 1.8 Funciones de onda y su
transmitida, respectiva fase

La identificacion de las ondas se obtiene cuando ambas son funciones de onda planas en
x — oo respectivamente. Por definicion el flujo de probabilidad A’m~'VS =1J. Con
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base al flujo se puede escribir el coeficiente de transmision D (nétese como una variable
distinta a la planteada en el potencial C):

/abp(a:) da }

Conforme al desarrollo del modelo, la integral que aparece en el coeficiente D se encuentra
evaluada en los puntos de retorno —a =b ==z, |o que generaria que V(zr) :E,

considerando que esta V(z:) ya habia sido desarrollada con respecto al potencial zeta
(véase ecuacion 1.5), se obtendria que:

g ArrT emFE 1 .| 8d%enz
RV e323n eE?

2
D = exp [_E

Ecuacioén 1.9 Coeficiente de transmisién semiclasico

Ecuacion 1.10

Donde se podra observar que las constantes de control presentes en la ecuacion son:

e d: Momento dipolar

e m: Masa de la particula
e n: NuUumero de iones

e ¢: Permitividad del medio

Gracias al comportamiento del sistema y a sus variables de control, sera posible modificar la
estructura electronica de la MP por medio de nanomateriales funcionalizados lo cual
modificaria el coeficiente D para los solutos presentes; considerando esto, el coeficiente D
seguira en desarrollo con el acople de los puntos cuanticos en la MP.

2.2.2. Analisis estadistico de pacientes del IMSS
La aplicacién del algoritmo k means con n=3 sobre las concentraciones de creatinina
permitié identificar tres perfiles de transporte peritoneal con caracteristicas fisioldgicas
distintivas y consistentes con la clasificacién clinica.

El grupo 1 identifica a los transportadores rapidos (High Transporters), con concentraciones
de creatinina que alcanzan valores superiores a 9.4 mg/dL a las 2 horas y mas de 10.6
mg/dL a las 4 horas, indicando una rapida aproximacién al equilibrio plasmatico. El grupo 0
representa a la mayoria de los pacientes, clasificados como transportadores promedio, con
trayectorias de incremento moderado y consistente (5.6 mg/dL a las 2 horas; 7.0 mg/dL a
las 4 horas), finalmente el grupo 2 corresponde a los transportadores lentos, quienes
mantienen niveles de creatinina significativamente bajos en la bolsa (0.8 mg/dL a las 2
horas; 2.7 mg/dL a las 4 horas), sugiriendo una membrana peritoneal con menor capacidad
de filtrado o poros mas cerrados.

Estos resultados son concordantes con la literatura (Twardowski et al. (1987)) establecieron
que los high transporters presentan proporciones, D/P creatinina = 0.81 a las 4 horas,
esto quiere decir logran transferir un alto porcentaje de las toxinas hacia la bolsa en cuatro
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horas, mientras que los lentos lo hacen en una proporcidon mucho menor exhiben, D/P
< 0.50. La tabla 2.3 consolida los rangos tipicos de los parametros k para cada perfil
identificado.

Perfil

Clasificacion

k creatinina tipico

k glucosa tipico

Implicacién clinica

Cluster
0

Low
transporter

k < 0.20n "

k < 0.25n "

La limpieza de
toxinas es lenta,
por lo que el
liquido debe
permanecer
mucho tiempo en
el
cuerpo.(Eficiente
para extraer agua)

Cluster
1

Average
Transporter

0.20 < k < 0.40h "

0.25 < k < 0.40h "

Existe un equilibrio
6ptimo entre
limpieza de toxinas
y extraccion de
agua.

Cluster

High
Transporter

k> 0400 "

k > 0.40h "

Limpia toxinas
muy rapido, pero
con gran perdida
de glucosa,
requiere cambios
frecuentes y
cortos.

Tabla 2.4. Trayectorias de concentracion de creatinina por cluster

La Figura 3 presenta la superposicion de las curvas PPM medianas para creatinina y
glucosa en las cuatro condiciones farmacoldgicas, construidas a partir de las constantes k
estimadas por curve_fit para cada paciente. Cada curva representa la mediana del conjunto
de k de esa condicién, con banda de confianza equivalente a + 1 desviacién estandar sobre
el eje de tiempo continuo t € [0, 4] horas.

Condicion k_Creatinina | n k_Glucosa n Modo
mediana mediana calculo CR
(h-1) (h-1)
Basal 0.274 20 0.310 20 curve_fit
(t=0,2,4h)
Losartan 0.264 18 0.265 18 Formula
analitica
(t=4h)
Prazosina 0.261 18 0.250 18 Formula
analitica
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(t=4h)

Verapamilo | 0.270 16 0.243 16 Formula
analitica
(t=4h)

Tabla 2.5. Medianas de k Creatinina, k Glucosa por condicion farmacolégica

En el andlisis de la creatinina, las cuatro curvas de transporte se solapan practicamente en
su totalidad a lo largo del intervalo, es decir durante las 4 horas. Los valores promedio de
velocidad (k), son muy parecidos entre si, con diferencias menores al 5% entre las distintas
condiciones. Este resultado demuestra que ninguno de los medicamentos aplicados logra
cambiar de manera notable la velocidad con la que la creatinina se limpia del cuerpo en
comparacion con el estado inicial (Basal).

En cuanto a la glucosa, se observa una pequena diferencia numérica: el estado Basal
presenta el valor de (k) mas alto. Sin embargo, al igual que con la creatinina, las bandas se
cruzan demasiado entre todos los grupos. Debido a esto, el andlisis confirma que la
diferencia no es lo suficientemente grande como para ser significativa (Segun la prueba de
Kruskal-Wallis). Por lo tanto no se puede asegurar que los medicamentos sean la causa de
este ligero cambio.

En conjunto, la inspeccion visual de la Figura 2.3 confirma que las cuatro curvas son
indistinguibles dentro de la variabilidad biolégica.

Figura 3. Curvas PPM por condicion farmacologica — Glucosa
Basal, Losartan, Prazosina y Verapamilo | Linea = mediana k | Banda = +/- 1 DE

Condicion farmacologica

1.0 === Basal (k=0.310 h"-1, n=20)
=== Losartan (k=0.265h"-1, n=18)
=== Prazosina (k=0.250 h~-1, n=18)
= \erapamilo (k=0.243 h~-1, n=16)

0.8 1

0.6 1

0.4 1

Fraccion restante D(t)/D0 [exp(-k*t)]

0.2 1

0.0 1

T ;
0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5 3.0 35 4.0
Tiempo de permanencia (h)

Figura 2.3.Curvas PPM por condicién farmacolégica (Glucosa)

La validacién cuantitativa del Modelo PPM frente a las mediciones clinicas se realizd
mediante la grafica de dispersion D/P (teérico) vs D/P (experimental), para creatinina a
las 4 horas de permanencia (Figura 2.4). EI D/P (experimental) se calculé como el
cociente de la concentracion en bolsa a t = 4h dividida entre la concentracién sérica
simultanea, mientras que el D/P (teérico) se obtiene de la solucién analitica del modelo
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PPM evaluada en t = 4h, donde (k) es el parametro ajustado individualmente para cada
paciente.

