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RESUMEN

Las nanoaleaciones metalicas basadas en metales de transicion (Fe, Co, Ni, Cu, Au, Ag, Pt, Pd) han
emergido como materiales prometedores en ingenieria de nanomateriales debido a la sinergia que se
tiene al combinar propiedades de dos o mas nanomateriales. En particular, en el area de biomedicina
debido a sus propiedades unicas: actividad catalitica, respuesta magnética, biocompatibilidad y
funcionalizacion superficial. En este trabajo de revision, se mostraran algunos de los trabajos de revision
bibliografica mas importantes del area de biomedicina. Los avances mas recientes en los tltimos afios
en tres areas clave: Terapias contra el cancer (Zhou et al., 2024), Liberacion controlada de farmacos

(Niu et al., 2022) y Imagen médica (Sun et al., 2024).

Palabras clave: Nanoaleaciones metalicas, metales de transicion, biomedicina, liberacion de farmacos,

imagen médica.
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Metallic Transition Metal Nanoalloys in Biomedical Applications

ABSTRACT

Metallic nanoalloys based on transition metals (Fe, Co, Ni, Cu, Au, Ag, Pt, Pd) have emerged as
promising materials in nanomaterial engineering due to the synergy of combining properties of two or
more nanomaterials. In the biomedical research domain, these materials are especially advantageous due
to their distinctive characteristics, which encompass catalytic activity, magnetic response,
biocompatibility, and surface functionalization. This review paper will present a selection of seminal
works in the field of biomedicine. In recent years, significant advancements have been made in three
key areas: cancer therapies (Zhou et al., 2024), controlled release (Niu et al., 2022), and targeted delivery

(Sun et al., 2024).

Keywords: metal nanoalloys, transition metals, biomedicine, drug delivery, antimicrobials, medical

imaging.
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INTRODUCCION

En la ultima etapa de la investigacion en nanomateriales, las nanoaleaciones compuestas por dos o mas
metales de transicion a escala nanométrica han demostrado una capacidad sinérgica para modificar
propiedades fisico-quimicas con impacto directo en la biomedicina. El uso de estos sistemas hibridos
permite ajustes precisos en el diseflo de plataformas de liberacion controlada de farmacos, capaces de
responder a estimulos especificos (pH, temperatura, campos magnéticos, irradiacion), lo que aumenta
la selectividad terapéutica y reduce los efectos adversos en tejidos sanos.

Las propiedades antimicrobianas y antitumorales se potencian mediante la funcionalizacién superficial
selectiva, lo que permite una orientacion precisa hacia células diana y microambientes patoldgicos. El
empleo de nanoaleaciones en imagenologia biomédica ha resultado fundamental para incrementar el
contraste y la definicién de estudios de prediagnosticos, facilitando la integracion de herramientas
terapéuticas guiadas por imagen, especialmente en oncologia. Asi, los retos actuales implican el
fortalecimiento de la biocompatibilidad, reduccion de toxicidad y optimizacion de protocolos de sintesis
y funcionalizaciéon para consolidar la transicion de estas tecnologias hacia aplicaciones clinicas. La
multidisciplinariedad y la evolucion hacia sistemas terandsticos (diagndstico y terapia integrados) son
tendencias que definiran los proximos avances en medicina personalizada.

Varias investigaciones recientes han evidenciado que, en funcién de su composicion y funcionalizacion
superficial, las nanoaleaciones pueden actuar tanto para inhibir el crecimiento como para la eliminacion
de células cancerigenas o microorganismos patogenos al administrarse terapias de manera precisa y
localizada. Esto se hace posible al localizar los grupos funcionales en las paredes celulares modificadas
(células cancerigenas) usando vibraciones en campos externos para crear hipertermia. La incorporacion
de nanoaleaciones de metales de transicion en sistemas de liberacion controlada de farmacos representa
una sinergia Unica entre la fisica de materiales y la biomedicina. La capacidad para disefiar
nanoplataformas que respondan a estimulos especificos abre horizontes en el tratamiento de
enfermedades complejas, especialmente en oncologia y terapias dirigidas.

