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RESUMEN. Numerosos complejos de platino (11) han sido sintetizados recientemente 
y los ensayos de su actividad antitumoral los presentan como un nuevo grupo de dro- 
gas potencialmente anticancerígenas. Se discuten brevemente las características es- 
tructurales que son necesarias para obtener actividad biológica. Asimismo, se comen- 
tan algunos aspectos clínicos y toxicológicos, como también el probable mecanismo 
de acción de estas drogas. Finalmente, se hace referencia a la así llamada "segunda ge- 
neración de complejos de platino", a los "azules de platino" y a la posible aplicación 
de la quimioterapia de platino a la potenciación de la radioterapia. 
SUMMAKY. ''T'he ~ V e w  Inorganic l ' harmac~thernp~ .  II'. I'latinurn Cortiplexrs tc~itli 
.4ntiturnoral .4ctivityU. A great number of platinum (11) corilplexes has Leen syntlic- 
sised and tested for antitumor activity resulting in the characteri~ation of new poteii- 
tially active anti-tumor drugs. The structural features of these complexcs, which ;+re 
necessary to  obtain biological activity, are briefly discussed. Some cliniial and toxi- 
cological aspects, as well as the probable mechanisins of nction o f  thcse driigs are alsn 
conimented. Special rneritions are ntade to  the S« called "second gerieratioii plati- 
mun-drugs". to the "platinurn bliies" and to the possible application of thc platinurri 
chemotherapy to potentiate radiotherapy. 

Los  iiiet;iles y sus sales interesaroii 
du ran te  inuchos anos  a los estudiosos del  
cáricer, an te  t o d o  por  su potencial  :iccióri 
cart:inogénica antes  q u e  por sus posibles 

a ~ i t i c a n c ~ r í ~ c n a s .  Pero  a par- 

tir d e  1969, cri q u e  Rosetiberg e t  al.' de- 
iriostr,iroii la poccritc activitiad ;intituirio- 
ral tlc ciertos coiripucstos de  coorditi,l- 
c:i;)n tic1 p1,itirio. 1,: i;irii,icií~ti s ~ i f r c  iiii  
<:;tt~il>io sustaiiii'il. gc'iicriiidose utia i i i -  

terlsri l:ib:!r de iiivcs~ig,i~.ióii y bíisqiied,i 
[le I I L J C : ~ O S  c o i ~ i p ~ ~ t ~ ~ t o ~  y c.onip1cjc)s tnc- 

trietálicos con pi-opicdaclcs siiiiilares. 
H'ista el silo 1979 el Ins t i tu to  Nacio- 

nal dcl Ciínccr de  ios EE.UU.  llcv;ib;l acli- 
rniilados da tos  sobre 1115s d e  1 1 .Oi'(' 1 J LOIII-  - 

puestos derivados tic 55 iiict;ilcs, lo q u e  
tiiuesrr,i cliiraiiiciite el explosivo auge d e  
estos es t i id ios2 .  

ETI este ar t iculo  rios i-cfcrircrrtos :i ! < i s  

:ispcct:)s qiiíiii!cos, IiioIOSicos y Lri.iii;ico- 
Iijgicos iricís s;ilientcs tic* estos coiriplcjos 
de  p l , ~ t i n ~  y C I ~  1;1 ~ ~ I - ; I X ~ I I ~ ' I  11ot;i (Ic CT,I 

serie c o ~ i i ~ l c t a r c ~ i n o s  est? parioi-atii;~ ~ c ) i :  

PALAIlltAS (:1 A V E :  l.'.irrri.ic<~terapia: Cloiiiplejos de platino; Activi<i;id ,intituiiiural. 
Kl; Y lb10l<  1 ),j, l ' / ~ ~ r ? t ~ ~ i ~ ~ o t ~ ~ ~ ~ t ~ ! ) ~ ,  I ) / ' ~ t i i f ~ ~ r ? i  ( ~ o r i ~ p ~ e , ~ e s :  , 1 ~ ~ r i i u n ~ o r u l  .- lctit~ity.  



la discusión de las cdracterísticas de com 
puestos de coordiriacií>n de otros met't 
les. 

