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ABSTRACT: Metal-organics frameworks are coordination polymers constituted of a metallic cen-
ter and an organic ligand that can be designed using biocompatible metal ions (e.g. Fe+3, Zn+2, 
Mg+2, Ca+2 y Mo+6) and bioactive organic ligands yielding to the modulation of the structure and 
properties materials in the nano scale. The aim of this work is provide an outlook about the 
materials applied for drug delivery systems, emphasizing the advantages, advances and chal-
lenges in the controlled drug delivery using nanostructured MOFs, the delivery mechanism, de-
gradability and antimicrobial activity is also presented. 
KEYWORDS: MOFs, nanostructure, controlled drug delivery, biocompatibility. 

RESUMEN: Las estructuras metal-orgánicas (MOFs) son polímeros de coordinación que se com-
ponen por un centro metálico y un ligando orgánico, que pueden diseñarse empleando iones 
metálicos biocompatibles (Fe+3, Zn+2, Mg+2, Ca+2 y Mo+6) y ligandos orgánicos bioactivos, permitien-
do la modulación de la estructura y propiedades a escala nanométrica. El objetivo del presente 
trabajo es dar a conocer un panorama de los materiales empleados en la liberación de fármacos, 
enfatizando las ventajas, avances y retos en la liberación de fármacos con MOFs nanoestructu-
rados, así como su mecanismo de liberación, degradación y actividad antimicrobiana. 
PALABRAS CLAVE: MOFs, nanoestructura, liberación controlada de fármacos, biocompatibilidad. 

Introducción 

La nanotecnología y la nanomedicina se han enfocado en el desarrollo de 
materiales capaces de almacenar y liberar de manera controlada moléculas 
terapéuticas. En este sentido, la biomedicina se ha inspirado en estudiar el 
efecto de la estructura y la naturaleza que este tipo de materiales exhiben en 
la modulación de la respuesta celular, asociada con procesos fisiológicos y/o 
patológicos involucrados en una enfermedad. El principal objetivo de la libe-
ración controlada de fármacos es la transferencia del mismo a un tejido, ór-
gano o grupo de células específico, sin dañar o causar efectos secundarios en 
regiones sanas del organismo. Para lograrlo, es necesario conocer los efectos 
de la solubilidad y toxicidad del fármaco, así como los productos de degrada-
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ción del vehículo liberador sobre la respuesta celular, evitando así que los 
procesos de crecimiento, división e interacción celular; rutas de señalización 
hormonal y regulación metabólica sean afectados negativamente (Rasheed 
et al., 2019).

Hasta el momento se han empleado nanopartículas inorgánicas metales 
(Paul y Sharma, 2010), óxido de hierro (Anirudhan y Christa, 2020), sílice 
mesoporosa (Angelos et al., 2008) y nanotubos de carbono (Kaur et al., 2019), 
así como liposomas (Bruch et al., 2019), dendrímeros (Sherje et al., 2018) y 
nanopartículas orgánicas a base de polímeros sintéticos y biopolímeros (celu-
losa, quitosano, ciclodextrina, colágeno, gelatina) (Barclay et al., 2019). La es-
cala nano de estas partículas facilita su difusión dentro de las células, permi-
tiendo la internalización del material y la posterior liberación del fármaco 
contenido. El principal problema de las partículas inorgánicas es la liberación 
total del fármaco dentro de las células objetivo (ej. células de un tumor), de-
bido a su baja permeabilidad, nula estabilidad coloidal y bajo tiempo de reten-
ción en el sistema circulatorio. 

Lo ideal sería poder combinar las propiedades de las nanopartículas in-
orgánicas como porosidad, área superficial, estabilidad mecánica, propie-
dades ópticas y magnéticas, junto con las propiedades de baja toxicidad, bio-
degradabilidad, estabilidad coloidal y control de la solubilidad en agua de 
nanopartículas orgánicas (Couvreur, 2012; Li Chong et al., 2019; Wang et al., 
2019).

Una potencial alternativa a esta problemática, lo presentan las estruc-
turas metal orgánicas (MOFs), una clase de materiales con una estructura 
cristalina ordenada, tamaño de poro modulable y una gran área superficial; 
lo que le otorga un amplio potencial de aplicación en los campos de adsor-
ción y separación, catálisis, sensores, imagenología biológica y liberación de 
fármacos (Horcajada et al., 2010). Los MOFs nanoestructurados presentan 
características ideales como área superficial y propiedades dependientes del 
tamaño de partícula, que podrían ser aprovechadas para la adsorción de mo-
léculas con interés terapéutico y ser liberadas al internalizarse dentro de cé-
lulas objetivo. Con esto en mente, algunas de las ventajas que ofrecen los 
MOFs son una alta capacidad de almacenamiento del fármaco asociada con 
su nanoestructura, biocompatibilidad dependiente de la composición y la ca-
pacidad de regular la liberación de los terapéuticos encapsulados modifi-
cando la fuerza iónica, temperatura y pH del medio exhibiendo perfiles con-
trolados y sostenibles, potencializando la eficacia de los fármacos. A pesar de 
haberse sintetizado un sinnúmero de MOFs, solo algunos han podido ser 
aplicados en la liberación de fármacos, al demostrar tener una alta capacidad 
de almacenamiento, un efecto prolongado de liberación de fármacos y esta-
bilidad en un medio acuoso fisiológico (Liu Chong et al., 2019). El presente 
artículo de revisión detalla las principales características de los MOFs nece-
sarias para la liberación controlada de fármacos, incluyendo su síntesis, fun-
cionalización y recubrimiento, el mecanismo de liberación de fármacos, de-
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gradación y toxicidad; así como los avances e investigación futura en esta 
relativamente nueva área del conocimiento.

Liberación controlada de fármacos

Básicamente existen dos sistemas de liberación de fármacos: los convencio-
nales y los sistemas de liberación controlada. Los fármacos convencionales 
pueden ser liberados de manera oral, bucal/sublingual, rectal, intravenosa, 
subcutánea e intramuscular. En estos métodos la concentración de los agen-
tes terapéuticos no es constante durante el tratamiento, requiriéndose de 
una administración frecuente de la dosis.

El objetivo de los sistemas de liberación controlada (figura 1) es trans-
portar y dirigir al fármaco al sitio específico del cuerpo donde se necesita, 
con una rapidez de liberación y una dosis óptima para disminuir los efectos 
secundarios respecto a la administración convencional y mejorar la biodis-
ponibilidad del fármaco, además de poder ser monitoreados mediante téc-
nicas de fluorescencia, resonancia magnética nuclear o con tomografía (Li, 
Sheng et al., 2018). 

De este modo, los nanomateriales empleados como vehículo transpor-
tador de fármacos deben de ser capaces de: i) encapsular una gran cantidad 
del fármaco (asociado con interacciones de adsorción); ii) controlar la rapidez 
de liberación del fármaco (relacionado con la degradación hidrolítica del ma-
terial) y evitar el efecto de explosión (liberación importante en los primeros 
minutos, que implica altas dosis en periodos cortos de contacto); iii) controlar 

Fuente: Elaboración de los autores.

Figura 1. Elementos necesarios en la liberación controlada de fármacos.
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la degradación de la matriz que contiene el fármaco (vinculado con la compo-
sición química del material); iv) la posibilidad de modificar su superficie con 
la finalidad de controlar el transporte a su destino en pruebas in vitro e in vivo 
(Horcajada et al., 2010); v) biodegradabilidad para evitar su acumulación en el 
organismo; vi) nula toxicidad y fácil excreción de los productos de degrada-
ción; vii) ser fácilmente detectado por técnicas de imagen, y, viii) que su sín-
tesis sea económica, verde y escalable (Christodoulou et al., 2020).

