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ARTÍCULOS DE REVISIÓN

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. 
KEYWORDS: mesoporous silica nanoparticles, surface chemistry, biocompatibility, drug delivery. 

RESUMEN: Uno de los principales retos en la medicina actual es la entrega de medicamentos a 
través de sistemas inteligentes, área donde la nanotecnología 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 liberación de fárma-
cos, y uno de los más prometedores es el uso de la sílice mesoporosa. La sílice es un material 
inorgánico de bajo costo, el cual puede ser sintetizado a través de metodologías sencillas sin 
requerir infraestructura sofisticada, y dando lugar a estructuras muy versátiles en tamaño y 
porosidad, compatibles con el encapsulamiento de fármacos de muy distinta naturaleza, inclu-
yendo biomacromoléculas, tales como proteínas y ácidos nucleicos. En este artículo, presenta-
mos una descripción de las sílices mesoporosas como vectores para la liberación de fármacos, 
resaltando su potencial para la entrega de biomacromoléculas. Se presentan las estrategias 
más comunes para la modificación de su química superficial y para su caracterización. Por últi-
mo, discutimos los estudios más recientes relacionados con su biocompatibilidad, biodegrada-
bilidad y uso en humanos. 
PALABRAS CLAVE: nanopartículas de sílice mesoporosa, química de superficie, biocompatibili-
dad, entrega de fármacos. 
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Introducción 

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 últimos 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 crónicas, tales como el cáncer o la diabetes, van ganando terreno 
en todo el mundo. Tradicionalmente, la administración de fármacos ha concen-
trado sus esfuerzos en pequeñas moléculas bioactivas, capaces de antagonizar 
procesos ligados a diversas sintomatologías. En general, estas sustancias con-
sisten en moléculas orgánicas de pequeña talla capaces de acoplarse a alguna 
diana molecular, como puede ser mediante una acción inhibitoria sobre alguna 
enzima. En los últimos años, la búsqueda de fármacos 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 selección de nuevos candidatos activos se 
ha acortado de una manera impensable hasta hace poco tiempo. Más aún, la 
posibilidad de identificar y de mejorar moléculas terapéuticas ha alcanzado el 
campo de los fármacos macromoleculares, esto es, de fármacos de estructura 
nucleica o proteica (Huang et al., 2016). En contraposición con los fármacos 
tradicionales, generalmente de tallas menores a 1,000 Da, las macromoléculas 
son polímeros formados por múltiples unidades monoméricas: los ácidos nu-
cleicos —el ácido desoxirribonucleico (DNA, del inglés deoxyribonucleic acid), 
el ácido ribonucleico (RNA, por ribonucleic acid)— y las proteínas, moléculas 
formadas por la polimerización de mononucleótidos y de aminoácidos, respec-
tivamente. En las macromoléculas, tanto las tallas moleculares como la diversi-
dad son enormes. Generalmente constituidas por cientos de aminoácidos, las 
proteínas pueden tener tallas de más de 100 kDa, mientras que los ácidos 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 mencionó, los fármacos tradicionales actúan mediante 
su unión (comúnmente no covalente y reversible) sobre una proteína especí-
fica, modificando su acción (Southey y Brunavs, 2023). El sitio de acción de 
estos fármacos es variable, pues sus moléculas blanco pueden ser intracelu-
lares, como una enzima o una proteína estructural, proteínas de organismos 
patógenos extracelulares, como muchas bacterias, intracelulares, como los 
virus, o bien pueden ser proteínas localizadas en la superficie celular, las 
cuales actúan como receptores de señales. Tal variedad de sitios de acción re-
quiere de una versatilidad en la entrega de fármacos, la cual solamente puede 
ser resuelta mediante vectores controlados a nivel molecular, es decir, a 
través de la nanotecnología. 