DESCUUKIMIEN'TO DE LA ACTIVIDAD 

ANTICANCEKIGENA DEL PLA'TINO 
Coitio en muchos otros ciisos que re- 

gistra la Historia de la Medicin,~, el dcscu- 
iiririiiento de la actividad antituiiioral de 
ciertos amirio-coniplcjos del pl;xtino fue, 
en cierto modo,  fortuito. 

Eri urja serie de  experiencias, disefia- 
das para estudiar el efecto de campos 
eléctricos oscilatorios sobre el crcci- 
miento de bacterias, Rosenberg et  u13 
suspendieron un cultivo de Escherichiu 
coli en una solución de NH,CI entre dos 
electrodos de platino. Comprobaron que 
este proceso inhibía la división celular 
pero que el crecimiento celular continua- 
ba, generando largos filamentos. Una ex- 

tensa serie de eipcrirnentos de control 
niostrh que la corriente eléctrica iio era 
la responsable de este creci~tiieiito fila- 
riientosc. y que el mismo estaba asociado 
con la presencia de las pcquefiísinias con- 
centraciones de platino generadas por di- 
solución del material de electrodo. 

La especie formada fue identificada 
coiiio [PtCl, 1'-, presente fundamental- 
merite coiiio sal de amoiiio. Si bien solu- 
ciones recién preparadas de (NH, ), PtC1, 
mostraron ser bacteriost;iticas y con ca- 
pacidad de inhibir el creciniientu celular 
a concentraciones del orden de 10 pprn, 
sólo las soluciones eriveiecidas durante 
dos o tres días mostraron ser efectivas en 
la producción del crecimiento f i l~rnen-  
toso. 

Se pudo establecer que en las solu- 
ciones envejecidas tiene l u g ~ r  una com- 
pleja serie de transforri~aciones, gener;i- 
das por acciGn fotoquímica. según: 

PtC1, 2 -  + n NH,' -t [PtCl, . , (NH,) , I (~-" ) -  + n H' + n C1- ( l )  

reacción ésta que en dos o tres días no  
avanza sgeneralmente más allá de n = 2, 
generando la especie cis-[PtC14 (NH, ) 1, - 
que se manifestó como un potente inhi- 
bidor de la división celular. 

Estudios realizados con ambos isó- 
meros geométricos (cis y trans) sintetiza- 
dos por métodos convenvionales demos- 
traron que sólo el isómero cis era bioló- 
gicamente activo. Estudios con los com- 
plejos similares de  Pt(II) ,  [Pt(NH3 ), Cl, 1, 
demostraron que también en este caso, 
sólo el isómero cis mesentaba actividad. 

La propiedad de estos isómeros cis 
de inhibir la división pero no  el creci- 
miento celular, sugirió que estos corn- 
puestos podrían tener propiedades anti- 
tumorales. Esta apreciación aparecía sus- 
tentada por el hecho de que otros com- 
puestos con propiedades antitumorales 

también producen el crecimient ,~ fila- 
mentoso en ciertas bacterias. 

Los primeros estudios sobre las pro- 
piedades antitumorales de estas drogas se 
realizaron con los cuatro complejos es- 
quematizados en la Fig. 1 y todos ellos 
demostraron poseer un elevado efecto in- 
liibitorio de tumores en experiencias rea- 
lizadas con lauchas. En ciertos casos, una 
única inyección, a la dosis de 8 mg/kg de  
peso del animal, causaba la regresión 
completa del tumor. De estas primeras 
drogas investigadas, el cis-[Pt(NH, ) 2  C1, ] 
mostró ser la más potente y poseer el 
más amplio espectro de actividad. A par- 
tir de estos resultados iniciales, este com- 
plejo cuadrado-planar de Pt(II) fue some- 
tido a extensos y profundos estudios clí- 
nicos, toxocológicos y farmacológicos y 
al mismo tiempo se comenzó a desarro- 
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llar en forrna vertiginosa la búsqueda de 
otros coniplejos de  Pt(II) ,  que permitie- 
ran obtener una rrlayor actividad, mejo- 
rar las condiciones de especificidad y dis- 
minuir los efectos tGxicos colaterales. A- 
simismo, se coirienzaron estudios siste- 
tnáticos en torno a la relacióri entre las 
características quíniicas y estructurales 
y la actividad antitumoral de estos corn- 
plejos. 