El desarrollo de estos sistemas, desde la sintesis de la nanoaleacion hasta la evaluacion preclinica,

requiere un enfoque multidisciplinario colaborativo. La optimizacion de parametros fisicoquimicos, el

control de la funcionalizacion superficial y la validacion bioldgica son pasos cruciales para garantizar




una transicion segura y eficaz hacia aplicaciones clinicas. La direccion futura apunta a integrar sistemas
de diagnostico con la terapia (teranosticos), lo que podria revolucionar la medicina personalizada.
Nanoaleaciones en Terapias Contra el Cancer (Hipertermia y Terapia Fototérmica)

Estudios recientes han demostrado el potencial de las nanoparticulas bimetéalicas en propuestas
terapéuticas con impacto en oncologia moderna. Las nanoparticulas de coordinacion bimetalicas Ru/Gd
recubiertas con membranas de células cancerosas (Zhou et al., 2024) permiten una localizacion de
tumores de manera biomimética y facilitan la evasion inmunitaria. La nanoplataforma integra terapias
fotodinamicas y fototérmicas activadas por luz NIR, junto con capacidades de resonancia magnética
para la orientacion por imagenes. Las nanoparticulas evidencian una estabilidad notable, produccion de
oxigeno singlete y generacion de calor fototérmico, lo que resulta en una ablaciéon tumoral eficaz en
ratones con una toxicidad sistémica minima. Este estudio constituye un ejemplo ilustrativo de la utilidad
de las construcciones bimetalicas multifuncionales en el contexto de la oncologia teranostica. En
contraste con las investigaciones previas (Niu et al., 2022), las nanoparticulas bimetalicas resaltan las
caracteristicas fisico-quimicas sinérgicas inherentes a los nanomateriales bimetalicos (por ejemplo,
aleaciones de Au, Ag, Pt y Cu) respecto a sus homologos monometalicos. Dichas caracteristicas
incluyen, entre otros aspectos, una notable absorcion Optica, una eficiencia catalitica optimizada y una
mayor compatibilidad biologica. Los bimetalicos facilitan una mejor conversion fototérmica, la eficacia
de la terapia fotodinamica, la administracion de fAirmacos y la radiosensibilizacion. El progreso en las
metodologias de sintesis posibilita la elaboracion de disefios minuciosos, maximizando el rendimiento
y la bioseguridad. En este sentido, se ha llevado a cabo un examen critico de los desafios que plantean
la ampliacion de escala y la traslacion clinica.

Por otro lado, aleaciones como Au-Ag, Pt-Cu y BiS3;-Au han mostrado mejoras en absorcion optica,
eficiencia catalitica y compatibilidad biologica respecto a alternativas monometalicas. Su aplicacion en
hipertermia magnética y fototermia dirigida ha permitido la supresion tumoral y activacion de vias
inmunitarias, con avances en la personalizacion de los tratamientos y reduccion de resistencia tumoral.
Nanoclusteres bimetalicos Bi,S3-Au exhiben una notable capacidad para combinar la fluorescencia y la

termografia infrarroja, resultando en una eficiente conversion fototérmica activada por NIR. La

plataforma en cuestion permite obtener imagenes precisas del tumor y realizar una terapia guiada, con




una eficacia demostrada en la ablacion de tumores in vivo y con efectos secundarios limitados, lo que
subraya su potencial para aplicaciones oncologicas de precision (Sun et al., 2024). Mientras que en el
ambito de la nanotecnologia, diversas nanoestructuras, incluidas las aleaciones bimetalicas, han sido
utilizadas como agentes fototérmicos. Se ha puesto de manifiesto que, debido a su mayor absorcion del
infrarrojo cercano, su eficiencia de conversion fototérmica, su acumulacion selectiva en tumores y su
baja toxicidad, es posible analizar su uso en terapias combinadas, mostrando su potencial en la traslacion
clinica y la reduccion de la resistencia tumoral (Chen et al., 2023). Mientras, las nanocascaras huecas
de Au-Ag funcionalizadas para atacar tumores HER2 positivos combinan hipertermia local y
administracion de quimioterapia, lo que induce vias de muerte celular programada y activacion
inmunitaria. Estos nanosistemas exhiben una supresion tumoral y una respuesta inmunitaria superiores
en modelos animales preclinicos, lo que subraya la versatilidad de las nanoplataformas bimetalicas en

terapias combinadas (Zhao et al., 2024).

