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Resumen

La versatilidad del silicio poroso (SiP), debido a la gran cantidad de sus posibles
estructuras, la facilidad de modificacion quimica y la biocompatibilidad inherente, ha dado
lugar a numerosas aplicaciones biomédicas. En esta revisibn se presentan detalles
importantes que van desde su produccion hasta algunas de las aplicaciones mas recientes

enfocadas a su uso como sistema de liberacion controlada de farmacos.
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Abstract

The versatility of porous silicon (PSi), due to the large number of possible structures, ease
of chemical modification and inherent biocompatibility, has resulted in numerous
biomedical applications. In this review, important details ranging from production to some

of the latest applications focused on uses as a controlled drug release system are presented.
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1. Introduccion
El interés en el silicio poroso (SiP), y en particular en su nanoestructura, explotd a
principios de la década de los 90°s del siglo pasado cuando Ulrich Gésele en la Universidad
de Duke identificé efectos de confinamiento cuantico en el espectro de absorcién del SiP, y

casi simultaneamente Leigh Canham en la Agencia de Investigacion de Defensa en
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Inglaterra reportd la fotoluminiscencia rojo-naranja brillante del material (Canham, 1990;
Lehmann & Gosele, 1991).

En el mismo periodo de tiempo, las caracteristicas Unicas del material tales como area de
superficie grande, tamafios de poro controlables, quimica superficial conveniente y
compatibilidad contecnologias de microfabricacion de silicio convencionales, inspiraron la
investigacion de aplicaciones que se encuentran fuera de la optoelectronica (Sailor, 2012).
Muchos de los problemas fundamentales de estabilidad quimica han sido superado a
medida que la quimica del material ha madurado, y se ha investigado el SiP para su uso en
una serie de aplicaciones biomédicas. El interés de SiP en las aplicaciones biologicas se
debe a su naturaleza biocompatible y particularmente a que las células se adhieren a la capa
porosa (Sapelkin, 2006). Una de las aplicaciones més recientemente investigadas se han
enfocado al SiP para la administracion de farmacos, la cual resulta prometedora,
particularmente para la administracion controlada de farmacos y de proteinas poco solubles
que de otro modo no podrian administrarse facilmente (Wang, 2015; Wang, 2016). En esta
revision se iniciard con una resefia del proceso de produccion de silicio poroso. Se
delinearan diferentes métodos de modificacion de superficie y posteriormente se describira
cémo dicha modificacion afecta las diversas propiedades del SiP. Por ultimo, se revisara a
detalle como se ha utilizado la modificacion superficial de SiP para mejorar la

encapsulacion y la administracion controlada de farmacos.

2. Produccion de Silicio Poroso
El silicio poroso se produce con mayor frecuencia mediante anodizacion, que consiste en
sumergir obleas de silicio monocristalino tipo-p o tipo-n en una solucién de &cido
fluorhidrico/etanol (HF/EtOH) y exponer las obleas a una corriente especifica durante el
periodo de tiempo deseado. Las obleas tipo-p son dopadas con boro mientras que el fésforo
se usa para dopar las obleas tipo-n (Jarvis, 2012). El dopaje se usa para lograr propiedades
eléctricas especificas. La anodizacion es el método mas comunmente utilizado para
producir SiP, sin embargo, también se han investigado otros métodos de sintesis menos

comunes (Jarvis, 2012).
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El control adecuado de las estructuras porosas es complicado porque depende de varios
factores. La densidad de corriente, la concentracion de HF, la agitacion electrolitica, el tipo
de dopante (tipo p y n), la orientacion del silicio cristalino, la resistividad y temperatura, el
tiempo de ataque y la iluminacion y longitud de onda durante el proceso de sintesis son
factores clave que afectan las estructuras de SiP (Kumar, 2011). La corriente o potencial
anodico se puede manipular. Sin embargo, se prefiere una corriente constante ya que
proporciona un mejor control sobre la porosidad y el grosor. La oblea de silicio actla como
el anodo, mientras que el catodo esta hecho convencionalmente de platino. La celda de
anodizacion debe estar hecha de un polimero resistente a los acidos como el teflon.