KELACION ESTKUC'TURA-ACTIVI1)AD 

A partir de los prinieros y recikti 
mencionados estudios, la atención innie- 
diata de los investigadores se centró fun- 
damentalri~ente en especies cornplcjas del 
tipo [PtX, A ,  1 ( X ?  = dos ligandos ani0- 
nicos rnoriodentados o un ligarido biden- 
tado aniónico; A, = dos aminas mono- 
dentadas o una ainiria bidentada. Este 
sistema permitió realizar estudios rnuy 
detallados, ya q ue variando en forma sis- 
temática los ligandos A y X se logró la 
caracterización de numerosos complejos 
que mostraron una actividad biológica 
igual o superior a la del cis-[Pt(NH3 ), - 

Cl, ] frente a tumores animales de r i~uy 
diverso tipo4 9 '  . 

Los cambios en el ligando X de la se- 
rie cis-[Pt(NH, ), X, ] mostraron que gru- 
pos lábiles como H, O o NO-3 daban ori- 
gen ;i compuestos altamente thxicos, 
mientras que los ligandos más fuertes co- 
mo SCN- y NO-, .generaban complejos 
inactivos que los animales pueden tolerar 
aún en dosis relativaniente elevadas. Sólo 
los ligandos de fuerzas intermedias coino 
C r  o Br- producíaii corriplejos con activi- 
dad biológica. 

Este cotnportainiento indica que 1;i 

actividad depende fuerternerite de la na- 
turaleza del erilace Pt-X. Los complejos 
muy lábiles reaccion;iri tnuy rápida e in- 
discriminadarnente, impidiendo que una 
cantidad suficiente de la droga alcance el 

L 

Figura 1 .  Priirieror t.iiatro cornple~os  d e  pi;ctino 

ensayados en bíisqueda de actividad ni~t i t i i r r io~ 

ral: 1. cis-diclorodiaminoplatino(il) ; 2. dicloro- 

eti lendiaminaplatino(iI):  3. c-is-tetraciorodianii- 

naplatino(IV;i; 4. tetracioroetiieildiarniiiapldti- 
notIV).  

o los sitios vesponsablcs <tc la ;ictivid;id 
antitumoral. Los compleios iriirtcs. si 
bien podríari llegar a esos sitios cti C O I I -  

centraciones elevadas, no a1c;iiizari ;i gc- 
nerar una respuesta antitumoral clehido .I 

su escasa reactividad. Por otra p;irtc. es 
intcresaiitc iiiencioriar cjuc coinp\c)cis 
mixtos con ligandos srii6riicos monoc?cn- 
tados del tipo cis-[Pt(NH, ), XY:I coi1 X 
f Y = C1-, I3r-, 1-. NO,- o SCN- tarnpoco 
vroducen un aumento de actividad cn 
comp'iracií~n con la de las especies senci- 
llas conteniendo sólo C1- o Br- 4 .  

Asimismo. el reemplazo de los .inio 
nes 1i;iluro por aniones c,irboxilato bi- 
detitados, coriio el oxalato o el in:ilona- 
to ,  permitib obterier algunos nuevos sic- 
tenias tarnbi6r-i rriuy ;ictivos, iilgiinos de 
10s cuales se iiiuestran en la Fig. 2. 