Figura 3. Curvas PPM por condicion farmacologica — Creatinina
Basal, Losartan, Prazosina y Verapamilo | Linea = mediana k | Banda = +/- 1 DE

1.0

0.8 1

0.6 1 Condicion farmacologica

= Basal (k=0.274 h~-1, n=20)
=== | gsartan (k=0.264 h~-1, n=18)
=== Prazosina (k=0.261 h~-1, n=18)
=== Verapamilo (k=0.270 h~-1, n=16)
0.4 A

Relacion D/P [1 - exp(-k*t)]

0.2 1

0.0 1

T ;
0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5 3.0 35 4.0
Tiempo de permanencia (h)

Figura 2.4.Curvas PPM por condicion farmacolégica (creatinina)

La correlacion de Pearson obtenida entre ambas estimaciones reporta un coeficiente (r)

superior a 0.80 y un coeficiente de determinacién 7’ > 0. 64. Estos valores confirman que el
modelo PPM captura mas del 64% de la varianza experimental en la relacién D/P. En este
contexto, la correlacion de Pearson busca medir el grado de relacion lineal entre los datos
calculados por el modelo tedrico y los valores reales medidos en los pacientes; un valor
cercano a 1 indicaria que el modelo predice con exactitud el comportamiento clinico.

Desde la perspectiva del modelo WKB, la constante (k) obtenida por ajuste experimental
puede interpretarse como el coeficiente de transmisién efectiva a través de dicha barrera.
La probabilidad de que una molécula atraviese la membrana depende de su tamafo, el
modelo predice que la proteina cruza la membrana exclusivamente a través de poros de
gran calibre, consistente con el hecho de que los valores de (k) para proteina son
sistematicamente menores que los de la creatinina en todos lo pacientes y condiciones
analizadas.

Las diferencias detectadas sobre los valores que calcula D/P (teérico) y los resultados
reales medidos en los pacientes D/P (experimental) (puntos alejados de la diagonal y=x),
puede atribuirse a; (a)Variabilidad en el volumen de dializado residual al inicio del
intercambio es decir el liquido que queda en el cuerpo al iniciar la dialisis, lo cual cambia la
concentracion inicial, (b) Transporte linfatico peritoneal no contemplado en el modelo PPM.
La prueba de Fligner-Killen confirmé que las variaciones entre los cuatro grupos son
homogéneas tanto para la creatinina p = 0.946 como para la glucosa p = 0.870. Estos
resultados validan que los datos pueden compararse directamente sin necesidad de realizar
ajustes previos.

Por su parte, el test de Kruskal-Wallis no identifico diferencias estadisticas significativas en
los valores de velocidad de transporte (k) entre las cuatro condiciones farmacoldgicas
analizadas. Tanto para la creatinina p = 0.898 como para la glucosa p = 0.247, los valores
obtenidos estan muy por encima del umbral de significancia de 0.05, lo que indica que no se
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puede asegurar que los farmacos hayan provocado un cambio real. Pruebas como el test de
Dunn y las comparaciones de Mann-Whitney, corroboraron este hallazgo al no encontrar
diferencias significativas en ninguna comparacion directa entre el estado basal y los
medicamentos.

En conjunto, estos resultados indican que la permeabilidad de la membrana peritoneal se
mantiene estadisticamente igual ante la aplicacion de Losartan, Prazosina y Verapamilo en
este grupo de pacientes. La hipdtesis inicial, que sugeria que el Verapamilo destacaria por
su efecto vasodilatador, no encontré un respaldo estadistico solido con los datos vy el
tamano de muestra disponible actualmente.

Desde la perspectiva metodolégica la ausencia de efecto farmacologico significativo puede
deberse a diversos factores. En primer lugar, es posible que el tamano de la muestra sea
insuficiente para detectar diferencias tan sutiles, dado que el rango de las medianas para la
creatinina muestra variaciones menores al 5%. En segundo lugar, existe una asimetria en el
disefo experimental: mientras que la condicién basal dispone de tres tiempos de muestreo,
las condiciones farmacoldgicas cuentan unicamente con uno o dos, lo que reduce la
precision de los calculos de la constante (k) para los medicamentos.

En conjunto, estos resultados indican que la permeabilidad peritoneal, cuantificada por la
constante de transferencia de masa (k)del modelo PPM, es estadisticamente invariante ante
los tres farmacos estudiados: Losartan (p=0.474), Prazosina (p=0.569) y Verapamilo
(p=0.762) para k glucosa. Ninguna intervencion farmacolégica produjo un efecto
estadisticamente significativo sobre la cinética de transporte peritoneal (todos p > 0.05).

Desde la perspectiva semiclasica WKB, la ausencia de modificacidn en k es consistente con
que las dosis y el tiempo de exposicion empleados no fueron suficientes para alterar de
forma detectable la barrera de potencial peritoneal efectiva. La hipétesis de vasodilatacion e
inducida por Verapamilo como mecanismo de incremento del MTAC no puede confirmarse
con el tamano muestral disponible (n = 16—20 por condicidon), y se recomienda replicar el
estudio con n = 50 pacientes por grupo para alcanzar la potencia estadistica necesaria.

2.2.3. Soluciones basadas en nanomateriales

Puntos cuanticos de carbono

Caracterizacion por AFM (Microscopia de Fuerza Atémica)

Se realizé un analisis morfolégico mediante AFM de cuatro muestras de puntos cuanticos
de carbono derivados de aspirina sintetizados bajo distintas condiciones experimentales. El
objetivo principal fue evaluar las diferencias en distribucion de tamafos, morfologia
superficial y tendencia a la agregacion entre las muestras obtenidas. Los histogramas
permiten estimar el tamano promedio de particula, asi como analizar el efecto de las
variaciones en las condiciones de sintesis sobre los procesos de nucleacion y crecimiento
de los CQDs.

Muestra A
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Figura 3.1. Histograma de distribuciéon de tamarios y ajuste gaussiano de los CQDs correspondientes a la
Muestra A obtenidos mediante AFM.

La Muestra A presentdé un tamafio promedio de particula de 4.02 nm con una desviaciéon
estandar de 1.50 nm, mostrando una distribucién predominante entre 2 y 5 nm, aunque con
presencia de particulas dentro de un rango aproximado de 2 a 10 nm. El histograma
evidencié una distribucién moderadamente amplia y ligeramente asimétrica hacia diametros
mayores, indicando una poblacién parcialmente polidispersa.

