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Resumen

El terandstico (terapia y diagndstico) es un
nuevo concepto que busca integrar la de-
teccién, rectificaciéon y liberaciéon de medi-
camentos en un solo microdispositivo. Este
articulo presenta los avances recientes del
silicio poroso aplicados al area biomédica.
Estas aplicaciones van desde sensores de
fluidos biolégicos, microsuministro de medi-
camentos, inmunoterapia de cancer, hasta
la regeneracion de tejido cutaneo.
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Introduccion

El silicio es el semiconductor mas utilizado
en la actualidad, con llenado electrénico y
energia de Fermi en una brecha energéti-
ca de 1.1 eV se encuentra entre una banda
electronica llena y otra vacia a temperatura
de O K. Las propiedades electrénicas de los
semiconductores dependen sensiblemente
de las impurezas, produciendo portadores
mayoritarios tipo-n (carga negativa) o tipo-p
(carga positiva). Es la combinacién de estos

dos tipos de semiconductores lo que ge-
nera la microelectrénica actual, en donde
el silicio ha sido protagonista gracias a su
abundancia en la corteza terrestre (ademas,
el 6xido de silicio (SiOz2) es uno de los mejo-
res aislantes eléctricos).

Existe un creciente interés por el estudio de
los materiales porosos debido a su facilidad
de produccién y extensas aplicaciones. En-
tre las aplicaciones basadas en silicio poroso
(PSi) se encuentran los LED integrados en
un chip [1], reflectores omnidireccionales
[2] e interfaces entre sistemas bioldgicos
y electrénicos [3]. Ademas, PSi cuenta con
un area superficial de hasta 1100 m2/g [4],
elevada biocompatibilidad con el cuerpo
humano (degraddandose para formar acido
silicico (H4SiO4) [5]) y afinidad con la mi-
croelectrénica actual.

El primer PSi fue descubierto en 1956 en
los Laboratorios Bell, por Arthur e Inge-
borg Uhlir, cuando ellos intentaban buscar
un aislante eléctrico basado en silicio para
los circuitos integrados [6]. Sin embargo,
dicha busqueda se vio interrumpida cuan-
do encontraron que el SiO2 era un mejor



aislante. En 1990, Leigh Canham encontré
un PSi (con una fotoluminiscencia “en visi-
ble" y a temperatura ambiente) que es 104
veces mas eficiente que el silicio cristalino
[4]. Fue entonces que propuso el modelo
del confinamiento cuantico para explicar
el origen de sus propiedades electrénicas y
Opticas [7]. La porosidad, morfologia y dia-
metro de poro pueden controlarse durante
la anodizacién a través de la composicion
del electrolito y densidad de corriente elec-
troquimica. Ademas, la orientacion crista-
lina, tipo de dopaje y su concentraciéon (o
resistividad eléctrica) en la oblea de silicio
cristalino tienen también una participacion
decisiva en la topologia de los poros. El PSi
puede tener varias presentaciones: pelicula
delgada con y sin sustrato, asi como micro
0 nano particulas o discos.

Otra caracteristica del PSi es su extensa area
superficial, la cual puede funcionalizarse
para la adsorcién molecular con especifici-
dad, sensibilidad y reversibilidad bajo diseno
para sensores de gas y de fluidos bioldgicos,
asi como aplicaciones in vivo, tales como
acarreador de medicamentos y monitoreo
de tratamiento [4]. Dichas caracteristicas
y aplicaciones se revisaran a lo largo del
presente articulo.

Silicio poroso en aplicaciones
biomédicas

La medicina actual puede dividirse en las
fases de diagndstico y tratamiento, es decir,
se inicia con el andlisis clinico que produce
los resultados que serdn interpretados por
un especialista y posterior a ello se tomaran
decisiones del tratamiento. La tecnologia
digital pretende integrar el terandstico en un
solo microdispositivo que sea capaz de to-
mar decisiones y aprender a corregir las do-
sis de tratamiento durante el procedimiento
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(machine learning) para tener una terapia
personalizada y precisa. La nanomedicina se
encarga de monitorear, reparar, construir y
controlar los sistemas biolégicos humanos a
nivel molecular. A continuacioén, se describen
los adelantos en transportadores farma-
céuticos, terapia oncoldgica, regeneracion
cutanea y biosensores basados en PSi.