Por  otra p'irtc, resultii cl'iro quc la 
química de todos estos complejos estA 
dotninada esencialniente por la a l ta  alini- 
dad del NH, por el Pt(II) ' .  Tanibién las 
aminas orgáiiicas niás sirnples se coriipor- 
tan de manera ariáloga ;i1 amoníaco. 

Miviltras que los grupos X deterrni- 



Baran, E.J. 

Figura 2. Algunos ejemplos de complejos de 
Pt(I1) conteniendo ligandos bidentados y %"" 
poseen actividad antitumoral: 1. oxalato is- 
(metilamina)platino(II); 2. malonatobis(metila- 
mina) platino(II) ; 3. malonato-1 ,3-propilendia- 
minaplatino(I1) ; 4. malonatoetilendiaminapla- 
tino(II) ; 5 .  metiLnalonatodiaminoplatino(II). 

nan la actividad de estos amino-comple- 
jos, la naturaleza de los ligandos A tiene 
un efecto secundario sobre la misma de- 
bido esencialmente a los efectos estéri- 
cos, electrónicos y ácido-base que pue- 
den generar. Estudios de  solvólisis, en 
agua o dimetilsulfóxido, .mostraron que 
los cambios en el ligando A tienen escasa 
influencia sobre la misrna5. N o  obstante, 
las variaciones de este ligando introducen 
cambios notables en la actividad biológi- 
ca de los complejos. Este coniportamien- 
t o  muestra que no es fácil establecer una 
clara correlación entre reactividad y acti- 
vidad biológica y sugiere que los cambios 
de actividad generados por los diferentes 
iigaiidos A están vinculados más bien a 
factores biofísicos antes que a factores 
purameritc químicos. 

Figura 3. Algunos ejemplos de complejos del ti- 
po [PtA2C12 ] y [PtAC12 ] con actividad antitu- 
moral: 1. cis-diclorobis(metilamina)platino(iI) ; 
2.  cis-diclorobis(fenilamina)platino(II); 3. cis- 
diclorobis(aminociclobutano)platino(I~); 4. cis- 
diclorobis(aminociclohexano)platino(,II) ; 5. di- 
cloro-l,2-diaminociclohexanoplatino(II); 6. di- 
cloro-4,5-dimetil-o-fenilendiaminaplatino(I~; 7 .  
dicloro-N,N'dimetiletilendiaminaplatino(II); 8.  
dicloro-1,2-propilendiaminaplatino(II). 

En la Fig. 3 se muestran diferentes 
sistemas de tipo [PtACl, ] y cis-[PtA2 - 
Cl,], asociados a diferentes ligandos A,  
todos los cuales presentan una gran acti- 
vidad antitumoral frente a diverso t i ~ o  

L 

de sarcomas4. 
Muy interesante es el hecho de que 

hasta el presente ningún ligando A que 
no posea ;tornos de N como donores lid 

mostrado poseer capacidad de generar 
coniplejos con actividad aritituirioral. Asi- 
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niismo, son m u y  escasos los estudios rea- 
I i ~ a d o s  con sisteirias ancílogos a todos  los 
descriptos pero  coi1 P t ( IV) ;  se lia sugeri- 
d o  q u e  estos coniplejos pueden ser redu- 
cidos a P t ( I I )  in  vivo, pero este aspecto  
n o  ha sido p robado  todavía experirilcn- 
t a lmen te6 .  

El  análisis d e  toda  la iiiforniación dis- 
ponible en  t o r n o  a estos sistemas sinlplcs 
d e  t ipo  [PtA, X, ] permite efectuar algu- 
nas gerieralizacioiics einpíricas er: tori io 
a las características q u e  debe  reunir  esta 
clase d e  complejos para garantizar su ac- 
tividad a n t i t ~ m o r a l ~ - ~  : 

1 .  El  complejo debe  ser neutro .  Esta 
característica posiblciiiente ayude  a la 
drog,c a pasar a travCs d e  inembranas ,  ase- 
gurando su 1iposolubilid;id. 