La presencia de particulas entre 6 y 9 nm sugiere la ocurrencia de procesos de crecimiento
secundario o agregacion parcial durante la carbonizacion. Este comportamiento es
caracteristico de sintesis rapidas asistidas por microondas, donde la nucleacion y el
crecimiento ocurren de manera simultanea bajo altas velocidades de transferencia
energética, dificultando un control absoluto sobre la uniformidad dimensional de las
nanoparticulas. En la literatura se reportaron que las condiciones de sintesis influyen
directamente sobre la dispersion y tamafio final de los CQDs, especialmente en procesos de
carbonizacién acelerada (Nallayagari et al., 2022).

Adicionalmente, el tamafo promedio obtenido concuerda con lo reportado para CQDs
derivados de aspirina sintetizados mediante métodos rapidos de carbonizacién. Xu et al.
describieron particulas con tamanos cercanos a 2-55 nm asociados a estructuras
carbonosas fluorescentes y biocompatibles (Xu et al., 2016). En las imagenes de topografia
también se observaron estructuras de mayor altura compatibles con fenémenos parciales de
coalescencia superficial.

Muestra B
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Figura 3.2. Histograma de distribucion de tamafios y ajuste gaussiano de los CQDs correspondientes a la
Muestra B obtenidos mediante AFM.

La Muestra B presenté un tamafio promedio de 3.38 nm con una desviacion estandar de
1.42 nm, observandose una distribucion desplazada hacia tamanos menores en
comparacion con la Muestra A. La mayoria de las particulas se concentré por debajo de los
3 nm, indicando una formacién mas eficiente de nanoestructuras pequefas y una menor
presencia relativa de agregados.

La reduccion del tamafio promedio puede asociarse a una nucleacion mas rapida y
abundante durante la sintesis. Bajo estas condiciones, se generan multiples nucleos
carbonosos simultdneamente, lo que limita el crecimiento individual de cada particula
debido a la competencia por las especies precursoras disponibles. Este comportamiento ha
sido reportado previamente en CQDs sintetizados por métodos asistidos por microondas,
donde modificaciones en la concentracién de los reactivos afectan directamente los
procesos de nucleacion y crecimiento nanoparticulado (Singh et al., 2025).

Asimismo, la distribucion mas concentrada hacia tamanos pequefios sugiere una mejora
relativa en la dispersion coloidal y una disminucion parcial de la agregacion superficial. La
literatura reporta que particulas menores a 5 nm presentan un mayor efecto de
confinamiento cuantico y propiedades oOpticas dependientes del tamafo, particularmente en
sistemas carbonosos fluorescentes (Zhang et al., 2022).

Muestra C
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Figura 3.3. Histograma de distribucion de tamarios y ajuste gaussiano de los CQDs correspondientes a la
Muestra C obtenidos mediante AFM.

La Muestra C presentar un tamano promedio de 4.9 nm con una desviacion estandar de 1.6
nm, ademas la distribucion empirica revela un comportamiento polidisperso vy
marcadamente multimodal, registrando tres poblaciones o picos principales, siendo asi de
20a3.0nm,40a50yde6.5a7 nm.

La desviacion estandar que se muestra de 1.6 nm, es habitual en sintesis que se hacen en
microondas, ya que esta distribucion polidispersa suele correlacionarse con un
ensanchamiento inhomogéneo en los espectros de emision de fotoluminiscencia,
provocando que la longitud de onda de emisién sea dependiente de la longitud de onda de
excitacién debido al efecto confinamiento cuantico diferenciado para cada poblaciéon de
tamano, esto siendo desde un punto de vista éptico. (Zhao, et al., 2021).

Por otro lado, el uso de dos precursores con diferentes temperaturas de degradacion y
estructuras térmicas, puede inducir a un proceso de nucleacién, por lo que, pueden existir
varias poblaciones en la muestra, asi como nucleos pequefios que llegaron alrededor de
2.5nm junto con estructuras que tuvieron un mayo crecimiento de hasta 7 nm. (Vallan, L.,
s.f).
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Figura 3.4. Histograma de distribucion de tamafios y ajuste gaussiano de los CQDs correspondientes a la
Muestra D obtenidos mediante AFM.

Como se puede observar en el histograma de la muestra D, el tamafio promedio de los
CQDs es de 4.48 nm teniendo una desviacion estandar de 1.91 nm, de igual manera se
observa que hay tres grupos separados en cuestidén a los tamafnos siendo asi alrededor de
las 2.5 nm, los 4.5 nm y los 7 nm, no teniendo tamafos dentro los 5.3 nm y 6.3 nm, esto
ocurre ya que al usar dos precursores que son diferentes, reaccionan a diferentes tiempos y
temperaturas, provocando que se creen poblaciones de CQDs en momentos distintos en
lugar de crecer todos al mismo tiempo. (Zhu et al., 2013)

Caracterizacién por DLS

Muestra Potencial Z
CQD A 25.64
cabB 28.95
cabC 10.95
CcCQbD 0.917

Tabla 3.1. Tabla donde se presentan los valores obtenidos del potencial Z en DLS.

Los analisis revelaron que la ruta de acido ascorbico generd dispersiones altamente
estables, donde la muestra CQD A X4-Asc registré un potencial zeta de -25.64 mV con un
Factor de Calidad (QF) de 1.217 , mientras que la variante CQD B X5-Asc alcanzo la
maxima estabilidad con -28.95 mV y un QF de 1.207, respaldadas por perfiles de fase
limpios y una 6ptima relacion sefal-ruido. Por el contrario, la ruta de acido citrico exhibié
una marcada inestabilidad coloidal; la muestra CQD C X5-Cit arrojo apenas -10.95 mV con
un QF degradado de 0.6244 , y la muestra CQD C X4-Cit reportd un valor de 0.9173 mV
con un QF critico de 0.1648, lo que estadisticamente representa ruido instrumental por
ausencia de carga superficial neta.

Esta marcada diferencia del potencial zeta correlaciona de forma directa con el aspecto
macroscopico de las soluciones, donde el tono marrén oscuro del ascorbico evidencia una
carbonizacién madura y una alta densidad de grupos funcionales ionizados frente al tono
amarillento y traslicido del citrico. Al contrastar esto con la literatura cientifica de CQDs
derivados de precursores estructuralmente emparentados como la aspirina (acido
acetilsalicilico), se corrobora que el analisis por DLS determina el tamafo de las particulas
midiendo el diametro hidrodinamico (D#), el cual suele oscilar entre 6 y 14 nm debido a la
retencidon de grupos carboxilo y acetilo superficiales que expanden la capa de solvatacién
(Wang et al., 2020; Zhang et al., 2021; Li et al., 2023).

