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Mesoporous silica: from the inorganic world to drug
delivery
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ABSTRACT: One of the major challenges in current medicine is drug delivery through intelligent
systems, a field where nanotechnology has a key impact, given its capacity to produce materials
that are commensurable with those in cell and tissue structures. Various nanoparticulate sys-
tems have been proposed for drug delivery, with mesoporous silica being one of the most prom-
ising ones. Silica is a low-cost inorganic material synthesized through simple methodologies that
do not require any sophisticated infrastructures, leading to very versatile structures in size and
porosity, compatible with the encapsulation of very distinct drugs, including biological macro-
molecules, such as proteins and nucleic acids. Herein we describe mesoporous silica as a mate-
rial for drug delivery, highlighting its potential for the release of biological macromolecules.
Strategies for modifying the surface chemistry of mesoporous silica and for their characteriza-
tion are presented. Finally, progresses about biocompatibility, biodegradation and clinical stud-
ies are discussed.
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RESUMEN: Uno de los principales retos en la medicina actual es la entrega de medicamentos a
través de sistemas inteligentes, area donde la nanotecnologia tiene un impacto clave, dada su
capacidad para producir materiales conmensurables con las estructuras de nuestras células y
tejidos. Diversos sistemas nanoparticulados han sido propuestos para la liberacion de farma-
cos, y uno de los mas prometedores es el uso de la silice mesoporosa. La silice es un material
inorganico de bajo costo, el cual puede ser sintetizado a través de metodologias sencillas sin
requerir infraestructura sofisticada, y dando lugar a estructuras muy versatiles en tamafo y
porosidad, compatibles con el encapsulamiento de farmacos de muy distinta naturaleza, inclu-
yendo biomacromoléculas, tales como proteinas y acidos nucleicos. En este articulo, presenta-
mos una descripcion de las silices mesoporosas como vectores para la liberacion de farmacos,
resaltando su potencial para la entrega de biomacromoléculas. Se presentan las estrategias
mas comunes para la modificacion de su quimica superficial y para su caracterizacion. Por alti-
mo, discutimos los estudios mas recientes relacionados con su biocompatibilidad, biodegrada-
bilidad y uso en humanos.
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Introduccion

Las afecciones a la salud han sido una constante a lo largo de la historia, y aun-
que la esperanza de vida ha ido en aumento en los dltimos 2 siglos, antiguas y
nuevas enfermedades siguen representando un flagelo para la humanidad. Tal
como pudo atestiguarse con la pandemia de COVID-19, las enfermedades in-
fecciosas, alguna vez visualizadas desde el mundo desarrollado como un asunto
controlable, persisten como uno de los principales retos de salud. Por otro lado,
las afecciones crénicas, tales como el cdncer o la diabetes, van ganando terreno
en todo el mundo. Tradicionalmente, la administracién de farmacos ha concen-
trado sus esfuerzos en pequefias moléculas bioactivas, capaces de antagonizar
procesos ligados a diversas sintomatologias. En general, estas sustancias con-
sisten en moléculas orgdnicas de pequeiia talla capaces de acoplarse a alguna
diana molecular, como puede ser mediante una accién inhibitoria sobre alguna
enzima. En los tltimos afios, la busqueda de fairmacos se ha facilitado enorme-
mente con el uso de cribados in silico, es decir, con el uso de simulaciones por
computadora. Con esta estrategia, la seleccién de nuevos candidatos activos se
ha acortado de una manera impensable hasta hace poco tiempo. Més atn, la
posibilidad de identificar y de mejorar moléculas terapéuticas ha alcanzado el
campo de los formacos macromoleculares, esto es, de fairmacos de estructura
nucleica o proteica (Huang et al., 2016). En contraposicién con los farmacos
tradicionales, generalmente de tallas menores a 1,000 Da, las macromoléculas
son polimeros formados por multiples unidades monoméricas: los acidos nu-
cleicos —el acido desoxirribonucleico (DNA, del inglés deoxyribonucleic acid),
el acido ribonucleico (RNA, por ribonucleic acid)— y las proteinas, moléculas
formadas por la polimerizacién de mononucleétidos y de aminoacidos, respec-
tivamente. En las macromoléculas, tanto las tallas moleculares como la diversi-
dad son enormes. Generalmente constituidas por cientos de aminoéacidos, las
proteinas pueden tener tallas de mas de 100 kDa, mientras que los acidos nu-
cleicos terapéuticos contienen desde unas decenas hasta miles de pares de ba-
ses, lo cual corresponde a pesos moleculares desde unos 7 hasta > 5,000 kDa.

Como arriba se menciond, los fairmacos tradicionales actian mediante
su unién (comunmente no covalente y reversible) sobre una proteina especi-
fica, modificando su accién (Southey y Brunavs, 2023). El sitio de accién de
estos farmacos es variable, pues sus moléculas blanco pueden ser intracelu-
lares, como una enzima o una proteina estructural, proteinas de organismos
patdégenos extracelulares, como muchas bacterias, intracelulares, como los
virus, o bien pueden ser proteinas localizadas en la superficie celular, las
cuales actiian como receptores de sefiales. Tal variedad de sitios de accién re-
quiere de una versatilidad en la entrega de fairmacos, la cual solamente puede
ser resuelta mediante vectores controlados a nivel molecular, es decir, a
través de la nanotecnologia.

