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RESUMEN

El presente trabajo presenta una alternativa de material compuesto el cual ayudara a
mejorar la liberacién controlada del antibidtico (ciprofloxacina) combinando un material
inteligente (ZIF-8) y residuo dseo (hueso), teniendo como novedad la combinacion de ambos
materiales, logrando una mejor biocompatibilidad y una liberacion mas eficiente y constante
en el tiempo. Ademas de la novedad académica y cientifica, también se abordan retos actuales
en la salud publica como los efectos secundarios generados por los farmacos administrados y
la resistencia antimicrobiana, por lo cual, es un tema completamente innovador, con impacto
social, ambiental y clinico. De acuerdo con los resultados obtenidos se puede concluir que
cuando la morfologia del material es lisa (pocos poros) se logra la méxima capacidad de
adsorcion del antibiodtico en el material a 90 min y una liberacion eficiente del antibidtico.
Considerando una sintesis rapida, reproducible y econdomica del material, lo que sugiere una
adecuada factibilidad técnica y econdémica de la propuesta, también ambientalmente sostenible

e innovadora.

Palabras clave: antibiotico, residuo dseo, materiales inteligentes, cuerpo humano
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ABSTRACT

This paper presents an alternative composite material that will help improve the
controlled release of the antibiotic (ciprofloxacin) by combining a smart material (MOF) and
bone waste (bone), with the novelty of combining both materials, achieving better
biocompatibility and a more efficient and constant release over time. In addition to its academic
and scientific novelty, it also addresses current public health challenges such as the side effects
of administered drugs and antimicrobial resistance, making it a completely innovative topic
with social, environmental, and clinical impact. Based on the results obtained, it can be
concluded that when the morphology of the material is smooth (few pores), maximum
antibiotic adsorption capacity in the material is achieved at 90 min and efficient release of the
antibiotic. Considering the rapid, reproducible, and economical synthesis of the material, this
suggests adequate technical and economic feasibility of the proposal, which is also

environmentally sustainable and innovative.

Keywords: ciprofloxacin, bone residue, smart materials, human body
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INTRODUCCION

En la actualidad se da un uso indiscriminado de antibidticos, los cuales son basicamente
medicamentos que ayudan a combatir infecciones causadas por bacterias, ya sea matando o
inhibiendo su crecimiento. La aplicaciéon de estos es por via oral, inyectable o tdpica,
dependiendo de la forma de aplicacion, y en todos los casos las concentraciones en el cuerpo
cambian. Para muchas enfermedades las concentraciones requeridas para tener una mejoria en
el paciente son extremadamente altas creando efectos secundarios negativos que deterioran la
calidad de vida del paciente. Sin embargo, la problematica mas alarmante en el 2025 es el
aumento a la resistencia antimicrobiana (capacidad de los microorganismos para volverse
resistente a los medicamentos) (Osman y col., 2022).

Derivado de lo anterior, es que se estan buscando nuevos sistemas de administracion de
farmacos mas efectivos, es decir, de manera especifica y controlada. Esta alternativa tiene
como ventajas principales, la reduccion del costo de tratamiento y reducciéon de efectos
secundarios, por mencionar algunos. Sin embargo, como todo proceso también tiene
limitaciones; estos vienen dados por la complejidad del disefio del material y su liberacion,
forma en que se administra el farmaco, costos de produccidon y lo maés sobresaliente la
biocompatibilidad con el cuerpo humano. Para la liberacion controlada de antibidticos, existen
una amplia variedad de plataformas como hidrogeles, liposomas, polimeros, nanocapsulas,
redes metal orgéanicas (MOFs) y micelas entre otros (Horta y col., 2021). Las caracteristicas,
ventajas y desventajas se pueden muestran en la Figura 1.