2.2.4. Analisis de Biocompatibilidad

Viabilidad Celular por medio de Células Mononucleares de Sangre Periférica (PBMCs)
Posterior al calculo del porcentaje de viabilidad celular en las diversas muestras que se
realizaron, se obtuvieron los rangos mostrados en la tabla 4.2, donde se concluye que la
muestra con mayor biocompatibilidad es la que se realizdé con &cido citrico (D), segun los
rangos que se establecen por la ISO 10993 - 5; =280% el cual representa un porcentaje de
viabilidad celular biocompatible y minimo requerido, mientras que el 290% es el porcentaje
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de viabilidad celular altamente biocompatible (International Organization for Standardization,

2009).

Ascorbico

Citrico

A

B

o D

84 —87%

84 — 90%

87 —92% 84 —93%

Tabla 4.2. Tabla de resultados de viabilidad celular.

Senales apoptéticas por medio de extraccion de ADN

Simbolo Significado

P1D1 Persona 1 - Muestra D

P1D2 Persona 1 - Muestra D (Duplicado)
P1C1 Persona 1 - Muestra C

P1C2 Persona 1 - Muestra C (Duplicado)
P1 ctrl Persona 1 - Control

P3D1 Persona 3 - Muestra D

P3D2 Persona 3 - Muestra D (Duplicado)
P3C1 Persona 3 - Muestra C

P3C2 Persona 3 - Muestra C (Duplicado)
P3 ctrl Persona 3 - Control

P4D1 Persona 4 - Muestra D

P4D2 Persona 4 - Muestra D (Duplicado)
P4C1 Persona 4 - Muestra C

P4C2 Persona 4 - Muestra C (Duplicado)
P4 ctrl Persona 4 - Control

P5A1 Persona 5 - Muestra A

P5A2 Persona 5 - Muestra A

P5A3 Persona 5 - Muestra A

P5B1 Persona 5 - Muestra B

P5B2 Persona 5 - Muestra B

P5B3 Persona 5 - Muestra B
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Control Positiva

Tabla 4.3. Tabla de simbologia y significados de los datos presentados para apoptosis.

P1 P3 P5
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Figura 4.5. Pruebas de Apoptosis de nuestras muestras de CQDs.

Se observa en la mayoria de los carriles (especialmente en la fila superior de la primera
imagen y los pozos P5A/P5B), se observa una banda intensa y nitida en la parte superior
del gel. Esto indica la presencia de ADN gendmico de alto peso molecular. El kit Wizard®
esta disefado para retener este ADN en solucién tras la precipitacion de proteinas mediante
el método de "salting out".

El analisis de apoptosis por electroforesis busca identificar el "escalonamiento”
caracteristico.

Patréon Observado: En carriles como P1B, P3A y muy marcadamente en P5B2, se
observa un "smear" o barrido que se extiende hacia abajo.

Interpretacion: La lisis de los nucleos es el primer paso para liberar este ADN. Si
las células estaban en proceso de apoptosis, se esperarian bandas en multiplos de
180-200 pb. Un barrido continuo (como en P5B2) suele asociarse mas a necrosis o
a una degradacion avanzada del ADN donde Ila fragmentacion no es
internucleosomalmente especifica.
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3. Reflexiones de los alumnos sobre sus aprendizajes, las implicaciones éticas y los
aportes sociales del proyecto

3.1. Aprendizajes Profesionales

Luis Arias Ontiveros: En mi rol de codirigir el proyecto en conjunto del Dr. Juan Carlos Beas
significd un gran aprendizaje en la integracién y gestién de un equipo multidisciplinario. tuve
gque mantener un panorama amplio el cual me permitiera encontrar las uniones entre todas
las areas trabajadas o inclusive admitir que una persona no puede tener todo el
conocimiento. De igual forma me exigié profundizar en mi conocimiento tedrico y
experimental, asi como en la administracién de un proyecto de esta talla para lograr un
resultado coherente y significativo en todas las areas.

Sebastian Daniel Cirkovic Ledn: Aprendi referente a distintos métodos de sintesis, y como el
impacto de la nanotecnologia puede tener en el ambito de la medicina ya que al trabajar en
el area de biocompatibilidad aprendi referente a estudios preclinicos in vitro y de cdmo es
trabajar en los laboratorios de biotecnologia, junto con el disefio de experimentos y
caracterizacion de distintas técnicas para nanomateriales.

Dylan Enrique Marin Hoil: Lo que aprendi a lo largo de este proyecto fue que la

nanotecnologia esta muy fuerte en el sector de la salud, ya que en base a este a proyecto,
se busca mejorar la calidad de un paciente que padezca de ERC, por otro lado, aprendi
mucho sobre la caracterizacién de los nanomateriales, ya que es de mucha importancia
interpretar y presentar los resultados obtenidos, ademas de sustentarlos con la bibliografia.

Mariana ltzell Mendoza Santiago: Interaccion interdisciplinaria y conocer la teoria referente

a la sintesis de puntos cuanticos, asi como su desarrollo en laboratorio, trabajo en el area
de analisis preclinicos, técnicas de analisis de toxicidad con células mononucleares de
sangre periférica (PBMCs), buenas practicas de laboratorio, manejo de sustancias
biolégicas, planeacién de estudios preclinicos y uso de distintos equipos de caracterizacion
de nanomateriales.

Oscar Eduardo Murguia Zamora: Tomando la perspectiva de futuro ingeniero este proyecto
fue una gran introduccion a lo que seria un proyecto de investigacion completamente
profesional, donde uno tiene que realizar un protocolo pero para realizar esto tengo que
analizar diferente literatura, justificar el porqué y cdmo puede afectar. Fue una gran
oportunidad de adentrarme completamente a esta industria desde una manera en la que no
solo eres el trabajador sino que eres parte del equipo que estudia el resultado, tanto por mi
participacién en investigacion, teoria y en ciertas sintesis.

Victor Alfredo Pasaye Esquivel: A lo largo de este proyecto aprendi mucho sobre el
desarrollo y caracterizacion de nanomateriales, especialmente sobre como pequefias
modificaciones en la sintesis pueden afectar directamente propiedades como el tamano,
dispersién y comportamiento de los CQDs. También comprendi mejor el uso de técnicas
como AFM vy la importancia de interpretar resultados experimentales de forma critica y
sustentada en literatura cientifica.

Sebastian Restrepo Rodriguez: Este proyecto demostré que la nanotecnologia no se limita
al laboratorio de sintesis, sino que tiene un campo de accién bastante amplio desde la
modelacion matematica hasta los sistemas bioldgicos. Ademas de ser interdisciplinario y se
integré para mi equipo de trabajo, la capacidad de integrar la programacion con fenédmenos
de transporte de masa, me permitidé desarrollar un criterio técnico para la toma de
decisiones en el sector salud.
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Alma Ixchel Rodriguez Zepeda: La principal conclusion profesional es la viabilidad de la
simulacion al crear el algoritmo y validarlo. Al alcanzar una correlacion de 0.98 entre el
modelo tedrico y los resultados del PET, se comprueba que el algoritmo puede optimizar los
procesos de dialisis peritoneal. Este aprendizaje me otorgd la habilidad de conocer el
proceso de simulacién, desde la limpieza de datos crudos hasta la validacién estadistica de
modelos de transferencia de masa.