Por su parte, la accién de un fadrmaco macromolecular conlleva, salvo al-
gunos casos, la introduccién de la macromolécula bioactiva (una proteina), o
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bien de su precursor biosintético (DNA o RNA) al interior de una célula. En
una terapia celular, el objetivo es la correccién o la modulacién de productos
genéticos asociados con algin proceso patolégico. Y es que las proteinas, que
son los productos genéticos directos, son las encargadas de pricticamente
todas las funciones celulares. No es de extrafiarse que cualquier defecto en la
estructura de estas macromoléculas se encuentre directa o indirectamente
asociado con enfermedades, y que el administrarla en su forma correcta cons-
tituya una terapia eficaz. Pero las proteinas son producidas por la maquinaria
intracelular de acuerdo con la informacién codificada en el DNA y transferida
del nucleo al citoplasma por el RNA, de manera que una terapia celular puede
ser ejecutada con la administracién de una proteina, pero también con sus
precursores biosintéticos, los cuales tendrdn como sitio de accién el nicleo o
el citoplasma. En la figura 1 se esquematizan las opciones terapéuticas que la
administracién de macromoléculas puede promover en una célula. Entre ellas
se pueden enumerar: (a) la introduccién de genes de un organismo a otro,
esto es, la introduccién de transgenes, proceso que, por analogia con los
eventos llevandose a cabo durante una infeccién viral, es llamado transfec-
cién, y el cual termina con la produccién de una proteina terapéutica (figura
1a) (Tuyen Ho et al., 2024); (b) la introduccién de un transcrito de RNA men-
sajero, molécula que actiia fuera del nicleo, en el citoplasma celular (figura
1b) (Leslie, 2024); (¢) la introduccién de RNAs pequetios (sRNAs), capaces de
regular los procesos de descodificacién de informacién en el nucleo (figura 1c)
(Miao et al., 2024); finalmente, (d) la introduccién de proteinas, moléculas ca-
paces de editar genes defectuosos (figura 1d), o factores de transcripcion, los
cuales modulan la expresion genética (figura 1le) (Ebrahimiy Samanta, 2023;
Liu et al., 2017; Ascic et al., 2024).

Los descubrimientos y tecnologias relacionados con el potencial de ma-
cromoléculas en terapias celulares avanzan cada vez con mayor rapidez. Se
ha estimado, por ejemplo, que el conocimiento de genes asociados con enfer-
medades (y cuyos defectos serian susceptibles de correccién) se estd incre-
mentando por miles en la presente década (Yin et al., 2017). La liberacion de
farmacos macromoleculares al interior de una célula resulta, en cambio, un
problema persistente: atravesar membranas celulares para entregar DNA ha
sido una tarea donde los virus han sido los vectores de eleccién por exce-
lencia (Lundstrom, 2023); sin embargo, la variabilidad de fondos genéticos
en el humano origina una alta incertidumbre en cuanto a la seguridad de
manipulaciones genéticas por parte del virus, lo cual resulta en la restriccién
de estas tecnologias, conocidas como terapias génicas, para la correccién de
defectos genéticos terminales (Kachanov et al., 2024). A guisa de ejemplo, la
correcciéon del gene ada en humanos afectados por inmunodeficiencia com-
binada severa (SCID, del inglés: severe combined immunodeficiency) se ha rea-
lizado desde los afios ochenta mediante la entrega de un virus acarreador del
gene modificado (Secord y Hartog, 2022). Decenas de personas afectadas
por el padecimiento han gozado de una vida normal gracias a dicha terapia.
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Figura 1. Estrategias para modificar los productos genéticos de una célula.

Proteina
modificada

(a) La introduccion de DNA exdgeno, ya sea mediante virus o mediante particulas; (b) la introduccion
de RNA mensajero (MRNA, precursor directo de la sintesis de proteinas); (c) la introduccion de RNAs
pequefios (sRNAs, capaces de influir en la traduccion de RNA a proteina, y, (d) la introduccion de protei-
nas, incluyendo sistemas de edicion genética, capaces de editar el DNA de la célula de manera directa
y, (e) factores de transcripcion.

Fuente: Elaboracion de las autoras.

Sin embargo, algunas de ellas han debido lidiar con efectos secundarios
graves, incluidos casos de leucemia generados por el vector viral (Kachanov
etal., 2024). Si bien otros vectores virales estdn exentos de procesos oncogé-
nicos, la interaccién de ciertos de ellos con el humano ha causado reacciones
inmunolégicas exacerbadas, llegando inclusive a la muerte (Kachanov et al.,
2024). Por esta razon, la exploracion de vectores no virales para la entrega de
DNA resulta indispensable para que los beneficios de una terapia génica
puedan ser extendidos a los padecimientos que més nos atacan, como al-
gunas enfermedades crénico-degenerativas e infecciosas.

