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1. Introduccion

El cancer es la segunda causa de muerte en el mundo. De acuerdo con la OMS, en
2020 se registraron casi 10 millones de defunciones. (OMS, 2020) El tipo de cancer
mas comun es el de mama, seguido del pulmonar y colorrectal (Ferlay et al., 2020).
Cada diagndstico requiere un tratamiento especifico, el cual consiste generalmente
en quimioterapia, radioterapia y/o cirugia. Estos tratamientos, solos o combinados,
pueden destruir las células cancerosas y evitar la propagacion del cancer. Sin
embargo, poseen muchos efectos secundarios ya que no solo afectan las células
cancerosas sino también a las células de tejidos sanos que tienen un crecimiento
rapido, como las células de la boca, intestinos y aquellas que generan el crecimiento

del cabello. (INC, 2015)

Ante este panorama, recientemente ha surgido una nueva area de investigacion
conocida como terapia dirigida o focalizada, donde el tratamiento se puede enfocar
en las diferencias que existen entre las células cancerosas y las células normales,
para lo cual se utilizan fArmacos capaces de detectar como blancos a ciertos genes
0 proteinas presentes en las células cancerosas para de esta manera, evitar dafiar
células sanas (ASCO, 2019). Aqui, el papel de la terapia dirigida consiste
principalmente en bloquear o desactivar las sefiales que propician el crecimiento y
proliferacion de las células cancerosas, basandose en los cambios que estas células
han generado en si mismas. Por consiguiente, su accion esta dirigida y se minimiza
la citotoxicidad de los tratamientos convencionales como la quimioterapia. Sin
embargo, la terapia dirigida tiene como desventajas que las células pueden volverse

resistentes a los medicamentos y que existen algunos blancos para los cuales es



dificil crear un medicamento especifico. Ademas, también existen efectos
secundarios en la terapia dirigida, siendo los mas comunes diarrea y problemas en

el higado. (INC, 2018)

Otro enfoque para desarrollar la terapia dirigida son los sistemas de liberacién de
farmacos, los cuales son capaces de liberar la(s) sustancia(s) activa(s) en un lugar
especifico, aumentando la concentracion del medicamento sélo en algunas partes
del cuerpo en relacién con otras. Este medio se basa en gran medida en la
nanomedicina, que permite la administracion de farmacos por medio de
nanoparticulas para evitar que los farmacos tengan que recorrer todo el cuerpo al
ser suministrados (Muller y Keck, 2004). Estas nanoparticulas se cargan con
medicamentos y se liberan en partes especificas del cuerpo, donde solo haya tejido
enfermo, evitando en gran medida la interaccién con el tejido sano. El objetivo de
un sistema de liberacion dirigido es prolongar, localizar, dirigir y tener una
interaccion farmacoldgica protegida con el tejido enfermo. Las ventajas de este tipo
de sistemas es la reduccion en la frecuencia de las dosis que toma el paciente,
reduce la fluctuacion en la concentracion del farmaco y reduce los efectos

secundarios. (Saltzman, 2008).

Por otro lado, dentro de los sistemas nanoportadores de farmacos se encuentran
las nanoparticulas de silice mesoporosas. Estas son materiales de gran interés para
el desarrollo de tratamientos contra el cancer mas eficaces y seguros dado que son
biocompatibles, tienen un area superficial elevada (500-1200 m?/g), lo cual posibilita
la adsorcién de moléculas en su superficie, tienen un tamafio y volumen de poro

ajustable y una estructura llena de canales vacios mesoporosos de tamafio uniforme



(2-50 nm), permitiendo almacenar una gran cantidad de material dentro de estos
canales, lo cual los vuelve aptos para transportar farmacos. Ademas, estas pueden
ser modificadas superficialmente con diversos materiales (moléculas bioactivas o
polimeros) con la finalidad de ayudar a liberar farmacos quimioterapéuticos de
manera dirigida y localizada segun las necesidades requeridas, lo cual los convierte
en materiales prometedores para el desarrollo de sistemas de liberacion controlada.

(Bhatia, 2016).

De entre los métodos que existen para llevar a cabo la modificacion de las
nanoparticulas, el método por radiacion destaca por ser sencillo y limpio. Ademas,
tiene las ventajas de que se puede llevar a cabo a temperatura ambiente, es rapido
en comparacion con otros métodos y se evita el uso de iniciadores quimicos, lo cual
es de gran relevancia para aplicaciones biomédicas debido a que estos pueden ser

toxicos. (Sun et al., 2017)

En este trabajo monografico de actualizacion se realiza una revision bibliografica
sobre los procesos de sintesis y modificacion de nanoparticulas de silice
mesoporosas, asistidos por radiacion, para su potencial uso como sistemas de

liberacion de farmacos para el tratamiento de cancer.



2. Objetivo general

Realizar una revision bibliografica que ofrezca un panorama actualizado sobre la
sintesis y funcionalizacion asistida por radiacion de las nanoparticulas de silice
mesoporosas, asi como su uso en el tratamiento de cancer mediante sistemas de

liberacion de farmacos quimioterapéuticos.

2.1. Objetivos particulares

Introducir conceptos basicos sobre las nanoparticulas de silice mesoporosas.

e Conocer los métodos que se utilizan para sintetizar y modificar las
nanoparticulas de silice mesoporosas para obtener materiales novedosos,
utilizando radiacion ionizante.

e Entender la necesidad de desarrollar nuevas terapias para tratar diferentes
enfermedades.

e Conocer los avances que existen para el uso de las nanoparticulas de silice

mesoporosas como sistemas de liberacion en el tratamiento de cancer.



3. Nanoparticulas de silice mesoporosas

3.1. Conceptos generales
La palabra nano proviene de la palabra “enano”en latin. El tamafio nano representa
una parte en mil millones, es decir, un nanémetro equivale a 10° m. En la escala
nano existen sistemas que varian en tamafo y caracteristicas. Las nanoparticulas
pueden ser clasificadas de acuerdo con su tamarfio, morfologia y propiedades tanto

guimicas como fisicas. (Bhatia, 2016)

Los distintos tipos de nanosistemas que existen son las nanoparticulas poliméricas,
nanoparticulas magnéticas, liposomas, nanotubos de carbono, puntos cuanticos,
dendrimeros, nanoparticulas metalicas, micelas y nanoparticulas de silice
mesoporosas. Todos estos nanosistemas pertenecen a uno de los siguientes

grupos (Bhatia, 2016):

e Unidimensionales: por ejemplo, peliculas delgadas.
e Bidimensionales: por ejemplo, nanotubos de carbono.

e Tridimensionales: por ejemplo, dendrimeros y micelas.

Las nanoparticulas (NPs) pueden ser tanto materiales organicos como inorganicos
(Figura 1). La ventaja de las nanoparticulas organicas, como los liposomas y
micelas, es que tienen una mayor biodegradabilidad en el organismo. Por otro lado,
las nanoparticulas inorganicas, como las nanoparticulas de silice mesoporosas y
las nanoparticulas metalicas, tienen la ventaja de contar con una mayor resistencia

qguimica y térmica que evita su rapida degradacion. Entre las nanoparticulas



inorganicas, las nanoparticulas de silice mesoporosas (MSNs) destacan por su

posibilidad de produccion en masa y su facil método de sintesis.

Organic nanoparticles
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Inorganic nanoparticles
Mesoporous silica nanoparticle Carbon nanotube
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Iron oxide nanoparticle
Gold nanoparticle
Quantum dot

Figura 1. Representacion de los diferentes tipos de nanoparticulas (Richards, 2017)

La silice es el nombre con el que se conoce comunmente al dioxido de silicio (SiO2).
Durante mucho tiempo, la investigacion relacionada con la silice se enfocaba en sus
efectos téxicos. Sin embargo, posteriormente se descubrié que el silicio es un
oligoelemento esencial para la vida del ser humano, ya que es el mas abundante en
el cuerpo después del hierro y el zinc. Por lo tanto, se comenzaron a realizar
investigaciones en las que se encontré que algunos materiales de silice podrian ser
utilizados para aplicaciones biomédicas. Algunos ejemplos son: biovidrios, geles,
materiales mesoporosos y nanoparticulas solidas de silice. (Vazquez et al., 2017;

Agotegaray et al., 2017)

En cuanto a la sintesis de materiales mesoporosos, el principal propésito era
conocer las reacciones cataliticas de macromoléculas al controlar el tamafio de los
poros, debido que muchos materiales mesoporosos poseen altas actividades

cataliticas. Tiempo después, Kresge y Beck, de Mobil Co. en los Estados Unidos,
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reportaron en 1992 en la revista Nature que los materiales de silice mesoporosos
con un tamafo de poro de 1.5-10 nm podian ser sintetizados utilizando un
surfactante. Este nuevo método de sintesis amplié el campo de aplicaciéon de las

MSNs. (Corma, 1997; Chen, 2016)
3.1.1. Propiedades de las MSNs

De acuerdo con la IUPAC, los materiales mesoporosos son aquellos cuyos poros
tienen diametros de entre 2 y 50 nm. Aquellos que poseen poros de didmetros
mayores a 50 nm son considerados materiales macroporosos y los que tienen
menos de 2 nm son llamados microporosos (Tabla 1). (Zhao et al., 1996; Thi et al.,

2019)

Tabla 1. Clasificacion de materiales porosos.

Clase Diametro de poro Ejemplos
(nm)
Microporo <2 Zeolitas, VPI-5, AeIE:Os MiCroporosos,
MCM-41, MCM-48, MCM-50, oxidos
metalicos mesoporosos, carbén
Mesoporo 2-50
mesoporoso, AIPOs mesoporosos,
SBA-1, SBA-15, KIT-5, KIT-6, etc.
Macroporo >50 Geles porosos, vidrios porosos, etc.

Las MSNs son materiales inorganicos sélidos que poseen una estructura porosa
ordenada (Figura 2). Estas nanoparticulas consisten en cientos de pequefios
canales que se ensamblaron basandose en estructuras porosas. (Taleghani et al.,

2021)

El area superficial de las MSNs es muy elevada, mayor a 1000 m?/g y poseen un

gran volumen de poro de hasta 2.5 cm?®/g. Ademas, las MSNs son materiales muy
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versatiles, pues tanto su superficie externa como interna pueden ser modificadas o

funcionalizadas.

Figura 2. Micrografias TEM de nanoparticulas de silice mesoporosas (Manzano, 2018)

Otra de las caracteristicas que hacen destacar a las MSNs por sobre los demas
tipos de nanoparticulas es su gran estabilidad térmica y quimica que evita su facil
degradacién, asi como su alta biocompatibilidad. Son materiales considerados
como seguros (GRAS, por sus siglas en inglés) y tienen una gran ventaja sobre
otros nanomateriales inorganicos debido a su bajo potencial de toxicidad. (Stephen

et al., 2021)

Cabe mencionar que las propiedades de las estructuras mesoporosas se ven
afectadas por las condiciones del proceso de sintesis tales como el pH, la
temperatura, la longitud de las cadenas del surfactante, los agentes de
solubilizacion o electrolitos, la incorporacion de co-surfactantes, la concentracién de
los precursores, el tipo de disolvente, y la temperatura de calcinacion. (Taleghani et

al., 2021)



3.1.2. Morfologia de las MSNs

La estructura de los materiales mesoporosos se ve principalmente influenciada por
la interaccion de una plantilla organica y el precursor inorganico. Ademas, resulta
posible controlar el arreglo y tamafio de los poros al modificar el tipo de surfactante,
la concentracion de precursor, la temperatura y tiempo de reaccién, etc. Asimismo,
se pueden obtener diferentes tipos de geometrias: P6mm, la3d, Pm3n, Im3m,

Fd3m, Fm3m, entre otras, las cuales se muestran en la Tabla 2. (Chen, 2016)

Tabla 2. Geometria de las estructuras mesoporosas

Grupo espacial Estructura Representacion

(a)

P6mMm Hexagonal
bidimensional

la3d Cubica bicontinua
centrada en el
cuerpo
Pm3n Cubica
Im3m Cubica centrada en
el cuerpo




Fd3m Cubica centrada en
las caras

Fm3m Cubica centrada en
las caras

Imagenes modificadas de Wan Y., Zhao D.Y., (2007)

En los ultimos 20 afios se han sintetizado MSNs con diferentes nanoestructuras y

morfologias. Los tres principales tipos de silice mesoporosa son:

e Mobile Crystalline Material No. 41 (MCM-41)
e Mobile Crystalline Material No. 48 (MCM-48)

e Santa Barbara Amorphous No.15 (SBA-15)

MCM-41

El arreglo de la estructura de MCM-41 es hexagonal bidimensional plana, lo que
significa que esta constituida por un arreglo de poros cilindricos de forma hexagonal
gue forman un sistema poroso unidimensional (Figura 3). El tamafo de los
mesoporos es de alrededor de 2 nmy pertenece al grupo de simetria conocido como

P6mm. (Agotegaray et al., 2017).

Figura 3. Estructura hexagonal P6mm. (Imagen modificada de Vercaemst, 2009)
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Los poros de este material son casi tan regulares como los de los materiales
cristalinos, como las zeolitas. Sin embargo, sus poros son considerablemente de
mayor tamafo, lo que los vuelve muy prometedores para aplicaciones como la

catdlisis y sistemas de liberacion de farmacos. (Zhao et al., 1996)

En 2001, Vallet-Regi et al. reportaron la primera aplicacién potencial de las MCM-
41 como sistemas de liberacion de farmacos. Su investigacion mostré la capacidad
de cargar ibuprofeno en ellas y controlar su liberacion. Este descubrimiento abrié
las puertas para nuevas investigaciones relacionadas con el campo de la ingenieria

biomédica y la nanomedicina. (Thi et al., 2019)

MCM-48

El MCM-48 es un material que tiene una estructura tridimensional de poros cubicos
interconectados. Su tamafio de poro es de cerca de 3 nm y pertenece al grupo de
simetria la3d (Figura 4). La estructura MCM-48 permite que las moléculas tengan
una difusibn mas rapida debido a la menor probabilidad de que los poros se
bloqueen, comparada con la estructura MCM-41. Tiene potenciales aplicaciones en
adsorcion, membranas para separacidon de gases Yy catalisis heterogénea.