Figura 1. Imagen de pruebas de laboratorio de inyeccion de nanoaleaciones bimetalicas para tratamiento

w
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de hipertermia.

En lo que respecta a los nanomateriales basados en metales, incluidos los bimetalicos, se destaca su
relevancia en la administracion eficaz de farmacos y la terapia fototérmica. La optimizacion de la
focalizacion y la administracion controlada de farmacos reducen la toxicidad sistémica y mejoran los
resultados terapéuticos. La revision en cuestion aborda los desafios técnicos inherentes a las aplicaciones

clinicas, tales como la ampliacion y la seguridad (Kumar & Sharma, 2023). Las propiedades opticas y




magnéticas mejoradas permiten una localizacion precisa del tumor y un seguimiento minucioso de la
terapia, al tiempo que minimizan la toxicidad, allanando el camino para plataformas terandsticas
personalizadas(Paduraru et al., 2022) . Asimismo, el desarrollo de nanoparticulas bimetalicas de
espinela (Cuo, sZno, s Fe204) muestra propiedades eficaces de hipertermia magnética bajo un campo
magnético alterno, con una alta compatibilidad bioldgica y una capacidad de calentamiento eficaz de las
células tumorales (Peng et al., 2022). Nanocatalizadores bimetalicos permiten la catélisis bio-ortogonal
para el tratamiento especifico del cancer, activando profarmacos o generando citotoxicos de forma
selectiva en microentornos tumorales, lo que reduce los efectos secundarios y mejora la precision
terapéutica (Wan et al., 2023).

La hipertermia basada en nanoparticulas actiia sinérgicamente con la inmunoterapia al inducir el
calentamiento localizado del tumor y mejorar el reclutamiento y la memoria de las células inmunitarias
[1]. Las nanoparticulas bimetalicas han demostrado inducir la regresion sostenida del tumor y la
inhibicion de la metéstasis, lo que sugiere opciones prometedoras en tratamiento minimamente invasivo.
Las nanoaleaciones bimetalicas (Duan et al., 2023) han sido disefiadas con el proposito de optimizar la
absorcion NIR vy la eficiencia de conversion fototérmica, facilitan la apoptosis mediante la generacion
de ROS (Especificamente, el oxigeno singlete). La optimizacion estructural y composicional permite
maximizar la eficacia terapéutica manteniendo la biocompatibilidad, lo cual es crucial para las
aplicaciones practicas de la terapia fototérmica contra el cancer (Peng et al., 2022). Estos nanomateriales
han demostrado una capacidad notable para mejorar la especificidad tumoral y la eficacia terapéutica
combinada, resultando en opciones terapéuticas significativamente mas eficaces para los canceres
resistentes (Mariano et al., 2024). Por otra parte, las aleaciones bimetalicas de Sm-Co recubiertas con
silice mesoporosa presentan una doble capacidad magnética y fototérmica para la hipertermia, ademas
de una excelente biocompatibilidad (Liang et al., 2023). Los nanomateriales bimetalicos inducen la
ferroptosis, modulan las respuestas inmunitarias y ejercen una toxicidad catalitica especifica contra los
tumores. Como se ha puesto de manifiesto en investigaciones previas (Lei & Jiang, 2023), las

caracteristicas fisicoquimicas multifuncionales de dichos compuestos mejoran la selectividad

anticancerigena y la eficacia terapéutica, lo que los convierte en una tecnologia emergente en oncologia.