Para su entrega, tanto farmacos tradicionales como macromoleculares
comparten algunos requerimientos. Uno de los puntos criticos estara dictado
por la facilidad de controlar la quimica superficial del material, empatando asi
sus caracteristicas de fisisorcién con las de algiin farmaco en particular, segun
su tipo molecular, carga i6nica o polaridad. Asi, un material capaz de ser
transformado con distintos grupos funcionales mediante reacciones efi-
cientes y sencillas resultard mds conveniente para la entrega de formacos que
uno mas inerte. Otras de las caracteristicas buscadas en materiales para en-
trega de farmacos son su poder de encapsulamiento, un costo rentable y la
disponibilidad de procesos sencillos y amigables en su preparacién. En cuanto
a su interaccién con el organismo humano, las caracteristicas ideales de un
vector incluyen su biocompatibilidad, es decir, su capacidad de actuar sin ge-
nerar toxicidad o efectos indeseables, asi como su tasa de eliminacién, ya sea
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mediante su biodegradabilidad, o por su susceptibilidad a ser secretado me-
diante vias naturales, como la filtracién glomerular.

En este articulo, presentamos un panorama de las nanoparticulas de si-
lice mesoporosas como uno de los recursos mas prometedores para la entrega
de farmacos, con énfasis en su estructura, su biocompatibilidad y su capa-
cidad de encapsulamiento de farmacos. Finalmente, destacamos algunas de
las propuestas mds relevantes para el disefio de vectores para la entrega de
farmacos basados en silice.

Silice mesoporosa

Sintesis y caracteristicas morfologicas

El di6xido de silicio o silice (SiO,) es un sélido covalente de gran estabilidad
en estado sélido. Se encuentra en grandes cantidades en rocas, arena y suelo,
y sus usos son multiples, desde productos como el vidrio o los ladrillos, hasta
productos comestibles (EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources
added to Food (ANS) et al., 2018). Como ocurre con otros sélidos covalentes,
la silice existe en forma cristalina o en forma amorfa. A exposicién constante,
la silice cristalina es causante de silicosis, una enfermedad inflamatoria del
pulmén desencadenada por nuestro sistema de defensa al exhibirse ante na-
noparticulas cristalinas (Leung et al., 2012). La silice amorfa, en cambio, ha
sido considerada como un material altamente biocompatible para su uso en
medicina, como veremos mds adelante. Aunados a esta caracteristica, un bajo
costo y su facilidad de sintesis han hecho de la silice amorfa un producto de
gran interés a nivel industrial. La aparicién de las primeras particulas de sili-
ce esféricas fue a partir de la metodologia propuesta por Werner Stober en
1968, con tamario de particula rondando los 20-2,000 nm. A partir de 1975
hasta la actualidad, se han desarrollado diferentes tipos de nanoparticulas de
silice, las cuales varian en forma y tamario. El método de sintesis mas popular
estd representado por un proceso de deposicién de solucién quimica, mejor
conocido como sol-gel. En este método, una solucién precursora (sol) que
contiene la sal de un elemento metélico o metaloide, como silicio, es expuesta
a ambientes conducentes a reacciones de hidrélisis y condensacién, para ge-
nerar una red inorgdanica (gel), donde su tamario y morfologia dependeran de
las condiciones de la transicién de sol a gel (Brinker y Scherer, 1990). Median-
te esta técnica, se pueden obtener materiales mesoporosos a partir de planti-
llas basadas en surfactantes catiénicos o copolimeros. Dado su caricter anfi-
patico, estas moléculas surfactantes se ensamblan automditicamente en
arreglos de tallas nanométricas, ocupando espacios ordenados al interior de
la silice, de tal manera que, al condensarse la silice, dicha plantilla es elimina-
da mediante procesos de calcinacién, para originar un material estructurado
con mesoporos (Ha y Park, 2019). En los dltimos 35 afios, han surgido dife-
rentes clases de familias, donde las mdas destacadas han sido la familia MCM
(del inglés mobil composition of matter) con sus ejemplares MCM-41, MCM-48
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y MCM-50; la familia SBA (Santa Barbara amorphous) con sus ejemplares
SBA-15 y SBA-16, y la familia IBN (Institute of Bioengineering and Nanote-
chnology) con su ejemplar IBN-9. Cada una de estas familias se ha empleado
en el campo biomédico para la liberacién controlada de farmacos, adsorcién/
desorcién de proteinas, contraste en bioimégenes y terandstica (la combina-
cién de terapia y diagnostico a través de un solo sistema). En la figura 2, se
muestra la reaccién de condensacién de la silice, el principio de sintesis para
silices mesoporosas y algunos ejemplos de variaciones morfolégicas y de talla
encontradas en silices de uso comun.

Figura 2. Método sol-gel (mecanismo de deposicion de solucién quimica) para la obtencion de estruc-

turas de silice mesoporosa.
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Los surfactantes (como es el caso del bromuro de cetiltrimetilamonio, CTAB) al estar inmersos en medios
acuosos forman micelas que en conjunto se utilizan como una plantilla de la estructura, también cono-
cida como agente director. En presencia de la solucion precursora (como es el caso del tetraetil ortosi-
licato, TEOS) y a través de reacciones de hidrdlisis y condensacion, se generan redes inorganicas donde
el agente director puede removerse al someterse a tratamientos de calcinacion y obtener estructuras
mesoporosas de silice. La obtencion de diversos tamanos de poro y particula, diferentes morfologias y
quimica superficial, dependera del tipo de surfactante, la fuente de silice, temperatura de sintesis y el
valor de pH del medio de formacion.

Fuente: Elaboracion de las autoras.