(Taleghani et al., 2021; Agotegaray et al., 2017; Meléndez-Ortiz et al., 2014)

Figura 4. Estructura MCM-48 obtenida de difraccion de rayos X. (Solovyov et al., 2005)
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SBA-15

Las NPs del material mesoporoso SBA-15 tienen tamafios mayores a 1 micray una
estructura similar a la MCM-41, sin embargo, poseen poros relativamente de mayor
tamafio. El poro de la SBA-15 mide aproximadamente 10 nm y su geometria es
P6mm (Figura 5). (Agotegaray et al., 2017) Las paredes de silice de la SBA-15 se
diferencian de las de MCM-41 por ser mas gruesas, lo cual les proporciona mayor
estabilidad a la temperatura y presion del medio. El tamafio de poro, asi como el
grosor de las paredes de silice, se pueden ajustar al variar la temperatura (35° a
140° C) y tiempo de lareaccién (11 a 72 horas) durante el proceso de sintesis. (Zhao

et al. 1998)

La SBA-15 puede ser sintetizada a través de una gran variedad de composiciones
de mezclas y condiciones. Las fuentes de silice con las que se puede llevar a cabo
la sintesis son ortosilicato de tetraetilo (TEOS), ortosilicato de tetrametilo (TMOS) y
ortosilicato de tetrapropilo (TPOS). El pH para la obtencién de SBA-15 mesoporosa
debe ser acido, menor a 1, de lo contrario no ocurre precipitacién o formacion de
silica gel. A pH aproximado de 7 sélo se obtiene silice en estado amorfo. (Zhao et

al. 1998)

Figura 5. Estructura SBA-15. (Imagen modificada de Martinez-Carmona et al., 2018)
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3.1.3. Aplicaciones en biomedicina

Los materiales mesoporosos tienen diversas aplicaciones biomédicas como son
sistemas de liberacion de farmacos, regeneracion de tejidos y pruebas de
diagnostico. Las ventajas de utilizar acarreadores de farmacos en escala nano son:
disminucion de variabilidad paciente-paciente, mejora en la solubilidad, aumento en
la biodisponibilidad oral, aumento en la rapidez de disoluciébn, mayor area
superficial, menor cantidad de dosis requerida y mayor rapidez en la accién

terapéutica. (Agotegaray et al., 2017)

Las MSNs poseen un gran potencial para actuar como sistemas de liberacion de
farmacos, pues su gran area superficial le permite transportar mayor cantidad de
farmaco con pequefias cantidades de nanoacarreador y reduce la introduccion de
agentes externos en el cuerpo. (Chen, 2016). Sin embargo, aun existen algunas
cuestiones que deben ser estudiadas y resueltas por los investigadores para el uso
de los nanoacarreadores, tales como la seguridad, cuestiones bioéticas, toxicidad,

ademas de los desafios fisiolégicos y farmacéuticos. (Bhatia, 2016)

A pesar de que las MSNs son utilizadas generalmente con fines biomédicos, cabe
mencionar que éstas también tienen aplicaciones en catalisis, adsorcion,
separacion, dispositivos 6pticos, polimerizacion controlada, entre otros. (ALOthman,

2012)
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4. Métodos de sintesis de las MSNs asistidas por radiacion

4.1. Antecedentes
Se han desarrollado diferentes técnicas para producir nanoparticulas
monodispersas y de composicibn homogénea, pero la mayoria se basan en el
método de Stober, quien fue el primero en desarrollar un sistema de reacciones
guimicas para la sintesis de particulas esféricas monodispersas de silice con un

tamafo de entre 50 y 2000 nm.

Esta técnica utiliza un precursor de silicio, como el ortosilicato de tetraetilo (TEOS,
por sus siglas en inglés) [Si(OC:zHs)4], que en presencia de etanol e hidroxido de
amonio sufre una reaccion de hidrdlisis, formando los grupos silanol (Si-OH),
seguida de una policondensacion para generar los puentes siloxanos (Si-O-Si), los
cuales forman las nanoparticulas de silice. Las reacciones que se llevan a cabo de
manera general para la formacién de las NPs, por este método, se muestran a

continuacién (Narayan et al., 2018; Rahman et al., 2012).

1. Hidrdlisis:
etanol
Si(OC2Hs)4 + H20 > Si(OC2Hs)30H + C2HsOH
NH40H

2. Condensacion de agua:
=Si-O-H + H-0-Siz —» =Si—-0-Si= +H20

3. Condensacion de alcohol:

=Si-0C2Hs+H-O0-Si= —*» =Si-0-Si= + C2HsOH
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La principal ventaja de este método es que se obtienen nanoparticulas de silice
esféricas y monodispersas, a diferencia de los métodos catalizados por acidos que
generalmente resultan en estructuras de geles. (Rahman et al., 2012) Sin embargo,
estas nanoparticulas se consideran no porosas, por lo que para obtener materiales

mesoporosos se tuvieron que realizar modificaciones al método (Figura 6).

Método de Stober

OCzHs OH / SiNP
(non-porous)

NH4OH
HsC20 OC2Hs -Eth—r HO OH F127
ano -
OCzHs suspension OH \’% Metodo sol gel
CTAB SRR
- Silicon - < 8 )
Tetraethylorthosilicate tetrahydroxide

(TEOS)

MSN

Figura 6. Esquema de sintesis por método de Stdber y sol-gel. (Selvarajan et al., 2020)

El método modificado se le conoce como “sol-gel” e implica la transicién de un
sistema liquido “sol” (un coloide) a un sélido en fase “gel”’. Por lo general, las
nanoparticulas de silice mesoporosas son sintetizadas utilizando los mismos
precursores de silice, TEOS o silicato de sodio, en una disolucion alcohdlica en
medio basico, pero ademas se le incorpora un surfactante como el bromuro de
cetiltrimetilamonio  (CTAB), cloruro de cetiltrimetilamonio (CTAC) u
octadeciltrimetoxisilano (ODTS) para actuar como plantilla organica y asi obtener

poros de entre 2 a 50 nm (Figura 7). (Liang et al., 2010)
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Figura 7. Proceso general de sintesis de las MSNs. (Yang et al., 2012)

El surfactante actia como agente de direccionamiento de la estructura, pues tiene
un importante efecto en la morfologia de la nanoparticula. (Vazquez et al., 2017)
Por tanto, para controlar el tamafio de particula y el tamafio de poro se varian
diferentes parametros, entre ellos: el pH del medio de reaccidn, la temperatura, la

concentracion de surfactante y la fuente de silice. (Narayan et al., 2018)

A pesar de que las MSNs son sintetizadas exitosamente por el método sol-gel
descrito, existen métodos novedosos que se acoplan a dicho método, como los que
utilizan radiacion ionizante como las microondas. La principal ventaja de los
métodos de sintesis por radiacion es la reducciéon del tiempo empleado. Por otra
parte, también presentan la ventaja de ser mas amigables con el medio ambiente

debido a que no se requieren reactivos contaminantes; asi como ser métodos
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sencillos de sintesis y poder llevarse a cabo a temperatura ambiente. (Kamarudin

et al, 2016).

4.2. Método asistido por microondas
Las microondas son ondas electromagnéticas con frecuencias que se encuentran
en el intervalo de 300 MHz a 300 GHz, las cuales corresponden a longitudes de
onda de entre 1 m y 1 mm, respectivamente. Las microondas son ampliamente
utilizadas para la transferencia de energia (producciéon de calor) a pesar de ser
ondas de baja energia. El mecanismo de calentamiento por microondas se debe a
gue cuando las moléculas polares y con carga se someten a este tipo de radiacion
electromagnética, las moléculas intentan alinearse con el campo electromagnético.
Al ser un campo oscilatorio, las moléculas se agitan produciendo disipaciéon de
energia al chocar unas con otras, lo cual provoca el incremento de la temperatura

interna del objeto irradiado. (Diaz de Grefiu et al., 2020)

El método asistido por microondas fue descubierto en 1992 y destaca por ser un
método rapido de sintesis para las MSNs. El procedimiento general se muestra en
la Figura 8, el surfactante se disuelve en agua desionizada a temperatura ambiente,
después se afiade lentamente el precursor de silice (TEOS) y la disolucion es
puesta bajo agitacion a 40° C durante 4-6 horas. Posteriormente, se ajusta el pH a
10 y el gel obtenido se coloca en recipientes para ser irradiados con microondas.
Finalmente, el producto obtenido es centrifugado, lavado con agua destilada,

secado durante la noche y calcinado a 500° C durante 5 horas. (Cheng et al., 2020)
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Figura 8. Esquema de sintesis por método de microondas. (Cheng et al., 2020)

Las principales variables de sintesis en los métodos convencionales son:
concentracion de solucién alcalina, cantidad de agua, temperatura y tiempo de
reaccion. En el método asistido por microondas, adicionalmente se puede variar la
potencia de las microondas. (Mily et al., 2010) Ademas, en la sintesis convencional
de materiales mesoporosos, el tratamiento hidrotermal de la mesofase que contiene
el surfactante se realiza en un autoclave. Este tratamiento tiene una duracion de
entre 24 y 120 horas. En cambio, al utilizar las microondas, el tiempo se reduce a

un periodo de entre 12 y 18 horas. (Dudarko et al., 2014)

Esto es debido a que el sistema de calentamiento convencional genera una
distribucién desigual de temperatura debido a la poca transferencia de energia hacia
el interior del material. La temperatura externa es mayor que la interna ya que el
mismo material actla como aislante, por lo que se requiere mayor tiempo y energia
para el calentamiento. En cambio, el calentamiento por microondas permite la
disminucion de las fluctuaciones de temperatura en el medio de reaccion, lo cual

proporciona un entorno mas homogéneo para la nucleaciéon de las nanoparticulas.
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(Kamarudin et al.,2016; Zanella, 2014) Adicionalmente, la agitacion molecular que
se lleva a cabo durante el tratamiento de microondas permite la formacion de una

estructura mas uniforme y mejor ordenada.

En los ultimos afos, el proceso de calentamiento asistido por microondas se ha
utilizado como una alternativa para la sintesis de materiales de tamafio nano dado
gue es un método rapido, uniforme y efectivo que permite incrementar la cinética de
reaccion en uno o hasta dos 6rdenes de magnitud. (Dudarko et al., 2014; Zanella,

2014)

Cabe mencionar que la radiacion de microondas puede proporcionar un
calentamiento localizado que puede ser mayor que la temperatura medida en el
recipiente de reaccién, por lo que aumenta la rapidez para alcanzar la temperatura
de cristalizacion, su rapida sobresaturacion gracias a la rapidez de disolucion de los
geles precipitados y un corto tiempo de cristalizacion, comparado con el autoclave.
Asimismo, tiene una mayor eficiencia energética y es mas amigable con el

medioambiente. (Kumar, 2017; Dudarko et al., 2014)

Por ejemplo, Mily et al. (2010) estudiaron el efecto de 4 variables (concentracion de
amonio, concentraciéon de agua, temperatura y tiempo de reaccion) en el tamafio de
particula de las MSNs y la conversién obtenida en la sintesis asistida por
microondas. Concluyeron que las concentraciones de agua y amonio son los
factores principales que determinan tanto el tamafio de particula como la conversion
alcanzada. A comparacion del método de calentamiento convencional, se obtiene
una distribucién de tamafio de particula mas estrecha en un tiempo de reaccién mas
corto. Por lo que se confirma que es un método mas rapido de sintesis.
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Dudarko et al. (2014) sintetizaron nanoparticulas SBA-15 mediante tratamiento de
microondas utilizando TEOS y metasilicato de sodio como precursores.
Concluyeron que los materiales preparados con microondas no presentan
diferencias significativas en la estructura porosa ni en las caracteristicas de
adsorcion con respecto a los materiales preparados por métodos convencionales.
Sin embargo, notaron que el tiempo de sintesis es mucho mas corto al utilizar

microondas.

Por su parte, Chaignon et al. (2015) obtuvieron MSNs de tipo MCM-41 utilizando el
método de sintesis asistido por microondas y evaluaron el efecto de la temperatura
en un rango de 150 a 180° C. Determinaron que, ademas de ser un método rapido
de sintesis, es posible obtener estructuras ordenadas y con gran estabilidad térmica

a partir de este método utilizando temperaturas programadas.

Kamarudin et al. (2016) realizaron la sintesis de MSNs a partir de CTAB, etilenglicol
y TEOS con la técnica asistida por microondas, donde usaron potencias de
calentamiento de 100, 300 y 450 W durante 8, 4y 1 h, respectivamente. Observaron
gque la estructura mesoporosa mejor ordenada se obtuvo a 450 W, seguida por la

de 300 W y finalmente por la de 100 W (figuras 9 y 10).

20



f Microwave irradiation
)

CTAB & TEOS micelles

Less ordered structure More ordered structure

Figura 9. Estructura de MSNs obtenidas utilizando microondas. (Kamarudin et al., 2016)

Figura 10. FESEM y TEM de MSNs a 100 (a,d), 300 (b,e) y 450 W (c,f). (Kamarudin et al., 2016)

Ademas, al medir la carga de ibuprofeno, se observé que las MSNs sintetizadas a
mayor potencia muestran una mayor adsorcion de este farmaco. Por tanto,
concluyeron que las estructuras de MSNs mejor ordenadas exhiben una mayor

adsortividad del farmaco debido a que poseen una menor cantidad de
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irregularidades en su estructura, asi como un mejor arreglo en la silice que da lugar
a una mayor area superficial, tamafio y volumen de poro. Asimismo, las MSN
sintetizadas a mayor potencia mostraron una menor rapidez de liberacion del

farmaco, lo cual resulta muy util para sistemas de liberacion controlada.