‘Microsuministro de
medicamentos

De acuerdo con la Unién Internacional de
Quimica Pura y Aplicada (IUPAC), los mate-
riales porosos pueden dividirse en tres ca-
tegorias dependiendo su didmetro de poro.
Los microporos son menores a 2 nm, los
mesoporos se encuentran entre 2y 50 nm,
mientras que los macroporos son mayores a
50 nm. La enorme area superficial y biocom-
patibilidad del PSi permite funcionalizarse a
base de biopolimeros, tales como acidos nu-
cleicos, péptidos, proteinas y polisacaridos,
para la adsorcién, transportaciény liberaciéon
de medicamentos. Las nano o microparti-
culas acarreadoras se fabrican mediante la
fragmentacion ultrasénica a partir de peli-
culas de PSi con variacién en su geometria,
tamano y funcionalizacién para abarcar una
amplia gama de medicamentos en un mi-
crodispositivo con una liberacion prolongada
y controlada, considerando desde diseno
inicial la proteccion de degradacién enzima-
ticay la posibilidad de traspasar las barreras
derivadas de su via de administracion. Se
han utilizado PSi y SiO2 poroso (preparado
a partir de PSi por oxidacion [8]) como base
de matrices huésped para la liberacién de
la dexametasona, ibuprofeno, cisplatino,
entre otros medicamentos [9]. En 2002 se
efectud el primer estudio de transporte in
vitro de insulina porcina con isotiocianato
de fluoresceina (FITC) en microparticulas de
PSi atravesando una monocapa de células



Caco-2 (células inmortalizadas de adenocar-
cinoma colorrectal humano), la cual imita la
capa epitelial intestinal. La administracion
oral de insulina representa una alternativa
menos invasiva para los pacientes diabéti-
cos, pero debe superar dos retos importan-
tes que son: la degradacién enzimatica en
el tracto digestivo y la baja permeabilidad a
través de la barrera epitelial en el intestino.
En este estudio, la FITC-insulina y laurato
sodico (C,)) fueron inyectados mediante el
efecto capilar en las microparticulas de PSi
usando una micropipeta, donde FITC esuna
proteina farmacolégicamente activa lipofi-
licay C,, es un potenciador de permeacion.
Los resultados mostraron que era 10 veces
mas eficiente el flujo mediante particulas de
PSi como vehiculo de administracion com-
parado con soluciones liquidas tradicionales
y hasta 100 veces mejor en comparacion
con formulaciones sin el potenciador C, [10].
Recientemente, los estudios in vivo en ratas
diabéticas mostraron un incremento de 100
% de la biodisponibilidad oral cuando la in-
sulina es encapsulada por nanoparticulas
de PSi funcionalizadas con biopolimeros,
produciendo una reduccion de glucosa en
sangre en un 20 % [11].

Otro uso biomédico de PSi se encuentra en
la terapia con células madre para el infarto
de miocardio, donde las nanoparticulas de
PSi funcionalizadas con un péptido llamado
transactivador de transcripcion viral de in-
munodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1 TAT)
fueron llenadas por la proteina Wnt3a en-
cargada de la proliferaciéon celular. Dichas
nanoparticulas fueron ligadas a las células
madre mesenquimales (MSC) durante una
incubacién de ambos por 4 horas, lo cual
conduce a un trasplante de células madre
en ratas Sprague-Dawley controladoy mo-
nitoreado por el microscopio de ultrasonido
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en tiempo real a lo largo de una liberacién
sostenida de Wnt3a por las nanoparticulas
de PSi. Después de 30 dias del trasplante, los
examenes histoldgicos de corazdén, higado,
bazo, pulmodn y rindn se muestran sin danos
notables [12]. Estos estudios confirman el
gran potencial de PSi en suministro farma-
colégico sostenido.