Quimica superficial, funcionalizacion y encapsulamiento de farmacos

La silice mesoporosa destaca por la posibilidad de sintetizar diferentes tama-
fios de particula (7 nm - 1um), tamario y volumen de poro definido, que per-
mita el almacenamiento de moléculas y nanoparticulas y extensa area super-
ficial (200-1000 m?/g). Aunado a ello, los grupos activos de su superficie
ofrecen la posibilidad de funcionalizarla con diferentes materias y/o biomolé-
culas (lipidos, proteinas, moléculas zwitteriénicas, nanoparticulas, etc.) (Jan-
jua et al., 2023). En silices mesoporosas nativas, un pH cercano a 7 (como en
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la mayoria de fluidos biol6gicos) conducird a una superficie con carga negati-
va, pues un 19% de sus grupos silanoles (Si-OH) presenta una acidez corres-
pondiente a un pKa de aproximadamente 4.5 (K. Leung, Nielsen y Criscenti,
2009), quedando en su forma ionizada como silanolatos (Si-O-), lo cual facili-
tara cualquier interaccién electrostatica con moléculas catiénicas (R. Huang et
al., 2020; R. Zhang et al., 2021). Sin embargo, los grupos silanoles son facil-
mente modificables, y tanto el interior de los poros como la superficie exterior
de las particulas pueden ser funcionalizadas mediante grupos orgénicos e in-
orgénicos diversos, para generar un control preciso de sus propiedades fisicas
y quimicas. Asi, por ejemplo, formacos hidrofébicos pueden ser adsorbidos en
silices modificadas con grupos alquilo (Kortesuo et al., 2001; Wu et al., 2005),
mientras que moléculas aniénicas, como el DNA o (-ciclodextrinas, pueden
ser retenidas mediante interacciones electrostaticas sobre grupos silanoles
que han sido tratados para quedar protonados (Carrasco et al., 2016; Tang et
al., 2023). Asimismo, moléculas poliméricas altamente hidrofilicas pueden
ser utilizadas para incrementar la estabilidad coloidal de particulas de silice a
través de un impedimento estérico (Von Baeckmann et al., 2021). Todas estas
modificaciones superficiales permiten que un amplio abanico de moléculas te-
rapéuticas pueda ser entregado a través de silices mesoporosas. Entre los gru-
pos funcionales més utilizados para modificacién de superficies se encuen-
tran los silanos organicos, como el 3-aminopropil trietoxisilano (APTES) y el
viniltrietoxi silano (VTES), grupos tiol como el 3-mercaptopropil trimetoxisi-
lano (MPTMS), grupos amino en moléculas poliméricas como la polietileni-
mina (PEI) y el polietilenglicol (PEG) o recubrimientos con pequetios fosfatos
organicos, como los fosfolipidos (Tella et al., 2022). Grupos funcionales catié-
nicos, como el APTES y el PEI, son ampliamente utilizados para cambiar la
carga superficial de la silice mesoporosa, mejorando su acoplamiento con su-
perficies celulares, las cuales suelen tener cargas netas negativas debido a la
presencia de grupos acidos tanto en algunos fosfolipidos de células eucario-
tas, como en los 4cidos teicoicos de paredes celulares bacterianas.

Sibien las moléculas de pequeria talla, como muchos de los formacos tra-
dicionales, son absorbidas a través del intestino y atraviesan membranas, su
encapsulamiento y entrega a través de un nanoacarreador conlleva a una en-
trega mucho mas eficiente. En este caso, el disefio del vector debe considerar
el sitio de accidn, la célula blanco, y las interacciones que entre el firmaco y el
vector permitirdn una alta tasa de encapsulamiento. Pero un aspecto rele-
vante para el encapsulamiento de fairmacos es la consideracién de tallas: las
tallas que una célula es capaz de internalizar y las que un nanoacarreador
puede portar. En cuanto al tamario de los vectores, se ha determinado que ta-
llas menores a 500 nm de didmetro resultan ideales para promover una endo-
citosis por células no fagociticas (Sattar et al., 2022), mientras que vectores de
tallas de alrededor de una micra serian capturados solamente por células fa-
gociticas. En el primer caso, el farmaco tendra como destino algin tejido es-
pecifico, pudiendo ser direccionado a través de ligandos, tales como anti-
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cuerpos o aptameros anclados a la superficie del vector. Las células fagoci-
ticas, por su parte, representan blancos de accién paralaliberacién de vacunas
de subunidad y de agentes inmunomodulantes (Zhang et al., 2024). Con res-
pecto al material encapsulable, pequefios foirmacos de 1 a 1.5 nm pueden ser
introducidos al interior de los mesoporos de una silice (con didmetros de 2 a
50 nm). En contraste, los firmacos macromoleculares presentan tallas que
van desde unos 5-20 nm, en el caso de proteinas, como los anticuerpos, hasta
dimensiones que corresponderian a didmetros de hasta varias decenas de na-
németros (Tsoiet al., 2010; Lamichhane et al., 2015); en estos casos, la estra-
tegia de encapsulamiento debera consistir en la adsorcién de biomoléculas
sobre la superficie externa de las particulas, en conjunto con algin recubri-
miento capaz de conferir proteccién al escape y la degradacién. Una estra-
tegia para este fin es la decoracién de las particulas con membranas biomimé-
ticas, es decir, mediante una bicapa lipidica, la cual recubra la nanoparticula
(Carrasco et al., 2016). Cabe mencionar que las silices mesoporosas permiten
el encapsulamiento mediante un proceso de fisisorcién simple, sin requeri-
mientos de una infraestructura costosa, y bajo condiciones compatibles con
la preservacién de cualquier actividad biolégica. De acuerdo con datos repor-
tados en la literatura, la variedad de macromoléculas que pueden ser libe-
radas a través de silices mesoporosas incluirian proteinas, DNA plasmidico y
RNAs de diversas tallas. En la figura 3, se presentan las diferentes caracteris-
ticas de las particulas se silice mesoporosa y los tipos de modificacién super-
ficial que pueden realizarse en ellas (Janjua et al., 2023; Siddiqui et al., 2022).