Oliveira et al. (2020) compararon las propiedades estructurales, quimicas y
morfologicas de la silice SBA 15 sintetizada por método convencional con el asistido

por microondas siguiendo la ruta de sintesis mostrada en la Figura 11.

Autoclave
4 @ 100 °C

Pluronic P-123 T Filtration
] i
HCL 1.6 mol L a1 ‘! '
-0 mo |:> uf £ Calcination
TEB o &’ 550 °C - 6h
7 ez%’ L 5"
i (
o Microwave irradiation
60 and 80 °C
\\
. :j

- (Csoas ]
— -

T=40°C

Figura 11. Ruta de sintesis para obtener MSNs (SBA-15) utilizando microondas (Oliveira et al.,
2020)

En este trabajo reportaron que el calentamiento por irradiacion de microondas
durante la sintesis de silice genera materiales con una mayor cantidad de grupos
silanol que los materiales sintetizados en autoclave, lo cual les proporciona una
mayor hidrofilicidad (Figura 12). Por consiguiente, resulta posible controlar las
propiedades de la superficie durante la sintesis por microondas a través del ajuste
de temperatura debido a que, a mayor temperatura, se obtiene una mayor

hidrofilicidad.
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Figura 12. Comparacion de la hidrofilicidad de las MSNs sintetizadas por microondas y autoclave
(Oliveira et al., 2020)
En resumen, el método asistido por microondas tiene las ventajas de transferir
energia directamente a la muestra, no es necesario el contacto fisico con la fuente
de calentamiento, la reduccion del tiempo de reaccion y el tener una velocidad de
calentamiento uniforme y rapida. Ademas, se reduce el uso de disolventes y
energia, lo cual lo vuelve un método amigable con el medio ambiente. Por ultimo,
las MSNs pueden llegar a presentar un mejor ordenamiento en su estructura, lo que

mejora sus propiedades. (Oliveira et al., 2020)

Las desventajas que presenta este método son que la estructura porosa puede
verse reducida debido al rapido calentamiento y que el control preciso en la
morfologia depende de que se encuentren las condiciones 6ptimas. (Kumar, 2017;

Zanella, 2014)
5. Funcionalizacion de las MSNs

Las MSNs poseen un gran numero de grupos silanol (Si-OH) en su superficie, o
cual hace posible modificar su naturaleza a través del proceso llamado

funcionalizacion, dotandolos de gran versatilidad. (Martinez-Carmona et al. 2018)
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Este proceso consiste en la introduccion de grupos funcionales en las MSNs, lo cual
provoca una modificacion de las propiedades quimicas y fisicas originales de estas
nanoparticulas como son la hidrofilicidad, biocompatibilidad, reactividad, etc. Por
tanto, a través de las distintas técnicas de funcionalizacion que existen, es posible
introducir una gran variedad de ligandos y grupos funcionales para mejorar sus
propiedades fisicoquimicas. También se pueden sintetizar estructuras multivalentes
con la capacidad de incorporar farmacos o biomoléculas a través de la conjugacion
covalente y no covalente. (Mout et al., 2012) Este proceso permite conferirles a las
MSNSs caracteristicas apropiadas para aplicaciones en biomedicina pues permite
mejorar la biocompatibilidad, biodegradabilidad, y su habilidad para controlar la
liberacion de farmacos o moléculas bioactivas. (Thi, et al., 2019) Igualmente,
también es posible modificar las MSNs para que sean sensibles a estimulos como
la temperatura, pH, luz, campos magnéticos y eléctricos, ultrasonido, glucosa,
enzimas y a agentes redox, entre otros. La principal razén para la funcionalizacién
de MSNs con materiales estimulo-sensibles es la creacidon de estructuras
responsivas capaces de abrir y cerrar los mesoporos en respuesta de un estimulo
en particular, permitiendo la liberacion del farmaco contenido en su interior (Figura
13). El origen del estimulo puede ser tanto interno como externo (Tabla 3) (Gisbert-
Garzaran et al., 2020), siendo la temperatura y pH los mas utilizados en el area de

biomedicina.
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Figura 13. Liberacion de farmacos en MSNs estimulo-sensibles. (Gisbert-Garzaran et al., 2020)

Tabla 3. Tipos de estimulos a los que responden los materiales estimulo-sensibles.

Externos Internos
Temperatura pH
Ultrasonido Potencial redox
Campo magnético Enzimas
Luz Pequefias moléculas

La incorporacién de la estimulo-sensibilidad es capaz de cambiar la hidrofobicidad
y afinidad iénica de las MSNs cuando la temperatura y/o pH del medio cambia. Entre
los polimeros termosensibles mas utilizados estan la poli(N-isopropilacrilamida),
aunque existen algunos otros como la poli(N-vinilcaprolactama) y el
poli(dimetilaminoetil metacrilato). (Thi et al., 2019)
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5.1. Métodos de funcionalizacion
De manera general, los materiales mesoporosos pueden ser funcionalizados
utilizando dos meétodos: la sintesis directa (también conocida como co-
condensacion) y el post-injerto (también llamada post-modificacion) (Figura 14).

(Meléndez-Ortiz et al., 2014)

(a) post-synthesis grafting method

Surfactant
Si(OEt), f
. _ (RO);Si—=
Surfactant

(b) direct co-condensation method

/< Surfactant

Si(OEt),
(RO);Siw
+

Surfactant

Figura 14. Esquema de sintesis de las MSNs por (a) post-injerto y (b) co-condensacion (Yokoi et
al., 2012)

5.1.1. Método directo o de co-condensacion

En este método se realiza simultdneamente la sintesis y la funcionalizacion de las
MSNSs. Para ello, durante el método de sol-gel se afiade un precursor que contiene
los grupos funcionales deseados al medio de reaccién, al mismo tiempo que se
afiade el precursor de silice, el surfactante y el resto de los reactivos para la sintesis.
Este método simplifica el proceso al realizar tanto la sintesis como la
funcionalizacion en un solo paso. Asimismo, este método ayuda a controlar la

distribucion de sitios selectivos de los grupos organicos. (Yismaw et al., 2020)
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Como se observa en la Figura 15, este método consiste en introducir los grupos
funcionales o ligandos deseados a través de un organoalcoxisilano (R-Si(OR’)3), el
cual se adiciona a la disolucion del surfactante (como el CTAB) y precursor de silice
(como el TEOS) durante el proceso de sintesis, de tal manera que ocurra un proceso
de co-condensacion durante la formacion de la estructura mesoporosa de silice.

(Zaharudin et al., 2020)

—_— TEOS
. + X—Si(OR), ‘ **
G- & e—————
: H',o/OH ., * **
CTAB As-synthesized MPS

Extraction

B D

Figura 15. Representacion de la funcionalizacion de las MSNs por el método de co-condensacion.
(Kuthati et al., 2013)

Los pasos que se llevan a cabo en este método son los siguientes: primero, el
surfactante en disoluciébn acuosa es puesto en agitacion. Posteriormente, los
organoalcoxisilanos son afadidos directamente a la disolucién junto con el
precursor de silice. Durante este proceso, las moléculas de surfactante forman un
arreglo hexagonal en la disolucion acuosa y el precursor de silice es hidrolizado, ya
sea por catdlisis acido o basica. Entonces, este ultimo sufre una reaccion de

condensaciéon en la superficie de las micelas del surfactante para dar como
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resultado las MSNs. Al haber afiadido los organoalcoxisilanos a la disolucién, éstos
también son incorporados en la estructura durante la reaccion. Después de la
sintesis, el surfactante es removido por extraccion ya sea con una disolucion de

HCl-etanol o NH4NOs-etanol. (Kuthati et al., 2013)

El método de co-condensacion tiene las ventajas de crear una distribucion
homogénea de los grupos funcionales en toda la MSN, un tamafio de poro unico y
tener un tiempo de preparaciéon mas corto. Ademas, la funcionalizacién se lleva
preferentemente dentro de los poros, es decir, en la superficie interna de las MSNs.
Sin embargo, posee la limitacién de que los grupos funcionales a injertar deben ser
estables a las condiciones de sintesis, no deben interferir en el proceso de creacién
de la mesofase y debe distribuir las especies funcionales hacia las posiciones
deseadas para el producto final que se busca. Otra dificultad es que las MSNs que
se obtienen a partir de este método no pueden ser calcinadas para remover el
surfactante si se requiere preservar los grupos funcionales que se encuentran en la

mesoestructura. (Trewyn et al., 2007; Zaharudin et al., 2020)

El grado de funcionalizacién depende de la concentracion, tamafio de las moléculas
y la hidrofilicidad/hidrofobicidad de los reactivos utilizados en la co-condensacion.
Adicionalmente, la influencia de los reactivos en la morfologia de particula depende
de la habilidad de sus grupos organicos para estabilizar o desestabilizar las micelas
durante el proceso de formacion de las MSNs. (Trewyn et al., 2007) Los grupos no
polares tienden a estabilizar la formacion de grandes micelas cilindricas
intercalando sus grupos hidrofébicos en las micelas mientras interactian con las

colas hidrocarbonadas de los surfactantes para reducir la densidad de carga de las
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cabezas. Por el contrario, los grupos polares no favorecen la interaccién con los
surfactantes, por lo que se produce poca condensacion. Como resultado, la
formacién de grandes micelas se ve inhibida y en su lugar se forman pequefias

particulas esféricas (Figura 16). (Trewyn et al., 2007)
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Figura 16. Micelas formadas con grupos funcionales a) polares, b) no polares (Trewyn et al., 2007)

Ademas, si se utilizan dos organoalcoxisilanos diferentes como precursores de
silice, se puede usar el que tenga la mayor habilidad de direccionamiento de la
estructura para la formacién de los poros y morfologia, mientras el segundo se utiliza

para lograr la funcionalizacién. (Trewyn et al., 2007)

5.1.2. Post-injerto

La funcionalizacion que se lleva a cabo después de haberse realizado la sintesis de
las MSNs, es conocida como el método de post-injerto. La funcionalizacién se
realiza después de retirar el surfactante por calcinacion, aunque también se puede

conservar dentro de los canales de poros, si asi se desea. Este método es posible
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debido a que existe una gran cantidad de grupos silanol (Si-OH) en la superficie que
sufren condensacion directa con los precursores organicos, los cuales son
comunmente organoalcoxisilanos. Al llevarse a cabo la funcionalizacion, se forman
enlaces covalentes entre los grupos silanol y los organotrialcoxisilanos (R-Si(OR’)3)
u organotriclorosilanos (CIsSiR). Estas reacciones se realizan en presencia de
disolventes anhidridos no polares para evitar la interaccion de los organosilanos con
alguna otra sustancia y evitar reacciones colaterales o no deseadas. (Yismaw et al.,

2020; Trewyn et al., 2007)

La mayoria de los grupos funcionales que se injertan a las MSNs utilizando este
método se localizan en la superficie externa debido a que los grupos silanol que se
encuentran sobre esta superficie son mas accesibles que los ubicados en el interior
de las paredes porosas. Como consecuencia, se puede generar una superficie
heterogénea de grupos funcionales sobre el material. Sin embargo, la principal
ventaja de este método es precisamente su selectividad en funcionalizar sélo la
superficie externa pues muchas veces los precursores organicos son demasiado
grandes como para entrar por los poros o el ambiente dentro de éstos es
desfavorable, por lo que la penetracion dentro de estos se ve impedida y, como
consecuencia, no se generan modificaciones en la superficie interna de las MSNs

(Figura 17). (Trewyn et al., 2007; Sun, X., 2012)
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Figura 17. Representacion de la funcionalizacion de las MSNs por el método de post-injerto.
(Imagen modificada de Jung et al., 2012)

Cabe mencionar que el método de post injerto se puede realizar tanto por via
guimica como por radiacion, segun se requiera, mientras el de co-condensacion

anicamente se realiza por via quimica.
5.1.2.1. Viaquimica

El injerto por via quimica en la superficie de las MSNs es una de las técnicas mas
eficientes para realizar la funcionalizacion, pues permite adicionar una gran
variedad de grupos funcionales en el material. De esta manera se pueden adicionar
nuevos ligandos que permitan modificar sus propiedades. Por ejemplo, se pueden
injertar cadenas poliméricas en las MSNs que le permitan obtener propiedades para

una aplicacién especifica como el area biomédica.

El injerto de polimeros por via quimica se puede realizar por “grafting to” y “grafting
from”. El primero se realiza por medio de enlaces covalentes entre los grupos
funcionales que se encuentra en la superficie inorganica del material y las cadenas
poliméricas a injertar. Por otro lado, en el “graft from” la polimerizacion de las
cadenas a injertar se realiza in situ sobre las MSNs (Figura 18). (Nebhani et al.,

2020)
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Figura 18. Representacion de las 2 vias de injerto. (Imagen modificada de Banerjee et al., 2014)

5.1.2.1.1. “Graft to”

Esta técnica permite la introduccion de los polimeros previamente sintetizados
dentro de la estructura de las MSNSs. Sin embargo, antes de injertarlos, es necesario
modificar la superficie de las MSNs para obtener los grupos organicos que permitan

anclar las cadenas poliméricas.

Paris et al. (2015) sintetizaron un sistema sensible a 2 estimulos, temperatura y
ultrasonido, a partir de MSNs de tipo MCM-41 por medio de esta técnica. Para ello,
introdujeron un copolimero en la superficie de las MSNSs, el cual actia como
compuerta de los poros. Este copolimero fue obtenido a partir de 2-(2-
metoxietoxi)etilmetacrilato (MEO2MA), el cual es un polimero termoresponsivo, y el

2-tetrahidropiranilmetacrilato (THPMA), el cual responde al ultrasonido.