2. El  coinplcjo debe  contener  u n  par 
d e  grupos cis Ilíbiles cuya  reactividad de- 
be caer en  el raiigo q u e  presenta el  iOn 
C1- e11 el cis-[llt(NH, ), C12 1. Sin enibar-  
go ,  grupos q u c  son rclativainente n o  Ilíbi- 
les in vitro, coirio p. ej. el nialoriato, suc- 

. - 
le11 da r  lugar a especies m u y  activas3.  El 
requcriitiicrito d e  grupos cis intercainbia- 
bles nuedc toniarse corno uri cri terio iie- 

I 

cesario pcro  i i o  suficieritc para asegurar 
actividad. 

3. El ligando A juega un  papel decisi- 
vo  n o  sblo en  la reactividad cirio tarn- 
biéii, y lo q u e  iiparece c o m o  m u y  irnpor- 
tante ,  e n  1i1 sclcctividad d e  acci0ri del 
c o i i i p l ~ o .  Este segundo 1ig;irido debe  ser 
neu t ro  y relativamente inerte,  aparecien- 
(10 una cl;ir;i pi-cfereiici;~ poi- aniinas. N o  
li;iY todavíci una  correlación clara en t re  
la actividad, la rcactividad y las cariicte- 
rísticas químic'is y cstructur,ilcs d c  este 
scg~i i ido  ligando. 

ESTUIIIOS CLlNlCOS CON EL 

cis [Pt(NH3),C12 ] 
Los pririieros ensayos cl ínicos con  es- 

t a  droga comenzaron cri los  EE.UU., con 

el auspicio del  Ins t i tu to  N;icioii;il del 
Cáncer.  Estos estudios rnostr~rroli cluc el 
coiiiplejo presenta unii significativa acti- 
vidad frente a difercritcs t ipos d e  turtio- 
res, particul;irnieiitc para aquellos locali- 
zados  en  la región gCiiito-ui-iiiaria5 . 

En 1;c actualidad se dispone ya d e  un  
gran número  d e  resultados clíiiicos obte-  
riidos con pacientes trat;idos d e  clínceres 
d e  testículo o d e  ovario. A partir d e  1078 
la droga coirienzí) a coiiicrci:iliz;irse eri 
10s Estados Utiidos b;qo el  iioiiibrc d e  
I)/utiuiol y al a ñ o  siguiente en C;i.;iri Brct'i- 
iia con cl nombre  corrierci.il d e  I\'c,opla- 
t i n 7 ,  con autorizacióii para su aplicnciOn 
al trataniieiito d e  cáriccres loc;iliz;idos eii 
los Organos arriba ci tados.  

O t ros  tuniores liaii inostriido taiii- 
bién uiia notable respuest;i al coiiiplejo. 
cn t r c  o t ros  los d e  veliga, prOstatn, pul- 
inóii y cuellos . 

i,os estudios cl ínicos y f,irriiacociii(.- 
t icos iriostrarori L I I ~ ; I  alta retericibn del 
plat ino en el riiibii, el liígiido y el iritcsti- 
n o  y uiiii escasa pciictr~ici01i al sistciiia 
nervioso ceritral. El cis-[Pt(N1H3 j2 C:12 es 
e sc re t ado  fu i i ( l i r i i i cn t ; r l i i i e~ i t~~  por ví;r uri- 
naria, pcro sólo 1111 3 0 - 5 0 O 1 0  del total  i i i -  

yectacio se eliiiiiiia cii los prirrieros ciiico 
d ías  y el p1;itiiio restante cs libcrnclo niuy 
1ciit;inieiitc. 