<Inmunoterapia oncoldgica

Las investigaciones recientes han mostrado
gue se pueden reducir notablemente los
efectos secundarios de quimioterapia me-
diante la inmunoterapia para cancer. Ahi, el
PSi esta teniendo un papel importante gra-
cias a su capacidad de cargay versatilidad de
funcionalizacién. Uno de los retos actuales
es superar las barreras biolégicas que nos
separan de alcanzar los sitios patoldgicos.
Al respecto, la geometria discoidal de mi-
croparticulas de PSi ha permitido alcanzar a
los tumores a partir de una administracion
intravenosa. La liberacién de medicamentos
a velocidad controlada constituye otro reto
importante en el disefio de microparticulas
de PSi, dado que una administracién oral
via tracto gastrointestinal requiere adicio-
nalmente una capa polimérica pH-sensible,
protegiendo péptidos y proteinas para libe-
rarse en el intestino delgado [13].

Los canales mesoporosos pueden contro-
lar la velocidad de liberacién, permitiendo
gue estimulos externo-ambientales mo-
difiquen la demanda del medicamento.
Por ejemplo, el implante percutaneo de
particulas de PSi alrededor de 20 um que
contiene un isétopo radiactivo de *P, el
cual provee radiacién local al tumor. Dicho
is6topo se sintetiza en PSi a través de la
transmutacién de Si alterando su nucleo
atdmico mediante una emisidon beta menos
inducida por la exposicion de neutrones



de alta energia procedentes de un reactor
nuclear. Al término de la entrega de la do-
sis radiactiva, el dispositivo se desintegra a
través del acido silicico hidrolizado, por lo
que no requiere ningun procedimiento para
removerlo [9]. Por otro lado, los fragmentos
de PSi cargados con doxorrubicina mues-
tran una liberacion continua mas alla de 5
horas, retardando la proliferacién de lineas
celulares cancerigenas LoVo y HT-29 en el
colon [14]. En general, las inmunoterapias
de cancer han sido exitosamente incorpo-
radas en dispositivos basados en PSi con
algun agente anticancerigeno.

-Regeneracion de tejidos

La terapia regenerativa es otra de las princi-
pales aplicaciones de la micro administracion
farmacéutica basadas en PSi, iniciando con
la desinfeccidn de heridas. Por ejemplo, el
PSi con Cu? funcionalizado con polidopa-
mina presenta efecto fototérmico, util en la
terapia antibacteriana y la desinfeccién de
heridas. La liberaciéon de Cu?" antibacteriano
es sensible a estimulos, tales como cambio
en el pH e irradiacion con laser de infrarrojo
cercano, y tiene un amplio efecto sinérgico
antibacteriano del estafilococo dorado y Es-
cherichia coli [15]. Asimismo, la regeneracion
de heridas causadas por diabetes mediante
microparticulas de PSi decoradas con puntos
cuanticos de grafeno y rellenadas de pép-
tidos envueltos con peliculas de quitosano
puede monitorearse a través del cambio de
fluorescencia, de rojo a azul, el cual indica el
grado de curacion de la herida diabética. Al
compararlo con un recubrimiento transpa-
rente de quitosano, las microparticulas tuvie-
ron una liberaciéon de medicamento sensible
a estimulos al encontrarse en ambientes lige-
ramente acidos y altamente oxidativos en las
heridas diabéticas. Los resultadosin vitro e in
vivo demostraron que mejord la proliferacion
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y migracién de las células, y también se au-
mentod la curacion de las heridas diabéticas.
La tasa de decoloracién fluorescente indica
en tiempo real la exacerbacién o cicatrizacion
de las heridas diabéticas [16]. Los tratamien-
tos basados en PSi parecen ser una buena
alternativa a los convencionales, mostrando
una buena adaptacion al microambiente de
la herida, asi como una retroalimentacién
gue puede acortar el tiempo de procedi-
miento, ahorrar costo sanitario y reducir el
dolor en el paciente.