En primer lugar, realizaron la sintesis del copolimero a partir de ambos monémeros
utilizando la polimerizacibn por radicales libres. Después realizaron la

funcionalizacion del copolimero a partir de 3-aminopropil-trietoxisilano (APTES), un
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alcoxisilano, para obtener el copolimero silanizado, lo cual permite realizar una

reaccion de condensacion con los grupos silanol de las MSNs y funcionalizarlas

(Figura 19).
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Figura 19. Esquema de sintesis de las MSNs funcionalizadas por el método de graft to. (Paris et
al., 2015)

Los resultados mostraron que a una temperatura de 4° C, el copolimero presenta
una conformacién extendida y las MSNs pueden ser cargadas con fluoresceina
puesto que la funcionalizacidén se encuentra en la superficie externa de las MSNs.
A los 37° C, temperatura muy cercana a la fisiol6gica, el copolimero colapsa
bloqueando los poros. Esta caracteristica las vuelve aptas para el transporte de
farmacos a la temperatura corporal evitando la liberacién prematura. Después, una
vez que se requiere la liberacion en el interior del cuerpo, el material se expone al
ultrasonido para que el copolimero modifique de nuevo su conformacion y, como
consecuencia, libere la fluoresceina contenida en las MSNs (Figura 20). (Paris et

al., 2015)

33



A »+ = Carga f= rr

{e L gf . L
r"r_ b e . !
! I - " b TS - -\
A ?E‘ﬁ rr{:*"'r
-. .. .”'_:;"";: VT '..’.'.“'.g Ultrasonido - ."J_-"JJ‘_,-:_":T
- - ‘,_J:';JJ____ 'P-i'!iii-g- é - lf;-:r;.’_‘
- - L i :_ q‘ Same see e E [ ] - .‘.{':F’-::
L] L] _-J_RF 'T'T illli-'-q-'lll%_x . . _','.J'f-
Carga de MSN Transporte de carga Liberacion de carga
Baja temperatura (4° C) Temperatura fisiolégica (37° C)

Figura 20. Esquema de liberacion del sistema con respuesta a 2 estimulos. (Imagen modificada de
Paris et al., 2015)

También mostraron la posible aplicacion de las MSNs funcionalizadas como sistema
de liberacién de farmacos en la terapia de cancer, pues fueron cargadas con
doxorrubicina (DOX), un farmaco quimioterapéutico, donde mostraron su capacidad
de inducir la muerte celular solamente cuando el sistema fue expuesto al
ultrasonido. Esto quiere decir que el sistema fue capaz de retener el farmaco hasta
gue fue expuesto a este Ultimo estimulo, permitiendo la liberacién del DOX retenido

en el interior de los poros de las MSNs.

Mu et al. (2017) también utilizaron la técnica “graft to” para realizar el injerto de los
polimeros poli-L-histidina (PLH) y polietilenglicol (PEG) sobre MSNs de tipo MCM-
41, con la finalidad de ser utilizadas como un sistema sensible al pH adecuado para
la liberacion de farmacos dirigido a tumores. Se utiliz6 el PLH debido a que presenta
las ventajas de ser mas homogéneo y biocompatible que otros polimeros pH-
sensibles. Adicionalmente, es mas facilmente degradable en comparacion con otros

materiales sensibles al pH. Mientras tanto, el PEG es utilizado debido a su
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hidrofilicidad. Las MSNs se sintetizaron por el método sol-gel y después realizaron

la funcionalizacion post-injerto como se describe a continuacion (Figura 21):

1. Las MSNs fueron dispersadas en un buffer de sulfato salino (PBS) a un pH
de 5y calentadas a 80° C. Después fueron cargadas con el farmaco sorafenib
(SF, un inhibidor de la proliferacion celular tumoral).

2. Se afadié 3-mercaptopropil-trietoxisilano (MPTES) y se puso en agitacion
bajo atmdsfera de N2 para obtener MSNs funcionalizadas con grupos tiol
(MSNs-SH).

3. Después de una hora, se afiadio el PLH y se puso 12 h bajo agitacion para
obtener las MSNs funcionalizadas (MSNs-PLH).

4. Las MSNs se dispersaron nuevamente en PBS y se agrego el PEG.

5. Después de llevarse a cabo la reaccién durante 12 h, la suspension se
centrifugo y el precipitado fue lavado con PBS dos veces.

6. Las MSNs funcionalizadas (MSNs-PLH-PEG) fueron obtenidas por secado al

vacio.
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Figura 21. Esquema de sintesis de MSNs-PLH-PEG cargadas con SF (Imagen modificada
de Mu et al., 2017)
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Estas MSNs actian como un sistema reversible en el rango de pH de 7.4 a 5. En
las MSNss originales, la potencial zeta a cualquier pH se mantuvo negativo, mientras
en las MSNs modificadas el potencial varié de -19.3 a 10 mV al disminuirse el pH
de 8 a 5. Esto demuestra que las MSNs funcionalizadas presentan sensibilidad al
pH. Asimismo, realizaron estudios de citotoxicidad in vitro y estudios antitumorales
in vivo, los cuales mostraron que las MSNs modificadas y cargadas con el SF,
presentan una buena proliferacion y también efectos de inhibicion del crecimiento

de tumores. (Mu et al., 2017)

5.1.2.1.2. “Graft from”

En este método, la funcionalizacion ocurre mediante la polimerizacién de los
monomeros directamente sobre las MSNs con ayuda de un iniciador. Yang et al.
(2008) funcionalizaron MSNs con poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAM) y utilizaron
la polimerizacion radicalica por transferencia de atomo (ATRP). Las MSNs fueron
sintetizadas por el método sol-gel modificando al mismo tiempo la superficie con
APTES para introducir grupos funcionales -NH2 en la estructura. El surfactante
CTAB fue removido hasta después de haber realizado el injerto mediante
extraccion. Posteriormente, injertaron el 2-bromoisobutiriibromido (BIBB) en la

superficie de las MSNs para ser usado como iniciador para la ATRP (Figura 22).

El crecimiento de las cadenas poliméricas se llevo a cabo posteriormente a partir
del BIBB, el monémero NIPAM, N, N’-metilenbisacrilamida (MBAA) y bromuro de
cobre. La reaccién se llevo a cabo a temperatura ambiente durante 10 horas con

agitacion constante. Posteriormente, se recubrieron con fluoresceina-5-
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isotiocianato (FITC), un colorante fluorescente, el cual se utilizd para medir la

habilidad de encapsulacion de las MSNs.

Estas MSNs modificadas mostraron termosensibilidad, con una temperatura critica
de 32°C, asi como buena biocompatibilidad y baja citotoxicidad. Estos resultados
sugieren que las MSNs modificadas tienen potencial aplicacibon como

biomarcadores o biosensores. (Yang et al., 2008)
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Figura 22. Esquema de sintesis de MSNs funcionalizadas por el método de graft from. (Yang et al.,

2008)

5.1.2.2. Viaradiacion

Aunque él método quimico para la funcionalizacion de las MSNs es el mas utilizado,
en los ultimos afios ha llamado la atencion el uso de radiacion para realizar dicho
proceso. Este método hace posible combinar una gran variedad de polimeros con
las MSNs, confiriéndoles propiedades muy interesantes. El proceso consiste en la
formacidén de especies activas (usualmente radicales libres) sobre las MSNs por

medio de la radiacion, los cuales reaccionan con el grupo reactivo (generalmente
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un grupo vinilo) de la molécula a injertar. Una de las principales ventajas de este
método es que se lleva a cabo a condiciones suaves y se evitan procedimientos

complejos de sintesis y/o purificacion. (Fu et al., 2020)

Actualmente, la radiacion gamma proveniente del decaimiento radiactivo de
radioisotopos es la mas utilizada para realizar la funcionalizacion de las MSNs. Sin
embargo, también es posible realizarla a partir de microondas, pero este campo adn

esta poco desarrollado.
5.1.2.2.1. Radiacion gamma

La radiacion gamma es un tipo de radiaciéon onda electromagnética que se produce
generalmente por elementos radiactivos o en procesos como la aniquilacién de un
par positron-electron. Los radiois6topos tienen un ndcleo inestable que pasa por
una serie de decaimientos hasta alcanzar una configuracion estable. Generalmente,
las sustancias radiactivas poseen un nimero muy grande o demasiado pequefio de
neutrones respecto al nUmero de protones que poseen, por lo que resulta dificil que
la fuerza nuclear los mantenga unidos en el nucleo. Las fuentes radioisotépicas mas
utilizadas con fines de investigacion son el Co®° (Figura 23) y Cs'%®, las cuales

emiten radiacion gamma. (Sun et al., 2017)
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Figura 23. Decaimiento radiactivo del Co® (Sun et al., 2017)

Los rayos gamma han sido ampliamente usados en la esterilizacion de alimentos y
en la sintesis de polimeros en la industria durante muchos afios. En la actualidad,
también es uno de los métodos fisicos mas novedosos para la sintesis de distintas
clases de materiales como peliculas delgadas, hidrogeles, minerales, membranas,

entre otras. (Vu et al., 2021)

El proceso de post-injerto mediante radiacion gamma se puede lograr por medio de
3 formas: pre-irradiacion, pre-irradiacion oxidativa o irradiacion directa (simultanea)

(Figura 24).
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Figura 24. Métodos de post-injerto por radiacion (Pino-Ramos et al., 2018)

En el método de pre-irradiacion, la matriz o base es irradiada en una atmésfera
inerte para generar radicales libres en su superficie e inmediatamente es puesta en
contacto con el monémero(s) a injertar. En el método de pre-irradiacion oxidativa, la
matriz o base es irradiada en una atmosfera de Oz o aire que da lugar a la formacion
de hidroperoxidos y peréxidos en la superficie, los cuales posteriormente son
puestos en contacto con algin mondmero en atmosfera inerte y sometidos a
calentamiento para romper estos enlaces y generar los radicales libres que inician
la reaccién de injerto. Finalmente, en la irradiacion directa o simultanea, tanto la
matriz como el mondémero son irradiados al mismo tiempo en atmdésfera inerte
mientras estan en contacto, para producir radicales libres en ambos sustratos, los

cuales inician la reaccion de injerto. (Khan et al., 2019)
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Sin embargo, debido a que la superficie de las MSNs es inerte (inorgénica), resulta
dificil que los grupos funcionales se adhieran directamente a la superficie. Por esta
razén, las MSNs deben ser silanizadas antes de llevar a cabo el proceso de post-

injerto asistida por radiacion. (Khan et al., 2019)

La silanizacion es la técnica mas popular para la modificacion de la superficie de las
MSNs, la cual consiste en la introduccion de moléculas de un alcoxisilano
organofuncional en la superficie del material a partir de los grupos hidroxilo
presentes (Figura 25). Generalmente, para las MSNSs sintetizadas por el método sol-
gel, la superficie con los grupos Si-OH es funcionalizada en una disolucién etandlica
del grupo silano justo después de retirar el surfactante por calcinacion. La finalidad
de realizarlo inmediatamente es reducir el grado de agregacion de las particulas al
evitar la formacion de enlaces Si-O-Si una vez que el surfactante es eliminado.

(Khung et al., 2015)
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Figura 25. Silanizacion de la superficie de MSNs. (Khung et al., 2015)

En este método de funcionalizacién, primero las MSNs se disuelven en un
disolvente adecuado y después se afiade la molécula que se busca injertar. Las
muestras son sometidas a radiacion gamma a temperatura ambiente.
Posteriormente, las muestras son centrifugadas, lavadas y secadas al vacio. Este
método resulta simple, versatil y ademas es posible controlar el porciento de injerto

ajustando la dosis de radiacion absorbida y la concentracién del monémero a
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injertar. (Fu et al., 2020) Sin embargo, cuenta con la desventaja del efecto de
entrecruzamiento de las cadenas de silanos, lo cual resulta en una distribucion
desigual de los grupos R en la superficie. (Khung et al., 2015) El post-injerto asistido
radiacion gamma se ha llevado a cabo anteriormente en muchos tipos de

nanoparticulas, especialmente de tipo metdlicas y poliméricas. Recientemente, se

ha utilizado en distintas clases de nanoparticulas de silice.