Los efec tos  tOsicos i:iás iitiportarircs 
ocurren fuiidaiilcritalrnciite ;I riivel del ri- 
ñóii: pe ro  cii los ÚItiiiios arios se los l i ; ~  

podido superar bastante exitosairiciitc 
~1tiliz;indo técriicas d c  pre1iidratac:ióii o 

infusión así  c o m o  c~coinpaii;iiido los tr,i 
tainicntos coi1 diur6ticos" >s T~ariibiéii 1;) 
utilizacióii d e  la droga en  coiiibiiiaciOii 
con o t ros  fármacos permite  regular adc- 
cuadarriente las dosis, lo q u e  ;iyuda ;I (lis- 
~ n i n u i r  eii fo rma  sustanci,il los cfcc tos  tó -  
xicos colaterales. 

Otras  manifestaciones tbxic'is obser-  
vadas en este t ipo  d e  trataniictitos sori 
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los vó~ni tos  y las iiáiiseas y ,  en algiinos 
casos, la pérdida gradual del sentido au- 
ditivo (ototoxicidad). 

POSIBLES MECANISMOS DE ACCION 

El crecimiento fiIameritoso en bacte- 
rias es i~idicativo de la presencia de un a- 
gente capaz de reaccionar con el DNA y 
de producir una inhibicibn selectiva en 
su síntesis, pero sin afectar otros meca- 
nismos de síntesis de la célula5 . Estudios 
bioquírnicos en cultivos celulares demos- 
traron claramente que el cis-[Pt(NH3 ), - 

C1, ] inhibe en forma selectiva y persis- 
tente la síntesis del DNA, no  afectando, 
en canibio, ni a la síntesis del RNA ni a 
la de proteínas5. Es decir que el proceso 
químico inhibe la replicación del DNA 
pero no  afecta las transcripciones ni las 
alteraciones. También ha podido deter- 
minarse que la droga no  se intercala en- 
tre los pares de bases del DNA y tampo- 
co parece haber interacciones de impor- 
tancia con los grupos fosfato y los azú- 
cares' . 

Desde el punto de vista de la acción 
de la droga, puede pues pensarse que la 
interacción primaria que ocurre a nivel 
celular, es la fijación del complejo al 
DNA de  la célula tumoral, inhibiendo su 
replicación y por lo tanto el crecimiento 
de estas células enfermas. 

Por otra parte, hay variadas eviden- 

cias que muestran que el cis-[Pt(NH3 j, - 

C1, ] reiicciona prefereritcnieiite con las 
regiones del DNA ricas en guanina y cito- 
sina y, cri especial, la guanina parece ser 
un donor muy efectivo8 a través de sus 
átornos N 7  y 06 .  

Con la información acuiiiula- - 
da liasta el presente, el rnecanisino pri- 
mario de acción puede ser planteado de 
la manera siguieii te : 

a) El cis-[Pt(NH, ), C1,] puede ser 
transportado sin incoriveriien tes a tr,tvés 
del plasma, ya que la elevada concentra- 
ción de ion cloruro que existe en el mis- 
m o  reprimirá una eventual labilización 
de los dos cloro-ligandos del coniplejo. 

b )  En cambio, una vez en el interior 
de la célula, donde la concentracibn de 
cloruro es inucliísimo menor (del orden 
de 1/30 de la existente fuera de ella), es- 
tos dos ligandos pueden scr reemplaza- 
dos con relativa facilidad por nucleófilos 
tales como el H2 O, el -HN, o el S2- .  Es 
decir, la sustitución de los dos cloro-li- 
garidos sólo ocurrirá a baja concciitra- 
ción de cloruro, en la zona donde la dro- 
ga puede comenzar a actuar. 

c) En esta sustitución puede darse un 
reemplazo directo de los cloruros por el 
o los ligandos que aportan las bases del 
DNA o bien, previamente, puede ocurrir 
una serie más compleja de  reacciones del 
tipo: 

y que luego el acuo-complejo reaccione d )  Admitiendo que realmente la gua- 
con los doriores de las bases. Cuando los nina sea el centro preferencial de ataque, 
lig;indos que ocupan la posición de los se tendría a la vista un excelente esque- 
cloruros son especies bideritadas como el nia que permitiría visualizar la diferencia 
malonato, se adrtiite general~nente que su de actividad de los dos isómeros georné- 
remoción puede tener lugar a través de tricos del complejo, tal como se iiiuestr;i 
u11 proceso enziiiiático. en la Fig. 3.  Conio se ve, el isómero cis 
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junta con otras drogas de reconocida ac- 
ción antitiimora18. Los fármacos más uti- 
lizados han sido la bleomicina y la adria- 
micina y ,  en casos más especiales, la cro- 
momicina y el citoxan; los mecanisnios 
de acción particulares de cada una de es- 
tas drogas han sido objeto de un detalla- 
d o  estudio9. 