Figura 1. Caracteristicas principales de los materiales para liberacion de farmacos
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Fuente: Elaboracion propia.
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A pesar del desarrollo que existe en el area relacionada con la liberacion de antibioticos, hasta
la fecha aun no existe una propuesta exitosa, debido a que no se libera de forma completa el
farmaco, derivado de la baja permeabilidad (capacidad de pasar un fluido), bajos tiempos de
retencion y nula estabilidad coloidal (Burbano y col., 2021). Para solucionar los tres aspectos
mencionados anteriormente se deben considerar diferentes propiedades de los materiales como
son la porosidad, estabilidad mecanica, area superficial, toxicidad, control de solubilidad y
biodegradabilidad. Estas caracteristicas se logran incorporar en los materiales utilizando
materiales con propiedades diferentes a los convencionales y que se conocen como materiales
inteligentes, por ejemplo, los MOFs, que se componen de un centro metalico y un ligando
organico. Adicional a ello se caracterizan por tener un amplio potencial de adsorcion debido a
la posibilidad de ajustar sus canales o cavidades, conocidas como poros (Bashir y col., 2020).
Dependiendo del MOF, o sea, de la combinacion ion metélico-ligando organico entre otros
factores, sus propiedades cambian, sobre todo el area superficial que influira directamente tanto
en procesos de adsorcion como de desorcion, este ultimo término, sinénimo de liberacion del
antibiotico. La principal ventaja de los MOFs es que poseen una alta capacidad para almacenar
sustancias organicas (medicamentos o farmacos) asi como la biocompatibilidad que se reporta
de algunos (Christodoulou y col., 2020).

Es conocido que existen muchos MOFs, entre ellos estd el UiO-66, MIL-101 y MIL-88. En el
caso del primero, este se caracteriza por tener una estabilidad extrema; los ultimos dos destacan
por tener una alta area superficial y una buena capacidad de adsorcién para farmacos
hidrofobicos (repelentes al agua), pero sus sintesis son muy complicadas. Pero lo que se
menciona como ventaja, resulta que en realidad son desventajas, ya que el tener una estabilidad
alta, provoca que la hidrolisis no sea rapida y por tanto la liberacion tampoco, y a pesar de tener
alta area superficial, el costo de obtencion de los MOFs es muy elevado. Derivado de ello es
que se plantea el ZIF-8 como una alternativa viable de plataforma para liberacion de farmacos,
ya que este tiene un balance idoneo entre estabilidad quimica, una liberacion correcta en el
cuerpo humano y también la sintesis es rapida y econdmica, lo que favorece tener un proceso
mas factible (Cai y col., 2023).Considerando todos los puntos desfavorables de los MOFs, a
pesar de su variedad y versatilidad (Figura 2) (Claudio-Rizo y col., 2021), aun no se ha
encontrado el idoneo para liberacion de farmacos. Otra de las razones es su alta capacidad de
almacenamiento lo que hace que su liberacion sea muy prolongada, lo cual también es

desventajoso.
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Figura 2. Diferentes MOFs utilizados en la liberacion de farmacos
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Fuente: Elaboracion propia.

Para solucionar la liberacion prolongada de especificamente antibidticos como la
ciprofloxacina, se propone integrar un residuo 6seo (Figura 3) con el ZIF-8. Esta propuesta
surge con la intencion de aprovechar las grandes cantidades de este residuo que se genera en
Meéxico y en el mundo. Con solo datos, México se ubica en el séptimo lugar a nivel mundial,
con 7.3 millones de toneladas de carne que se consume y por ende se generan residuos dseos
(Cafion y col., 2022). En este contexto, se reporta una produccion de aproximadamente 340
000 millones de toneladas al ano de carne en el mundo (Alibekov y col., 2024). De esta el 30
% corresponde a carne de ganado. En el caso del ganado vacuno, alrededor del 38 % del peso
corporal total se convierte en residuo, lo que significa que un animal de 350 kg produce
aproximadamente 210 kg de residuos. Se estima que el 45 % de la produccion mundial de
residuos Oseos animales corresponden a hueso de ganado vacuno (Sustainable Energy
Research, 2023). Adicional a ello, la composicion quimica del hueso viene dada principalmente
por hidroxiapatita que es considerado un biomaterial altamente biocompatible con el cuerpo
humano, asi como sostenible con el medio ambiente y rentable por su bajo costo. Ademas,
presenta iones o sitios de anclaje que pueden combinarse correctamente con los MOFs (como
con el ZIF-8) y generar un material con efecto sinérgico que propicie una buena respuesta en

cuanto a liberacion de farmacos.
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Figura 3. Composicion quimica del hueso (Chengde y col., 2017)
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Fuente: Elaboracion propia.