La formacion de poros en la oblea de silicio sigue el mecanismo mostrado en el esquema 1,
donde (1) debido a la baja polarizacion entre los &tomos de hidrogeno vy silicio, el ion
fluoruro de la solucion de electrolito basada en HF ataca la superficie de silicio saturada de
hidrogeno mientras hay ausencia de huecos de electrones; (2) El enlace Si-F se forma por
ataque nucleofilico sobre el Si-H mediante un ion fluoruro si un hueco alcanza la
superficie; (3) la polarizacion debida al enlace Si-F influye en el segundo ataque del ion
fluoruro, reemplazando el enlace de hidrogeno restante e introduciendo dos atomos de
hidrogeno de un electron en el sustrato; (4) después de la polarizacion, los enlaces Si-F
reducen la densidad de electrones de los enlaces posteriores Si-Si, y estos lo hacen
susceptible de ser atacado por HF o H,O; (5) el fluoroanion SiHg altamente estable es el

producto de reaccion de la molécula de tetrafluoruro con HF (Lehmann & Gosele, 1991).

1) 2) I:I 3) . 4) 5)
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Esquema 1. Mecanismo de formacion de poros. Los pasos del (1) al (5) se encuentran

explicados de manera detallada en el texto (esquema tomado de Haidary, 2012).

Los tipos de poros que se encuentran en el SiP son generalmente cilindricos. Pueden estar
interconectados y ramificados o sin salida. Otras morfologias de poros que pueden existir

en SiP son poros cerrados que no tienen una abertura a la superficie o a traves de poros que
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se extienden a través de una membrana porosa (Jarvis, 2012). Se puede producir una amplia
gama de &reas sperficiales, desde <1 m?/g para macroporos a 800 m?/g para microporos, las
cuales dependen de los parametros empleados durant el proceso de sintesis. Por ejemplo, al
aumentar la concentracion de HF se observa un aumento en el &rea superficial, mientras
gue un incremento de la densidad de corriente y el tiempo de anodizacion resulta en
disminuciones en el area superficial (Jakubowicz, 2007). El sustrato de silicio también
influye en el tamafio de poro ya que las obleas tipo-n producen tamafios de poro de 25-40
nm, mientras que la anodizacion de las obleas del tipo-p producen un didmetro promedio de
poro de 100 nm (Jakubowicz, 2007). Por otra parte, esta reportado que la porosidad
aumenta al incrementar la densidad de corriente y al disminuir la concentracion de HF
(Sharma, 2006). EIl SiP sintetizado electroquimicamente utilizando una solucién de HF al
80% y una densidad de corriente de 30 mA/cm? produce didmetros de poros de 3-8 nm, y
una porosidad del 60%, mientras que una dilucion de HF al 20% produce SiP macroporoso
con didmetros de poro de 0.5-3 um y una porosidad del 86% (Gorbanyuk, 2006). Con el fin
de separar la capa porosa del sustrato, se requiere un proceso de electropulido a un valor
critico de densidad de corriente despues de la formacion del SiP. Los procesos de
electropulido ocurren a potenciales méas altos que el potencial maximo utilizado durante la

sintesis.