Los principales métodos de modificacién superficial se clasifican en tres ca-
tegorfas: modificacién por co-condensacién, injerto postsintesis y recubri-
miento de superficies (Tarn et al., 2013). En el método de modificacién por co-
condensacién se produce una funcionalizacién in situ, partiendo de la
co-condensacion de alcoxisilanos hidrolizados (como es el caso del TEOS) y or-
ganoalcoxisilanos, ocasionando una funcionalizacién en la superficie interna
de los poros. Los organosilanos hidrolizados son de naturaleza anfipética y tra-
bajan como co-surfactantes, acopldndose a las micelas generadas por el surfac-
tante. Debido a la condensacién de la silice y el organoalcoxisilano, la fraccién
organica se posiciona directamente en la superficie de los poros. Existe la posi-
bilidad de generar estructuras nicleo-coraza al sintetizar nanoparticulas de si-
lice mesoporosa en la superficie de nanoparticulas metélicas, formando nano-
particulas hibridas. Este método es ampliamente utilizado debido a la mejora
de las propiedades de unién entre las paredes de los poros en las particulas de
silice y algiin grupo organico, dando lugar a una dispersién homogénea de los
grupos funcionales sobre la estructura de silice mesoporosa. Ademas, se pueden
obtener superficies hidr6fobas que atraen fuertemente a firmacos apolares
como el nimodipino, utilizado en tratamientos contra enfermedades cere-
brales, prolongando asi el tiempo de biodisponibilidad (Shi et al., 2011).

El método de injerto postsintesis consiste en modificar la superficie de
un material previamente sintetizado mediante reacciones quimicas de con-
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densacién. Tomando en cuenta la presencia de grupos silanoles en la super-
ficie exterior y en la superficie al interior de los poros, un método comin de
funcionalizacién es la reaccién con organosilanos, en donde una monocapa
del grupo funcional afiadido queda autoensamblada. Por ejemplo, la reac-
cién de silanoles, -SiOH/-SiO-, con APTES generara la formacién de grupos
aminopropilo sobre la superficie, -Si-(CH,);-NH;*. Para controlar la direc-
ci6én y nivel de modificacién por este método, se suele realizar una doble fun-
cionalizacién en técnicas de sol-gel, tanto antes como después de la remo-
cién del agente director, permitiendo la funcionalizacién de aquellos grupos
silanol presentes en el interior de los poros. Algunos grupos funcionales con
los cuales pueden reaccionar los hidroxilo (-OH) presentes en los grupos si-
lanol son los grupos tiol, fosfato, amino (que proporcionan cargas positivas),
carboxilo (que proporcionan cargas negativas), y cadenas organicas. Este
tipo de funcionalizaciones son empleadas para la liberacién controlada de
biomoléculas en ambientes fisiol6gicos especificos, donde estimulos particu-
lares intrinsecos, como cambios en el pH, o externos, tales como campos
magnéticos o estimulos luminosos pueden inducir la degradacién de las par-
ticulas (Huang, Rui et al., 2020).

Finalmente, el método conocido como recubrimiento de superficies actia
mediante mecanismos de adsorcién por enlaces e interacciones no covalentes
(principalmente electrostéticas) de ligandos. Para su ejecucién, se pueden
emplear moléculas catidnicas, anidnicas, zwitteridnicas, fluorescentes, li-
pidos, moléculas poliméricas o nanoparticulas, permitiendo combinar las
propiedades de distintos componentes, y generar superficies multifuncio-
nales. Asimismo, se pueden emplear bicapas de lipidos previamente autoen-
sambladas para decorar la superficie de las particulas de manera biomimética
(Valdemar-Aguilar et al., 2020), o biomembranas aisladas de células crecidas
in vitro (Magallanes-Puebla y Lépez-Marin, 2023). Hasta ahora, aunque esta
ultima alternativa es sumamente atractiva por la bioactividad y especificidad
de cada estirpe celular, las membranas sintéticas han sido més utilizadas, al
permitir un mayor control en su fabricacién, la incorporacién de polimeros
que mejoran la estabilidad coloidal, y mayores posibilidades de escalamiento
en su produccién.

En suma, cada uno de estos método de modificacién y funcionalizacién
superficial de silices resultan faciles de realizar gracias a la quimica superficial
de los grupos silanol, y permiten la obtencién de sistemas especificos para el
encapsulamiento de una gran variedad de farmacos, asi como su aplicacién
potencial en distintos procesos biomédicos.