Materiales empleados en la liberación controlada  
de fármacos

Nanopartículas inorgánicas
Diversos grupos de investigación han sintetizado nanopartículas (100 nm o 
menor) de metales nobles (Ag, Au, Pd), materiales magnéticos (Fe3O4, Co-
Fe2O4, FePt) y semiconductores (CdS, CdSe, ZnS, InP, PbS, Si, TiO2) (Kaur et 
al., 2019). Para mejorar la solubilidad y biocompatibilidad de las nanopartí-
culas inorgánicas en el medio fisiológico (figura 2) es necesario su funciona-
lización con grupos como –OH, –NH2, y –COOH que permiten el acopla-
miento con macromoléculas para su uso como vehículo liberador de fármacos. 
Además, las nanopartículas inorgánicas con fármacos adsorbidos pueden 
mostrar mecanismos de liberación dependientes de estímulos físicos como 
el pH, campos eléctricos o magnéticos y radiación electromagnética. Dentro 
de esta estrategia, nanopartículas de oro pueden liberar moléculas terapéu-
ticas de forma controlada como respuesta a un estímulo de radiación de in-
frarrojo cercano (Paul y Sharma, 2010).

Nanopartículas magnéticas
Las nanopartículas magnéticas presentan una alta área superficial, compor-
tamiento paramagnético, baja toxicidad, biocompatibilidad y biodegrada-
ción (figura 2). Se ha preferido el uso de nanopartículas de óxido de hierro, 
en vez de materiales magnéticos como Fe, Co y Ni, como nanotransportado-
res en aplicaciones como separación celular in vitro, liberación de genes y li-
beración controlada de fármacos. Esto se debe a que las nanopartículas mag-
néticas de hierro son capaces de liberar el fármaco de forma dirigida, lo cual 
depende de su estructura química rica en grupos –OH que permiten interac-
ciones de fisisorción con los agentes biológicos encapsulados, las cuales pue-
den ser modificadas al entrar en contacto con fluidos corporales (pH y la 
fuerza iónica) (Amini-Fazl et al., 2019).

Las nanopartículas magnéticas son vehículos que presentan perfiles de 
liberación dependientes de la intensidad de un campo magnético, lo cual 
puede ser aprovechado para alcanzar el área afectada; su aplicación se limita 
a tejidos más externos debido la movilidad limitada en tejidos superficiales 
(Anirudhan y Christa, 2020; Forouzandehdel et al., 2020). Sin embargo, en 
aplicaciones en modelos in vivo, su falta de estabilidad coloidal causa su fácil 
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remoción del flujo sanguíneo mucho antes de realizar la liberación dirigida 
del fármaco. Para contrarrestar este problema se han utilizado polímeros 
como recubrimiento y así obtener una dispersión acuosa estable de nanopar-
tículas de óxido de hierro, mejorando considerablemente la compatibilidad 
sanguínea y liberación dirigida del fármaco (Amini-Fazl et al., 2019).

Nanopartículas de sílice mesoporosa
Las nanopartículas de sílice mesoporosa son materiales con alta área superfi-
cial (mayor a 500 m2/g) y un volumen de poro de aproximadamente 1 cm3/g 
(figura 2). Dichas características permiten la adsorción de moléculas del fár-
maco; las cuales son adsorbidas en forma de una estructura amorfa incre-
mentando significativamente su capacidad de liberación y biodisponibilidad. 
La degradación de la silice mesoporosa involucra la hidrólisis ácida o alcalina 
generando siloxanos (Si-O-Si) de bajo peso molecular que no presentan carác-
ter citotóxico a las células. Sin embargo, debe regularse el tamaño de sus par-
tículas para regular su toxicidad y el efecto de explosión (Qian y Bogner, 2012; 
Bigham et al., 2016).

Por otro lado, la funcionalización de sílice mesoporosa (SBA-15 y MCM-
41) con grupos amino (–NH2) permite una significativa mejora en la capa-
cidad de almacenamiento del fármaco como consecuencia en el incremento 
de la interacción anfitrión-huésped (Gaudin et al., 2012). Estas nanopartí-
culas de sílice son sensibles a estímulos externos (luz, electricidad) o quí-
micos (cambios de pH) haciéndolos materiales útiles para la liberación con-
trolada de fármacos (Angelos et al., 2008; Yao et al., 2018; Zheng et al., 2020).

Nanotubos de carbono
Los nanotubos de carbono son nanomateriales de grafito huecos y ordena-
dos, con una alta área superficial y con diámetro de 1 a 100 nm. Sus propie-
dades de semiconducción, estructura unidimensional y alta área superficial, 
los convierte en materiales con potencial aplicación en biomedicina (Li et al., 
2018). Pero antes, deben someterse a un tratamiento de purificación para 
eliminar restos de grafito, metales (Fe, Mo, Co, Ni, Y) del catalizador para la 
síntesis de los mismos, carbón amorfo y pequeños fullerenos; para ello exis-
ten tratamientos magnéticos con HNO3.

Los nanotubos de carbono tienen una superficie altamente hidrofóbica 
y no son solubles en medios acuosos; siendo conveniente su funcionaliza-
ción mediante el método covalente (formación de un enlace químico) y un 
enlace no covalente (adsorción física).

La funcionalización por enlace no covalente es la más ampliamente uti-
lizada para su aplicación en liberación controlada de fármacos. La funciona-
lización es efectuada con moléculas de surfactante (dodecil sulfato de sodio 
(SDS), dodecil bencensulfonato de sodio (SDBS)) o polímeros anfifílicos (po-
lietilenglicol) o biopolímeros (quitosano, oligonucleótidos, polipéptidos y li-
sofosfolípidos) preservándose las propiedades físicas de los nanotubos de 
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carbono. Debido a su tamaño, los nanotubos de carbono son capaces de 
cruzar diferentes barreras biológicas, facilitando el transporte y liberación 
de los fármacos (Li et al., 2017; Maleki et al., 2020; Kaur et al., 2019; Raphey 
et al., 2019). No obstante, es importante un conocimiento más profundo 
sobre los mecanismos fisiológicos que provocan la administración de nano-
tubos de carbono (Sharma et al., 2019).

Liposomas
Los liposomas son vesículas concéntricas de bicapas de lípidos compuestas de 
fosfolípidos y colesterol (figura 2). Los liposomas unilaminares y multilamina-
res son candidatos como vehículos para el transporte de fármacos para enfer-
medades como cáncer, infecciones fúngicas y degeneración muscular, debido 
a su alta biocompatibilidad al parecerse estructuralmente a las biomembra-
nas, y su gran capacidad de atrapamiento de especies hidrofílicas e hidrofóbi-
cas son aprovechadas en estrategias para liberación controlada. Típicamente 
los liposomas son sintetizados por secado en frío, desafortunadamente esta 
técnica es poco eficiente y consume mucho tiempo y dinero (Wang et al., 2017; 
Bruch et al., 2019).