-Biosensores

Un tipico biosensor parte de un biorrecep-
tor, el cual usa biomoléculas para interac-
tuar con el analito de interés mediante
interacciones anticuerpo/antigeno, enzi-
mas/ligandos, acidos nucleicos/ADN, re-
ceptores celulares/células, entre otras. Los
biosensores modernos pueden contener
un transductor y un sistema electrénico de
procesamiento para cuantificar la medicién,
donde PSi ha sido utilizado. Un ejemplo
reciente es el desarrollo de un biosensor
de dopamina basado en PSi decorado con
oro y poli-3-hexiltiofeno (Au@PSi-P3HT),
obtenido mediante fotodeposicidon. La do-
pamina es un neurotransmisor catecola-
minérgico presente en el sistema nervioso
central e interviene en la conducta motora,
emocionesy procesos neuroendocrinos. El
biosensor electroquimico Au@PSi-P3HT es
no enzimatico y tiene una sensibilidad de
0.5112 yA/uM-cm2, un rango dindmico lineal
de1a 460 uMy un limite de deteccién de
0.63 uM, asi como una muy buena estabi-
lidad, reproducibilidad y selectividad [17].

Por otra parte, los biosensores épticos ba-
sados en PSi han registrado un buen creci-
miento en las Ultimas décadas, debido a su
extrema sensibilidad, selectividad, reversi-



bilidad y rapidez. Los mecanismos de de-
teccion empleados por dichos biosensores
son principalmente a través de resonadores,
interferdmetros, fluorescencia y resonan-
cia de plasmén de superficie. Un ejemplo
de biosensor 6ptico para la deteccién de
acido desoxirribonucleico (ADN) en tiempo
real basado en espejos de Bragg de PSi se
desarrollé recientemente utilizando la fluo-
rescencia derivada de los puntos cuanticos
CdSe/ZnS para etiquetar el ADN, los cuales
fueron excitados con un laser de 488 nm
y la longitud de onda de fluorescencia fue
de 625 nm, logrando un limite de deteccion
de 0.42 pM [18].

En resumen, los biosensores basados en PSi
representan un campo de investigacion ac-
tivoy en crecimiento, a pesar de que todavia
se encuentra en su fase inicial atravesando
la pandemia mundial de COVID-19, como
se muestra en la figura, cuyos datos fueron
obtenidos en la pagina de Scopus emplean-
do las palabras clave de “Porous silicon” y
“Biosensor” el dia 12 de mayo del 2023.

Perspectivas
La administracion inteligente y selectiva
de medicamentos ha sido el suefio de mu-
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chas generaciones de cientificos y el PSi
ha brindado la posibilidad para lograr ese
sueno, combinando la deteccién continua
y la administracion farmacolégica de for-
ma auténoma en las células patégenas sin
danar el tejido sano circundante. Los ex-
perimentos con micro y nano particulas
de PSi han demostrado que este sueno
puede ser realidad en un futuro cercano.
Sin embargo, existen retos importantes en
el entendimiento de la interaccidon entre PSi
y cada patologia especifica, asi como los
efectos de su geometria, funcionalizacién
y microencapsulacion.

Respecto a la medicina del futuro, el campo
de la inmunoterapia de cancer y la micro
administracion de medicamentos encap-
sulados en nanoparticulas esta en conti-
nua evolucién, mostrando prometedoras
aplicaciones biomédicas a través de dispo-
sitivos inteligentes capaces de detectar el
medio que los rodea y programar in-vivo
una administraciéon médica personaliza-
da para cada paciente. En este contexto la
ciencia e ingenieria de materiales ofrece
nuevas alternativas en los diagndsticos y
tratamientos, asi como en la prevencion
de enfermedades. El terandstico basado en
semiconductores porosos y técnicas como
regeneracion via células madre, reparaciéon
molecular, asi como el cultivo y trasplante
de érganos podria conducirnos a una signi-
ficativamente mejor y mas larga vida.
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