Por su parte, la acción de un fármaco macromolecular conlleva, salvo al-
gunos casos, la introducción de la macromolécula bioactiva (una proteína), 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 corrección o la modulación de productos 
genéticos asociados con algún proceso patológico. Y es que las proteínas, que 
son los productos genéticos directos, son las encargadas de prácticamente 
todas las funciones celulares. No es de extrañarse 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 proteínas son producidas por la maquinaria 
intracelular de acuerdo con la información codificada en el DNA y transferida 
del núcleo al citoplasma por el RNA, de manera que una terapia celular puede 
ser ejecutada con la administración de una proteína, pero también con sus 
precursores biosintéticos, los cuales tendrán como sitio de acción el núcleo o 
el citoplasma. En la figura 1 se esquematizan las opciones terapéuticas que la 
administración de macromoléculas puede promover en una célula. Entre ellas 
se pueden enumerar: (a) la introducción de genes de un organismo a otro, 
esto es, la introducción de transgenes, proceso que, por analogía con los 
eventos llevándose a cabo durante una infección viral, es llamado transfec-
ción, y el cual termina con la producción de una proteína terapéutica (figura 
1a) (Tuyen Ho et al., 2024); (b) la introducción de un transcrito de RNA men-
sajero, molécula que actúa fuera del núcleo, en el citoplasma celular (figura 
1b) (Leslie, 2024); (c) la introducción de RNAs pequeños (sRNAs), capaces de 
regular los procesos de descodificación de información en el núcleo (figura 1c) 
(Miao et al., 2024); finalmente, (d) la introducción de proteínas, moléculas ca-
paces de editar genes defectuosos (figura 1d), o factores de transcripción, los 
cuales modulan la expresión genética (figura 1e) (Ebrahimi y Samanta, 2023; 
Liu et al., 2017; Ascic et al., 2024).

Los descubrimientos y tecnologías 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 serían susceptibles de corrección) se está incre-
mentando por miles en la presente década (Yin et al., 2017). La liberación de 
fármacos 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 elección 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 restricción 
de estas tecnologías, conocidas como terapias génicas, para la corrección de 
defectos genéticos terminales (Kachanov et al., 2024). A guisa de ejemplo, la 
corrección del gene ada en humanos afectados por inmunodeficiencia com-
binada severa (SCID, del inglés: severe combined immunodeficiency) se ha rea-
lizado desde los años 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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Sin embargo, algunas de ellas han debido lidiar con efectos secundarios 
graves, incluidos casos de leucemia generados por el vector viral (Kachanov 
et al., 2024). Si bien otros vectores virales están exentos de procesos oncogé-
nicos, la interacción de ciertos de ellos con el humano ha causado reacciones 
inmunológicas exacerbadas, llegando inclusive a la muerte (Kachanov et al., 
2024). Por esta razón, la exploración 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 más nos atacan, como al-
gunas enfermedades crónico-degenerativas e infecciosas. 

Para su entrega, tanto fármacos tradicionales como macromoleculares 
comparten algunos requerimientos. Uno de los puntos críticos estará dictado 
por la facilidad de controlar la química superficial del material, empatando así 
sus características de fisisorción con las de algún fármaco en particular, según 
su tipo molecular, carga iónica o polaridad. Así, un material capaz de ser 
transformado con distintos grupos funcionales mediante reacciones efi-
cientes y sencillas resultará más conveniente para la entrega de fármacos que 
uno más inerte. Otras de las características buscadas en materiales para en-
trega de fármacos son su poder de encapsulamiento, un costo rentable y la 
disponibilidad de procesos sencillos y amigables en su preparación. En cuanto 
a su interacción con el organismo humano, las características ideales de un 
vector incluyen su biocompatibilidad, es decir, su capacidad de actuar sin ge-
nerar toxicidad o efectos indeseables, así como su tasa de eliminación, ya sea 

Figura 1. Estrategias para modificar los productos genéticos de una célula. 

(a) La introducción de DNA exógeno, ya sea mediante virus o mediante partículas; (b) la introducción 
de RNA mensajero (mRNA, precursor directo de la síntesis de proteínas); (c) la introducción de RNAs 
pequeños (sRNAs, capaces de influir en la traducción de RNA a proteína, y, (d) la introducción de proteí-
nas, incluyendo sistemas de edición genética, capaces de editar el DNA de la célula de manera directa 
y, (e) factores de transcripción.
Fuente: Elaboración de las autoras.
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mediante su biodegradabilidad, o por su susceptibilidad a ser secretado me-
diante vías naturales, como la filtración glomerular.

En este artículo, presentamos un panorama de las nanopartículas de sí-
lice mesoporosas como uno de los recursos más prometedores para la entrega 
de fármacos, con énfasis en su estructura, su biocompatibilidad y su capa-
cidad de encapsulamiento de fármacos. Finalmente, destacamos algunas de 
las propuestas más relevantes para el diseño de vectores para la entrega de 
fármacos basados en sílice.