Su uso como agente de liberación oral está limitado debido a su inestabi-
lidad en el tracto gastrointestinal y en las dificultades para cruzar la mem-
brana celular (internalización). Para mejorar la estabilidad y la permeabilidad 
de los liposomas puede modularse la composición de las bicapas de lípidos 
por la adición de polímeros, proteínas y quitosano (Parker et al., 2019; He et 
al., 2019). La introducción de liposomas vía parenteral no es práctica, pues 
son fácilmente eliminados del torrente sanguíneo y terminan en órganos y 
tejidos del sistema retículo-endotelial, nuevamente se sugiere su recubri-
miento con polímeros (polietilenglicol) para evadir el sistema retículo-endo-
telial y prolongar así su tiempo de residencia en el sistema circulatorio (Lu Ju-
Yen et al., 2019; Bunker et al., 2016).

Dendrímeros
Son una familia de polímeros sintéticos tridimensionales, altamente ramifi-
cados y con una estructura bien definida (figura 2). El término dendrímero 
viene del griego dendron que hace referencia a su estructura ramificada como 
la de un árbol (Guo y Jiang, 2020; Sherje et al., 2018).

Un dendrímero es típicamente formado por un núcleo con dos o más grupos 
reactivos y capas internas repetidas unidas covalentemente al núcleo. Debido a 
sus cavidades internas y la presencia de grupos funcionales terminales, los den-
drímeros son considerados vehículos prometedores para el transporte de fár-
macos. En la actualidad, existen sistemas de liberación de fármacos comerciales 
basados en dendrímeros de poli(amido-amina), poli(propilen-imina) y poli(L-li-
sina). Su principal inconveniente es que no se degradan en un ambiente fisioló-
gico, lo cual causa efectos adversos conduciendo a su acumulación dentro de cé-
lulas y tejidos. Una forma de lograr su degradabilidad ha sido el entrecruzamiento 
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con ligandos biodegradables como poliésteres, poliacetales y bioproteínas (Huang 
y Wu, 2018).

Nanopartículas de biopolímeros
Los biopolímeros (figura 2) más utilizados por su biodegradabilidad, bicom-
patibilidad y facilidad de procesamiento son los polímeros de ácido láctico, 
ácido glicólico (PLGA) y sus copolímeros (Zhang et al., 2013). Un polímero 
biodegradable a diferencia de un polímero sintético no debe provocar un 
efecto inflamatorio y no debe producir sustancias tóxicas durante su degra-
dabilidad; además, es abundante en la naturaleza y tiene bajo costo. Entre 
los biopolímeros degradables se tienen los polisacáridos, lo cuales están uni-
dos por un enlace glucosídico, se caracterizan por su alta estabilidad, bio-
compatibilidad, biodegradabilidad y su fácil modificación. En esta familia se 
encuentran el ácido hialurónico, quitosano, dextrina, ciclodextrina, polula-
no y alginato. Otros biopolímeros naturales incluyen  polímeros de proteínas 
como gelatina, colágeno y lecitinas (Duan et al., 2019; Guo y Jiang, 2020; 
Rajkumar et al., 2019; Prajapati et al., 2019; Wei et al., 2020).

Las técnicas empleadas para la obtención de nanoesferas de polímeros 
de sacáridos o proteínas son secado en aerosol (bajo rendimiento), extrusión 
y el método de emulsificación/gelificación; estas dos últimas parecen ser mé-
todos potenciales para la encapsulación de fármacos. El mecanismo de libe-
ración de fármacos empleando nanoesferas de biopolímeros puede dividirse 
en dos posibles rutas: i) la liberación del fármaco vía la degradación de la es-
tructura del biopolímero, y, ii) la difusión del fármaco a través de la estruc-
tura del biopolímero; este último es el que se desea para asegurar la libera-
ción controlada del fármaco (Nguyen Thi Thanh Uyen et al., 2020).

Estructuras metal-orgánicas (MOFs) nanoestructuradas

Los MOFs pueden ser clasificados con base en su estructura en: i) MOFs de 
primera generación, son MOFs normales con la estructura básica del políme-
ro de coordinación; ii) MOFs de segunda generación, que corresponden a 
MOFs funcionalizados o recubiertos, y, iii) MOFs de tercera generación, tam-
bién llamados MOFs inteligentes compuestos de cationes biocompatibles, ca-
paces de incorporar dentro de su estructura o en su superficie fármacos y mo-
léculas bioactivas (Beg et al., 2017). Dentro de estos tipos de MOFs, los de 
gran interés de aplicación biomédicas son los de segunda y tercera genera-
ción; ya que pueden emplearse en: i) la encapsulación, protección y liberación 
de fármacos; ii) imagen biomédica para el rastreo y distribución en tiempo 
real del fármaco, y, iii) como agentes terapeúticos, especialmente en el trata-
miento contra el cáncer (Banerjee et al., 2020).

Los MOFs nanoestructurados para la liberación de fármacos son el re-
sultado del ensamble de clusters metálicos y ligandos orgánicos con grupos 
carboxílicos, fosfatos e imidazolatos; los cuales son grupos reactivos para la 



8e

Mundo Nano | artículos de revisión | www.mundonano.unam.mx	  
14(26), 1e-29e, enero–junio 2021 | https://doi.org/10.22201/ceiich.24485691e.2021.26.69634 	 
Jesús A. Claudio-Rizo, Lucia F. Cano Salazar, Tirso E. Flores-Guia, Denis A. Cabrera-Munguia 

formación de nuevas funcionalidades (figura 2). Así, la estructura química 
del nanoMOF presenta regiones hidrofílicas e hidrofóbicas que modulan su 
compatibilidad sanguínea. Además, su alta área superficial implica mayores 
sitios de adsorción para las moléculas terapéuticas y el mecanismo de libera-
ción puede ser influenciado por la estructura química del ligando orgánico 
(Zhang et al., 2018; Abanades y Forgan, 2019). La presencia de un catión me-
tálico específico influye en la porosidad del material nanoestructurado y en 
la modulación de la respuesta biológica de las células implicadas en el pro-
ceso de curación (Horcajada et al., 2010). 

Los nanoMOFs son bioplataformas para la aplicación de terapias combi-
nadas: 1) la encapsulación de dos o más ingredientes activos (fármacos, bio-
moléculas, gases, metales) simultáneamente o secuencialmente; 2) la libera-
ción controlada en un sitio específico mediante un estímulo externo (luz 
infrarroja, campo magnético); 3) el monitoreo de la administración a través 
de bioimagen; 4) la combinación de la liberación y diagnóstico (teragnosis), 
y, 5) la detección de diferentes analitos empleando biosensores (Vahed et al., 
2019; Zhang et al., 2019).

Biocompatibilidad de los nanoMOFs
La biocompatibilidad de los MOFs depende de su composición química: el 
ión metálico, el ligando orgánico e incluso el solvente empleado en su sínte-
sis. Se recomienda la síntesis de nanoMOFs empleando iones metálicos bio-

Fuente: Elaboración de los autores.

Figura 2. Características principales de los materiales para liberación controlada de fármacos.
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compatibles como Mg+2, Ca+2, Fe+3, Fe+2 y Zn+2. Adicionalmente, existen me-
tales encontrados en trazas en el cuerpo humanos que son esenciales (Cu, 
Mn, Se, Mo, Cr, V) actuando como cofactores de enzimas o como sitios acti-
vos para ellas, así como metales inertes (Au, Ag, Zr) que pueden ser utiliza-
dos (Horcajada et al., 2010; Rojas et al., 2019).