Rodrigo Ruiz Gutierrez: En este PAP aprendi sobre el ambiente de investigacion, en un
campo muy amplio de ramas de la ciencia y con aprendizajes desde lo médico hasta lo
matematico, haber integrado todo en un proyecto multidisciplinario me ayuda a afrontar
problemas que requieren de muchas habilidades y conocimientos a la vez, con el reto de
desarrollar soluciones y perspectivas a la altura de la responsabilidad que requiere una
solucion que podria afectar negativa o positivamente a personas, fue mucha presion y
exigencia y me siento contento con el resultado, aprendi a refutar mi propio trabajo y
argumentar con datos sin sesgos para poder verificar que el trabajo aqui presentado tenga
las bases vy justificacion suficiente.

Eernando Sacamo Ceniseros: Como aprendizaje profesional, este proyecto permitio
fortalecer habilidades relacionadas con el trabajo experimental, la optimizacion de procesos
de sintesis y el uso de técnicas de caracterizacién a escala nanométrica. Ademas, permitié
comprender la importancia de la toma de decisiones experimentales y del andlisis de
resultados dentro del desarrollo de nanomateriales.

3.2. Aprendizajes Sociales

Luis Arias Ontiveros: Ayudar a codirigir el proyecto me hizo consciente de la responsabilidad
que tenemos de ser agentes de cambio ante las problematicas que nos podemos enfrentar
en nuestro dia a dia; fue indispensable buscar un ambiente de colaboracién y entusiasmo
para el desarrollo de este trabajo, el cual ya presentaba un sentido de urgencia por lo
novedoso del proyecto lo cual podria ayudar a evitar el sufrimiento de incontables personas,
asi como de mejorar la calidad de vida de los pacientes, como de sus familias.

Sebastian _Daniel Cirkovic Leoén: El convivio con diferentes disciplinas, los seminarios
realizados nos permitieron conocer del ambito de las diferentes disciplinas y al yo mismo
exponer en una ocasion me permitié aprender de disciplinas que no conocia del todo, me
permitié explorarlas mas y adentrarme en ambitos que no eran el mio.

Dylan Enrique Marin Hoil: El impacto social de este proyecto para mi, fue que la
nanotecnologia tiene mucho impacto en el area de salud, ya que se puede implementar esta
tecnologia para mejorar la calidad del paciente, por otro lado, tuve que colaborar con
personas con las que no habia trabajado, teniendo una experiencia agradable.

Mariana ltzell Mendoza Santiago: Este proyecto es un trabajo interdisciplinario por lo que
nos permite aprender de distintas areas y su vez da la posibilidad de aportar conocimientos
profesionales para de esa manera poder aportar a la sociedad con soluciones tecnologicas
que contribuyan a su bienestar, en especifico dar alternativas de soluciones al tratamiento
de enfermedad renal.

Oscar Eduardo Murguia Zamora: Algo muy importante de este proyecto es como cada parte
tiene una relacion entre si, por lo que en mi experiencia fue un gran papel el tener relacion y
darle su lugar a cada integrante, ademas en mi caso fue el convivir con diferentes personas
de diferentes grupos y brindarles apoyo en lo que se necesitara, haciendo que mi
experiencia y la de nuestros companieros fuera bastante colectiva.
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Victor Alfredo Pasaye Esquivel: Este proyecto me ayudé a comprender cémo la
nanotecnologia puede tener un impacto real en problemas de salud importantes, como la
dialisis peritoneal. Me hizo reflexionar sobre la importancia de desarrollar materiales que no
solo funcionen a nivel experimental, sino que también puedan contribuir a mejorar la calidad
de vida de los pacientes. Ademas, aprendi la importancia del trabajo en equipo, la
comunicacion y la colaboracién para poder avanzar en un proyecto con posibles
aplicaciones biomédicas.

Sebastian Restrepo Rodriguez: El impacto social de este trabajo radica en la importancia de
la medicina de precision. Al entender como los farmacos comunes alteran la dialisis,
estamos sentando las bases para que pacientes de instituciones publicas como el IMSS
reciban un tratamiento que no sea "de molde", sino adaptado a su realidad farmacoldgica.
Esto reduce el riesgo de complicaciones graves, como la retencion de liquidos o la
intoxicacion por toxinas, mejorando directamente la calidad de vida y la esperanza de
supervivencia de la poblacién en tratamiento.

Alma Ixchel Rodriguez Zepeda: Socialmente, este proyecto aborda una de las crisis de

salud mas persistentes en México: la insuficiencia renal. Al proporcionar un método para
predecir cuando un farmaco vuelve la dialisis "muy rapida" o "muy lenta", se ofrece una
solucién para evitar la falla del tratamiento en casa. Esto no solo beneficia al paciente al
evitar hospitalizaciones de emergencia, sino que optimiza los recursos del sistema de salud
publica al reducir el desperdicio de insumos y mejorar los indicadores de éxito terapéutico.

Rodrigo Ruiz Gutierrez: En este proyecto la motivacién principal vino por parte de un ser
querido el cual pasoé por dialisis peritoneal, una gran persona que marcé la vida de muchos
estudiantes y me empujé a seguir con este proyecto, es necesario afrontar grandes retos y
sofar en grande para generar cambios, esperando que el trabajo aqui presente pueda
generar un cambio real en la salud y calidad de vida del mexicano (sobre todo por la
cantidad de mexicanos que atraviesan esta situacion), es gratificante saber que en ITESO
hacemos cosas distintas e innovadoras para realmente afrontar problemas en lugar de darle
vueltas a lo mismo cédmo pude observar en muchas investigaciones sobre el modelado de la
dialisis peritoneal.

Fernando Sacamo Ceniseros: Como tal, el proyecto permiti6 reconocer cémo la
nanotecnologia y el desarrollo de nuevos materiales pueden contribuir al avance cientifico y
tecnoldgico, especialmente en areas con potencial biomédico y tecnolégico. Ademas,
permiti6 reflexionar sobre la importancia de realizar investigacion responsable,
considerando no solo el desarrollo experimental, sino también el posible impacto y beneficio
de los materiales pueden tener para la sociedad.

3.3. Aprendizajes Eticos

Luis Arias Ontiveros: Considerando la posicidon en la que me desempefie, aprendi la
importancia de garantizar la integridad con resultados tedricos y experimentales, ademas de
asegurar la confidencialidad del trabajo asi como de los datos sensibles. De igual forma,
reafirmé mi compromiso ético con la realizacién de pruebas de biocompatibilidad previo a
sugerir otro tipo de estudios y/o aplicaciones..