Un paso clave para la determinacién de las adecuadas caracteristicas es-
tructurales, fisicoquimicas y toxicoldgicas de este tipo de sistemas es a través
de técnicas de caracterizacién tanto a nivel estructural como biolégico. Con
respecto a la caracterizacion estructural, resulta esencial la determinacién de
caracteristicas morfolégicas, dimensionales y estructurales de la silice meso-
porosa, para lo cual la microscopia electrénica de barrido (SEM) y la micros-
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Figura 3. Representacion esquematica de algunas caracteristicas modificables en las particulas de
silice mesoporosa.

Tamaiio ——
d'. Ligandos
particula
Hidrofilice
Quimica A OH Grup siandl OH  Gupo

= Iy aislade J. >|;- acl
superficial e i

Tamaiio
de poro

Morfologia

BOBR

La naturaleza tanto de la fuente precursora de silice, como del surfactante utilizado como agente di-
rector, influiran en el tipo de morfologia obtenida. La relacion fuente precursora-surfactante influye,
ademas, en el tamano de particula y en la porosidad. Las silices mesoporosas exhiben grupos silanoles
que se encuentran desprotonados a pH neutro, lo cual determina su dispersion y los métodos para su
funcionalizacion. Para modificarlas se pueden emplear moléculas con grupos funcionales especificos,
biomoléculas, nanoparticulas fluorescentes e hibridas, ligandos para la activacion celular, moléculas
poliméricas y material genético que se adhieran por interacciones supramoleculares.

Fuente: Elaboracion de las autoras.
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copia electrénica de transmision (TEM) representan las técnicas mas utili-
zadas. El tamario hidrodindmico de silices en suspension, asi como el indice de
polidispersidad de estos tamarios son factores cruciales, al permitir conocer la
estabilidad del sistema en medios acuosos. Para obtenerlos, la técnica utilizada
es la dispersiéon dindmica de luz (DLS), la cual suele obtenerse en equipos
donde, adicionalmente, un anélisis electroforético permite conocer el poten-
cial Zeta de las particulas, parametro relacionado con cargas superficiales y,
por lo tanto, con modificaciones superficiales o material encapsulado (Crois-
sant et al., 2020). A través de pruebas de difraccién por rayos X (XRD) a bajos
angulos se pueden establecer pardmetros correspondientes a las reflexiones de
Bragg que, en el caso de silices amorfas, dan cuenta de los arreglos ordenados
del material, asi como del tamafio aproximado de los poros (Garrido-Cano et
al., 2021). Mediante anélisis de isotermas de adsorcién y desorcién de N2 se
pueden determinar pardmetros texturales: el tamafio de poro, deducido por el
método de Barrett-Joyner-Halenda (BJH), y el area superficial, a través de la
ecuacién de Brunauer-Emmet-Teller (BET) (Huang et al., 2014). Por otro lado,
el uso de técnicas espectroscépicas permite la identificacién de grupos funcio-
nales presentes en la estructura. Por ejemplo, la espectroscopia infrarroja por
transformada de Fourier (FTIR) ofrece una muy buena aproximacién de los
grupos funcionales presentes, al generar sus distintas geometrias y entornos
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electrénicos, bandas de absorcién determinadas. Asi, estos anélisis pueden
brindar informacién no solamente de grupos propios de la estructura, sino de
remanentes de sintesis altamente téxicos en el lote analizado, tales como los
surfactantes. Por su parte, analisis espectroscopicos mas sofisticados, especifi-
camente la resonancia magnética nuclear de estado sélido, hacen posible la
discriminacién entre distintos grupos silanoles o la caracterizacién de la distri-
bucién espacial y de la concentracién de modificaciones en la superficie de la
silice (Luhmer et al., 1996; Kobayashi et al., 2017).

Silices mesoporosas en entornos biologicos

El ser humano estd frecuentemente expuesto al silicio debido a su presencia en
alimentos esenciales como pescado y verduras; y se encuentra en ciertas zonas
del cuerpo humano como huesos y piel. Anteriormente se mencioné que la si-
lice cristalina puede causar enfermedades pulmonares como silicosis. Sin em-
bargo, no se ha demostrado que las nanoparticulas de silice amorfas causen di-
cha enfermedad, cuyo origen se asocia con la fagocitosis de nanocristales
unicamente (Hornung et al., 2008). En dosis apropiadas, las nanoparticulas de
silice mesoporosas destacan por su biocompatibilidad dado que en entornos fi-
siolégicos inducen un ataque nucleofilico por iones OH- que causan la ruptura
de sus enlaces siloxano (Si-O-Si) y generan como producto acido silicico, el cual
no es toxico, y es excretado en orina (Janjua et al., 2023; Kankala et al., 2020;
Zhang, Chengcheng et al., 2022). En la actualidad, la silice mesoporosa se con-
sidera un nanosistema apropiado para aplicaciones en diversas 4reas tecnolé-
gicas, cientificas e industriales, como alimentaria y cosmetolégica, ademas de
su uso emergente en clinica como nanotransportador de farmacos.