3. Moaodificacion de la Superficie del Silicio Poroso

3.1 Superficie Nativa de Silicio Poroso
La quimica de la superficie del SiP es un area de gran interés, no solo por la posibilidad de
una aplicacion tecnoldgica interesante sino también desde una perspectiva bésica. Las
formas cristalinas y nanoestructura en bulto del SiP se usan en una variedad de aplicaciones
biomedicas tales como ingenieria de tejidos, cultivo de células, biodeteccion y como
dispositivo de administracion de farmacos. La superficie del SiP juega un papel importante
durante la degradacion in vivo de éste.
La superficie del SiP recién sintetizada es Si,SiHyx terminada (x + y = 4) y reacciona
lentamente con el aire del ambiente, afectando sus propiedades estructurales y

optoelectronicas. Se ha establecido que el SiP terminado en hidruro se convierte en 6xido
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nativo, donde el crecimiento de éxido depende de las condiciones atmosféericas (Sailor,
2012). Para prevenir el crecimiento de 6xido nativo, se ha investigado la modificacion de la
superficie. Esta modificacion también se puede utilizar para agregar funcionalidades a la
superficie del SiP permitiendo su uso en aplicaciones especificas. La modificacion quimica
de la superficie de SiP se puede dividir en dos grandes categorias: oxidacion y
funcionalizacion quimica. La oxidacion ocurre a través de la exposicion controlada de SiP a
diversos agentes oxidantes para inducir la formacion de especies de 6xido (OySiH, O,SiOH
y OSIO) en la superficie. La funcionalizacion generalmente se considera como la union de
cadenas de carbono a la superficie a través de diversos mecanismos, donde tanto los enlaces
Si-H como Si-Si son reactivos. La superficie de SiP nativa termina en los grupos SiszSiH,

SiSiH, y SiSiHs. Sus concentraciones relativas dependen de los parametros de fabricacion.

3.2 Oxidacion de la Superficie de Silicio Poroso
Una de las formas mas directas para estabilizar las superficies de silicio anodizadas es
mediante oxidacion térmica; el producto de este tratamiento se llama SiP térmicamente
oxidado (Salonen, 2008). La oxidacion téermica comienza a ocurrir a una temperatura
umbral cercana a los 210 °C, donde la reaccion procede a la oxidacion selectiva de enlaces
Si-Si, produciendo especies de OySiHy. Aumentando la temperatura cercana a los 250 °C,
donde se presenta la primera evidencia de pérdida de hidrogeno de la superficie del Si,
tanto los enlaces secundarios Si-Si como los hidruros superficiales se oxidan
simultineamente. La oxidacion también conduce a la formacidn de especies superficiales
de SiFOH como resultado de la insercién del dtomo de oxigeno en enlaces Si-H. La
formacion posterior de modos Si-O-Si se origina a partir de la oxidacidn de las superficies
de SiP. A bajas temperaturas (por debajo de 450 °C), la oxidacién de la superficie se satura
después de unas pocas horas, formando una fina capa de SiO,. En consecuencia, este
tratamiento cambia la superficie del SiP de hidrofobica a hidrofilica (Salonen, 2008).
Aumentando aun mas la temperatura de oxidacion, la difusion de oxigeno a traves de la
delgada capa de SiO, puede continuar, y el SiP eventualmente se oxidara por completo

hasta obtener silice.
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Otro método para estabilizar superficies de SiP nativas es la carbonizacion térmica. Este
método, introducido por Salonen et al., utiliza acetileno (C,H;) como fuente de carbono
para una formacidn de capa estabilizadora basada en SiC. EI método se basa en la adsorcion
y posterior absorcién de C,H, en la estructura cristalina de SiP bajo tratamiento térmico.
Cuando el proceso se lleva a cabo por debajo de la temperatura de disociacién de C,H,
(450-650 °C), se puede mantener una alimentacién continua de C,H,. Esto permite una alta
cobertura de superficie, ya que gran parte del hidrogeno desorbente se puede reemplazar
con moléculas de CyH,. El hidrogeno terminal se reemplaza asi por una terminacion
hidrocarbonada (-CHy), produciendo una quimica de superficie hidrofobica estable llamada
SiP téermicamente hidrocarbonada. A temperaturas mas altas (por encima de 650 °C), las
moléculas de C,H, adsorbidas estardn completamente disociadas. La superficie del SiP
comienza a reordenarse en este intervalo de temperatura, lo que provoca que los fragmentos
de CyH; se absorban dentro de la estructura del SiP, formando una capa de SiC no
estequiométrica debajo de las paredes de los poros con una capa fina de 6xido que cubre la
superficie externa. El resultado se llama SiP térmicamente carbonizado, siendo la superficie
hidrofilica y extremadamente estable (Salonen, 2000).