Sílice mesoporosa 

Síntesis y características morfológicas
El dióxido de silicio o sílice (SiO2) es un sólido covalente de gran estabilidad 
en estado sólido. Se encuentra en grandes cantidades en rocas, arena y suelo, 
y sus usos son múltiples, 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 sólidos covalentes, 
la sílice existe en forma cristalina o en forma amorfa. A exposición constante, 
la sílice cristalina es causante de silicosis, una enfermedad inflamatoria del 
pulmón desencadenada por nuestro sistema de defensa al exhibirse ante na-
nopartículas cristalinas (Leung et al., 2012). La sílice amorfa, en cambio, ha 
sido considerada como un material altamente biocompatible para su uso en 
medicina, como veremos más adelante. Aunados a esta característica, un bajo 
costo y su facilidad de síntesis han hecho de la sílice amorfa un producto de 
gran interés a nivel industrial. La aparición de las primeras partículas de síli-
ce esféricas fue a partir de la metodología propuesta por Werner Stober en 
1968, con tamaño de partícula rondando los 20-2,000 nm. A partir de 1975 
hasta la actualidad, se han desarrollado diferentes tipos de nanopartículas de 
sílice, las cuales varían en forma y tamaño. El método de síntesis más popular 
está representado por un proceso de deposición de solución química, mejor 
conocido como sol-gel. En este método, una solución precursora (sol) que 
contiene la sal de un elemento metálico o metaloide, como silicio, es expuesta 
a ambientes conducentes a reacciones de hidrólisis y condensación, para ge-
nerar una red inorgánica (gel), donde su tamaño y morfología dependerán de 
las condiciones de la transición 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 catiónicos o copolímeros. Dado su carácter anfi-
pático, estas moléculas surfactantes se ensamblan automáticamente en 
arreglos de tallas nanométricas, ocupando espacios ordenados al interior de 
la sílice, de tal manera que, al condensarse la sílice, dicha plantilla es elimina-
da mediante procesos de calcinación, para originar un material estructurado 
con mesoporos (Ha y Park, 2019). En los últimos 35 años, han surgido dife-
rentes clases de familias, donde las más 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 liberación controlada de fármacos, adsorción/
desorción de proteínas, contraste en bioimágenes y teranóstica (la combina-
ción de terapia y diagnóstico a través de un solo sistema). En la figura 2, se 
muestra la reacción de condensación de la sílice, el principio de síntesis para 
sílices mesoporosas y algunos ejemplos de variaciones morfológicas y de talla 
encontradas en sílices de uso común.

Química superficial, funcionalización y encapsulamiento de fármacos
La sílice mesoporosa destaca por la posibilidad de sintetizar diferentes tama-
ños de partícula (7 nm - 1µm), tamaño y volumen de poro definido, que per-
mita el almacenamiento de moléculas y nanopartículas y extensa área super-
ficial (200-1000 m2/g). Aunado a ello, los grupos activos de su superficie 
ofrecen la posibilidad de funcionalizarla con diferentes materias y/o biomolé-
culas (lípidos, proteínas, moléculas zwitteriónicas, nanopartículas, etc.) (Jan-
jua et al., 2023). En sílices mesoporosas nativas, un pH cercano a 7 (como en 

Figura 2. Método sol-gel (mecanismo de deposición de solución química) para la obtención de estruc-
turas de sílice mesoporosa.