Nanoaleaciones para Liberacion Controlada de Farmacos

En el campo de la liberacion farmaco-dirigida, las nanoaleaciones bimetalicas han permitido la
optimizacion de sistemas terapéuticos, aumentando la biodisponibilidad y eficacia mientras se reduce la
toxicidad sistémica. Plataformas como nanoportadores Au-Ag y Pd-Pt, asi como nanoenzimas bio-
ortogonales, han sido disefiadas para facilitar la activacion localizada de profarmacos, logrando
tratamientos mas controlados y sostenidos en enfermedades inflamatorias y cancer (Fedeli et al., 2023).
Estudios recientes resaltan el papel de la funcionalizacion superficial y la modulacién en tamafio y
forma, permitiendo targeting pasivo y activo y una liberacidon controlada que responde a microambientes
tumorales especificos. La integracion de nanoaleaciones como agentes antibacterianos y regeneracion
osea ha mostrado un perfil de seguridad y eficacia superior frente a alternativas convencionales, lo que
amplia el

espectro de aplicaciones bioingenieriles.

Las lineas de investigacion actuales enfatizan la necesidad de estandarizacion en métodos de produccion,
caracterizacion exhaustiva y evaluacion preclinica para garantizar reproducibilidad y calidad en la
liberacion controlada de farmacos.

Nanoparticulas bimetalicas de oro y de plata modificando tamafio, conforman una plataforma para la
liberacion dirigida, destacando la mejora en la biodisponibilidad de farmacos y la reduccion de efectos
secundarios [15]. La catalizacion especifica permite la liberacion sostenida y evita la toxicidad
sistémica. Demuestran eficacia prolongada con baja respuesta hepatica adversa in vivo, mostrando un
avance hacia la liberacion controlada y activacion localizada en tumores (Bhol et al., 2020). Se han
observado propiedades anticancerigenas, asi como capacidades de liberacion controlada de
nanoparticulas metalicas, incluyendo oro, plata (Burlec et al., 2023) y 6xidos de hierro. En este sentido,
se hace necesario resaltar los mecanismos de targeting pasivo y activo, asi como los desafios
relacionados con la toxicidad y biodistribucion. Se ha indicado que las nanoaleaciones bimetalicas

presentan una mayor estabilidad y multifuncionalidad terapéutica (Hheidari et al., 2024).
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Figura 2. Imagen de pruebas de laboratorio de inyeccion de nanoaleaciones bimetalicas, tratamiento de
liberacion de farmaco en una rata.

Fuente: Propia

Por otra parte, la presencia de complejos metalicos bimetalicos en nanoportadores (nansustancias
transportadoras) mejora la estabilidad del farmaco doxorrubicina y previene su liberacion espontanea,
aumentando la eficacia antibacteriana y reduciendo la toxicidad (Bagherzadeh et al., 2022). Este
hallazgo sugiere la posibilidad de disefiar nanoaleaciones con el objetivo de optimizar los perfiles
farmacocinéticos de los firmacos antitumorales. Mientras en el ambito de la investigacion cientifica, se
esta llevando a cabo un estudio exhaustivo sobre las nanoaleaciones bimetalicas configuradas para
terapias combinadas multimodales (Niu et al., 2022). Estas terapias abarcan diversos enfoques, tales
como la liberacion de farmacos (Szewczyk et al., 2022) (Ramos & Regulacio, 2021), la fototermia y la
terapia enzimatica, imagenes moleculares para terapia personalizada con alta especificidad. Resultando
que las propiedades sinérgicas de los bimetalicos se traducen en una mayor efectividad contra los
tumores con una menor toxicidad sistémica, lo que abre el camino a las terapias integradas (Islam et al.,
2023).

Es de vital importancia la implementacion de un marco global destinado a la estandarizacion de la
nanomedicina, con un enfoque particular en aplicaciones terapéuticas. Este enfoque se centra en la

produccion controlada y caracterizacion rigurosa de nanoparticulas metalicas, con el proposito de

garantizar la calidad, reproducibilidad y seguridad en la liberacion controlada de farmacos (Caputo et




al., 2024). Asi también, se ha reportado la sintesis controlada de nanoestructuras bimetalicas con
caracteristicas anisotropicas, las cuales se postulan como catalizadores de reacciones y liberadores de
farmacos con alta precision (Bhol et al., 2020) (Burlec et al., 2023).