Dentro de los ligandos empleados se tiene a fosfonatos, carboxilatos, 
imidazolatos y aminas, los cuales causan irritación en el tracto respiratorio 
(boca, nariz), ojos y piel (Mohammed et al., 2019). No obstante, los ligandos 
orgánicos con grupos carboxílicos e imidazolatos, debido a su gran polaridad 
pueden removerse fácilmente de los animales mediante la orina y heces 
(Christodoulou et al., 2020; Pandey et al., 2020). Por otro lado, el ligando or-
gánico también puede ser una molécula endógena del organismo como los 
son los aminoácidos, péptidos, proteínas, bases nucleicas, carbohidratos, 
fosforina o moléculas exógenas como ácido nicotínico, curcumina y la olsala-
zina (Rojas et al 2019). En relación con el solvente, la preparación del MOF 
implica solventes como etanol, cloroformo, dimetilsulfóxido (DMSO) y di-
metilformamida (DMF), cuyos residuos en el MOF pueden causar toxicidad 
renal y hepática; siendo recomendable solo el uso de agua o etanol como sol-
vente (Lakshmi y Kim, 2019; Mohammed et al., 2019). De esta manera, los 
MOFs más explotados en la liberación de fármacos comprenden los MOF de 
las familias ZIF-8, UiO-66 y MIL (MIL-53, MIL-88, MIL-89, MIL-100 y MIL-
101) (Christodoulou et al., 2020).

ZIF (Zeolitic imidazolate frameworks)
Son una clase de MOFs no tóxicos basados en Zn2+ con el 2-metilimidazol y 
el 3-metilimidazol aplicados en biomedicina (figura 3). Los MOFs del tipo 
ZIF-8 han sido los más estudiados para la liberación de fármacos debido a su 
especial estabilidad termoquímica, alta capacidad de almacenamiento, mo-
dulación de sus sitios funcionales, un gran tamaño de poro, habilidad de ad-
sorción y liberación de fármacos. 

El ZIF-8 tiene ventajas únicas como vehículo de macromoléculas debido 
a: i) sus interacciones hidrofóbica y por puente de hidrógeno entre la molé-
cula huésped y el grupo imidazol (fisisorción incrementada), facilitando el 
almacenamiento de la misma; ii) se prepara obteniendo el tamaño de la par-
tícula en escala nanométrica, siendo útil para la liberación de fármacos diri-
gida a nivel celular; iii) los iones de zinc se disocian del ligando imidazol en 
un rango de pH de 5-6 debido a su protonación, es decir, permite la libera-
ción controlada de la macromolécula dentro del citoplasma celular, exhi-
biendo un perfil de liberación controlada (Banerjee et al., 2020; Zhong et al., 
2019). Aunque, su rápida degradación en un rango de pH ácido, que genera 
que una cierta cantidad de iones zinc, sea también lixiviada del MOF, resul-
tando en la generación de especies de oxígeno reactivas y por consecuencia 
en la muerte de células normales (Vahed et al., 2019).



10e

Mundo Nano | artículos de revisión | www.mundonano.unam.mx	  
14(26), 1e-29e, enero–junio 2021 | https://doi.org/10.22201/ceiich.24485691e.2021.26.69634 	 
Jesús A. Claudio-Rizo, Lucia F. Cano Salazar, Tirso E. Flores-Guia, Denis A. Cabrera-Munguia 

UiO (Universitet i Oslo)
La familia de MOFs UiO son clusters de estructuras octaédricas del tipo 
[Zr6O4(OH)4(RCOO)12] unidas a ligandos orgánicos de dicarboxilatos lineales 
(figura 3) dentro de una estructura altamente porosa con fórmula [Zr6O4(OH)4 
(L)6]n. La primera serie de MOFs de la familia UiO se realizó utilizando como li-
gando al ácido tereftálico (BDC, 1,4-Bencendicarboxilato) mostró un área de 
1200 m2/g y un volumen de poro de 0.5 cm3/g. El uso de ligandos que contienen 
grupos carboxilatos permite la modificación post-sintética de los MOFs, ya que 
los grupos carboxilatos de la superficie pueden ser sustituidos por otros (inter-
cambio de ligando) o en su defecto realizar reacciones de conjugación usando los 
grupos carboxilatos obteniendo diversas funcionalidades (Shijun Tai et al., 2016; 
Pander et al., 2018; Abanades y Forgan, 2019). Recientemente, se ha incremen-
tado el interés en MOFs a base de Zr4+, debido a la baja toxicidad del zirconio y al 
relativo tamaño amplio de sus poros (Zhang et al., 2020). La fuerte naturaleza 
ácido-base de los enlaces Zr-grupos carboxílicos, los convierte en un material 
con mejores propiedades químicas y mecánicas que un MOF a base de hierro u 
otro de valencia alta; lo cual facilita su posterior funcionalización sin comprome-
ter su estructura química, porosidad y capacidad de almacenamiento, permitien-
do modular la biodegradación y, por lo tanto, presentar perfiles de liberación 
controlada (Pander et al., 2018; Liu et al., 2019).

MIL (Materials of Institute Lavoisier)
La familia MIL (53, 88, 100 y 101) está formada por centros metálicos triva-
lentes y ligandos compuestos de ácidos carboxílicos, posee poros hidrofóbi-
cos de 25-34 Å, una superficie de 3100-5900 m2/g; siendo ideal para el en-
capsulamiento de fármacos poco solubles en agua (Huxford et al., 2010). 
Típicamente se han empleado centros metálicos como el Al3+ y el Fe3+, este 
último debido a su alta biocompatibilidad (figura 3). Más aun, la funcionali-
dad de los grupos carboxílicos de sus ligandos orgánicos ha sido modificada 
con grupos amino, haciendo posible el acomodo de macromoléculas en sus 
cavidades, por interacciones de fisisorción. Estos grupos amino son suscep-
tibles a reaccionar a cambios de pH, lo cual puede estimular la liberación del 
fármaco luego de atravesar la membrana celular y mejorar la liberación sos-
tenible del fármaco (Cabrera-García et al., 2019).

Estructuras metal-orgánicas biodegradables (BioMOFs)
Para resolver el inconveniente de la toxicidad del ligando, se han sintetizado 
bioMOFs a base de ligandos biodegradables endógenos como lo son enzi-
mas, anticuerpos, bases nucleicas, péptidos, proteínas y porfirinas, así como 
ligandos biodegradables exógenos como la ciclodextrina, fumarato, galacto-
rato y el ácido azelaico (Beg et al., 2017; Cai et al., 2019; Christodoulou et al., 
2020; Lakshmi y Kim, 2019).

Así, las bases nucleicas como la adenina y purina son las moléculas más 
ampliamente estudiadas para la construcción de bioMOFs debido a su bajo 
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costo y fácil preparación; además de contener varios átomos accesibles de ni-
trógeno y oxígeno con pares electrónicos libres. A su vez, los aminoácidos 
sirven como ligandos orgánicos debido a la presencia de sus grupos amino y 
carboxílico (An et al., 2019; Cai et al., 2019). Estos bioMOFs sintetizados ini-
cialmente para la liberación de fármacos pueden ser empleados en biocatá-
lisis, biosensores, celdas de biocombustibles y aparatos bioelectrónicos (An 
et al., 2019). Algunas de las desventajas de estos bioMOFs son que se ob-
tienen estructuras con interacciones muy lábiles entre metal y ligando facili-
tando la interpenetración, obteniendo geometrías no favorables que re-
sultan en estructuras no porosas.