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 solución precursora (como es el caso del tetraetil ortosi-
licato, TEOS)  y a través de reacciones de hidrólisis y condensación, se generan redes inorgánicas donde 
el agente director puede removerse al someterse a tratamientos de calcinación y obtener estructuras 
mesoporosas de sílice. La obtención de diversos tamaños de poro y partícula, diferentes morfologías y 
química superficial, dependerá del tipo de surfactante, la fuente de sílice, temperatura de síntesis y el 
valor de pH del medio de formación. 
Fuente: Elaboración de las autoras.
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la mayoría de fluidos biológicos) conducirá 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-
tará cualquier interacción electrostática con moléculas catiónicas (R. Huang et 
al., 2020; R. Zhang et al., 2021). Sin embargo, los grupos silanoles son fácil-
mente modificables, y tanto el interior de los poros como la superficie exterior 
de las partículas pueden ser funcionalizadas mediante grupos orgánicos e in-
orgánicos diversos, para generar un control preciso de sus propiedades físicas 
y químicas. Así, por ejemplo, fármacos hidrofóbicos pueden ser adsorbidos en 
sílices modificadas con grupos alquilo (Kortesuo et al., 2001; Wu et al., 2005), 
mientras que moléculas aniónicas, como el DNA o β-ciclodextrinas, pueden 
ser retenidas mediante interacciones electrostáticas sobre grupos silanoles 
que han sido tratados para quedar protonados (Carrasco et al., 2016; Tang et 
al., 2023). Asimismo, moléculas poliméricas altamente hidrofílicas pueden 
ser utilizadas para incrementar la estabilidad coloidal de partículas de sílice 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 sílices mesoporosas. Entre los gru-
pos funcionales más utilizados para modificación de superficies se encuen-
tran los silanos orgánicos, 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 pequeños fosfatos 
orgánicos, como los fosfolípidos (Tella et al., 2022). Grupos funcionales catió-
nicos, como el APTES y el PEI, son ampliamente utilizados para cambiar la 
carga superficial de la sílice mesoporosa, mejorando su acoplamiento con su-
perficies celulares, las cuales suelen tener cargas netas negativas debido a la 
presencia de grupos ácidos tanto en algunos fosfolípidos de células eucario-
tas, como en los ácidos teicoicos de paredes celulares bacterianas.

Si bien las moléculas de pequeña talla, como muchos de los fármacos 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 más eficiente. En este caso, el diseño del vector debe considerar 
el sitio de acción, la célula blanco, y las interacciones que entre el fármaco y el 
vector permitirán una alta tasa de encapsulamiento. Pero un aspecto rele-
vante para el encapsulamiento de fármacos es la consideración de tallas: las 
tallas que una célula es capaz de internalizar y las que un nanoacarreador 
puede portar. En cuanto al tamaño de los vectores, se ha determinado que ta-
llas menores a 500 nm de diámetro resultan ideales para promover una endo-
citosis por células no fagocíticas (Sattar et al., 2022), mientras que vectores de 
tallas de alrededor de una micra serían capturados solamente por células fa-
gocíticas. En el primer caso, el fármaco tendrá como destino algún tejido es-
pecífico, pudiendo ser direccionado a través de ligandos, tales como anti-
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cuerpos o aptámeros anclados a la superficie del vector. Las células fagocí-
ticas, por su parte, representan blancos de acción para la liberación de vacunas 
de subunidad y de agentes inmunomodulantes (Zhang et al., 2024). Con res-
pecto al material encapsulable, pequeños fármacos de 1 a 1.5 nm pueden ser 
introducidos al interior de los mesoporos de una sílice (con diámetros de 2 a 
50 nm). En contraste, los fármacos macromoleculares presentan tallas que 
van desde unos 5-20 nm, en el caso de proteínas, como los anticuerpos, hasta 
dimensiones que corresponderían a diámetros de hasta varias decenas de na-
nómetros (Tsoi et al., 2010; Lamichhane et al., 2015); en estos casos, la estra-
tegia de encapsulamiento deberá consistir en la adsorción de biomoléculas 
sobre la superficie externa de las partículas, en conjunto con algún recubri-
miento capaz de conferir protección al escape y la degradación. Una estra-
tegia para este fin es la decoración de las partículas con membranas biomimé-
ticas, es decir, mediante una bicapa lipídica, la cual recubra la nanopartícula 
(Carrasco et al., 2016). Cabe mencionar que las sílices mesoporosas permiten 
el encapsulamiento mediante un proceso de fisisorción simple, sin requeri-
mientos de una infraestructura costosa, y bajo condiciones compatibles con 
la preservación de cualquier actividad biológica. De acuerdo con datos repor-
tados en la literatura, la variedad de macromoléculas que pueden ser libe-
radas a través de sílices mesoporosas incluirían proteínas, DNA plasmídico y 
RNAs de diversas tallas. En la figura 3, se presentan las diferentes caracterís-
ticas de las partículas se sílice mesoporosa y los tipos de modificación super-
ficial que pueden realizarse en ellas (Janjua et al., 2023; Siddiqui et al., 2022).