Con el objetivo de determinar la eficiencia de las nanoaleaciones en las aplicaciones biomédicas, se ha
desarrollado un estudio en la regeneracion osea y las terapias antitumorales. Se destaca la relevancia del
uso dual de estas aleaciones como nanoportadores y agentes terapéuticos, lo que permite una
administracion controlada de farmacos y exhibe propiedades antibacterianas (Liu et al., 2022). La
toxicidad reducida y el potencial terapéutico de las nanoaleaciones de métales de transicidon son posibles
al llevar a cabo mediante métodos bioinspirados. Esto permite obtener formulaciones con alta
especificidad para la liberacion de farmacos en células tumorales, con un buen perfil de seguridad
(Nikolova et al., 2023).

Nanoaleaciones en Imagen Médica (MRI, CT, Fototérmica)

La aplicacion de nanoaleaciones bimetalicas en imagen médica ha propiciado mejoras significativas en
contraste, sensibilidad y especificidad de los métodos diagndsticos. Nanoplataformas Ru-Gd (Zhou et
al., 2024) y Au-Gd (Henderson et al., 2022) han sido desarrolladas para maximizar la capacidad de
contraste en MRI y terapia fototérmica guiada, evidenciando alta estabilidad y efectividad en ablacion
tumoral en modelos preclinicos. Mientras que el disefio de nanozimas cataliticas y nanoclusteres Bi2Ss-
Au ha permitido innovaciones en imagen dual, combinando capacidades de fluorescencia y termografia
infrarroja para diagndstico y monitoreo terapéutico en tiempo real. Nanocompuestos Cu2MnS: y Fe-Au
han demostrado Optima respuesta Optica y magnética, facilitando la integracion de imagen dual
MRI/MSOT vy la terapia centrada en el infrarrojo cercano, con bajos niveles de toxicidad y alta eficacia.
La sintesis de nanoparticulas Janus y la incorporacion de elementos magnéticos y fototérmicos han
posibilitado la ablacion tumoral eficiente y la acumulacion especifica en lesiones, optimizando el control
tumoral y minimizando efectos sistémicos adversos. Estos avances consolidan a las nanoaleaciones
como herramientas centrales para el desarrollo de sistemas teranosticos y medicina de precision.
Mientras que el desarrollado de una nano-plataforma bimetéalica Ru-Gd camuflada con membrana

celular tumoral para terapia fotodindmica y fototérmica guiada por MRI se ha realizado (Zhou et al.,

2024) . Los DRu/Gd@CM NPs exhibieron una alta especificidad tumoral, generaron especies reactivas




de oxigeno y fototermia en concentraciones significativas, y lograron la erradicacion tumoral en
modelos murinos a los 14 dias. La estrategia modular y biomimética ha demostrado su eficacia en la
mejora de la circulacion, la evasion de la deteccion inmune y la combinacion eficaz del diagnostico y la
terapia.

Por otra parte, se ha reportado el hallazgo de nanozimas bimetalicas Mn-MOFs, que exhiben una
actividad de tipo oxidasa (Heidary et al., 2025). Estas nanozimas han sido disefiadas meticulosamente
para discriminar y medir antioxidantes de manera simultdnea, mediante cambios espectrales
colorimétricos. El sensor en cuestion ha demostrado una capacidad de sensibilidad en rangos bajos, lo
que lo convierte en un dispositivo de vanguardia para la deteccidon de muestras bioldgicas. Este avance
representa un hito significativo en el campo de los biosensores cataliticos, que se utilizan ampliamente
en el ambito del diagnoéstico clinico.

Figura 3. Nanoaleaciones bimetalicas inyectadas a una rata para mejorar la calidad de imagenes
médicas.
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Fuente: propia

La técnica de imagenologia MRI T1 y la terapia fototérmica se han beneficiado del disefo y sintesis de
nanocompuestos bimetalicos Au-Gd con geometrias tipo matrioska debido a sus propiedades duales
para el contraste (Henderson et al., 2022). En estudios murinos, se observo una alta eficacia en la

ablacion tumoral y una mejora en la visualizacion por resonancia magnética, con una buena estabilidad

quimica y bioldgica.