Por ejemplo, Fu et al. (2020) funcionalizaron NPs partir de radiacion gamma para
injertar fluoruro de polivinilideno (PVDF) en su superficie. Primero, la superficie de
las nanoparticulas fue modificada utilizando MPS para tener la presencia de grupos
vinilo (C=C) en el material inorganico. Las NPs modificadas fueron mezcladas con
el PVDF y posteriormente irradiadas con Co®° a temperatura ambiente. En la Figura

26 se muestra una ilustracion representativa del procedimiento.
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Figura 26. Esquema de funcionalizacion de SiO2 por radiacion (Fu et al., 2020)

Khan et al. (2019) también realizaron la modificacion de MSNs a traves de radiacion
gamma. Las MSNs fueron previamente silanizadas con viniltrietoxisilano (VTES)

para introducir grupos vinilo a la superficie. Posteriormente, las MSNs fueron
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irradiadas simultAneamente con estireno para realizar la funcionalizacién por post-

injerto (Figura 27).
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Figura 27. Esquema de funcionalizacion de MSNs por radiacion gamma. (Imagen modificada de
Khan et al., 2019)
Como resultado de la investigacion, determinaron que el injerto se ve afectado por
las condiciones de reaccién: dosis absorbida, concentracion de monémero y tipo de
disolvente utilizado. El % de injerto incrementa cuando la dosis absorbida es mayor
debido a que el injerto depende de la cantidad de radicales libres que la radiacién
produce sobre los materiales. En cuanto a los disolventes, encontraron que se
obtuvo un mayor % de injerto utilizando metanol comparado con el propanol y
etanol. Ademas, el porcentaje incrementé al aumentar la concentracion de
monomero debido a hay una mayor cantidad de moléculas de mondémero
disponibles para reaccionar con los radicales libres. Sin embargo, a una
concentracion del 50% de mondmero, la cantidad de injerto llega a un maximo y a
concentraciones mas altas disminuye (Figura 28). Esto es consecuencia de que la

viscosidad en el medio de reaccion se vuelve muy alta, afectando el fenomeno de
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difusion de los macroradicales que impide que estos puedan llegar a injertarse sobre

las MSNs (Khan et al., 2019)
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Figura 28. Efecto de la concentracion de monémero en el porcentaje de injerto. (Khan et al., 2019)

En comparacién con los materiales obtenidos por el método de co-condensacion,
los materiales funcionalizados por post-injerto tienen estructuras porosas mas
estables, asi como una mayor estabilidad térmica. Sin embargo, el grado de
funcionalizacion que se obtiene es menor debido al numero limitado de grupos

silanol que se encuentran libres en la superficie. (Sun, X., 2012)

La seleccion del método mas adecuado para llevar a cabo la funcionalizacion
depende en gran parte de la estabilidad de los grupos organicos a injertar pues las
condiciones de reaccion durante la sintesis del método sol-gel implica condiciones
de reaccion drasticas como el uso de acidos o bases fuertes. Por consiguiente, el
método de co-condensacion no es apto para realizar el injerto de grupos funcionales
sensibles a estas condiciones ya que al llevarse a cabo la sintesis y funcionalizaciéon

simultdneamente, estos se verian afectados. Por lo tanto, para injertar grupos
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sensibles, el método de post-injerto resulta una mejor alternativa ya que las

condiciones utilizadas suelen ser mas suaves. (Jadhav et al., 2015)

Yismaw et al. (2020) funcionalizaron MSNs de tipo MCM-48 a través de los 2
métodos de funcionalizacion: post-injerto y de co-condensacién. Emplearon CTAB
como surfactante, TEOS como precursor de silice y MPS como molécula de injerto

en la funcionalizacion.

En el método de post-injerto, las MSNs fueron sintetizadas a partir del método sol-
gel y después fueron modificadas con el MPS. La reaccién se realiz6 sin catalizador
y a temperatura ambiente, en una disolucion de etanol y tolueno bajo agitacion
constante durante 17 horas. Posteriormente, el surfactante se retir6 por medio de

extraccion de disolventes y las MSNs se centrifugaron, lavaron y secaron al vacio.

En el método de co-condensacién, el método de sintesis fue el mismo pero el MPS
fue afadido directamente a la disolucidon de reaccion durante la sintesis. Después
las MSNs fueron centrifugadas, lavadas y secadas al vacio. Cabe destacar que se
vario el intervalo de tiempo en que el MPS se afiadié después del TEOS a la mezcla
y comprobaron que al afadir el MPS cuando las particulas ya se encuentran
practicamente formadas propicia una mejor selectividad en la funcionalizacién de la
superficie para este método. La Figura 29 ilustra la ruta de sintesis empleada en

ambos casos, asi como los tipos de grupos silanol anclados en la superficie.
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Figura 29. a) Método post-sintético, b) Método de co-condensacion, ¢) Tipos de grupos silanol en la

superficie. (Yismaw et al., 2020)

El mejor control en la funcionalizacion de la superficie externa se obtuvo en el
método de post-injerto. Sin embargo, el método de co-condensacion tiene un
enfoque més sencillo y se obtuvo una mayor homogeneidad en la distribucion de
los grupos organicos en todo el material. La estructura mesoporosa ordenada y la
morfologia de las MCM-48 no resultaron afectadas por ninguna de las 2 rutas de
funcionalizacion y ambos métodos preservaron las caracteristicas internas

necesarias para su posterior aplicacion como sistemas de liberacion de farmacos.

(Yismaw et al., 2020)

Por otro lado, Talavera-Pech et al. (2019) sintetizaron MCM-41 funcionalizadas con
grupos amino a partir del método de co-condensacion y de post-injerto. Para realizar

el primer método, realizaron el procedimiento de sintesis sol-gel con la diferencia de
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gue se afiadié el APTES inmediatamente después de agregar el TEOS al medio de
reaccion. De esta manera se realiz0 la sintesis y funcionalizacion simultaneamente.
Para el método de post-injerto, después de sintetizar las MSNs, éstas se suspenden
en una disolucion de APTES en tolueno, la cual es puesta a reflujo para que se lleve
a cabo la amino-funcionalizacion. Determinaron que existen cambios morfolégicos,
estructurales y de superficie en las MSNs dependiendo del método de
funcionalizacion empleado. ElI método de co-condensacion presenta una
modificacién en la estructura hexagonal, ademas estas MSNs tienen un mayor area

superficial y volumen de poro (Figura 30).

— 100nm CINVESM 2/20/2015 — 100nm CINVESM 4/8/2015
X 100,000 2.00kV SEI GB HIGH WD 2.7mm 10:07:53 X 100,000 10.0kV LABE  SEM WD 8.4mm 1:03:14

Figura 30. Imadgenes SEM de MSNs por método a) co-condensacion, b) post-injerto. (Talavera-
Pech et al., 2019)
En cambio, por el método de post-injerto las MSNs presentan mayor densidad de
grupos amino en la superficie externa. De acuerdo con su investigacion, el método
de funcionalizacion determina la posicion y la cantidad de grupos amino depositados

en el material, lo cual afecta la rapidez de adsorcion. (Talavera-Pech et al., 2019)
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5.1.2.2.2. Microondas

En la actualidad, el uso de las microondas para la sintesis de materiales se ha vuelto
cada vez mas comun. Este método presenta ventajas en comparacion con el
método de calentamiento convencional como tiempos de reaccién mas cortos, un
tamafio pequefio de particula, una alta cristalinidad del material, asi como mejor
rendimiento y pureza en el producto obtenido. También facilita reacciones de dificil
procedimiento como la amidacién directa de &cidos carboxilicos con aminas.
Ademas, este método destaca principalmente porque se adecua a los principios de
la Quimica Verde, ya que se reduce el uso de energia y de disolventes organicos,
los cuales son contaminantes. Este método ya ha sido utilizado satisfactoriamente
en la modificacion de polisacaridos como quitosano y celulosa. (Mortada et al.,

2017)

Por ejemplo, Lourenco et al. (2017) realizaron la modificacion de organosilicas
mesoporosas periodicas (PMOs), los cuales son materiales mesoporosos cuya
estructura esta conformada por silsesquioxanos enlazadas con partes organicas,
por lo que no se requiere de una fuente de silice para sintetizarlo y no es un material

enteramente inorganico, pero es un material parecido a las MSNs.

Utilizaron el método de microondas para llevar a cabo una reaccion de N,N-
dialquilacion en las PMOs de silice-fenileno funcionalizadas con grupos amino. Para
ello, probaron 2 rutas sintéticas; en el primero afiadieron 2-bromopropano y yoduro
de potasio a una suspension de las PMOs y calentaron con microondas a 175° C
durante 1 h. En el otro afladieron 3-cloropropionitrilo y calentaron a las mismas
condiciones. Con las pruebas de caracterizacion realizadas se encontré que en
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ambos materiales sintetizados se mantuvo la estructura mesoporosa después del
tratamiento con microondas, por lo que este método puede resultar adecuado para

materiales mesoporosos. (Lourengo et al., 2017)

Kenawy et al. (2018) funcionalizaron MSNs de tipo MCM-41 con &cido tioglicolico
(TgA) utilizando microondas. Primero sintetizaron las MSNs por el método sol-gel,
y después fueron calentadas con 3-aminopropil-trimetoxisilano (APTMS) disuelto en
xileno por 24 h. Las MSNs obtenidas se filtraron, lavaron con etanol y secaron
durante 24 h. Posteriormente, se afiadio el TgA e irradié con microondas durante 5
min con una potencia de 600 W. De esta manera se obtuvieron las MSNs

funcionalizadas (Figura 31).
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Figura 31. Funcionalizacion de MSNs por microondas (Imagen modificada de Kenawy et al., 2018)

El area superficial fue de 980 nm™* y 470 nm en las MSNs sin funcionalizar y las
funcionalizadas, respectivamente. Esta disminucion se debe a la adicion de grupos
organicos en la superficie de las MSNs, lo cual evita el libre acceso de las moléculas
de nitrégeno a los poros durante las pruebas de adsorcion por el método de
Brunauer-Emmett-Teller (BET). De acuerdo con los estudios termodinamicos
realizados, el proceso de adsorcion en estas MSNs es espontaneo y exotérmico. La
mesoporosidad del material no se vio afectada por el proceso de funcionalizacion,
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pues el tamafio de poro calculado fue de 2.40 nm, mientras que en las originales
fue de 2.35 nm. Los analisis realizados, entre ellos el SEM (Figura 32), mostraron
gue la estructura de las MSNs funcionalizadas era parecida al algodon puesto que

existe una fase cristalina sobrepuesta a una fase amorfa. (Kenawy et al., 2018)
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Figura 32. SEM de MSNs funcionalizadas con TgA por microondas (Kenawy et al., 2018)
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Las MSNs funcionalizadas fueron probadas para la adsorcion de cadmio y mercurio.
La capacidad de adsorcién a pH: 6 fue de 91.3 mg g para Cd(ll) y de 42.8 mg g*
para Hg(ll), lo cual es mejor que la de otros adsorbentes reportados en la literatura.
Las MSNs modificadas fueron utilizadas satisfactoriamente en la remocién de Cd(ll)
y Hg(ll) en el agua de la llave, agua de mar, sangre y muestras de pescado,

adsorbiendo entre el 95 y 100% de estos iones metélicos. (Kenawy et al., 2018)

Estos resultados muestran que el uso de las microondas para funcionalizar la MSNs
es viable pues las propiedades del material como tamafo de poro y capacidad de

absorcién, no se ven afectadas y posiblemente pueden funcionar como sistemas de
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liberacién de famacos. Sin embargo, este método aun esta en desarrollo pues hay
pocos trabajos reportados.

6. Nanoparticulas de silice mesoporosas para el tratamiento de
cancer

6.1. Conceptos generales
El cancer es una enfermedad genética que involucra el crecimiento descontrolado
de células cancerosas, las cuales pueden desarrollarse y propagarse a cualquier
parte del cuerpo, incluido los 6rganos. Las células cancerosas difieren de las células
normales en que ignoran las sefiales que les indican que deben dejar de dividirse o
empezar el proceso de muerte celular programada (apoptosis). Ademas, estas
células son menos especializadas que las células normales, por lo que no tienen

una funcién especifica. (INC, 2015)

El cancer es una de las primeras causas de muerte en el mundo; ademas su
incidencia y mortalidad se encuentran en aumento. En el afio 2020 se presentaron
19.3 millones de casos nuevos de cancer y casi 10 millones de muertes en el mundo
a causa de éste. El cancer es la primera o segunda causa de muerte antes de los
70 afios en 112 de 183 paises. Para el afio 2040, se espera que los casos aumenten
a 28.4 millones, lo cual representa un crecimiento del 47% respecto al 2020. (Sung

et al., 2021)

Los tipos mas comunes de cancer que se presentan son: cervicouterino, mama,
prostata, pulmén, estbmago, colorrectal y de higado. (Shah et al., 2018) Los
tratamientos mas comunes implican cirugia, radiacion y medicamentos.

Dependiendo del tipo de cancer y la etapa en la que se encuentre, se utiliza uno o
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varios tratamientos, ya que cada tipo de cancer responde de manera diferente. La
cirugia se utiliza para remover un tumor cancerigeno o una parte del cuerpo que se
encuentre afectada. En la radioterapia se utilizan dosis altas de radiacion para
destruir las células cancerosas y disminuir el tamafio de los tumores. Por otro lado,
los medicamentos se emplean para impedir la propagacién de las células
cancerosas. (ACS, 2020) Los tratamientos para cancer en los que se utilizan

medicamentos, se clasifican en:

e Quimioterapia
e Terapia dirigida
e Inmunoterapia

e Terapia hormonal.

De los tratamientos mencionados anteriormente, el mas utilizado es la
guimioterapia. Sin embargo, este tratamiento presenta varios efectos adversos, lo
cual se debe a distintas causas, entre ellas: alta toxicidad, una baja disponibilidad
del componente activo en el sitio del tumor, falta de especificidad y selectividad.