Se conoce que integrar sistemas nanoestructurados metalicos a un composito formado por
MOF soportado en una matriz biocompatible, puede ser ventajoso ya que puede mejorar la
liberacion y/o la eficacia global del antibidtico, a través de la disminucion de la cantidad de
antibiotico a utilizar y también puede darle mayor estabilidad al sistema o plataforma de
liberacion (Li y col., 2025). El trabajo que se presenta es importante ya que se combinan
diferentes areas de la Ciencia e Ingenieria con impacto en los materiales inteligentes,
especificamente compositos hibridos (hueso+tMOF) para lograr una liberacion eficiente del
antibiotico ciprofloxacina. Es por ello por lo que al composito hueso+ZIF-8 se le incorporan
nanoparticulas de plata en muy pequenas cantidades para evitar efectos citotoxicos indeseados
y considerar una carga de la ciprofloxacina pequena pero eficiente microbioldgicamente. Esto
ultimo se estudiara en futuras etapas de la investigacion.

El estudio se enfoca en la ciprofloxacina ya que es un antibiotico de amplio espectro, lo cual
contribuye a combatir un gran nimero de infecciones, a su vez es una estructura muy estable,
lo que facilita hacer un seguimiento analitico en laboratorios, sin contar con equipos muy
especializados (Ishfaq y col., 2025). Pero lo mas relevante de este antibidtico es que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2025 lo clasifico dentro de los medicamentos
criticos derivado de la alta resistencia bacteriana. Por lo cual el objetivo de la investigacion fue
desarrollar un material inteligente (hueso+MOF) para liberacion controlada de ciprofloxacina

como alternativa para el tratamiento local de infecciones bacterianas.
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METODOLOGIA

La metodologia que se sigui6 en la investigacion para cumplir con el objetivo general se dividio
en cuatro etapas (Figura 4).
Figura 4. Metodologia de trabajo

v Formacidn de material inteligente para liberacion de antibidtico
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Fuente: Elaboracion propia.

A continuacion, se detallan las actividades realizadas en cada etapa trabajo.

Lavado del residuo é6seo (hueso)

La recoleccion del hueso fue en carnicerias del Estado de México donde generan este residuo
en grandes cantidades. El tratamiento del hueso inicid con un lavado con agua caliente para
eliminar grasas y otras suciedades. Posteriormente se sometié a un lavado con una solucion de
baja concentracion de una base fuerte (NaOH 1M) para continuar eliminando compuestos
presentes que pudieran interferir con la aplicacion final del material. El soélido se mantuvo
durante 1 h a una temperatura entre 60-70°C, con agitacién constante.

Al terminar el proceso, la solucion se retir6 y el material se lavé con agua destilada hasta tener
un pH neutro. Una vez alcanzado este objetivo nuevamente se sometio el hueso a un lavado,
pero en este caso con una solucion de perdxido de hidrogeno (H20») al 30%, dejandolo agitar
durante 1 h a temperatura ambiente.

Tras retirar esta solucion, el material se lavd nuevamente con agua destilada y finalmente, el
hueso se sec6 en una estufa a 60 °C. Seguido se moli6 hasta obtener un polvo fino.

Con esta propuesta de tratamiento se busca incidir directamente en la viabilidad econdmica de

la propuesta, donde ya no seria necesario un tratamiento térmico alto para obtener

hidroxiapatita, como suelen reportar la mayoria de los investigadores en la literatura
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especializada (Yetri y col., 2024). De esta forma el consumo energético también se ve
disminuido.