Asi, se han desarrollado sintesis de nanoclusteres bimetalicos de Bi,S;-Au para la obtencion de imagenes
fluorescentes y térmicas infrarrojas, con el proposito de guiar las terapias fototérmicas (Sun et al., 2024).
Como se evidencia en las evaluaciones in vitro e in vivo, se demostrd6 una alta capacidad de
ablandamiento tumoral con imagen multimodal de alta resolucion para el monitoreo terapéutico.
Mientras tanto, la sintesis de nano placas de Cu=MnS: exhibe propiedades Opticas y térmicas que las
hacen susceptibles a aplicaciones en terapia fototérmica dentro del rango del infrarrojo cercano (Ke et
al., 2017). Ademas, se ha comprobado que estas nano placas poseen la capacidad de ser utilizadas en
combinacion con técnicas de imagen dual MRI/MSOT, lo que amplia significativamente su potencial
de aplicacion en el campo de la medicina y la salud. El sistema exhibi6 un nivel de toxicidad reducido,
una alta fotoconversion y biocompatibilidad, y llevo a cabo una ablacion tumoral efectiva en modelos
animales. Otra de las nanoestructuras que han sido desarrolladas son nanoesferas bimetalicas Fe-Au,
sintetizadas por laser para imagen multimodal in vivo (MRI y CT) y terapia fototérmica in vitro. La
estructura coraza-satélite demostré estabilidad, alta respuesta magnética y fototérmica y capacidad para
seguimiento y tratamiento del tumor en modelos murinos. Asi mismo, se han desarrollado
nanoparticulas hibridas biomiméticas, que incorporan elementos magnéticos y fototérmicos, con el
proposito de facilitar la terapia térmica guiada por imagen MRI. La administracion de la formulacion
tanto en el ambito intratumoral como en el extratumoral resulté en una acumulacion especifica y en un
control tumoral efectivo con una minima toxicidad sistémica (Rocha et al., 2024).

En el ambito de la nanotecnologia médica, se ha investigado el uso de compuestos bimetalicos de
Mn304-AgsS en el disefio de nanoparticulas Janus para aplicaciones terapéuticas. Estas nanoparticulas,
caracterizadas por su versatilidad y potencial, han sido utilizadas en la terapia fototérmica y en la mejora
del contraste T1 en resonancia magnética nuclear (MRI), demostrando su eficacia en el campo de la
medicina. Se evidencia una produccion eficiente de ROS y fototermia NIR con toxicidad baja, asi como
una validacion in vitro contra células tumorales (Lu et al., 2023).

El desarrollo de nanoplataformas bimetalicas basadas en nanoparticulas de ferrita con carga de oro es
otra alternativa, que se postula como una prometedora solucién para la imagen multimodal y las terapias

combinadas contra el cancer. Asi como también en la optimizacion del grado de diseminacion del tumor,

como la disminucion volumétrica de magnitud considerable en ensayos efectuados en modelos animales




(Icten et al., 2022). Por otra parte, se han llevado a cabo sintesis de nanocompuestos de FePt para terapia

fototérmica e imagen MRI guiada, liberan hierro para tratamiento Fenton y permiten ablacion tumoral

con imagenes de alta resolucion in vivo (Zhang et al., 2017).

CONCLUSIONES

Las nanoaleaciones bimetalicas de metales de transicion han demostrado ser tecnologias disruptivas y

de alto impacto en la biomedicina contemporanea. Su capacidad para modular propiedades fisico-

quimicas, activar mecanismos especificos y combinar diagndstico y terapia en plataformas

multifuncionales se traduce en avances concretos en oncologia, liberacién controlada de fArmacos e

imagen médica. No obstante, la transicion hacia aplicaciones clinicas exige una optimizacion continua

de su composicion, funcionalizacion y perfil de seguridad, junto con estudios preclinicos integrales y la

implementacion de estandares internacionales de calidad. El futuro de este campo se orienta a la

consolidacion de sistemas integrados de diagndstico-terapia, apoyados en la personalizacion de

tratamientos y la minimizacion de efectos adversos en el paciente.
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