Sebastian Daniel Cirkovic Leodn: el aplicar los puntos cuanticos en la medicina para terapias
y el conocimiento teérico para analisis preclinicos, reforzamiento sobre la verificabilidad de
los datos con intencién de que estos datos sean mas confiables y aplicables,
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Dylan Enrique Marin Hoil: En el ambito ético, el proyecto reforz6 mi compromiso con el
desarrollo de nanomateriales que prioricen estrictamente la biocompatibilidad y la seguridad
de los pacientes. Este trabajo me permiti6 comprender que la responsabilidad cientifica
exige una rigurosa investigacion documental previa, indispensable para fundamentar cada
etapa experimental. Disefiar soluciones tecnoldgicas con este nivel de cuidado no solo
garantiza la obtencion de resultados confiables y reproducibles, sino que asegura que la
innovaciéon en nanotecnologia se traduzca en un beneficio real, seguro y ético para la salud
humana.

Mariana ltzell Mendoza Santiago: Manejo de seguridad referente a materiales para
disciplinas médicas donde se exigen realizar analisis para conocer si la biocompatibilidad de
nuestro producto es confiable y reforzar mi conocimiento referente a la veracidad de los
estudios para presentar datos confiables y aplicables, la aplicacion de los principios de
bioética, buenas practicas en laboratorio, asi como en la realizacion de estudios clinicos.

Oscar Eduardo Murguia Zamora: En este proyecto al buscar informacién sobre la
problematica, entender el porque se busca esta solucion y el buscar fuentes, entendi lo
importante que es como ingenieros el poder buscar soluciones las cuales tengan un impacto
positivo en la vida de las personas, ya que esto es nuestra responsabilidad como futuros
ingenieros, ademas de acreditar el trabajo de los demas y su investigacion que nos apoya
para poder hacer este proyecto.

Victor Alfredo Pasaye Esquivel: Durante el desarrollo del proyecto comprendi la

responsabilidad ética que implica trabajar en materiales con posibles aplicaciones médicas,
especialmente en areas tan delicadas como la dialisis peritoneal. Aprendi la importancia de
realizar investigacion basada en evidencia real, reportar resultados de manera honesta y
considerar siempre la biocompatibilidad, seguridad y posibles efectos en los pacientes antes
de pensar en futuras aplicaciones clinicas.

Sebastian Restrepo Rodriguez: Desde la perspectiva ética, este PAP destaco la
responsabilidad como ingeniero en el manejo de datos sensibles de salud. EI compromiso
no fue solo con la exactitud de los niumeros, sino con la integridad de la informacién de los
pacientes, asegurando que el modelo sea transparente y confiable. Es un objetivo ético
garantizar que las herramientas tecnolégicas no reemplacen el juicio médico, sino que lo
fortalezcan con evidencia cientifica para evitar diagnésticos erroneos derivados de una
dialisis mal programada.

Alma Ixchel Rodriguez Zepeda: La ética en este proyecto se manifestd en la honestidad del
analisis estadistico y el respeto a la variabilidad biolégica. Optar por no "ajustar” los datos y
presentar resultados reales refleja un compromiso con la verdad cientifica sobre la estética
del grafico. Reconocer los limites del modelo y la importancia de considerar cada farmaco
individualmente es un acto de responsabilidad profesional, priorizando siempre la seguridad
del paciente sobre la simplicidad matematica.

Rodrigo Ruiz Gutierrez: Para un proyecto que involucra tecnologias de punta y medicina es
muy importante mantener rigor, por ello a como lo veo una mitad del PAP se centra en el
desarrollo (Modelo tedrico, puntos cuanticos) y la otra en verificacion (Analisis estadistico,
biocompatibilidad), de esta forma mantenemos un desarrollo responsable del PAP,
generando no solo una solucion, si no que responsabilizarnos de que la solucién no vaya a
afectar de forma negativa en las personas y en la sociedad. Aprendi a sustentar mi trabajo y
justificarlo, para saber si mi proyecto sea el PAP o de cualquier otra area realmente hace un
bien a la sociedad manteniéndome lo menos sesgado posible.

40



Fernando Sacamo Ceniseros: En este proyecto me hizo comprender la importancia de
realizar una investigacion de manera responsable, manteniendo un manejo adecuado de los
materiales pero sobre todo, un analisis objetivo de los resultados y una correcta
interpretacion de la informacion obtenida. Otro punto importante es que hizo reflexionar el
compromiso que implica desarrollar materiales con posibles aplicaciones futuras,
considerando siempre su impacto cientifico y social.

3.4. Aprendizajes Personales

Luis Arias Ontiveros: Este proyecto me presentd un reto de resiliencia, organizacion de
tiempos y liderazgo, asi como de trasladar mis conocimientos tedricos hacia una
experimentacién en campo multidisciplinario que se compone de distintas intersecciones
entre fisica, medicina, ciencia de materiales y biotecnologia. Aprendi a delegar tareas
confiando en las fortalezas individuales de cada persona asi como llevar un cronograma de
todos los equipos presentes en el proyecto, asegurando que tanto las fases de modelado
tedrico como las de sintesis de nanomateriales y validacion estadistica avanzaran de
manera sincronizada. Desarrollé una mayor tolerancia a la frustracion frente a los
obstaculos inherentes de la investigacion, aprendiendo a ver las iteraciones experimentales
y los ajustes matematicos como oportunidades de mejora en lugar de retrocesos.

Sebastian Daniel Cirkovic Ledn: Organizaciéon de mis tiempos el cual es uno de mis
defectos, planeacion de experimentos, tanto como investigacion previa y busqueda de
diferentes alternativas para la hora de las sintesis, diferentes métodos de caracterizacién y
analisis de estos, como trabajo por métodos pre-clinicos In Vitro.

Dylan Enrigue Marin Hoil: Como aprendizaje personal, este proyecto fortalecié mis
competencias de colaboracién y trabajo en equipo. En el aspecto técnico, me permitid
profundizar en el uso de herramientas de caracterizacion y softwares especializados
esenciales para la nanotecnologia que no habia explorado a fondo durante la carrera.
Asimismo, la experiencia en el laboratorio desarrollé resiliencia y paciencia, cualidades
indispensables en la investigacion cientifica, ya que enfrentar procesos de sintesis
complejos que requieren iteracion constante y demandan largas jornadas de trabajo me
ensefd a gestionar la frustracion y mantener el rigor experimental hasta obtener los
resultados deseados.

Mariana lizell Mendoza Santiago: Mi aprendizaje personal radica en la interdisciplinariedad
del PAP, ya que me permitid convivir con distintas disciplinas y aprender un poco de cada
una, tanto como un leve conocimiento de fisica como conocimiento en la sintesis de
nanomateriales, asi como organizar tiempos para cumplir los objetivos planteados.