(Shah et al., 2018)

Otro de los tratamientos utilizados es la terapia dirigida, la cual consiste en farmacos
gue actian de manera selectiva sobre genes, proteinas o algun otro “blanco” que
contribuya al crecimiento o supervivencia del cancer. En esta terapia por lo general
se utilizan medicamentos micromoleculares o anticuerpos monoclonales. Los
medicamentos micromoleculares son moléculas pequefias que pueden entrar a las
células y se utilizan para actuar directamente sobre ellas. En cambio, los

anticuerpos monoclonales o terapéuticos son proteinas que se adhieren a blancos
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especificos de las células cancerosas y se utilizan para ayudar al sistema
inmunitario a destruir estas células, para detener su crecimiento o incluso provocar

su destruccioén. (ASCO, 2019; INC, 2018)

En la actualidad, la terapia dirigida so6lo es utilizada en algunos tipos de cancer
debido a que es compleja y aun contintia en desarrollo para conocer los cambios
especificos en las células cancerosas y de esta manera poder mejorar la efectividad

del tratamiento. (ASCO, 2019)

A pesar de estos avances, el cancer aun continda siendo una de las principales
causas de muerte en el mundo. Resulta sumamente dificil de tratar principalmente
a causa de la resistencia desarrollada a los farmacos y a los efectos adversos que

estan asociados a los tratamientos convencionales con farmacos. (Choi et al., 2016)

Recientemente, se ha considerado que los sistemas de liberacion de farmacos a
base de nanoparticulas pueden tener un gran potencial para el tratamiento efectivo
de varios tipos de cancer, ya que se podria mejorar el efecto terapéutico y al mismo

tiempo disminuir los efectos adversos. (Choi et al., 2016)

6.2. Sistemas de liberacién de farmacos para tratamiento de cancer
Un sistema de liberacion de farmacos (DDS) se define como una formulacién o
dispositivo que permite la introduccién de una sustancia terapéutica en el cuerpo,
mejorando su eficacia y seguridad al controlar la velocidad, el tiempo y el lugar de

liberacion del farmaco dentro del cuerpo. (Jain, K.K, 2020)

Los farmacos pueden ser introducidos al cuerpo por varias rutas anatomicas:

parenteral, dermal, pulmonar, mediante el sistema gastrointestinal, etc. La eleccién
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de la via de administracion depende de la enfermedad, el efecto deseado y el
producto disponible. Los farmacos pueden ser administrados directamente al
organo afectado o pueden ser administrados sistémicamente y direccionados hacia

el érgano. (Jain, K.K., 2020)

A pesar de los grandes progresos en la biomedicina, muchos farmacos poseen
efectos adversos debido a que interactian con tejidos sanos y enfermos al mismo
tiempo. Por lo que aun se tiene limitaciones en el tratamiento de muchas
enfermedades como el céncer, las enfermedades neurodegenerativas e

infecciosas. (INC, 2015)

De acuerdo con Jain, K.K., (2020) un DDS ideal debe cumplir con las siguientes

caracteristicas:

e Incrementar la biodisponibilidad del farmaco.

e Proveer la liberacion controlada del farmaco.

e Transportar el farmaco intacto al sitio de accién, evitando su liberacion en los
tejidos sanos.

e El producto debe ser estable.

e Tener un alto grado de dispersion de farmaco.

e EI mismo método debe ser aplicable a un amplio rango de farmacos.

e Facil de administrar a los pacientes.

e Seguro y confiable.

e Viable econdmicamente.
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En el desarrollo de un DDS, se pueden utilizar diferentes clases de nanoparticulas
como nanoacarreadores de farmacos (Figura 33). Estos pueden ser liposomas,
micelas, dendrimeros, polimeros, nanoparticulas inorganicas o nanoparticulas de

silice mesoporosas. (Choi et al., 2016)
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Figura 33. Representacion de distintos tipos de nanoacarreadores. (Choi et al., 2016)

En la actualidad se tiene un gran interés en las MSNs como DDS debido a sus
caracteristicas, ya que se combina la estabilidad fisica y quimica del material de
silice con el gran potencial de su estructura mesoporosa. Su gran area superficial,
gran volumen de poro, buena biocompatibilidad y el poder controlar el tamafio de
particula, son propiedades Unicas que las vuelven 6ptimas como candidatas para
ser parte de un sistema de liberacién de farmacos. (Wang et al., 2015) Cabe
mencionar que las principales vias de administracion de las MSNs son intravenosa,

subcutanea e inyecciones intratumorales. (Vallet-Regi et al., 2018)
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Las MSNs destacan sobre otros tipos de nanoparticulas inorganicas principalmente
debido a su baja toxicidad. Esto ya ha sido comprobado por estudios in vitro en
lineas celulares normales y cancerigenas. Por ejemplo, Draca et al. (2021)
realizaron estudios in vitro e in vivo para probar MSNs de tipo SBA-15 como
potencial DDS antitumoral. Las MSNs fueron cargadas con cisplatino (CP), un
farmaco quimioterapéutico, y fueron probadas contra células de melanoma
metastatico de ratén (B16F1). La actividad de las MSNs cargadas (SBA-15|CP) fue
similar a la del farmaco solo. Sin embargo, las SBA-15|CP redujeron la toxicidad del

farmaco y el crecimiento tumoral se vio detenido. (Draca et al., 2021)

Las MSNs también tienen un gran potencial para mejorar la biodisponibilidad de los
farmacos insolubles en agua. La insolubilidad resulta en una baja absorcion del
farmaco en el cuerpo y, debido a que aproximadamente el 70% de los farmacos en
desarrollo presentan esta propiedad, resulta prometedor el uso de las MSNs para
mejorar la biodisponibilidad. Ademas, cuando las moléculas de farmaco se
encuentran dentro de los poros de las MSNs, el espacio de confinamiento puede
reducir la cristalizacion del farmaco en estado amorfo. Esto conlleva a la reduccion
de la energia reticular, comparada con el farmaco cristalino, lo cual resulta en una
mejora en la velocidad de disolucién y en la biodisponibilidad del farmaco. Otra
ventaja es que la superficie hidrofilica de las MSNs facilita la humectacién y
dispersion del farmaco contenido dentro de sus poros, lo que permite una rapida

disolucién. (Zhou et al., 2018)

Adicionalmente a sus propiedades intrinsecas, las MSNs pueden ser

funcionalizadas para generar diferentes estrategias para la liberacion de farmacos
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se realice de manera controlada, usualmente mediada por las interacciones entre
las moléculas del farmaco y los grupos funcionales presentes en las MSNs, de tal
manera que disminuyan la velocidad de difusion. También se pueden injertar
polimeros o moléculas para bloquear las entradas de los poros y evitar la liberacion
prematura de los farmacos. Por ejemplo, es posible incorporar moléculas mediante
la funcionalizacion para que actien como compuertas estimulo-responsivas. De
manera que, al existir un estimulo interno o externo, se desencadene la apertura de
las compuertas y se libere el farmaco contenido en los poros. (Wang et al., 2015;

Vallet-Regi et al., 2018)

La mayor desventaja de las MSNs funcionalizadas para su utilizacion como DDS,
se presenta en su produccion a gran escala. En un laboratorio, la reproducibilidad
de la sintesis resulta sencilla, pero a nivel industrial no es posible tener un control
tan preciso en los lotes de produccion. Ademas, con relaciéon a la biocompatibilidad,
se ha encontrado que la toxicidad depende de diversas caracteristicas de las MSNs:

tamafio, forma, quimica de superficie y carga de superficie. (Vallet-Regi et al., 2018)

Sin embargo, a pesar de las deventajas mencionadas anteriormente, las MSNs son
funcionalizar no son utilizadas como sistemas de liberacion de farmacos debido a
gue no proveen un control sobre la liberacion, pues se genera difusion de carga util
y ademas pueden producir citotoxicidad en los tejidos sanos. Por lo tanto, se buscan
maneras de evitar la liberacion prematura de los farmacos encapsulados a través
de la funcionalizaciéon de las MSNs con diferentes ligandos que sean capaces de

responder a algun estimulo. De esta manera resulta posible desencadenar la
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liberacién como respuesta a ciertos estimulos o se puede dirigir la liberacion hacia

las células objetivo. (Thi et al., 2019)

Por lo tanto, a partir de la modificacion de las MSNs, se han desarrollado diversos
estudios que han empezado a demostrar la efectividad de su uso como DDS de

farmacos quimioterapéuticos.

6.2.1. Sistemas de liberacion termosensibles

Debido a que el tejido en los tumores presenta un incremento de temperatura con
respecto al tejido normal, el desarrollo de MSNs termosensibles como DDS puede
ser de gran utilidad para actuar selectivamente sobre los tumores. Para obtener
MSNSs sensibles a la temperatura, éstas son funcionalizadas con polimeros que
presenten esta caraceristica y asi puedan actuar como valvulas de control sobre los
poros del material. Los polimeros termosensibles presentan variaciones en su
conformacién estructural al cambiar la temperatura del medio en el que se
encuentran, por lo que puede evitar la liberacién prematura del farmaco, asi como

permitir la liberacién cuando esta cambia. (Senapati et al., 2019)

Por ejemplo, Ugazio et al. (2016) sintetizaron MSNs termosensibles para ser
utilizadas como acarreadores topicos de quercetina (Q), un antioxidante para la piel.
Para este fin, utilizaron el monémero N-isopropilacrilamida (NIPAM), pues una vez
polimerizado, las cadenas sufren una transicion de conformacion a una temperatura
cercana a la del cuerpo humano (~32°C), donde pasan de una conformacién
extendida a una colapsada. Junto con el NIPAM, incorporaron el 3-metacriloxipropil-

trimetoxisilano (MPS) dentro de los poros. Ademas, utilizaron MSNs con dos
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tamafos diferentes de poros (3.5 nmy 5 nm). Para llevar a cabo la funcionalizacion,
los mondmeros y el iniciador de polimerizacion fueron embebidos en los poros para
dar paso a una reaccion de copolimerizacion por radicales libres. Adicionalmente,
realizaron pruebas in vitro y ex vivo con las MSNs cargadas con quercetina sobre
piel porcina, con el fin de probar su utilidad como sistemas de liberacion. Los
resultados mostraron que las MSNs funcionalizadas presentaron la propiedad
termosensible al monitorearse la liberacion de la Q a temperatura por arriba y por
debajo de la LCST del material (40°C y 20°C, respectivamente). Esto se debe a que,
por arriba de la LCST, las cadenas poliméricas se contraen y dejan libre la entrada
de los poros, permitiendo la liberacion de Q (Figura 34). Las MSNs termosensibles
con poros pequefios (3.5 nm) liberaron 11.8% mas farmaco que las MSNs sin
modificar. Lo mismo ocurrié con las MSNs termosensibles de poros grandes (5 nm),
pero la diferencia de liberacion fue del 20%. Esta diferencia es consecuencia de la
fisisorcion que se lleva a cabo en la superficie externa de las MSNs de poros

pequefios. (Ugazio et al., 2016)
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Figura 34. Representacion de las MSNs liberando quercetina en la piel (Imagen modificada de
Ugazio et al., 2016)
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Igualmente, Amgoth et al. (2017) desarrollaron un DDS termosensible utilizando
MSNSs cargadas con el farmaco anticancerigeno mesilato de imatinib (ITM). Para
ello recubrieron las MSNs con una capa del copolimero en blogue de pNIPAM y
glicina (pNIPAAM-b-Gly), de manera que se forma una pelicula protectora para
evitar la liberacion prematura del farmaco. El pNIPAM-b-Gly es termosensible y se
contrae y desprende de la superfice de las MSNs a una temperatura cercana a la
corporal (~37° C), por lo que al entrar en contacto con el cuerpo, el copolimero que
se encuentra como una pelicula protectora deja libre los poros y se libera el ITM

(Figura 35).
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Figura 35. Micrografias de TEM a diferentes magnificaciones de las MSNs recubiertas con el

(PNIPAM)-b-(Gly) a 37 ° C. Las flechas muestran el desprendimiento del copolimero en bloque.
(Amgoth et al., 2017)

Las pruebas de liberacién de ITM se realizaron a temperatura ambiente (25° C) y a
la temperatura corporal (37°C). A 25° C la liberacion fue de 71%, mientras a 37° C

fue de 91%. Hubo una diferencia del 20% cuando la temperatura del medio
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sobrepaso la LCST del material, siendo mayor la liberacion debido a que a esta
temperatura la pelicula del copolimero se desprendié de las MSNs. (Amgoth et al.,

2017)

También se hicieron pruebas de viabilidad en células sanas, donde se mostré que
las MSNSs, sin presencia de farmacos, no tienen ningun efecto en las células no
cancerigenas, por lo que son seguras y biocompatibles. Cuando se probé en células
cancerigenas, se mostro que a las 24 h de haberse liberado el farmaco ITM hubo
una inhibicién de >90% en las células de cancer de leucemia K562. (Amgoth et al.,

2017)
6.2.2. Sistemas de liberacién pH-sensibles

Las MSNs funcionalizadas como DDS sensibles al pH tienen gran potencial para
ser empleadas en la terapia de cancer. Estos sistemas son disefiados para
mantenerse estables en un pH de 7.4, el cual es el pH de la sangre. Sin embargo,
a pH menores, deben mostrar sensibilidad debido a que el ambiente tumoral se

encuentra a pHs menores (6-7.2). (Chen et al., 2019)

El principal enfoque se basa en la obtenciébn de materiales que cambien su
hidrofilicidad en base al pH del medio en que se encuentra. Para alcanzar este
objetivo, se incorporan polimeros pH-sensibles sobre las MSNs, donde las cadenas
poliméricas cambian de conformacién entre un estado extendido a uno colapsado,
dependiendo del pH del medio. Este cambio se lleva a cabo debido a los grupos
ionizables del polimero, los cuales al adquirir una carga neta (positiva 0 negativa)

aumentan las fuerzas de repulsibn entre las cadenas, provocando que la
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conformacién de estas cambie (Figura 36). Entre los polimeros mas utilizados se

encuentran el poli(acido acrilico), el poli(acido metacrilico) y la poli(vinil piridina)

(Gisbert-Garzaran et al., 2020)
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Figura 36. Ejemplo de MSNs funcionalizadas con un polimero pH-sensible (Bilalis et al., 2016)

Shah et al. (2018) modificaron superficialmente MSNs para obtener un DDS
sensible al pH. Primero sintetizaron las MSNs (MCM-41) por el método sol-gel,
removiendo el surfactante por calcinacién. Posteriormente, las MCM-41 se
dispersan en metanol a pH acido, se afiade el APTES y finalmente se agrega una
disolucién de quitosano (CS) al 0.5 % en &cido acético a temperatura ambiente y

bajo agitacion constante (Figura 37).
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Figura 37. Representacion de obtencion de MSNs modificadas (Imagen modificada de Shah et al.,
2018)

Las MSNs modificadas mostraron tener pH-sensibilidad, pues la liberacién del
farmaco es un 30% menor cuando el pH del medio cambia de 5.6 a 7.4 debido a
gue las cadenas de CS colapsan al aumentar el pH y se forma una pelicula que
cubre los poros e impide la liberacién del farmaco albergado en el interior de la

nanoparticula. (Shah et al., 2018)

Azali et al. (2020) funcionalizaron MSNs con el polimero pH-sensible poli(2-
vinilpirrolidona) (PVP) para ser utilizado en la liberacion del farmaco
guimioterapéutico 5-fluorouracilo (5-FU). Las MSNs fueron obtenidas por el método
de co-condensacion, donde las MSNs fueron sintetizadas al mismo tiempo que el
PVP fue incorporado a la mezcla de reaccién, después de ser afiadido el precursor
de silice. El polimero PVP es hidrofébico por arriba de su pKa y se encuentra en

estado globular (colapsado) bloqueando los poros. Sin embargo, al cambiar el pH
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por debajo de su pKa, se vuelve hidrofilico y cambia su conformacién a una
extendida, por lo que permite la liberacion del farmaco contenido en el interior de la
MSN. Las MSNs modificadas (MSN-PVP) mostraron como resultado un aumento
en la cargay liberacion del farmaco en comparacién con las MSNs sin funcionalizar.
Ademas, reportaron que la liberacion se llevo a cabo de manera gradual como se
muestra en la Figura 38, lo cual es una caracteristica ideal para los sistemas de

liberacion de farmacos. (Azali et al., 2020)

Porcentaje de liberacion (%)
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Figura 38. Grafica del porcentaje de liberacion con respecto al tiempo. (Imagen modificada de Azali
et al., 2020)

Igualmente, Chen et al. (2018) desarrollaron un DDS pH-sensible a partir de MSNs,
pero cargadas con clorhidrato de doxorrubicina (DOXCI). Los poros de las MSNs
fueron cubiertos con mono-(6-etanodiamina-6-desoxi)-f-ciclodextrina (3-CD-NH2) y
metoxipolietilenglicol (MPEG), los cuales forman enlaces sensibles al pH. El método

de sintesis se muestra en la Figura 39.