Funcionalización de MOFS

La funcionalización de MOF con grupos funcionales polares (–NH2, –OH) o 
donadores de protones han demostrado la mejora en el encapsulamiento de 
macromoléculas por fisisorción debido a los puentes de hidrógeno generados 
entre ellas y el MOF. Mientras que en ausencia de estos grupos, la capacidad 
de almacenamiento puede ser mejorada por el incremento de las fuerzas de 
Van der Waals en su superficie mediante la adición de mono, di y tetrasusti-
tuidos grupos metilo, aprovechado para fármacos de naturaleza hidrofóbica 
(Gaudin et al., 2012). 

Para la funcionalización de MOFs para su aplicación en la liberación de 
fármacos, se emplean ligandos orgánicos con grupos funcionales nucleófilos 

Fuente: Elaboración de los autores.

Figura 3. Familias de MOFs empleadas en la liberación controlada de fármacos.
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como carboxilatos, tioles, fosfatos e imidazolatos para facilitar su funciona-
lización in situ en la síntesis del MOF o post-síntesis.

Funcionalización post-síntesis
La funcionalización post-síntesis puede dividirse en: i) coordinativa; ii) cova-
lente; iii) no covalente, y, iv) modificación externa del MOF.

En la funcionalización post-síntesis coordinativa, se realiza un inter-
cambio del ligando orgánico. Este proceso se puede efectuar también en el 
proceso de síntesis utilizando un ligando monodentado (modulador) que 
contenga grupos COOH–, el cual se añade a la mezcla de reacción que con-
tiene ligandos polidentados. De esta forma, la adición de un ligando mono-
dentado puede regular la coordinación debido a una competición con el li-
gando polidentado para coordinarse con el ión metálico. De esta forma, la 
relación de concentraciones del ligando modulador y del ligando incorpo-
rado regula y controla el proceso de nucleación de los cristales del MOF 
(Khan et al., 2018; Pandey et al., 2020). En la modificación post-sintética se 
utilizan ligandos con grupos nucleófilos que incluyen fosfatos, tioles, car-
boxilatos e imidazoles para modificar la superficie del MOF; así, las biomolé-
culas que se quiere incorporar remplazan a los ligandos de la superficie 
(Zhang et al., 2020).

En la funcionalización covalente, el ligando sirve como plataforma para 
reacciones químicas posteriores para cambiar los grupos funcionales termi-
nales del ligando orgánico o incrementar el tamaño de su cadena hidrocarbo-
nada. Por ejemplo, se puede dar la conjugación de péptidos a los grupos 
amino libres del ligando del MOF MIL-68-NH2. Además, los grupos nucleó-
filos de las proteínas como los grupos –NH2, OH– y SH– permiten su conjuga-
ción covalente con el ligando del MOF mediante sustitución nucleófílica 
(Zhang et al., 2020). Estas estrategias pueden ser aprovechadas para mejorar 
tanto la solubilidad, compatibilidad sanguínea, fisisorción y degradación del 
MOF para aplicaciones biomédicas (Pandey et al., 2020).

La modificación post-sintética no covalente se utiliza principalmente 
para la modificación de la superficie empleando macromoléculas como pro-
teínas lo cual involucra interacciones electrostáticas, puentes de hidrógeno y 
fuerzas de dispersión (Pandey et al., 2020; Zhang et al., 2020).

La modificación de la naturaleza de la superficie del MOF permite su 
adecuada interacción con el medio fisiológico (solvente, proteínas, lípidos, 
iones, enzimas, etc.). Por ejemplo, el reconocimiento y la adherencia de pro-
teínas a la superficie de los nanoMOFs, proceso conocido como opsoniza-
ción, puede afectar su distribución dentro del cuerpo, lo cual resulta en su 
eliminación mediante el sistema reticuloendotelial (RES) y, finalmente, del 
cuerpo. Así, para ganar propiedades de bioadherencia de los MOFs, su super-
ficie externa puede ser revestida con sílice, polivinil pirrolidona, polisacá-
ridos como el dextrano, biotina, ciclodextrina o quitosano, liposomas, hepa-
rina, fluoresceína o ácido fólico (Rojas et al., 2019; Zhang et al., 2020).
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Para lograr la adherencia de los polímeros a las partículas de nanoMOFs 
es necesario que los polímeros contengan grupos funcionales de: i) naturaleza 
iónica como fosfatos, sulfatos y carboxilatos, para lograr una fuerte interac-
ción, o, ii) mediante interacciones débiles (puente de hidrógeno, fuerzas de 
Van der Waals) para lograr un efecto cooperativo fuerte. Por caso, la ciclodex-
trina puede ser modificada con iones fosfato para adherirse a nanopartículas 
de MOFs; de este modo, la ciclodextrina interacciona primero electrostática-
mente con la superficie del MOF, y luego los iones fosfato son coordinados se-
lectivamente con los sitios ácidos de Lewis (centros metálicos coordinativa-
mente insaturados, CUS) de la superficie del MOF. Otra forma de adherencia 
de los polímeros es mediante enlace covalente de los grupos reactivos del po-
límero con los ligandos formando una capa protectora, este tipo de recubri-
miento se puede realizar durante la síntesis o post-síntesis (Giménez-Mar-
qués et al., 2016; Beg et al., 2017).

Síntesis de MOFs nanoestructurados

Método solvotermal/hidrotérmico
Involucra la disolución de los precursores metálicos en solventes polares y de 
los precursores inorgánicos en solventes orgánicos bajo condiciones mode-
radas de temperatura (80-180 ºC) y presión con tiempos de reacción en un 
rango de 21-96 horas (Bashir et al., 2020) (figura 4). Algunas familias de 
MOFs sintetizadas mediante este método son las del tipo MIL-88A, MIL-
88B, MIL-89, MOF-5, UiO-66 y ZIF-8. Los parámetros a controlar son la 
temperatura, el tiempo de reacción, el pH y la relación molar metal/ligando 
orgánico (Giménez-Marqués et al., 2016). 

Síntesis asistida por microondas
Esta técnica es una alternativa al calentamiento tradicional, permitiendo la 
rápida cristalización de los MOFs (figura 4). Especialmente usando microon-
das favoreciendo la formación de puntos calientes (30-100 ºC), y una rápida 
transferencia de calor obteniendo partículas con tamaño de partícula homo-
géneo en tiempos de 0.1 a 4 horas (Bashir et al., 2020; Giménez-Marqués et 
al., 2016). Sin embargo, se requiere encontrar el método adecuado para la 
evaporación del solvente, incluyendo el desarrollo de cristales en soluciones 
saturadas y mejorar la solubilidad con la temperatura, obteniendo así los 
cristales durante la fase de enfriamiento (Beg et al., 2017; Khan et al., 2018; 
Safaei et al., 2019). Dada la temperatura alcanzada por este método, este no 
es útil para emplear proteínas como ligando (Pandey et al., 2020).

Método sonoquímico
Uso de energía alta de ultrasonido (10 MHz) a una mezcla de reacción a tem-
peratura ambiente (una temperatura máxima de 40 ºC) lográndose la disper-
sión de pequeños aglomerados de partículas (figura 4). Las reacciones quími-
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cas se efectúan en el líquido que presenta cavitación en la interfase o en el 
medio donde existen fuerzas de cizallamiento, incluso puede darse la forma-
ción de radicales (Safaei et al., 2019). No es recomendable usar mucho tiem-
po de ultrasonido (0.5 a 3 horas) pues se incrementa el tamaño de partícula 
y el MOF comienza a degradarse (Pandey et al., 2020).