Oscar Eduardo Murguia Zamora: Como alumno y futuro profesionista este trabajo
profesional tuvo un gran impacto no solo en mi vida como estudiante de nanotecnologia
sino en lo personal, desde el aspecto de organizacion con mis compafieros, la convivencia,
la manera en la que se trabajo y lidiar con la presion, ademas de tener una interaccion
mucho mas seria con un proyecto el cual me hace lidiar con cuestiones de tiempo y
recursos, ademas de buscar entender los temas de los que tenia que hablar, aunque en
momentos de presién si tuve ciertas angustias me ayudo bastante este proyecto.

Victor Alfredo Pasaye Esquivel: Este proyecto me ayudd a desarrollar mas paciencia,
pensamiento critico y tolerancia a la frustracion, ya que muchas veces los resultados no
salian como esperaba y fue necesario repetir pruebas o modificar condiciones de sintesis.
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También me permitié6 ganar mas confianza en mis conocimientos y en mi capacidad para
explicar temas cientificos de manera clara.

Sebastian Restrepo Rodriguez: En el plano personal, este proyecto me sacé de la zona de

confort de los libros de texto y clases ordinarias. Aprendi a navegar en la incertidumbre de
los datos reales y a confiar en mi capacidad para proponer soluciones donde no habia un
camino trazado. Me llevo la satisfaccion de haber traducido el lenguaje complejo de la
medicina al lenguaje légico de la ingenieria, descubriendo una nueva fortaleza que es la
capacidad de conectar disciplinas para resolver problemas humanos.

Alma Ixchel Rodriguez Zepeda: Lo que mas me llevo de este proyecto es la seguridad de
que la ingenieria funciona para ayudar a la gente en el mundo real. Al trabajar con datos de
pacientes del IMSS fue un reto. Aprendi que no se tiene porque saberlo todo desde el
principio para resolver un problema, sino que al tener la capacidad de investigar y encontrar
soluciones por cuenta propia. Me voy satisfecha de ver que algo que se estructuré y analizo
puede ayudar a que el tratamiento de una persona sea mas preciso y seguro.

Rodrigo Ruiz Gutierrez: En un inicio no creia que mi trabajo fuera a aportar mucho o que
tuviera las herramientas suficientes para defenderme, pero considero que a lo largo del

semestre pude mantenerme al margen de la complejidad del proyecto y experimentar un
gran reto, considero que pude adaptarme a lo largo del semestre al entrar en ambitos
cientificos distintos, adquiriendo conocimientos matematicos, fisicos, médicos y entendiendo
de mejor manera desde procesos bioldgicos hasta mecanica de fluidos. Las herramientas
que adquiri en la carrera y en las materias de fisica-matematica fueron de gran importancia
para dar la talla, el perfil que genera un nanotecnoélogo en ITESO es indiscutiblemente
necesario en el mundo cientifico, pues tenemos la capacidad de adaptarnos y aprender, a
entrar a nuevos retos y resolver, sobre todo cuando la problematica integra una gran
cantidad de ramas cientificas distintas.

Fernando Sacamo Ceniseros: Como ambito personal, este proyecto me permitié desarrollar
una mayor capacidad para adaptarme a resultados experimentales no esperados y tomar
decisiones para optimizar el proceso de sintesis y caracterizacion. Ademas me ayudé a
fortalecer la paciencia, constancia y, sobre todo, la atencion a los detalles durante el trabajo
de laboratorio, especialmente en etapas como la sintesis y el analisis de las muestras para
obtener los mejores resultados posibles.
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4. Conclusiones

La realizacion del presente proyecto permitid cumplir con los objetivos planteados de
desarrollar un modelo tedrico semiclasico para el transporte en la membrana peritoneal,
analizar estadisticamente el efecto de farmacos vasoactivos en pacientes clinicos, vy
proponer soluciones basadas en la sintesis de nanomateriales. Lo cual sugiere que el
replanteamiento fisico-matematico junto con la aplicacion de nanotecnologia pueden ser
utilizados como herramientas para optimizar la dialisis peritoneal. Sin embargo, es
importante recalcar la necesidad de contrastar con muestras poblacionales clinicas mas
amplias y realizar mayores iteraciones experimentales para poder aseverar su efectividad a
largo plazo como un tratamiento clinico estandar. A partir de los resultados obtenidos se
concluye lo siguiente:

Modelo tedrico: Se desarroll6 un modelo que describe el transporte de solutos a través de
la MP mediante la teoria WKB, tratando la membrana como una barrera de potencial
influenciada por interacciones electrostaticas descritas por el potencial zeta. Este
planteamiento supera las limitaciones del modelo clasico de los tres poros, explicando con
una perspectiva fisico-matematica como las moléculas grandes pueden atravesar la barrera
peritoneal.

Diferencias no significativas en el analisis estadistico: El andlisis estadistico riguroso de
pacientes con insuficiencia renal crénica del IMSS reveld que la administracion de los
farmacos vasoactivos estudiados (Losartan, Prazosina y Verapamilo) no produce
modificaciones estadisticamente significativas en las constantes de transferencia de masa
(k). Tanto para la creatinina como para la glucosa, las pruebas no paramétricas confirmaron
que la permeabilidad de la membrana peritoneal se mantiene estable. Las ligeras
variaciones observadas recaen dentro del margen de error bioldgico, aunque se reconoce
que el tamafio reducido de la muestra limité la potencia de este hallazgo. Lo cual ayuda a
comprobar el comportamiento del modelo tedérico planteado.

Sintesis y caracterizacion de nanomateriales: Se confirmé la viabilidad de utilizar puntos
cuanticos de carbono (CQDs) derivados de aspirina como modificadores de la estructura
electréonica de la solucidon. Las técnicas de microscopia de fuerza atéomica (AFM) y
dispersion de luz dinamica (DLS) validaron la obtencién de estructuras a escala
nanométrica (entre 3.4 nm y 4.9 nm en promedio). Se logré identificar que la ruta de sintesis
asistida con acido ascérbico generd dispersiones con excelente estabilidad coloidal
(potencial zeta de -28.95 mV), mientras que la ruta con acido citrico favorecio
caracteristicas enfocadas en la interaccion bioldgica.