Sintesis del ZIF-8

Para la sintesis del MOF se utilizé etanol como solvente. Es importante resaltar que se siguid
un procedimiento que no implicara el uso de solventes agresivos con el medio ambiente y
mucho menos costosos, de manera que sea posible el escalamiento del procedimiento si es que
fuese el caso en futuras etapas de trabajo. En un vaso de precipitado se mezcl6 la solucion del
ligando organico (2-metilimidazol, 1.6 mol/L) y una solucioén acuosa del precursor metalico
que fue el Zn*" (concentracion de 0.04 mol/L). Dicha mezcla se dejo agitando de forma rapida
por 20 min a temperatura ambiente. Al finalizar el tiempo se centrifugd la mezcla y al término
se retiro el liquido. Se adicionaron 5 mL de etanol para lavar, proceso que se repitio tres veces,
para finalizar se puso a secar a 80°C por 24 h y se almacen¢ el producto deseado.

Deposicion del ZIF-8 en el hueso

Para depositar el ZIF-8 sobre el hueso tratado y en polvo, se utiliz6 el método insitu.

Se pesaron 3 g de hueso tratado y se mezcld con la solucion de nitrato de zinc a la concentracion
antes mencionada durante 1 h a 400 rpm a temperatura ambiente, seguido se agregd la solucion
de 2-metilimidazol y se dejo agitando 1 h mads, cuando finaliz6 el tiempo se centrifugod y se
lavé con 5 mL de etanol por tres veces, el polvo obtenido se sec6 en la estufa a 60 °C.
Sintesis de las nanoparticulas de plata (AgNPs)

Preparacidn del extracto

Se pasaron 0.25 g de chilca (planta) y se mezcldo con 25 mL de agua desionizada a una
temperatura de 60 °C, el tiempo de contacto fue de 5 min con una agitacion de 250 rpm. Al
finalizar se dejo enfriar la infusion y se filtré para dejar en reposo por 24 h solo el liquido. Al
liquido obtenido se le nombré extracto puro.

Para la sintesis este fue diluido en una relacion 1:9 (extracto puro: agua), para completar un
volumen final de 10 mL.

Obtencidn de las nanoparticulas de plata

Se pusieron en contacto 5 mL de una solucién de nitrato de plata (AgNO3) de 1x10~ mol/L,
con 0.5 mL del extracto diluido y 14.5 mL de agua desionizada, dicha mezcla se agitd por 1
min y se dejo en reposo durante 3 h para obtener las AgNPs. Se sigui6 el mismo procedimiento
reportado por Garcia Romero, G, 2024.

Deposicion de las AgNPs

La deposicion de las nanoparticulas de plata se realizo sobre el material hueso+ZIF-8, para ello

se adsorbieron primeramente los iones plata en éste y posteriormente se afiadio el extracto
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diluido. El sistema se mantuvo en contacto durante 2h. Posterior a ello se filtro y se seco para
obtener el material con las nanoparticulas depositadas.

Carga del antibiotico

El hueso+ZIF-8@AgNPs, se puso en contacto con 100 mL de una solucion de ciprofloxacina
de concentracion de 80 mg/L durante 90 min, posteriormente se separ6 el solido, se secd y se
almacend para tener el material inteligente cargado con el antibiotico y llevar a cabo la
liberacion correspondiente del mismo.

Caracterizacion de los materiales obtenidos

Para determinar la obtencion de nanoparticulas de plata, se realizaron pruebas en el equipo UV-
Vis, en donde se obtuvieron barridos de longitud de onda de 190-1100 nm, de las soluciones
de la sintesis de las AgNPs, para identificar el plasmoén de resonancia superficial y asi confirmar
la sintesis de las nanoparticulas.

Para determinar la morfologia del material final, este se caracterizd por Microcopia Electronica
de Barrido (SEM), en un microscopio JEOL JSM-610LV (JEOL, Tokio, Japon) operado a 15
kV y equipado con un espectrometro de rayos X de dispersion de energia (EDS) Bruker
QUANTAX 200 (Bruker, Billerica, MA, EE. UU.) para la caracterizacion elemental. Todas las
muestras se fijaron en un soporte con una pelicula de carbono y se recubrieron por
pulverizacién con platino.