Los principales métodos de modificación superficial se clasifican en tres ca-
tegorías: modificación por co-condensación, injerto postsíntesis y recubri-
miento de superficies (Tarn et al., 2013). En el método de modificación por co-
condensación se produce una funcionalización in situ, partiendo de la 
co-condensación de alcoxisilanos hidrolizados (como es el caso del TEOS) y or-
ganoalcoxisilanos, ocasionando una funcionalización en la superficie interna 
de los poros. Los organosilanos hidrolizados son de naturaleza anfipática y tra-
bajan como co-surfactantes, acoplándose a las micelas generadas por el surfac-
tante. Debido a la condensación de la sílice y el organoalcoxisilano, la fracción 
orgánica se posiciona directamente en la superficie de los poros. Existe la posi-
bilidad de generar estructuras núcleo-coraza al sintetizar nanopartículas de sí-
lice mesoporosa en la superficie de nanopartículas metálicas, formando nano-
partículas híbridas. Este método es ampliamente utilizado debido a la mejora 
de las propiedades de unión entre las paredes de los poros en las partículas de 
sílice y algún grupo orgánico, dando lugar a una dispersión homogénea de los 
grupos funcionales sobre la estructura de sílice mesoporosa. Además, se pueden 
obtener superficies hidrófobas que atraen fuertemente a fármacos apolares 
como el nimodipino, utilizado en tratamientos contra enfermedades cere-
brales, prolongando así el tiempo de biodisponibilidad (Shi et al., 2011).

El método de injerto postsíntesis consiste en modificar la superficie de 
un material previamente sintetizado mediante reacciones químicas de con-
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densación. Tomando en cuenta la presencia de grupos silanoles en la super-
ficie exterior y en la superficie al interior de los poros, un método común de 
funcionalización es la reacción con organosilanos, en donde una monocapa 
del grupo funcional añadido queda autoensamblada. Por ejemplo, la reac-
ción de silanoles, -SiOH/-SiO-, con APTES generará la formación de grupos 
aminopropilo sobre la superficie, -Si-(CH2)3-NH3

+. Para controlar la direc-
ción y nivel de modificación por este método, se suele realizar una doble fun-
cionalización en técnicas de sol-gel, tanto antes como después de la remo-
ción del agente director, permitiendo la funcionalización 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 orgánicas. Este 
tipo de funcionalizaciones son empleadas para la liberación controlada de 
biomoléculas en ambientes fisiológicos específicos, donde estímulos particu-
lares intrínsecos, como cambios en el pH, o externos, tales como campos 
magnéticos o estímulos luminosos pueden inducir la degradación de las par-
tículas (Huang, Rui et al., 2020).

Finalmente, el método conocido como recubrimiento de superficies actúa 
mediante mecanismos de adsorción por enlaces e interacciones no covalentes 
(principalmente electrostáticas) de ligandos. Para su ejecución, se pueden 
emplear moléculas catiónicas, aniónicas, zwitteriónicas, fluorescentes, lí-
pidos, moléculas poliméricas o nanopartículas, permitiendo combinar las 
propiedades de distintos componentes, y generar superficies multifuncio-
nales. Asimismo, se pueden emplear bicapas de lípidos previamente autoen-
sambladas para decorar la superficie de las partículas de manera biomimética 
(Valdemar-Aguilar et al., 2020), o biomembranas aisladas de células crecidas 
in vitro (Magallanes-Puebla y López-Marín, 2023). Hasta ahora, aunque esta 
última alternativa es sumamente atractiva por la bioactividad y especificidad 
de cada estirpe celular, las membranas sintéticas han sido más utilizadas, al 
permitir un mayor control en su fabricación, la incorporación de polímeros 
que mejoran la estabilidad coloidal, y mayores posibilidades de escalamiento 
en su producción.

En suma, cada uno de estos método de modificación y funcionalización 
superficial de sílices resultan fáciles de realizar gracias a la química superficial 
de los grupos silanol, y permiten la obtención de sistemas específicos para el 
encapsulamiento de una gran variedad de fármacos, así como su aplicación 
potencial en distintos procesos biomédicos.