Existen otros métodos para estabilizar la superficie de SiP. Por ejemplo, la hidrosililacion
se usa especialmente cuando la superficie de SiP se funcionaliza directamente para obtener
una terminacion especifica, tal como un grupo de acido carboxilico (Util para la conjugacion
de biomoléculas (Sciacca, 2011). De igual manera se han reportado métodos que utilizan la
quimica de agentes de acoplamiento empleando un organosilano comdn como el APTES
(3-aminopropiltrietoxisilano) (Marquez, 2014). La versatilidad del SiP se enfatiza por la
amplia seleccion de rutas de modificacion de superficies disponibles. Dichas rutas permiten
la seleccion o incluso el desarrollo de una funcionalizacién especifica para la aplicacion

deseada.

4. Silicio Poroso en Liberacion Controlada de Farmacos
Recientemente, el uso de estructuras de silicio poroso ha recibido mucha atencion en el area
de la biomedicina debido a que tiene una gran superficie especifica, presentando la ventaja

de ser biocompatible y bioreabsorbible (Martin-Palma, 2010). Para que el SiP se utilice en
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la administracion de farmacos, la red porosa se carga con un farmaco que se libera en el
organismo mediante la disolucion del SiP o mediante la difusion de los poros. La carga de
moléculas en el SiP puede llevarse a cabo a través de una serie de métodos que incluyen
adsorcion fisica, evaporacion del disolvente, union covalente o atrapamiento de farmacos
por oxidacion. El método mas comunmente utilizado es la simple inmersion de las
particulas o capas de SiP en la solucidn de carga, en la que el farmaco deseado se disuelve
en un disolvente adecuado y el volumen de la solucion de carga es claramente superior al
volumen de la muestra cargada. Otro método es la impregnacion. En este caso, se agrega
una cantidad controlada de solucién del farmaco a las particulas o capas y se deja infundir a
traves de la accion capilar en los poros. El primer método se controla mas facilmente, pero
este Gltimo método se aplica mas en el caso de moléculas de farmaco caras, asi como
cuando hay pequefias cantidades de muestra, o cuando la capa de silicio porosa
nanoestructurada todavia esta unida a la oblea de silicio (Martin-Palma, 2010).

El principal objetivo del SiP con respecto a la administracion de farmacos ha sido la
liberacién controlada de éstos y el aumento de la biodisponibilidad oral de farmacos poco
solubles en medio acuoso. Sin embargo, existen diversos factores que afectan la
aplicabilidad del SiP como sistema de liberacion de fa&rmacos los cuales son importantes de
considerar durante el disefio y fabricacion de estos sistemas. En particular, se sabe que tanto
la morfologia de los poros como la quimica de la superficie influyen tanto en la carga como
en la liberacién de las cargas (tiles (Sailor, 2012). La abrumadora influencia de la quimica
de la superficie en los dispositivos de administracion de fairmacos basados en SiP ha sido
revisada extensamente por Jarvis et al (Jarvis, 2012).