RESULTADOS Y DISCUSION

Lavado del residuo 6seo (hueso)

Después de los tratamientos mencionados, y lavado el residuo tratado se obtuvo un polvo fino,
apto para ser utilizado como soporte del ZIF-8 (Figura 5). Avila-Marquez y col 2025.,
identificaron por espectroscopia infrarroja los principales grupos funcionales del hueso,
confirmando de esta manera la presencia de hidroxiapatita como fase mayoritaria en el hueso.

Figura 5. Obtencion del hueso tratado
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Sintesis del MOF ZIF-8 y deposicion en el hueso

Se realizo la sintesis del ZIF-8, obteniendo un polvo blanco con tamanos de particulas visibles.
Para hacer crecer el ZIF-8 sobre el hueso, se siguié la misma ruta de sintesis del ZIF-8, solo
que adicionalmente se afiadié determinada masa de hueso en el medio de la reaccion (Figura
6).

Figura 6. Sintesis del ZIF-8 y su obtencion sobre el hueso

Fuente: Elaboracion propia.

Sintesis de las AgNPs y deposicion en el material hueso+ZIF-8

La sintesis de las nanoparticulas de plata se siguio a través de los cambios de color que fueron
dandose en la medida que la reaccion transcurria. Estos cambios fueron coherentes con los que
se reportan en la literatura (Figura 7). El material final obtenido: hueso+ZIF-8@AgNPs se
obtuvo con una coloracién grisacea; esto permitid inferir que las nanoparticulas fueron
obtenidas y depositadas en el material previo.

Flgura 7. Smte31s de nanopartlculas de plata sobre hueso/ZIF-8
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Carga del antibidtico

El valor de concentracion inicial del antibidtico de 80 mg/L se seleccion6 porque se considerod
el equivalente para lograr una deposicion de 6 mg/g. Justo, pequefias cantidades para ver el
proceso de liberacion posterior y a partir del mismo iniciar procesos de optimizacion tanto de
la cantidad cargada como del perfil de liberacion. Este valor de referencia se tomd porque en
estudios previos se realiz6 una cinética de adsorcion de ciprofloxacina y se encontré este valor
para el tiempo de equilibrio de 90 min (indicado en la metodologia). Los calculos del porcentaje
de carga indicaron que se logrd un 80% de ciprofloxacina en el material hueso+ZIF-8@AgNPs.
Caracterizacion de los materiales

Las nanoparticulas de plata obtenidas se analizaron a través del espectro de absorcion obtenido
para estas y el mismo indicd que en efecto fueron sintetizadas exitosamente. El plasmén de
resonancia superficial aparecié entre 400-450 nm (Figura 8), lo cual coincide con lo reportado
en la literatura. Significa que el extracto de la planta utilizada funciona como un buen agente
antioxidante.

Se observo el material obtenido (hueso+ZIF-8@AgNPs) en el SEM (Figura 9), notando que la
deposicion del ZIF-8 sobre el hueso fue de manera homogénea y logrando cuantificar por EDS
la existencia del zinc; a su vez, se observd que el hueso es un material poroso, teniendo
diferentes tamafios de poros.

DISCUSION

La deposicion de las nanoparticulas de plata se siguio en el tiempo ya que conforme paso este,
se pudieron percibir diferentes cambios de coloracion, indicando la formacion de las AgNPs.
A diferentes intervalos de tiempo se tomd muestra de la sintesis y se obtuvo en cada caso el
espectro de absorcidon en el rango de longitudes de onda antes mencionado. En base a los
gréaficos obtenidos, se pudo concluir que se obtuvieron estas de la forma esperada (Figura 8).
Este espectro ancho indica que hay cierta polidispersidad de las nanoparticulas en el medio de
reaccion. Los tamafos para este valor de longitud de onda pueden estar entre 40-60 nm e
incluso es sindonimo esta forma del espectro de una densa capa de agentes orgéanicos que capean
las nanoparticulas, consistente con el medio de reaccion donde aparecen sustancias organicas,
que a la vez de reducir el estado de oxidacion de los iones plata, protegen las nanoparticulas

evitando un tamafio grande e incluso mayor aglomeracion.
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Figura 8. Plasmon de resonancia superficial de las nanoparticulas de plata
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Fuente: Elaboracion propia.