Síntesis mecanoquímica
Esta síntesis se realiza mediante la molienda de la mezcla de las sales de los 
metales de los precursores o sus óxidos metálicos junto con las sales de ligan-
do inorgánico (figura 4), obteniéndose solo agua como subproducto (Pandey 
et al., 2020). Las ventajas de esta síntesis es que no requiere de ningún sol-
vente para su preparación y se obtienen altos rendimientos en tiempos cor-
tos de reacción (0.5 a 2 horas) (Bashir et al., 2020; Safaei et al., 2019). Pero 
parece estar limitada a MOFs cuya síntesis se realiza bajo condiciones suaves 
de reacción, excluyendo MOFs de metales como Fe2+, Al3+, Cr3+, Zr4+ o Ti4+; los 
cuales solo pueden obtenerse mediante un método solvotermal o hidrotér-
mico (Giménez-Marqués et al., 2016; Nadizadeh et al., 2018).

Síntesis por microemulsión
Este procedimiento involucra una dispersión termodinámicamente estable 
de dos líquidos inmiscibles en presencia de un emulsificante o agente surfac-
tante (figura 4). La morfología y tamaño de la partícula quedan restringidas 
a la relación agua/surfactante. Este procedimiento también ha sido aplicado 
en la metodología sol-gel para modular la morfología y tamaños de las nano-
partículas (Giménez-Marqués et al., 2016; Ren et al., 2017).

Método electroquímico
Los MOFs en polvo se producen a escala industrial con este método, se evita 
el uso de sales metálicas y se alcanza una temperatura máxima de 30 ºC y 
tiempos de reacción entre 10 a 30 minutos (Bashir et al., 2020; Safaei et al., 
2019). El ión metálico se obtiene a través del ánodo mientras que el ligando 
se disuelve en la mezcla de reacción junto con el electrolito (figura 4). La de-
posición del ión metálico desde el ánodo al cátodo es suprimido por el uso de 
solventes próticos en la mezcla de reacción. Esta metodología sirve para el 
recubrimiento de MOFs y la formación de películas de MOFs (Lakshmi y 
Kim., 2019; Pandey et al., 2020).

Producción a escala industrial
Solo algunos MOFs con tamaño de partícula en la escala micrométrica han 
sido sintetizados a escala industrial entre ellos Basolite A100 (MIL-53(Al)), 
Basolite C300 (HKUST-1), Basolite F300 (FeBTC), Basolite Z1200 (ZIF-8) y 
Basosive M050 (Mg formate). Se prefieren los procesos de flujo continuo 
para la producción a escala industrial, este se efectúa utilizando la síntesis 
por el método solvotermal utilizando un reactor continuo (figura 4), con 
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base en el reactor desarrollado en 1990 para la fabricación industrial de zeo-
litas (Evans et al., 2019). En este caso, el factor más importante para la sín-
tesis de los MOFs es el solvente empleado, delimitando la temperatura de re-
acción, presión de operación y la concentración de la mezcla de reacción 
(Shijun Tai et al., 2016).

Métodos de encapsulamiento en MOFS

Impregnación
Es uno de los métodos más comunes para la encapsulación de fármacos o 
moléculas bioactivas. En esta técnica las moléculas que se deben encapsular, 
se disuelven en soluciones acuosas o etanólicas, proceso en el cual las molé-
culas del fármaco se incorporan dentro de los poros del MOFs por difusión, 
mediante interacciones no covalentes con los sitios metálicos o el ligando. 
(Christodoulou et al., 2020; Zhang et al., 2020).

Encapsulación in-situ
Cuando el tamaño de las moléculas a encapsular es mayor al tamaño de los 
poros del nanMOFs, la encapsulación in-situ resulta una buena opción, por 
ejemplo, las proteínas. Para ello, se dispersan proteínas dentro de la solución 
donde son sintetizadas las partículas de MOFs, eventualmente, las partícu-
las de nanoMOFs se construyen alrededor de las proteínas. En este caso, las 
interacciones hidrofóbicas y los puentes de hidrógeno entre las proteínas y 
los agregados metálicos son la base para el éxito de la encapsulación (Zhang 
et al., 2020; Gulcay y Erucar, 2020).

Fuente: Elaboración de los autores.

Figura 4. Metodologías de síntesis de MOFs nanoestructurados.
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Encapsulación de moléculas bioactivas 
La encapsulación de biomoléculas como proteínas para terapia de remplazo 
de proteínas y enzimas de ADN para terapia genética pueden ser incorpora-
das en sistemas de liberación de estímulo-respuesta (MOFs inteligentes), 
siendo preferible que las unidades estructurales de los MOFs en sí no sean 
tóxicos. Un ejemplo es el uso del MOF UiO-66 con alta estabilidad debido a 
su composición de carboxilatos de zirconio, el cual puede modular la libera-
ción de su carga respecto a cambios de pH, temperatura o incluso concentra-
ción de iones para impedir o permitir la liberación de las biomoléculas que 
transporta (Banerjee et al., 2020; Xu y Li., 2020).

Encapsulación dentro de los poros del MOF
Se puede modular el tamaño de poro de los MOFs obteniendo materiales ul-
tra-microporosos hasta mesoporosos. Este es el método más directo y más 
ampliamente usado para la encapsulación de biomoléculas, pues no se com-
promete la estructura química de la biomolécula (figura 5). Se requiere de 
MOFs con una buena estabilidad al agua y un amplio tamaño de poro. En 
este proceso las biomoléculas deben entrar con una diferente estructura con-
formacional, pudiendo retener su actividad. Los MOFs PCN-332 y PCN-333 
han llamado la atención debido a su alta estabilidad en agua y capacidad de 
atrapar enzimas (Wang et al., 2018; An et al., 2019).

Biomoléculas adheridas a la superficie del MOF
En este caso, el tamaño de poro del MOF no es una restricción y el proceso 
de inmovilización es rápido y fácil comparado con otros métodos (figura 5a). 
Sin embargo, su principal desventaja es el lixiviado de la biomolécula. Las in-
teracciones por puente de hidrógeno e interacciones π-π contribuyen princi-
palmente a la atracción anfitrión-huésped entre las biomoléculas y el ligando 
(An et al., 2019).

Biomoléculas unidas al MOF por enlace covalente
Para evitar el lixiviado de las moléculas, es necesario crear enlaces covalentes 
entre la estructura del MOF y las biomoléculas (figura 5b), para lo cual se 
usan grupos nucleófilos como grupos amino, carboxílicos, fenólicos, tioles, 
imidazol, indol e hidroxilo en las biomoléculas, las cuales pueden formar in-
teracciones covalentes con el ligando del MOF. Además, la superficie de los 
cristales del MOF también presenta grupos terminales (carboxílico, amino, 
hidroxilo) que pueden ser acoplados con biomoléculas. Hasta el momento 
existen tres métodos (An et al., 2019; Gulcay y Erucar, 2020) para incorporar 
covalentemente biomoléculas:

a)	 Las biomoléculas pueden unirse a agentes entrecruzantes como el 
glutaraldehído formando una monocapa alrededor de la superficie 
del MOF.
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b)	 Las biomoléculas pueden acoplarse directamente a los agregados 
metálicos del MOF por enlaces covalentes. 

c)	 Las biomoléculas pueden previamente ser conjugadas con ligandos 
orgánicos y luego sintetizar el MOF (An et al., 2019).