La capacidad de ajustar la quimica de la superficie y las técnicas de unién permite la carga
de farmacos hidrofilos e hidrofobos. El uso de SiP como vehiculo de administracion de
farmacos es particularmente importante para farmacos y proteinas que tienen baja
solubilidad en agua (Jarvis, 2012). Al elegir la quimica de la superficie, también se debe
considerar la posible reactividad quimica del farmaco con el sustrato, ya que se ha
demostrado que algunos farmacos, como la antipirina, catalizan la oxidacion del SiP
(Salonen, 2005).
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En un intento por controlar las propiedades de liberacion de las superficies de SiP, se han
utilizado diversas quimicas de superficie para prolongar las interacciones
farmaco/superficie y, en consecuencia, ralentizar la liberacion. En este sentido, Salonen y
colaboradores, han investigado la liberacién de cinco farmacos modelo con diferentes
solubilidades a partir de particulas de SiP térmicamente oxidadas (TO) y carbonizadas
térmicamente (TC) bajo diferentes condiciones de pH, seleccionados para representar las
diferentes condiciones en el intestino delgado. Se observd que la carga de los farmacos
sobre las particulas de SiP-TO fueron mucho menor que en las particulas de SiP-TC debido
a las variaciones en el volumen de poro y la quimica de la superficie. La influencia de las
particulas sobre la solubilidad del farmaco fue mas pronunciada con el ibuprofeno a pH 5.5
liberando el 80% del farmaco cargado en 60 min, en comparacion con 240 min para el
ibuprofeno descargado (Salonen, 2005). En general, se observo que las particulas de SiP
aumentaron la disolucion de farmacos poco solubles al mismo tiempo que retrasaban la
velocidad de disolucion de los farmacos altamente solubles.

La unién covalente de moléculas de farmaco también puede evitar la difusion rapida de los
poros, prolongando la liberacién de la carga (til. Se ha demostrado que la liberacion de
moléculas de colorante covalentemente unidas puede desencadenarse por oxidacion (Wu,
2008). La wvelocidad de liberacion se ajustdé mediante la adicion de peroxinitrito, que
aumenta la velocidad de hidrolisis de la cadena de Si-O. De manera similar, la union
covalente de daunorrubicina a través de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropilcarbodiimida)/N-
hidroxisuccinimida (EDC/NHS) acoplada a particulas de SiP amino-silanizadas mantiene la
liberacion intraocular. La extension de este trabajo demostrd la capacidad de ajustar la
liberacién de daunorrubicina en funcion del tamafio de poro de la matriz de SiP (Hou,
2014).

Las biomoléculas como los péeptidos (Kilpeldinen, 2011) y los oligonuclettidos (Mcinnes,
2012) también se combinaron con SiP para propositos de liberacién. Los oligonucledtidos
se liberan lentamente cuando el soporte se disuelve en condiciones fisioldgicas, creando el
potencial para transfectar las células y promover las respuestas celulares deseadas. Por lo
tanto, las quimicas de superficie pueden controlar la identidad, la cantidad y la velocidad de

liberacidn in vivo de las cargas Utiles y también influir en la tasa de reabsorcion. Ademés,
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se han previsto sistemas de administracion multietapa en los que se pueden administrar
multiples agentes terapéuticos de forma controlada.

La capacidad de controlar las propiedades fisicas y quimicas del silicio poroso lo ha
convertido en un sistema de administracion viable, lo que aumenta los beneficios
terapéuticos mediante la administracién dirigida y la liberacién controlada de carga (til, al

tiempo que minimiza la toxicidad y los efectos secundarios.

5. Conclusiones
El silicio poroso ha demostrado su gran utilidad en una amplia gama de aplicaciones
tecnologicas en los ultimos 50 afios. Mas recientemente, las particulas de SiP se han
propuesto para aplicaciones en campos biomédicos y farmacéuticos como sistemas de
liberacion y deteccion de farmacos. La simplicidad de sus métodos de fabricacion y
modificacion de superficies, su baja citotoxicidad y sus propiedades Opticas los han puesto
a la vanguardia de los dispositivos de administracion de farmacos implantables. La
diversidad del SiP permite la combinacion de biosensores de microarreglos, administracion
de farmacos y técnicas de imagenes de alta resolucion que pueden proporcionar imagenes
detalladas de células y lesiones cancerosas, creando asi sistemas con capacidades sinérgicas

increibles para aplicaciones terapéuticas y de diagndstico.
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