Para poder conocer la morfologia del polvo de hueso, se obtuvieron las imagenes de SEM. De
acuerdo con los resultados obtenidos, se puede afirmar que el hueso es un material con
particulas aglomeradas de diferentes tamafios (Figura 9a). Para el caso del ZIF-8 se identificd
una superficie lisa (Figura 9b), caracteristica de este tipo de materiales con una estructura
cristalina bien definida. De este MOF es posible aprovechar las cavidades que se forman y los
grupos funcionales presentes para lograr una interaccion con el antibidtico y su posterior
liberacion inducida por temperatura. El material formado por la combinacion del ZIF-8 sobre
el hueso (hueso+ZIF-8) se muestra con una morfologia completamente diferente a los
materiales individuales, lo que induce a pensar que efectivamente el crecimiento del MOF tuvo
lugar influyendo fuertemente en el cambio de la superficie del material compuesto (Figura 9d).
Este MOF se deposité sobre toda la superficie del hueso (Figura 9e¢) de acuerdo con la

distribucion del Zn sobre esta, que constituye como ya se sabe, el centro metélico del MOF.
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Figura 9. Micrografias SEM del hueso (a), ZIF-8 con EDS y diferentes aumentos (b, ¢), ZIF-

8 sobre hueso (d) y mapeo quimico del ZIF-8 sobre hueso (¢)

a) b

Fuente: Elaboracion propia.

La carga del antibidtico en el material final obtenido se consider6 idonea, ya que precisamente
se penso en limitar su cantidad para aprovechar los efectos de las nanoparticulas de plata. Aun
asi, fue importante conocer qué sucede con el proceso de liberacion del antibidtico en las
primeras 72 h.

El porcentaje de liberacion entre los primeros 5 min y las ultimas 72 h fue de 25 a 71% (Figura
10). Justo el comportamiento que se esperaba, que en la medida que el tiempo transcurria la
cantidad liberara se incrementara. Si se observa detalladamente la grafica hay un incremento
brusco en los primeros intervalos de tiempo. Esto puede deberse a una rapida liberacion
considerando que parte del antibiotico debid retenerse en poros muy accesibles y por un rapido
proceso difusivo tuvo lugar esta liberacion. Aspecto que debe considerarse a futuro si se desea
una liberacion controlada en el tiempo. Transcurrido estos primeros tiempos se observa una
liberacion mas lenta, acorde a lo que se pretendia en la investigacion. Claramente relacionado

con la liberacion del antibidtico ubicado de forma menos accesible.
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Figura 10. Liberacion de la ciprofloxacina en el hueso/ZIF8@AgNPs
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Fuente: Elaboracion propia.

Esto permite inferir que el material hueso+ZIF-8@AgNPs no solo actia como un potencial
material que admite sobre su superficie cantidades determinadas del antibidtico, sino que
ademads funciona eficientemente como regulador de dicho proceso de liberacion. En este actiia
de forma directa la morfologia del material y procesos difusivos deben gobernar dicho proceso.
Es importante mencionar que durante el seguimiento de la liberacion por UV—Vis no se
observo la aparicion d épicos adicionales, lo que permite inferir que el material mostrdé buena
estabilidad quimica, lo que contribuye a potenciarlo como eficiente para la aplicacion
terapéutica propuesta.

CONCLUSION

Se puede concluir que el trabajo tiene un area de desarrollo de suma relevancia, sobre todo
considerando que en el 2025 la OMS, declaro alarma por las cifras en aumento a la resistencia
antimicrobiana a antibioticos, declarando que deben plantearse nuevos proyectos que ayuden
a resolver dicho problema. Dentro del mismo trabajo se plantea seguir sintetizando diferentes
tipos de MOF para poder depositar en el residuo 6seo e ir optimizando a capacidad de adsorcion
de cada uno para posteriormente tener el material optimizado y pasar a las pruebas
microbiologicas.
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