64



HO.g ou o®
APTES m ' _PCONH, MPEG-CHO
—>

Figura 39. Esquema de sintesis de las MSNs-B-CD-PEG. (Chen et al., 2018)

Primero, las MSNs fueron sintetizadas mediante el proceso sol-gel. Después, se
afiadio el APTES seguido de acido 3-(bromometil)fenilboronico. Posteriormente, se
cargaron las MSNs con el farmaco DOXCI y se introdujo la B-CD-NH2 para cubrir la
entrada de los poros, a través de un enlace pH-sensible de éster boroénico.
Finalmente, se realizd el post-injerto de mMPEG por medio de un enlace amino
benzoico, el cual también es pH-sensible. El producto final fueron MSNs

modificadas que presentan doble pH-sensibilidad (MSNs-3-CD-PEG).

Las MSNs fueron disefiadas para que al pH del ambiente extracelular de los
tumores, el enlace amino benzoico del mMPEG se hidrolice y libere el mPEG.
Después, cuando las MSNs entran a las células, el pH del medio se vuelve mas
acido, permitiendo que se hidrolice el enlace de éster borénico para liberar el 3-CD-
NH:2 y dejar la entrada de los poros libre para la liberacion del DOXCI. Para
demostrar lo anterior, se midio el potencial zeta durante 48 h a pH de 7.4 (pH de
tejido normal), de 6.5 (pH de tejido tumoral) y de 5 (pH intracelular) a 37° C. A pH
de 7.4 los potenciales se mantuvieron en una neutralidad eléctrica, mientras que a
pH de 6.5 se alcanzaron 36.1 mV. Esto confirmé que el enlace de mPEG se

hidrolizé. Por otro lado, a pH de 5 el potencial disminuy6é ain mas hasta -6.70 mV,
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lo cual prueba que el B-CD-NH: se liberé cuando se alcanz6 este pH. (Chen et al.,

2018)

De acuerdo con estos resultados, es posible aprovechar la propiedad de doble pH-
sensibilidad del sistema para utilizarlo como DDS en terapia de cancer. (Chen et al.,

2018)
6.2.3. Sistemas de liberacion multiresponsivos

También existen materiales que presentan respuesta a mas de un estimulo y se
llaman multiresponsivos. Estos sistemas pueden tener una mayor selectividad al
momento de liberar farmacos. Por ejemplo, Chen et al. (2019) sintetizaron un DDS
para el farmaco DOX con sensibilidad a 2 tipos de estimulos: pH y glutation (GSH),
el cual es un poderoso antioxidante al interior de las células involucrado en procesos
celulares como la diferenciacion, proliferaciéon y apoéptosis. Sin embargo, la
perturbacion en su autorregulacion esta involucrada en la progresion del cancer.
(Traverso et al., 2013) Primero realizaron la sintesis de las MSNs por método sol-
gel. Después las cargaron con el farmaco DOX y recubrieron las MSNs con una
pelicula de CS, la cual se disuelve en pH acido al protonarse los grupos amino del
CS. Sin embargo, aun con la capa de quitosano, se lleva a cabo la liberaciéon
prematura del farmaco incluso a condiciones suaves, lo cual genera una baja
eficacia y citotoxicidad. Para solucionar este problema, desarrollaron un sistema
multiresponsivo que permite la liberacion del farmaco sélo cuando se presenta un
segundo estimulo. En este ejemplo, es la alta concentracion de GSH, lo cual es
caracteristico de las células cancerigenas. Para ello, las MSNs fueron recubiertas

con CS mediante interacciones electrostaticas. Después se realizd el
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entrecruzamiento in situ con N,N-bis(acrilol)cistamina (BAC) sobre el recubrimiento
de CS a través de enlaces disulfidicos, los cuales son sensibles al GSH. Para que
las MSNs fueran capaces de reconocer a las células cancerigenas y, de esta
manera, reducir los efectos secundarios, sobre el recubrimiento de CS se afadio
acido félico (FA), el cual le confiere la habilidad de direccion y control a las MSNs
modificadas para identificar las células cancerigenas. De esta manera, las MSNs
entran a la célula mediante endocitosis (mecanismo por el cual las células
introducen moléculas o particulas a través de su membrana) gracias al
reconocimiento de los receptores de acido félico. Una vez dentro, el recubrimiento
de CS y BAC se logra disolver debido al bajo pH del medio y al GSH presente, por
medio de la protonacion de los grupos amino del CS y la ruptura de los enlaces
disulfidicos del BAC (Figura 40). Entonces las entradas de los poros quedan libres

y se libera el DOX, el cual produce la muerte celular. (Chen et al., 2019)
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Figura 40. Esquema de sintesis de MSNs modificadas y la endocitosis provocada en la célula

(Chen et al., 2019)
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La liberacibn de DOX fue medida a diferentes pH: 7.4, 6.5 y 5.0, donde los
resultados de liberacion después de 24 horas fueron de 11.4%, 29.7% y 41.4%,
respectivamente. Esto confirma que el DDS presenta respuesta al pH. De igual
manera se demostré que al incrementar la concentracion de GSH, la liberacién de
DOX también es mayor. Esta se evalu6 a diferentes concentraciones de GSH: 0
mM, 5 mM y 10 mM, donde los resultados de liberacion fueron de 12.4%, 26.4% y
42.9%, respectivamente. Finalmente, se realizaron pruebas en células
cancerigenas de higado (HepG-2) y células hepéticas sanas (L-02), donde
confirmaron que la endocitosis de las MSNs en células cancerigenas fue mayor que
en las células sanas, gracias a la modificacion con el FA, mejorando asi el

reconocimiento de las células cancerigenas. (Chen et al., 2019)
6.2.4. Sistemas de liberacion en terapia dirigida

Las MSNs también son aptas para ser utilizadas en la terapia dirigida para cancer.
Para ello existen dos mecanismos mediante los cuales se lleva a cabo esta terapia,

el pasivo y el activo.

El mecanismo pasivo permite la acumulaciéon de MSNs en el tejido de un tumor.
Cuando un tumor alcanza un gran tamafo y la irrigacién vascular normal no es
suficiente, sucede una hipoxia intratumoral (condicién en la que no hay una
oxigenacion adecuada) que desencadena la segregacion de factores de
crecimiento, los cuales provocan la formacion de nuevos vasos sanguineos a partir
de los vasos capilares contiguos. Este proceso es conocido como angiogénesis.
Debido a este fendmeno, cuando los componentes sanguineos llegan a los nuevos

vasos irregulares, las células endoteliales no presentan una gran resistencia al paso
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de los nanomateriales hacia dentro del tumor. Las particulas de tamafios menores
de 4 nm pueden difundirse a través de los capilares endoteliales y pueden volver
hacia el flujo sanguineo normal. Sin embargo, las particulas o moléculas de mayor
tamafio no son capaces de regresar y se acumulan en el espacio tumoral. Este
efecto es conocido como el efecto de retencion y permeabilidad (EPR). (lturrioz-

Rodriguez et al., 2019)
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Figura 41. Representacion de transporte de moléculas en tejido normal y el efecto EPR en tumores

(Iturrioz-Rodriguez et al., 2019)
El otro mecanismo que se utiliza en la terapia dirigida es conocido como activo, el
cual se lleva a cabo mediante la incorporacion de ligandos como péptidos,
anticuerpos, aptameros, factores de crecimiento, vitaminas, etc., en la superficie de
las MSNs para que éstas puedan interactuar con los receptores de la superficie de

las células y puedan reconocer a las células cancerosas.

Los anticuerpos son los ligandos mas comunes debido a su efectividad y

selectividad ya que poseen una gran capacidad de reconocimiento de antigenos.
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Sin embargo, tienen la desventaja de ser muy sensibles y pueden generar respuesta

inmunitaria en el cuerpo.

En el mecanismo activo, las MSNs entran a las células a través de la endocitosis y
son capturadas dentro de las membranas endosomales. Este tipo de interaccion
ligando-receptor, es la que promueve la endocitosis en las células objetivo y
complementa el efecto EPR del mecanismo pasivo. Los factores que tienen
influencia en la efectividad de reconocimiento y en la internalizacién son la
abundancia de los receptores sobreexpresados, la cantidad de ligandos injertados

en las MSNs y la afinidad entre ambas contrapartes. (Iturrioz-Rodriguez et al., 2019)

Existen farmacos con gran potencial para ser usados en la terapia dirigida de
cancer, sin embargo, se ven limitados debido a los efectos adversos que producen.
Por tal razon, es importante el desarrollo de nanoacarreadores que mitiguen estos

efectos.

Por ejemplo, Li et al. (2017) obtuvieron MSNs funcionalizadas con dopamina
hidroclorica (PDA), polietilenglicol (PEG) y un aptamero (APt) de molécula epitelial
de adhesion celular (EpCAM). El PDA fue utilizado para actuar como compuerta pH-
sensible, mientras que el APt fue usado para facilitar la liberacion del farmaco

mediante el mecanismo activo (Figura 42). (Li et al., 2017)
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Figura 42. Esquema de sintesis de MSNs funcionalizadas (A), MSNs funcionalizadas actuando
como DDS dirigidos (B,C). (Imagen modificada de Li et al., 2017)

Li et al. probaron la liberacién en las MSNs utilizando el farmaco DOX a pH de 7.4
y de 5.5. Observaron que las MSNs modificadas presentaron una liberacion
controlada en ambos pH, a diferencia de las MSNs sin modificar. Ademas, a pH de
5.5 se obtuvo una liberacién mayor de farmaco, lo cual confirma la pH-sensibilidad

adquirida en el sistema debido a la funcionalizacion con PDA. (Li et al., 2017)

También cargaron las MSNs con el farmaco DM1, el cual es un potente agente
citotoxico usado contra el cancer colorrectal, para probar la capacidad de
reconocimiento celular al funcionalizarlas con el APt. Para ello utilizaron células de
cancer colorrectal (SW480) incubadas a 37° C, en las cuales midieron la captacién

celular de las MSNs y compararon la eficiencia entre MSNs-PDA-PEG y MSNs-
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PDA-PEG-APt, mediante la técnica de microscopia confocal. Observaron que las
MSNs funcionalizadas con APt tuvieron una mayor captacion celular, lo cual se debe
probablemente al reconocimiento celular del APt por el EpCAM expresado en las

células. (Lietal., 2017)

También evaluaron la citotoxicidad en pruebas in vitro a partir de dos tipos de células
con MSNs cargadas con el DML1. En las células SW480, las MSNs-PDA-PEG-APt
mostraron una mejor eficacia antitumoral que el farmaco libre y que las MSNs-PDA-
PEG. Mientras que en células normales de colon (NCM460), tanto las MSNs-PDA-
PEG-APt y las MSNs-PDA-PEG tuvieron efectos casi idénticos. Lo anterior sugiere
gque estas MSNs modificadas tienen gran potencial para ser usadas como DDS en

terapia de cancer colorrectal. (Li et al., 2017)

6.3. Perspectivas a futuro
En los estudios realizados se ha demostrado que las MSNs pueden mejorar la
velocidad de disolucién y la biodisponibilidad de los farmacos insolubles en agua.
Sin embargo, y a pesar de los resultados prometedores, las MSNs como sistemas
de liberacion de farmacos quimioterapéuticos aun no han sido probadas en estudios
clinicos debido a que todavia es necesario realizar mas estudios principalmente de

biocompatibilidad, degradabilidad y farmacocinética. (Zhou et al., 2018)

Los efectos terapéuticos en los estudios in vivo deben ser demostrados y
comprobados. Ademas, previo a la fase clinica, es necesario contar con informacién
relevante como las propiedades de las MSNs dentro del torrente sanguineo, el

tiempo que toma desecharlas del organismo, su inmunogenicidad (capacidad de
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una sustancia de inducir la produccién de anticuerpos), la acumulacién en los

tejidos, entre otras. (Gisbert-Garzaran et al., 2020)

Para poder empezar a comprender cémo es que las MSNs se degradan dentro del
cuerpo humano, ya se han comenzado a realizar algunas pruebas para conocer su
comportamiento en fluidos fisiolégicos. Por ejemplo, en la Figura 43 se muestra el
proceso de degradacién de MSNSs in vitro en un buffer fosfato salino (PBS) a una
temperatura de 37° C a diferentes intervalos de tiempo (0, 8 y 12 dias). Se puede
observar que después de 8 dias, la estructura y morfologia de la MSN auln se
preserva. Por otro lado, a los 12 dias es notable la alteracion de la estructura. Estos
resultados indican que las MSNs poseen la suficiente estabilidad para ser utilizadas
como DDS. El proceso de degradacion en medios acuosos ocurre debido al ataque
nucleofilico a los grupos hidréxido a la matriz de silice, produciendo acido ortosilicico
Si(OH)4, el cual es biocompatible y puede ser excretado por la orina. Los factores
gue influyen en el proceso de degradacion son: area superficial, composicién
quimica, morfologia, funcionalizacion, carga contenida y ambiente fisiologico.