Encapsulación in-situ
En esta técnica los cristales del MOF crecen alrededor de las biomoléculas 
dando lugar a una alta eficiencia de absorción y casi no se presenta lixiviado 
(figura 5c). La nucleación e inmovilización ocurren simultáneamente en un 
solo paso. No obstante, el proceso solo puede efectuarse con soluciones acuo-
sas bajo condiciones suaves de temperatura y evitando el uso de solventes or-
gánicos (An et al., 2019).

Mecanismo de liberación de fármacos con MOFs

La liberación de fármacos y agentes biológicos en un sitio específico es una 
de las aplicaciones más populares de los MOFs inteligentes, capaces de res-
ponder a estímulos externos como luz, pH, temperatura, presión u otros 
campos externos (campo magnético) para regular la liberación de la carga. 
De esta manera, se puede rastrear en tiempo real la ubicación y distribución 
del MOF dentro del organismo mediante imagen por resonancia magnética 
o tomografía por emisión de positrones (Banerjee et al., 2020). La velocidad 

Fuente: Elaboración de los autores.

Figura 5. Estrategias de encapsulación de moléculas bioactivas.



18e

Mundo Nano | artículos de revisión | www.mundonano.unam.mx	  
14(26), 1e-29e, enero–junio 2021 | https://doi.org/10.22201/ceiich.24485691e.2021.26.69634 	 
Jesús A. Claudio-Rizo, Lucia F. Cano Salazar, Tirso E. Flores-Guia, Denis A. Cabrera-Munguia 

de liberación de cada tipo de carga depende de la interacción de esta con el 
MOF. Así, una fuerte interacción puede dificultar la liberación, en tanto que 
una débil interacción entre el huésped y el MOF vuelve ineficiente la encap-
sulación (Banerjee et al., 2020).

La estructura del MOF debe ser estable durante el proceso de encapsula-
ción, recubrimiento y durante su circulación en el organismo vivo, hasta que 
llegue al sitio específico. Los MOFs deben ser recubiertos en un cascarón que 
les permita alcanzar su objetivo biológico y que además sea biodegradable 
(Christodoulou et al., 2020).

El pH del microambiente de un tumor (pH 5.7-7.8), endosoma (pH 5.5-
6.0) y lisosoma (4.5-5.0) tiende a ser más ácido del pH encontrado en tejido y 
sangre sana (7.35-7.45). Muchas de las familias de MOFs (ZIF, MIL y UiO) em-
pleadas como vehículos de fármacos son fácilmente hidrolizadas en medio 
ácido debido a la labilidad de los enlaces amina, oxima, ester, imina y polia-
cetal. La hidrólisis ácida de los MOFs genera oligómeros de bajo peso mole-
cular que tienden a liberar el fármaco dentro de la célula, facilitando la llegada 
a los receptores celulares específicos; por ello y para evitar la muerte celular, 
estos oligómeros deben poseer baja citotoxicidad. 

Por ejemplo, en MOFs a base de Zr4+ esto puede efectuarse mediante el 
encapsulamiento del fármaco en la superficie y defectos superficiales del 
MOF mediante enlaces de fisisorción, lo cual hace que el pH del fluido fisio-
lógico o concentración de fosfatos induzcan la liberación del fármaco. Así, la 
eficiencia terapéutica de cualquier tipo de vehículo transportador de fár-
maco está limitada a su capacidad de atravesar membranas celulares (parte 
hidrofóbica del MOF) y liberar el fármaco a los diversos compartimentos de 
la célula (Abanades y Forgan, 2019).

Protonación inducida del ligando
En este caso los MOFs se componen de ligandos orgánicos de grupos funcio-
nales ionizables como el imidazol, amina, carboxílico, piridina, imino; los cua-
les son desprotonados en un medio fisiológico con pH = 7.4 (figura 6a). Sin 
embargo, pueden ser protonados otra vez en un microambiente generado por 
un tumor, resultando en el rompimiento de los enlaces de coordinación entre 
el metal y el ligando orgánico y la liberación de carga del fármaco en el sitio del 
tumor. Las familias de MOFs que resaltan por seguir este mecanismo de libe-
ración son los MOFs tipo ZIF, MIL, UiO y DUT (Wang et al., 2019). 

Rompimiento de enlaces sensibles al pH
Una manera de adherir los fármacos al vehículo liberador es mediante un en-
lace covalente para tener una alta selectividad hacia un tumor objetivo (figu-
ra 6b). La liberación del fármaco se alcanzará mediante la hidrólisis de enla-
ces a pH bajo entre el fármaco y el MOF. La rapidez con que el pH puede 
romper estos enlaces puede ser modulada seleccionando ligandos sensibles 
al pH con grupos funcionales como la hidracina, enlace epoxídico, imina y 
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amida. En un pH ácido el rompimiento de estos enlaces resulta en la libera-
ción del fármaco. Suelen utilizarse los enlaces tipo amida para la unión entre 
el fármaco y el MOF; por caso, algunos fármacos anticancerígenos son ricos 
en grupos amino los cuales se anclan covalentemente con MOFs que contie-
ne grupos carbonilo (–C = O) (Wang et al., 2019).

Interacción huésped-anfitrión
Este tipo de interacciones ocurren entre el fármaco y el MOF (figura 6c). In-
volucra interacciones del tipo electrostáticas, por puente de hidrógeno, inte-
racciones π-π, que al entrar en contacto con un pH ácido provocan un debili-
tamiento de estas interacciones y por ende la liberación controlada del 
fármaco (Wang et al., 2019).

Rompimiento de enlaces de materiales sensibles al pH
Se utiliza como recubrimiento del MOF un material sensible al pH como los 
biopolímeros; el material es degradado, para luego permitir la degradación 
controlada del MOF y por ende la liberación del fármaco (figura 6d). Por men-
cionar alguno, en el caso de quitosano con grupos terminales amino (–NH2), 
estos generan especies NH3+ a un pH menor a 6.3. Lo cual da lugar a una fuer-
te estructura con puentes de hidrógeno internos, que permiten modular la li-
beración del fármaco del vehículo. En este tipo de sistemas de liberación con-
trolada, el MOF puede formar el núcleo encapsulando el fármaco o ser parte 
del recubrimiento del fármaco (Wang et al., 2019).

Fuente: Elaboración de los autores.

Figura 6. Estrategias de encapsulación de moléculas bioactivas.
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MOFs como agentes terapeúticos contra el cáncer

En el proceso de liberación de fármacos efectivos contra el cáncer, se requie-
re que el sistema de liberación controlada entre y circule dentro del sistema 
circulatorio, luego que se acumule en el tumor, que penetre lo más que se 
pueda dentro del tejido del tumor y que se interne dentro de las células del 
tumor para permitir la liberación del fármaco (Mohammed et al., 2019)

Los nanoMOFs son materiales prometedores para su uso en el combate 
contra el cáncer debido a sus características que incluyen: 1) su alta capa-
cidad de ligarse a células cancerígenas; 2) mejora la citotoxicidad del fár-
maco; 3) los nanoMOFs pueden liberar el fármaco como respuesta a estí-
mulos como el pH y la luz (Dong et al., 2019; Li et al., 2019; Lu et al., 2019; 
Mohammed et al., 2019; Zhang et al., 2018; Zhu et al., 2019).