Un paso clave para la determinación de las adecuadas características es-
tructurales, fisicoquímicas y toxicológicas de este tipo de sistemas es a través 
de técnicas de caracterización tanto a nivel estructural como biológico. Con 
respecto a la caracterización estructural, resulta esencial la determinación de 
características morfológicas, dimensionales y estructurales de la sílice meso-
porosa, para lo cual la microscopía electrónica de barrido (SEM) y la micros-
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copía electrónica de transmisión (TEM) representan las técnicas más utili-
zadas. El tamaño hidrodinámico de sílices en suspensión, así como el índice de 
polidispersidad de estos tamaños son factores cruciales, al permitir conocer la 
estabilidad del sistema en medios acuosos. Para obtenerlos, la técnica utilizada 
es la dispersión dinámica de luz (DLS), la cual suele obtenerse en equipos 
donde, adicionalmente, un análisis electroforético permite conocer el poten-
cial Zeta de las partículas, parámetro relacionado con cargas superficiales y, 
por lo tanto, con modificaciones superficiales o material encapsulado (Crois-
sant et al., 2020). A través de pruebas de difracción por rayos X (XRD) a bajos 
ángulos se pueden establecer parámetros correspondientes a las reflexiones de 
Bragg que, en el caso de sílices amorfas, dan cuenta de los arreglos ordenados 
del material, así como del tamaño aproximado de los poros (Garrido-Cano et 
al., 2021). Mediante análisis de isotermas de adsorción y desorción de N2 se 
pueden determinar parámetros texturales: el tamaño de poro, deducido por el 
método de Barrett-Joyner-Halenda (BJH), y el área superficial, a través de la 
ecuación de Brunauer-Emmet-Teller (BET) (Huang et al., 2014). Por otro lado, 
el uso de técnicas espectroscópicas permite la identificación de grupos funcio-
nales presentes en la estructura. Por ejemplo, la espectroscopía infrarroja por 
transformada de Fourier (FTIR) ofrece una muy buena aproximación de los 
grupos funcionales presentes, al generar sus distintas geometrías y entornos 

Figura 3. Representación esquemática de algunas características modificables en las partículas de 
sílice mesoporosa.

La naturaleza tanto de la fuente precursora de sílice, como del surfactante utilizado como agente di-
rector, influirán en el tipo de morfología obtenida. La relación fuente precursora-surfactante  influye, 
además, en el tamaño de partícula y en la porosidad. Las sílices mesoporosas exhiben grupos silanoles 
que se encuentran desprotonados a pH neutro, lo cual determina su dispersión y los métodos para su 
funcionalización. Para modificarlas se pueden emplear moléculas con grupos funcionales específicos, 
biomoléculas, nanopartículas fluorescentes e híbridas, ligandos para la activación celular, moléculas 
poliméricas y material genético que se adhieran por interacciones supramoleculares. 
Fuente: Elaboración de las autoras.
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electrónicos, bandas de absorción determinadas. Así, estos análisis pueden 
brindar información no solamente de grupos propios de la estructura, sino de 
remanentes de síntesis altamente tóxicos en el lote analizado, tales como los 
surfactantes. Por su parte, análisis espectroscópicos más sofisticados, específi-
camente la resonancia magnética nuclear de estado sólido, hacen posible la 
discriminación entre distintos grupos silanoles o la caracterización de la distri-
bución espacial y de la concentración de modificaciones en la superficie de la 
sílice (Luhmer et al., 1996; Kobayashi et al., 2017). 

Sílices mesoporosas en entornos biológicos

El ser humano está 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 mencionó que la sí-
lice cristalina puede causar enfermedades pulmonares como silicosis. Sin em-
bargo, no se ha demostrado que las nanopartículas de sílice amorfas causen di-
cha enfermedad, cuyo origen se asocia con la fagocitosis de nanocristales 
únicamente (Hornung et al., 2008). En dosis apropiadas, las nanopartículas de 
sílice mesoporosas destacan por su biocompatibilidad dado que en entornos fi-
siológicos inducen un ataque nucleofílico por iones OH- que causan la ruptura 
de sus enlaces siloxano (Si-O-Si) y generan como producto ácido silícico, el cual 
no es tóxico, y es excretado en orina (Janjua et al., 2023; Kankala et al., 2020; 
Zhang, Chengcheng et al., 2022). En la actualidad, la sílice mesoporosa se con-
sidera un nanosistema apropiado para aplicaciones en diversas áreas tecnoló-
gicas, científicas e industriales, como alimentaria y cosmetológica, además de 
su uso emergente en clínica como nanotransportador de fármacos. 