(Vallet-Regi et al., 2018)

Figura 43. Imagenes TEM de la degradacion in vitro de MSNs en PBS a intervalos de tiempo
(Vallet-Regi et al., 2018)
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Asimismo, ya se ha investigado la excrecion de MSNs de diferentes tamafios, con
y sin funcionalizacion de PEG en ratas. Como resultados, las MSNs de menor
tamafio produjeron menores productos de degradacién y la funcionalizacion con
PEG fue capaz de disminuir la velocidad de degradacion. Cabe resaltar que ni las
MSNSs originales ni las funcionalizadas produjeron toxicidad después de un mes en
las pruebas in vivo. (He et al., 2011) Sin embargo, aun es necesario realizar mas
pruebas con relacion a la degradacion y excrecion de MSNs debido a que estas
entran en contacto con diferentes ambientes fisiol6gicos de acuerdo con el objetivo

terapéutico. (Vallet-Regi et al., 2018)

En futuras investigaciones también serd necesario enfocarse en lograr una
acumulacion significativa de MSNs en los tumores para poder asegurar que el
tratamiento a partir de estos innovadores DDS representa realmente una alternativa
a aquellos en lo que los farmacos son administrados de manera libre, como en la

guimioterapia. (Gisbert-Garzaran et al., 2020)

Con relacion a la produccién de las MSNs funcionalizadas a nivel industrial, cabe
recalcar que esta se ve limitada debido a que se requiere de reacciones y procesos
complejos. Por lo tanto, resulta necesario encontrar la escalabilidad del proceso y
de igual manera asegurar la reproducibilidad, ya que se deben mantener las
especificaciones de las MSNs como su tamafio, la carga de farmaco que pueden

contener, su estabilidad, etc. (Gisbert-Garzaran et al., 2020)

Otra problematica radica en que no todos los farmacos pueden ser cargados en las
MSNSs a la concentracion deseada, por lo que la concentracion de MSNs que deben
ser administradas para lograr el efecto terapéutico, se ve directamente afectada. Se
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ha encontrado que la dosis tolerada de MSNs en modelos animales murinos

(roedores) es de aproximadamente 50 mg/kg, pero la tolerancia en humanos aun

es desconocida y debe ser evaluada en el futuro. (Iturrioz-Rodriguez et al., 2019)

En la actualidad sélo existen unos cuantos nanofarmacos para el tratamiento del

cancer aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los

Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) y ninguno de ellos est4 hecho a

base de materiales inorganicos (Tabla 4).

Tabla 4. Nanofarmacos aprobados por la FDA para cancer (Dang, Y., Guan, J., 2020)

Doxil ®

Eligard ®

Abraxane ®

Genexol PM ®

Onivyde ®

Liposoma-
PEG

PLGA

AlbUmina

MPEG-PLA

Liposoma

DOX

Acetato de
leuprolida

Paclitaxel

Paclitaxel

Irinotecan

Janssen

Tolmar

Celgene

Samyang
Corporation

Merrimack

Cancer de mama
metastatico, cancer
de ovario
metastatico

Céancer de prostata

Cancer de mama
metastatico/
Céancer pancreatico

Céancer de mama
metastatico

Céancer pancreatico

1995

2002

2005/

2013

2007

2015

Ademas, no se ha desarrollado ningun estudio clinico para probar los DDS a base

de MSNs. Por lo tanto, aiin no han sido aprobados por la FDA para aplicaciones

médicas. En el futuro, previo a la realizacion de las pruebas clinicas, sera necesario
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llevar a cabo estudios para evaluar la toxicidad y seguridad de las MSNs, asi como

su biodegradacion y eliminacion del cuerpo. (Vallet-Regi et al., 2018)

Como se puede observar, aun queda un largo camino por recorrer para que las
MSNs pasen de las pruebas en un laboratorio a la practica en estudios clinicos vy,
consecuentemente, al mercado comercial. Aunque el potencial de las MSNs para el
tratamiento de cancer es muy alto, alin se desconoce su comportamiento dentro del
organismo y es necesario contar con informacion de bioseguridad como su toxicidad
y eficiencia dentro del cuerpo humano, asi como su biodistribucién para demostrar

gue actuara principalmente sobre las células cancerosas. (Vallet-Regi et al., 2018)

A pesar de esto, debido que las MSNs modificadas han demostrado tener buenas
cualidades para ser aplicados como DDS, actualmente se esta desarrollando un
nuevo material conocido como nanoparticulas de silice mesoporosas huecas
(HMSNSs). Este material posee las mismas caracteristicas prometedoras de las
MSNSs, pero con la diferencia de que posee una cavidad en su interior. Esta
caracteristica les confiere la capacidad de poder contener una mayor cantidad de

farmaco en su interior. (Chen et al., 2014)

Existen diferentes métodos reportados para obtener las HMSNSs. Entre ellos, el
método asistido por un surfactante es uno en los cuales se tiene un mayor control
durante la sintesis. Este método consiste primero en realizar la sintesis de
nanoparticulas (NPs) solidas de SiO2 a partir del método de Stober modificado.
Después, se realiza un proceso sol-gel a partir de TEOS y CTAB, catalizado por un
acido o base, para la formacién de una capa de silice mesoporosa. Esta capa es
utilizada para cubrir las NPs de SiO2. A continuacion, las NPs sélidas que se
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encuentran en el nlcleo son extraidas por un disolvente y carbonato de sodio, a alta
temperatura, lo cual genera una cavidad en el centro de la MNS. Finalmente, el
surfactante también es retirado a través de extraccion con disolventes, para dar

lugar a los poros del material (Figura 44). (Nguyen-Thi et al., 2019)
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Figura 44. Esquema de sintesis de las HMSNs (Imagen modificada de Nguyen-Thi et al., 2019)

Figura 45. Imagen TEM de HMSNSs (She et al., 2015)

Este material ha sido probado como DDS para tratamiento de cdncer ya que, al igual
gue las MSNs, también es posible funcionalizarlas Por ejemplo, She et al. (2015)
funcionalizaron HMSNs con diferentes grupos (amino, carboxilicos, ciano y
metilicos) para evaluar la capacidad de carga del farmaco quimioterapéutico 5-FU.

Encontraron una mayor capacidad de carga en las HMSNs funcionalizadas con
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grupos amino, 28.89% comparada con 18.34% para las HMSNSs originales. Ademas,
al realizar la comparacion de los resultados obtenidos MSNs, también
funcionalizadas con grupos amino, encontraron que la carga de 5-FU en las HMSNs
modificadas fue hasta 2.3 veces mayor. Esto quiere decir que tienen gran potencial
para mejorar la capacidad de carga y se requiere menor cantidad de HMSNs para

producir el mismo efecto terapéutico que las MSNs. (She et al., 2015)

Sin embargo, las HMSNs igualmente deben ser estudiadas a profundidad para
demostrar principalmente su seguridad a largo plazo. Ademas, debido a la gran
cantidad de HMSNs reportadas, resulta dificil la seleccién de las mas adecuadas
para cada tipo de farmacos porque existen muchas HMSNs de interés que poseen
diferentes composiciones y estructuras. Como la mayoria de las investigaciones
estan enfocadas en un farmaco en especifico, existen grandes variaciones en los
métodos de preparacion de HMSNs que generan diferencias en el tamafio de poro,
el diametro de la cavidad, el potencial de superficie, entre otras propiedades. Por
otro lado, los farmacos poseen diferentes solubilidades, estados de carga, estados
de fase, etc., lo cual complica aun mas la seleccion de las HMSNs mas adecuadas

para cada farmaco. (Guo et al., 2021)

Para hacer notar la influencia de la utilizacion de distintos tipos de farmaco para una
misma clase de HMSNs, Guo et al. (2021) evaluaron la eficiencia de carga en 2
tipos de HMSNs (con potencial zeta positivo y negativo) para 3 categorias de
farmacos: altamente hidrofébicos y lipofdbicos (aceitosos), hidrofébicos e

hidrofilicos. Como resultados obtuvieron que:
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e Los farmacos aceitosos son cargados eficientemente en ambos tipos de
HMSNSs.

e Las HMSNs no son buenos nanoacarreadores para farmacos hidrofébicos.

e Las HMSNSs tienen una gran eficiencia de carga para farmacos hidrofilicos
con carga opuesta.

e El potencial zeta de las HMSNSs cargadas puede ser alterado por el farmaco

contenido en ellas.

Por lo tanto, resulta importante optimizar la estructura interna de las HMSNs para
obtener una mejor eficiencia de carga por ejemplo para los farmacos hidrofobicos,
los cuales tienen dificultad para entrar a la cavidad de las HMSNs de forma

espontanea y requieren de un bombeo auxiliar. (Guo et al., 2021)
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7. Conclusiones

Cuando aparecieron las MSNs por primera vez en los afios 90, habria resultado
dificil imaginar que podrian ser empleadas en aplicaciones biomédicas, pues su
principal componente es un elemento inorganico (silicio). Sin embargo, durante los
ultimos afos, uno de los principales enfoques de la investigacion de estos
materiales ha sido el tratamiento de cancer, a través de los sistemas de liberacion
de farmacos. Esto ha sido posible debido a que la estructura y las caracteristicas de
las MSNs pueden ser moduladas durante el proceso de sintesis y su posterior

funcionalizacién.

Las MSNs pueden ser sintetizadas a través de distintas maneras, pero el mas
conocido y el mas utilizado, es el método sol-gel. En este método generalmente se
utiliza un surfactante como plantilla para obtener los poros y calentamiento
convencional, pero también puede ser asistido por radiacion. Al emplear
microondas, se reduce el tiempo de reaccion, se obtienen MSNs mas uniformes y
es un método mas amigable con el medioambiente al utilizar menor energia y
disolventes. Por ende, se ha vuelto cada vez mas comun la utilizacién de este tipo

radiacion para obtener MSNSs.

Para realizar la modificacion de las MSNs, la funcionalizacion ha demostrado ser
una herramienta eficaz, pues permite conservar sus propiedades inherentes como
biocompatibilidad, gran capacidad de carga, estabilidad térmica y quimica, entre
otras. La funcionalizacion se puede realizar por via quimica, ya sea por el método
de co-condensacion o post-injerto. Estos métodos presentan algunas diferencias en

el tipo de MSNs obtenidas, por ejemplo, en la co-condensacion se obtiene una
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distribucion mas homogénea de los grupos funcionales mientras que en el post-
injerto los grupos funcionales tienen una mayor selectividad hacia la superficie
externa. La seleccion del método mas adecuado dependera de factores como el tipo

de grupo funcional y la aplicacion del material.

Ademas de los métodos mencionados, la funcionalizacion también puede llevarse
a cabo por radiacion, ya sea a través de microondas o radiacion gamma. El método
por radiacién destaca debido a que es un método sencillo, rapido y limpio. Ademas,
ya que las MSNs van a estar en contacto con el cuerpo humano, en este método se
evita el uso de sustancias y aditivos toxicos que se utilizan cominmente en los
métodos quimicos, pero que pueden ser perjudiciales para la salud si no son
removidos adecuadamente. EI método por radiacion gamma ha sido muy empleado
en los dltimos afios y se ha obtenido una gran variedad de MSNs modificadas cuya
capacidad de liberacion ha sido evaluada para distintos tipos de farmacos,

obteniéndose resultados prometedores.

A pesar de que actualmente las MSNs no son empleadas en el area clinica, la vasta
cantidad de investigaciones que se estan llevando a cabo en la actualidad,
vislumbra un gran potencial de aplicacion en la administracién farmacos que estén
enfocados en la citotoxicidad especifica de las células cancerosas. Principalmente,
se han desarrollado MSNs modificadas que presentan respuesta a una gran
variedad de estimulos, con el objetivo de que la liberacion de los farmacos sélo se
lleve a cabo en las células cancerosas. Ademas, los estudios in vitro e in vivo que
se han realizado hasta ahora han demostrado la gran biocompatibilidad de las

MSNSs, permitiendo su utilizacion como sistemas de liberacion de farmacos.

81



De esta manera, en un futuro, podria ser posible la liberacion de farmacos
guimioterapéuticos sin la afectacion de tejidos sanos y se podria evitar la generacion
de efectos secundarios. Por lo tanto, podria ser un método alternativo efectivo ante
los tratamientos convencionales como la quimioterapia, el cual tiene la deficiencia

de producir efectos dafiinos a causa de su falta de especificidad.

Asimismo, las investigaciones actuales también se encuentran enfocadas en el
desarrollo de nuevos tipos de MSNs, como las HMSNSs, con el fin de generar el
mismo efecto terapéutico con una menor cantidad de MSNs. De esta manera, se
busca reducir al maximo los riesgos de toxicidad que se pudieran generar. La
busqueda de MSNs con caracteristicas mejoradas seguramente continuara en el
futuro con los objetivos de mejorar la seguridad de su utilizacion, facilitar la
liberacion dirigida de farmacos y realizar mas estudios in vivo para su posible

aplicacién en ensayos clinicos.
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