A causa del creciente campo de investigacién de la silice mesoporosa para
aplicaciones biomédicas, es de suma importancia realizar estudios que de-
muestren su bioseguridad. Autoridades regulatorias como la United States
Food and Drug Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA)
consideran a la silice amorfa como generally recognized as safe (GRAS, por sus
siglas en inglés) (Chen et al., 2013). No obstante, asi como se han desarro-
llado nanosistemas basados en nanoparticulas de silice mesoporosa, también
hay una constante investigacién de este material en cuanto a su bioseguridad
en diversas lineas celulares in vitro como fibroblastos y células del sistema in-
munoldgico entre las cuales se encuentran macréfagos y células dendriticas,
donde se ha demostrado una baja toxicidad y alta biocompatibilidad (Abbasi
etal., 2021; Wagner et al., 2021). Asimismo, se han realizado estudios in vivo
en modelos de mamiferos que registran resultados no significativos en cuanto
a su efecto toxicoldgico en 6rganos y tejidos (Cabellos et al., 2020; Huang et
al., 2011). En el humano, se han implementado terapias basadas en estos na-
nomateriales, los cuales demuestran biocompatibilidad (Tan et al., 2014).

Los ensayos in vitro constituyen el primer paso para identificar posibles
dafios causados por un nuevo material, y evitar dafios innecesarios con

@



Mundo Nano | ARTICULOS DE REVISION | www.mundonano.unam.mx
18(35), €69856, julio-diciembre 2025 | https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2025.35.69856
Mariana G. Flores-Cruz, Luz M. Lopez-Marin

pruebas en animales. Los mas comunes involucran ensayos colorimétricos
simples, capaces de brindar informacién sobre la integridad celular, la acti-
vidad metabdlica y la capacidad de proliferacién. Uno de los mds utilizados es
el basado en la medicién de la actividad de deshidrogenasa mitocondrial,
también llamado ensayo del MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetra-
zolio bromuro) (Li et al., 2015). El principio de esta prueba consiste en medir
la capacidad de las células vivas para transformar un sustrato de dicha enzima
mitocondrial, generando un producto colorido que puede ser medido por es-
pectrofotometria. Existen distintas vias de administracién para la entrega de
farmacos, por lo cual estos sistemas de entrega pueden requerir pruebas es-
pecificas. Por ejemplo, la entrega de farmacos por via intravenosa requerirad
asegurar la ausencia de un efecto téxico sobre los glébulos rojos, la estirpe ce-
lular més susceptible a cambios de presién osmética (Hosseinpour et al.,
2020). Otro tipo de ensayos corresponde a la busqueda de respuestas inmu-
notoéxicas, las cuales pueden provenir del material en si, pero también de con-
taminantes bacterianos arrastrados durante su produccién, lo cual podria de-
rivar en una interpretacién errénea sobre los datos de seguridad de los
materiales (Clogston et al., 2024). De manera importante, la generacién de
inmunotoxicidad puede desencadenar dafios en el material genético, asi
como oxidacién de lipidos presentes en la membrana celular conllevando a la
muerte celular. Por ello, son necesarias tanto la cuantificacién de citocinas y
de especies reactivas de oxigeno (ROS) liberadas por células inmunitarias,
como pruebas para la deteccién de agentes tdéxicos bacterianos o fungicos,
tales como endotoxinas y beta-glucano. Para estos andlisis, las técnicas anali-
ticas mas comunmente utilizadas son los ensayos inmunoenzimaticos
(ELISA, del inglés: enzyme-linked immunosorbent essay), la citometria de flujo
(FACS, del inglés: fluorescence-assisted cell sorting), y la microscopia de fluores-
cencia confocal, la cual permite determinar la localizacién de particulas en el
interior de las células, asi como los mecanismos de captacién (Heidegger et
al., 2016). Los resultados en este tipo de ensayos y técnicas suelen ser com-
plejos, al no limitarse tinicamente a la supervivencia de las células, sino tam-
bién a la descripcién de los procesos de interaccién, a sus mecanismos de ac-
cién (vias de internalizacién) y al tipo de muerte celular.

Enrelacién con la silice, a pesar de las alentadoras evaluaciones in vitro, ain
existen discrepancias en los resultados in vivo atribuidos a los entornos sofisti-
cados de las barreras biolégicas, como las miultiples capas que conforman la
piel, microambiente tumoral hostil, restrictividad de la barrera hematoencefa-
lica, dificultad de integridad de nanosistemas basados en silice mesoporosa en
barreas mucosas gastrointestinales y acumulacién en el sistema digestivo. Estas
deficiencias en su estudio limitan su aplicacién. Entre las investigaciones ex-
haustivas sobre silices mesoporosas destacan estudios con el fin de determinar
distintos pardmetros y su efecto en la eficacia como nanoacarreador, inclu-
yendo el disefio, tamafio y modificacién superficial. Su biodegradacién depende
de multiples factores y se ha demostrado que altos niveles de porosidad, ta-
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mafio de particula pequetio (< 10 nm), morfologia esférica, carga superficial
neutra o catidnica, funcionalizacién con PEG y acoplamiento de ligandos re-
sultan en un aumento de su estabilidad coloidal, facilitando su degradacién
(Janjua et al., 2023). Su biodistribucién esta estrechamente relacionada con sus
propiedades fisicas, quimicas, tasa de disolucién y permeabilidad de tejidos por
interacciones celulares. Estudios de biodistribucién demostraron que nanopar-
ticulas de silice mesoporosa de gran tamarfio o aquellas no funcionalizadas con
PEG tienden a acumularse en érganos como higado, rifién y bazo (Niroumand
etal., 2023; Hosseinpour et al., 2020), generando la interrogante de su efecto ci-
totdxico a largo plazo y destacando la necesidad de mayor investigacién sobre
los riesgos de exposicién crénica. Como ya se menciond, se ha demostrado que
la incorporacién de PEG mejora la estabilidad coloidal de las particulas en
fluidos biolégicos, reduciendo la respuesta inflamatoria. Asimismo, se ha re-
portado que la adicién de biomoléculas, en particular galactooligosacaridos, mi-
nimizan su citotoxicidad y mejoran la focalizacién especifica (Heidegger et al.,
2016; Barguilla et al., 2023). Si bien las nanoparticulas de silice mesoporosa
presentan una baja citotoxicidad y un enorme potencial como plataformas para
la administracién de farmacos, su biocompatiblidad y biodistribucién est4 fuer-
temente relacionada con el nivel de dosis, tamafio de particula, caracteristicas
de modificacién y funcionalizacién superficial. Se han desarrollado estrategias
en cuanto a disefio de superficies inteligentes y administracién focalizada que
proporcionan avances significativos, aunque se requieren mas datos de su segu-
ridad a largo plazo y mayor investigacién en modelos in vivo sistematicos sobre
su farmacocinética.