 A causa del creciente campo de investigación de la sílice 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 sílice amorfa como generally recognized as safe (GRAS, por sus 
siglas en inglés) (Chen et al., 2013). No obstante, así como se han desarro-
llado nanosistemas basados en nanopartículas de sílice mesoporosa, también 
hay una constante investigación de este material en cuanto a su bioseguridad 
en diversas líneas celulares in vitro como fibroblastos y células del sistema in-
munológico entre las cuales se encuentran macrófagos y células dendríticas, 
donde se ha demostrado una baja toxicidad y alta biocompatibilidad (Abbasi 
et al., 2021; Wagner et al., 2021). Asimismo, se han realizado estudios in vivo 
en modelos de mamíferos que registran resultados no significativos en cuanto 
a su efecto toxicológico en órganos 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 
daños causados por un nuevo material, y evitar daños innecesarios con 
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pruebas en animales. Los más comunes involucran ensayos colorimétricos 
simples, capaces de brindar información sobre la integridad celular, la acti-
vidad metabólica y la capacidad de proliferación. Uno de los más utilizados es 
el basado en la medición 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-
pectrofotometría. Existen distintas vías de administración para la entrega de 
fármacos, por lo cual estos sistemas de entrega pueden requerir pruebas es-
pecíficas. Por ejemplo, la entrega de fármacos por vía intravenosa requerirá 
asegurar la ausencia de un efecto tóxico sobre los glóbulos rojos, la estirpe ce-
lular más susceptible a cambios de presión osmótica (Hosseinpour et al., 
2020). Otro tipo de ensayos corresponde a la búsqueda de respuestas inmu-
notóxicas, las cuales pueden provenir del material en sí, pero también de con-
taminantes bacterianos arrastrados durante su producción, lo cual podría de-
rivar en una interpretación errónea sobre los datos de seguridad de los 
materiales (Clogston et al., 2024). De manera importante, la generación de 
inmunotoxicidad puede desencadenar daños en el material genético, así 
como oxidación de lípidos presentes en la membrana celular conllevando a la 
muerte celular. Por ello, son necesarias tanto la cuantificación de citocinas y 
de especies reactivas de oxígeno (ROS) liberadas por células inmunitarias, 
como pruebas para la detección de agentes tóxicos bacterianos o fúngicos, 
tales como endotoxinas y beta-glucano. Para estos análisis, las técnicas analí-
ticas más comúnmente utilizadas son los ensayos inmunoenzimáticos 
(ELISA, del inglés: enzyme-linked immunosorbent essay), la citometría de flujo 
(FACS, del inglés: fluorescence-assisted cell sorting), y la microscopía de fluores-
cencia confocal, la cual permite determinar la localización de partículas en el 
interior de las células, así como los mecanismos de captación (Heidegger et 
al., 2016). Los resultados en este tipo de ensayos y técnicas suelen ser com-
plejos, al no limitarse únicamente a la supervivencia de las células, sino tam-
bién a la descripción de los procesos de interacción, a sus mecanismos de ac-
ción (vías de internalización) y al tipo de muerte celular. 

En relación con la sílice, a pesar de las alentadoras evaluaciones in vitro, aún 
existen discrepancias en los resultados in vivo atribuidos a los entornos sofisti-
cados de las barreras biológicas, como las múltiples capas que conforman la 
piel, microambiente tumoral hostil, restrictividad de la barrera hematoencefá-
lica, dificultad de integridad de nanosistemas basados en sílice mesoporosa en 
barreas mucosas gastrointestinales y acumulación en el sistema digestivo. Estas 
deficiencias en su estudio limitan su aplicación. Entre las investigaciones ex-
haustivas sobre sílices mesoporosas destacan estudios con el fin de determinar 
distintos parámetros y su efecto en la eficacia como nanoacarreador, inclu-
yendo el diseño, tamaño y modificación superficial. Su biodegradación depende 
de múltiples factores y se ha demostrado que altos niveles de porosidad, ta-
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maño de partícula pequeño (< 10 nm), morfología esférica, carga superficial 
neutra o catiónica, funcionalización con PEG y acoplamiento de ligandos re-
sultan en un aumento de su estabilidad coloidal, facilitando su degradación 
(Janjua et al., 2023). Su biodistribución está estrechamente relacionada con sus 
propiedades físicas, químicas, tasa de disolución y permeabilidad de tejidos por 
interacciones celulares. Estudios de biodistribución demostraron que nanopar-
tículas de sílice mesoporosa de gran tamaño o aquellas no funcionalizadas con 
PEG tienden a acumularse en órganos como hígado, riñón y bazo (Niroumand 
et al., 2023; Hosseinpour et al., 2020), generando la interrogante de su efecto ci-
totóxico a largo plazo y destacando la necesidad de mayor investigación sobre 
los riesgos de exposición crónica. Como ya se mencionó, se ha demostrado que 
la incorporación de PEG mejora la estabilidad coloidal de las partículas en 
fluidos biológicos, reduciendo la respuesta inflamatoria. Asimismo, se ha re-
portado que la adición de biomoléculas, en particular galactooligosacáridos, mi-
nimizan su citotoxicidad y mejoran la focalización específica (Heidegger et al., 
2016; Barguilla et al., 2023). Si bien las nanopartículas de sílice mesoporosa 
presentan una baja citotoxicidad y un enorme potencial como plataformas para 
la administración de fármacos, su biocompatiblidad y biodistribución está fuer-
temente relacionada con el nivel de dosis, tamaño de partícula, características 
de modificación y funcionalización superficial. Se han desarrollado estrategias 
en cuanto a diseño de superficies inteligentes y administración focalizada que 
proporcionan avances significativos, aunque se requieren más datos de su segu-
ridad a largo plazo y mayor investigación en modelos in vivo sistemáticos sobre 
su farmacocinética. 