Los nanoMOFs tienen una buena interacción con las nanomoléculas 
prexistentes para el combate de cáncer como liposomas, proteínas, micelas 
poliméricas con elementos inorgánicos como oro, plata, sílice mesoporosa y 
magnetita (Fe3O4). Además, su naturaleza con entidades hidrofílicas e hidro-
fóbicas permite la adsorción de fármacos y su aplicación como agente anti-
bacterial, angiogénesis y terapia genética (Mohammed et al., 2019).

Fármacos como doxorrubicina, 5-fluorouracil, zoledronato cis-platino y 
metotrexato han sido conjugados éxitosamente a nanoMOFs, además de ser 
eficaces contra el cáncer debido a la adecuada retención del fármaco y la acu-
mulación del nanoMOF en el tumor objetivo; aunado a su monitoreo en 
tiempo real con alguna técnica de imagen (Cai et al., 2019; Mohammed et al., 
2019; Zhang et al., 2019).

Actividad antimicrobiana de MOFs

Los MOFs pueden actuar como vehículo transportador de nanopartículas 
metálicas con propiedades antibactericidas como la plata. Se sabe que las 
propiedades químicas, el tamaño y forma de la partícula, junto con el poten-
cial zeta; son factores que determinan la actividad antibactericida de los só-
lidos. Así, las nanopartículas metálicas previenen la formación de agregados 
de partículas y promueven su interacción con las bacterias pudiendo atrave-
sar sus paredes celulares e inhibir su crecimiento.

La actividad biocida de nanopartículas de metales y óxidos metálicos es 
atribuida a la formación de especies de oxígeno reactivos mediante un agente 
externo como la fotoactivación por luz UV. La capacidad bactericida de los 
MOFs se relaciona con los precursores orgánicos e inorgánicos, los cuales de-
terminan su estructura química. La propiedad antimicrobiana del MOF se 
asocia con la interacción del MOF con la pared celular bacteriana, relacio-
nada con su parte hidrofóbica (ligando orgánico). Otra importante hipótesis 
indica que la acción antimicrobiana del MOF se relaciona con la liberación 
del ión metálico (Wyszogrodzka et al., 2016; Kumar et al., 2019).
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Avances recientes e investigación futura en la liberación 
de fármacos empleando nanoMOFs

Los MOFs han sido empleados como vehículos de fármacos desde 2006 de-
bido a su alta porosidad, capacidad de almacenamiento, modulación de su 
estructura/propiedades y fácil funcionalización. Su baja toxicidad, fácil pre-
paración de nanopartículas y relativa labilidad de los enlaces metal-ligando 
favorecen su biodegradabilidad. Además, son eficientes como agentes de 
contraste en imágenes de resonancia magnética, tomografía por computa-
dora e imagenología óptica, como agentes sensores en terapia fototermal y 
fotodinámica, y como sistemas de liberación de fármacos (Cabrera-García et 
al., 2019).

En un trabajo reciente (Unamuno et al., 2018), se efectúo la encapsula-
ción de gentamicina en dos MOFs biocompatibles de carboxilatos de hierro 
y zirconio mediante una simple impregnación. Consiguiendo una encapsula-
ción reproducible de 600 µg por mg de MOF, se obtienen nanopartículas me-
soporosas de MOFs de Fe3+ y Zr4+.

Otra tendencia en el uso de MOF como sistema de liberación de fár-
macos para evitar su rápida degradación es su recubrimiento con biopolí-
meros, especialmente para el transporte de fármacos anticancerígenos. Ja-
vanbakht et al. (2019) reportan el encapsulamiento del fluoracil, un fármaco 
anticancerígeno, encapsulado en un MOF-5 a base de Zn2+ mediante la im-
pregnación del MOF en una solución del fármaco. Luego, el MOF-5 cargado 
con fluoracil fue recubierto de carboximetilcelulosa, cuya función fue formar 
una nanopartícula en estado hidrogel capaz de proteger al MOF del pH ácido 
en medios fisiológicos, efectuar la liberación controlada del fármaco, me-
jorar su estabilidad coloidal, permeabilidad y estabilidad mecánica (Wang et 
al., 2016; Nadar et al., 2019).

Por otro lado, la investigación a futuro en la liberación de fármacos em-
pleando MOFs debe incorporar métodos de síntesis que no involucren el uso 
de solventes, que utilicen metales biocompatibles como Ca2+, K+, Ti4+, Fe3+, 
Al3+ y Mo6+. Además de utilizar ligandos orgánicos biológicamente aceptables 
como péptidos, carbohidratos, aminoácidos y derivados de la ciclodextrina 
para disminuir la citotoxicidad de sus productos de degradación (Rajkumar 
et al., 2019; Guo y Jiang, 2020).

El control de la cinética de liberación de un vehículo transportador de 
fármaco representa un reto mayor que solo el proceso de encapsulamiento. 
Para ello son necesarios más estudios de encapsulación/liberación de varios 
fármacos modelos para predecir el mejor MOF para un fármaco dado y el 
tiempo de liberación en condiciones determinadas para aplicaciones biomé-
dicas. 

El control de la degradación del MOF involucra su estabilidad y compa-
tibilidad sanguínea, permitiendo su degradación hasta llegar a las células ob-
jetivo para la liberación controlada y sostenible del fármaco. Los sistemas en 
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estado hidrogel basados en biopolímeros que incluyan MOFs nanoestructu-
rados con terapéuticos adsorbidos representan una alternativa para modular 
estos requerimientos; los estudios in vitro de este tipo de materiales inteli-
gentes podrían proporcionar evidencia de los mecanismos de liberación de 
los terapéuticos encapsulados y la evaluación de la respuesta biológica, mien-
tras que estudios in vivo podrían asegurar la eficacia del terapéutico por el 
control de las propiedades de degradación, hinchamiento y mecánica que 
este sistema representaría. Por último, los MOFs representan un medio para 
hacer posible la liberación controlada de fármacos que aún no han sido co-
mercializados debido a una baja solubilidad y estabilidad a condiciones fisio-
lógicas (Horcajada et al., 2010; Wuttke et al., 2017), por lo cual estudiar estos 
sistemas de materiales representa un campo de investigación prometedor.

Conclusiones

Los MOFs nanoestructurados son materiales de naturaleza orgánica e inor-
gánica que combinan las propiedades de las nanopartículas inorgánicas 
como una alta capacidad de adsorción, estabilidad mecánica y las propieda-
des intrínsecas de las nanopartículas (eléctricas, ópticas y magnéticas); jun-
to con las propiedades de las nanopartículas orgánicas como biodegradabili-
dad, baja citotoxicidad y actividad antimicrobiana regulada. Todas estas 
características convierten a los MOFs en un material ideal para la liberación 
controlada y dirigida de fármacos. A la fecha, es necesario diseñar sistemas 
terapéuticos basados en MOFs para asegurar la eficacia biomédica, lo cual 
puede lograrse controlando su estructura y propiedades. Específicamente, la 
regulación de la capacidad de liberación controlada de un fármaco adsorbido 
en un MOF debe incluir asegurar la internalización celular, lo cual está aso-
ciado con la estructura orgánica, y que los subproductos de degradación no 
presenten carácter citotóxico, algo que puede ser regulado usando cationes 
metálicos y ligandos biocompatibles. Por lo tanto, el desarrollo de este tipo 
de materiales representa una alternativa con potencial aplicación en estrate-
gias de biomedicina.
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