La silice amorfa ha sido reconocida como un material seguro, impulsando
una gran cantidad de estudios clinicos en humanos. Enla tabla 1 se presentan
varias aplicaciones representativas de los tltimos afios del uso de la silice me-
soporosa como vector parala entrega de firmacos. Desde 2011, la FDA aprobé
el uso de nanoparticulas menores a 10 nm como un agente terandstico en
protocolos de investigacién (Benezra et al., 2011). En formato coloidal, tanto
la FDA como la Autoridad Europea de Seguridad en Alimentos aprobaron su
uso como aditivo en la manufactura de tabletas, considerando seguro un con-
sumo de hasta 1,500 mg/dia (Hagman et al., 2020). M4s atn, nanoparticulas
de tipo nucleo-coraza, constituidas de magnetita recubiertas de silice amorfa
se encuentran disponibles comercialmente para su uso en imagenologia de
cancer (GastroMARK®) y ablacién térmica de tumores de glia y de prostata
(NanoTherm®) (Kirla et al., 2023). Finalmente, un nanosistema formado por
silice con recubrimiento entérico para el encapsulamiento de acidos nucleicos,
para su ingesta oral y absorcién en el intestino, ha iniciado recientemente un
ensayo preclinico. El nanosistema esta basado en el nanoacarreador de silice
Nuvec®, el cual habia sido propuesto para liberacién de 4cidos nucleicos
(Theobald, 2020) y fue ahora utilizado para el encapsulamiento de inhibi-
dores de la citocina proinflamatoria TNF-alpha para el tratamiento de enfer-
medad inflamatoria intestinal (N4 Pharma plc, 2024).
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Tabla 1. Aplicaciones biomédicas recientes de nanoparticulas de silice mesoporosa para liberacion

de farmacos.

Tipo de silice
y nombre

Aplicacion

Resultados obtenidos

Referencia

MCM-41@BGAL

Determinacion de efectos
adversos y dafo en el
material genético.

Efectos adversos menores
en comparativa de
medicamentos clinicamente
aprobados.

Barguilla et al. (2023)

FeO@Silice
GastroMARK® y
NanoTherm®

Imagenologia y terapia
térmica.

Obtencion de imagenes
para deteccion de cancery
ablacion térmica tumoral.

Kirla et al. (2023)

SiNPs Nuvec®

Encapsulamiento de
acidos nucleicos para
inmunoterapia.

Sistema administrativo
potencialmente seguro y
alternativa en la
formulacion de vacunas.

Theobald (2020)

MSNs-5-FU

Carga de farmaco
5-fluorouracilo (5-FU) para
quimioterapia contra cancer.

Citotoxicidad dirigida contra
células cancerigenas.

Narayan et al. (2021)

MCM-41@HA-C

Administracion de
curcumina como terapia
anticancerigena.

Reduccion tumoral in vivo.

Ghosh et al. (2021)

MCM-48@TPA

Desarrollo de
nanotransportador para la
liberacion controlada del
farmaco clorhidrato de

Nanotransportador
biocompatible, propiedades
anticancerigenas y
disminucién tumoral in vivo.

Dasgupta et al. (2022)

doxorrubicina (DOX) como
terapia contra cancer.

Fuente: Elaboracion de las autoras.

Conclusiones

La silice mesoporosa constituye un material altamente prometedor como sis-
tema de acarreo de farmacos. Es un sistema de bajo costo, ficilmente modula-
ble en cuanto a su tamario, forma, tamafio de poro y quimica de superficie,
ademds de permitir el encapsulamiento de farmacos por simple fisisorcién.
Numerosos estudios han confirmado su biocompatibilidad y biodegradabili-
dad en sistemas bioldgicos in vitro, asi como en modelos animales. Nuevos di-
sefios de este tipo de material como acarreador de fairmacos continuarin vien-
do la luz, pero la exploracién sistematica en cuanto a la farmacocinética de
cada formulacién individual resulta urgente antes de su trasladado a la clinica.
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