La sílice amorfa ha sido reconocida como un material seguro, impulsando 
una gran cantidad de estudios clínicos en humanos. En la tabla 1 se presentan 
varias aplicaciones representativas de los últimos años del uso de la sílice me-
soporosa como vector para la entrega de fármacos. Desde 2011, la FDA aprobó 
el uso de nanopartículas menores a 10 nm como un agente teranóstico en 
protocolos de investigación (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/día (Hagman et al., 2020). Más aún, nanopartículas 
de tipo núcleo-coraza, constituidas de magnetita recubiertas de sílice amorfa 
se encuentran disponibles comercialmente para su uso en imagenología de 
cáncer (GastroMARK®) y ablación térmica de tumores de glía y de próstata 
(NanoTherm®) (Kirla et al., 2023). Finalmente, un nanosistema formado por 
sílice con recubrimiento entérico para el encapsulamiento de ácidos nucleicos, 
para su ingesta oral y absorción en el intestino, ha iniciado recientemente un 
ensayo preclínico. El nanosistema está basado en el nanoacarreador de sílice 
Nuvec®, el cual había sido propuesto para liberación de ácidos 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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Conclusiones

La sílice mesoporosa constituye un material altamente prometedor como sis-
tema de acarreo de fármacos. Es un sistema de bajo costo, fácilmente modula-
ble en cuanto a su tamaño, forma, tamaño de poro y química de superficie, 
además de permitir el encapsulamiento de fármacos por simple fisisorción. 
Numerosos estudios han confirmado su biocompatibilidad y biodegradabili-
dad en sistemas biológicos in vitro, así como en modelos animales. Nuevos di-
seños de este tipo de material como acarreador de fármacos continuarán vien-
do la luz, pero la exploración sistemática en cuanto a la farmacocinética de 
cada formulación individual resulta urgente antes de su trasladado a la clínica. 
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Tabla 1. Aplicaciones biomédicas recientes de nanopartículas de sílice mesoporosa para liberación 
de fármacos.

Tipo de sílice  
y nombre Aplicación Resultados obtenidos Referencia

MCM-41@βGAL Determinación de efectos 
adversos y daño en el 
material genético.

Efectos adversos menores 
en comparativa de 
medicamentos clínicamente 
aprobados.

Barguilla et al. (2023)

FeO@Sílice 
GastroMARK® y 
NanoTherm®

Imagenología y terapia 
térmica.

Obtención de imágenes 
para detección de cáncer y 
ablación térmica tumoral.

Kirla et al. (2023)

SiNPs Nuvec® Encapsulamiento de  
ácidos nucleicos para 
inmunoterapia.

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

Theobald (2020)

MSNs-5-FU Carga de fármaco 
5-fluorouracilo (5-FU) para 
quimioterapia contra cáncer.

Citotoxicidad dirigida contra 
células cancerígenas.

Narayan et al. (2021)

MCM-41@HA-C Administración de 
curcumina como terapia 
anticancerígena.

Reducción tumoral in vivo. Ghosh et al. (2021)

MCM-48@TPA Desarrollo de 
nanotransportador para la 
liberación controlada del 
fármaco clorhidrato de 
doxorrubicina (DOX) como 
terapia contra cáncer.

Nanotransportador 
biocompatible, propiedades 
anticancerígenas y 
disminución tumoral in vivo.

Dasgupta et al. (2022)

Fuente: Elaboración de las autoras.
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