Biocompatibilidad: Los resultados sugieren que los puntos cuanticos de carbono pueden
ser una alternativa segura y altamente biocompatible para la formulaciéon de nuevos fluidos
de dialisis. Las pruebas preclinicas in vitro con células mononucleares de sangre periférica
(PBMCs) demostraron que la ruta sintetizada con acido citrico alcanzé porcentajes de
viabilidad celular de hasta el 93%. Este valor supera considerablemente el 80% minimo
requerido por los estandares internacionales de la normativa 1ISO 10993-5, validando que
esta nanotecnologia posee el potencial para reducir complicaciones asociadas a la
citotoxicidad y desgaste de la membrana peritoneal actual.
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6. Anexos
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54



Concentracion

Concentracion

Distribucion de Glucosa en Dializado — Prazosina

2500 - J-
- - .: I
2000 -
1500
e ® LJ
1000
GLU_DIALO_1 GLU_DIAL4 1
Tiempo de permanencia
Anexo 7. Distribucién de Glucosa en Dializado — Prazosina
Distribucion de Glucosa en Dializado — Verapamilo
2500 - . .
.o, N
L] i,.
2000 -
1500
O e . .
1000
500 -
GLU_DIALO_1 GLU_DIAL4_1

Tiempo de permanencia

Anexo 8. Distribucién de Glucosa en Dializado — Prazosina

55




Concentracion

Concentracion

Distribucion de Creatinina en Dializado — Basal

104

aQ

CR_DIALO_CORR CR_DIAL2_CORR
Tiempo de permanencia

Anexo 9. Distribucién de Creatinina en Dializado — Basal

Distribucion de Creatinina en Dializado — Losartan

CR_DIAL4_CORR

12 4

101

CR_DIAL4_CORR
Tiempo de permanencia

Anexo 10. Distribucién de Creatinina en Dializado — Losartan

56



Concentracion

Concentracion

Distribucion de Creatinina en Dializado — Prazosina

CR_DIAL4_CORR
Tiempo de permanencia

Anexo 11. Distribucién de Creatinina en Dializado — Prazosina

Distribucion de Creatinina en Dializado — Verapamilo

12

104

Qe
o) .

o] .

CR_DIAL4_CORR
Tiempo de permanencia

Anexo 12. Distribucién de Creatinina en Dializado — Verapamilo

57



Concentracion

Concentracion

Distribucion de Urea en Dializado — Basal

200 ~

150 1

100 A

50 A

UREA DIA_ O UREA DIA 2
Tiempo de permanencia

Anexo 13. Distribuciéon de Urea en Dializado — Basal

Distribucion de Urea en Dializado — Losartan

UREA DIA 4

° 8 .
180 4

160 -

140 4

120 1

100 1

80 A

60 -

40 .

UREA_DIA_4
Tiempo de permanencia

Anexo 14. Distribucién de Urea en Dializado — Losartan

58



Concentracion

Concentracion

Distribucion de Urea en Dializado — Prazosina

160

140 1

120

100 4

80 1

60 -

40 -

UREA DIA 4
Tiempo de permanencia

Anexo 15. Distribucién de Urea en Dializado — Prazosina

Distribucion de Urea en Dializado — Verapamilo

200 A

180 1

160 -

140 1

120

100 4

80 A

60 -

40 1

UREA_DIA_4
Tiempo de permanencia

Anexo 16. Distribucién de Urea en Dializado — Verapamilo

59



Concentracion

Concentracion

Distribucion de Sodio en Dializado — Basal

160 - 0o
140 - — e e
et | f T 1 [ rd e
I A I . S E—
120 4
e}

100

80

60

40 A

20

0 - Oe
NA DIA 0 NA DIA 2 NA DIA 4
Tiempo de permanencia
Anexo 17. Distribucion de Sodio en Dializado — Basal
Distribucion de Sodio en Dializado — Losartan
o
145 4
140 4 .
135
[ ] L
130 4
125 4
s}
120 A -
NA DIA 4

Tiempo de permanencia

Anexo 18. Distribucién de Sodio en Dializado — Losartan

60



Concentracion

Concentracion

Distribucion de Sodio en Dializado — Prazosina

145 4

140 4

135 4

130 1

125 4

120 4

115 4

NA _DIA 4
Tiempo de permanencia

Anexo 19. Distribucién de Sodio en Dializado — Prazosina

Distribucion de Sodio en Dializado — Verapamilo

160 A

140 4

120 4

100 1

80 -

60 -

(e]

NA DIA 4
Tiempo de permanencia

Anexo 20. Distribucién de Sodio en Dializado — Verapamilo

61




Concentracion

Concentracion

Distribucion de Potasio en Dializado — Basal

K_DIA_O K_DIA 2
Tiempo de permanencia

Anexo 21. Distribucion de Potasio en Dializado — Basal

Distribucion de Potasio en Dializado — Losartan

K_DIA 4

4.5

4.0 4

3.5 1

3.0 A

2.5 1

K_DIA_4
Tiempo de permanencia

Anexo 22. Distribucion de Potasio en Dializado — Losartan

62



Concentracion

Concentracion

Distribucion de Potasio en Dializado — Prazosina

. o

6 4
5 4
4 4
3 | —
2 4
14 o :
K_DIA_4
Tiempo de permanencia
Anexo 23. Distribucién de Potasio en Dializado — Prazosina
Distribucion de Potasio en Dializado — Verapamilo
6 ° :
5 4
4 4
3 4
2 4

.8

K_DIA 4
Tiempo de permanencia

Anexo 24. Distribucién de Potasio en Dializado — Verapamilo

63



Concentracion de Creatinina en dializado (mg/dL)
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Concentracion de Glucosa en dializado (mg/dL)
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Concentracion de Glucosa en dializado (mg/dL)

Concentracion de Urea en dializado (mg/dL)

Cinetica PPM — Glucosa | Verapamilo

2500 1

2000 -

1500 4

1000 4

500 -

k = MTAC/V (h-?)
Pac 0: k=0.3275 h—* | P=122.0
Pac 1: k=0.2283 h-* | P=157.0
Pac 2: k=0.2892 h~* | P=117.0
Pac 3: k=0.2215 h-* | P=90.0
Pac 4: k=0.3957 h-* | P=108.0

0 1 2 3 4
Tiempo de permanencia (h)

Anexo 29. Cinética PPM — Glucosa | Verapamilo

Cinetica PPM — Urea | Basal

200 A

175 A

150 4

125 4

100

75 A

50

25 A

k = MTAC/V (h7?)
Pac 0: k=1.0879 h-* | P=141.0
Pac 1: k=0.0434 h-* | P=203.0
Pac 2: k=0.7306 h~* | P=111.0
Pac 3: k=0.1616 h-* | P=87.0

Pac 4: k=0.0990 h-* | P=107.1

0 1 2 3 4
Tiempo de permanencia (h)

Anexo 30. Cinética PPM — Urea | Basal

66




Concentracion de Proteina en dializado (g/dL)
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Concentracion de Creatinina

Concentracion de Glucosa
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Concentracion de Glucosa
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Concentracion de Glucosa

Concentracion de Urea
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Concentracion de Proteina

Concentracion de Potasio
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Espacio de parametros fisicos (k_Cr vs k_Glu)
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Anexo 41. Espacio de parametros fisicos peritoneales (k Cr vs k Glu)
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Anexo 43. Distribucién de k por condicién farmacologica (k Cry k Glu)

Matriz de p-valores ajustados (Bonferroni) — Test post-hoc de Dunn
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Anexo 44. Mapa de calor — p-valores Dunn post-hoc (Bonferroni)
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