Obviamente, las posibilidades de corn- 
binación de dos o más drogas, así como 
las posibles variaciones de dosis y tiern- 
pos de aplicación, permiten la formula- 
ción de protocolos de tratamiento suma- 
mente variados, existiendo en la literatu- 
ra una amplia cantidad de información al 
respecto. Una gran parte de la niisma ha 
sido muy bien resumida y discutida re- 
cientemente por Rosenberg8. 

Figura 4. Interacción hipotética de los isómeros 
cis y trans del [Pt(NH3)2ClZ]i O de las especies 
previamente acuadas, con la guanina. 

forma un complejo quelato clíclico con 
los sitios nucleofílicos N, -0, mientras 
que el isómero trans forma un enlace 
monodentado con el N,. 

e) Acerca de la secuencia de eventos 
que sigue a la interacción primaria del 
cis-[Pt(NH3 ) z  C12 ] con la base del DNA, 
existen muy variadas especulaciones y 
proposiciones, las que quedan fuera del 
marco fijado a estos artículos. Algunos 
aspectos básicos sobre este tema han sido 
muy bien resumidos por Thomson6 y 
Rosenberg8 . 

ALGUNOS ASPECTOS DE LOS 
TRATAMIENTOS CON cis-[Pt (NH3 ) 2 Clz ] 

En el complejo ha sido utili- 
zado solo o coordinadamente con otros 
fármacos. Los tratamientos más exitosos 
implican, usualmente, su aplicacibn con- 

SEGUNDA GENERACION DE FAKMACOS 

A BASE DE PLATINO 
La búsqueda de nuevas drogas anti- 

tumorales a base de platino se centra 
fundamentalmente en los siguientes pun- 
tos: a) minimización de los efectos tóxi- 
cos colaterales, b)  mayor solubilidad en 
agua y c) mayor actividad y ampliación 
del espectro de acción. 

Uno de los nuevos complejos que 
han suscitado gran interés recientemente 
es el sulfato-I,2-diaminociclohexanopla- 
tino(II), que es muy soluble en agua (0,5 
mol.1-' ) y que frente a varios tumores a- 
nimales ha mostrado poseer una activi- 
dad notablemente mayor que la del cis- 
[Pt(NH3 )2C12 1. El cambio de sulfato por 
monofluoroacetato o etilsulfato permite 
retener aproximadamente la misma acti- 
vidad biológica mientras que su sustitu- 
ción por monobromoacetato parece exal- 
tarla aún más. 

En una reciente revisión, Cleare e t  
al.'' mencionan otros seis nuevos com- 
 lejos (Fig. 5) que ~ u e d e n  ser considera- 
dos, junto con el antes mencionado sul- 
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Figura 5. Ejemplos de algunas drogas antitumo- 
rales pertenecientes a la así llarnada "segunda 
generación de complejos de platino": 1. diclo- 
rodihidroxobis(2-aminopropano)platino(IV); 2. 
hidrox~nalonatodiamino~latino(I1); 3. 4-carbo- 
xiftalato-i,2-diarninociclohexanoplatino(II); 4. 
sulfato-l,2-diaminociclohexanoplatino(II); 5. 
sulfatoaqua - l,2-diaminocicloliexanoplatino(lI) ; 
6 .  malonato-1,2-diarninociclohexanoplatino(I1) ; 
7.1-1-ciclobutandicarboxilatodiaminoplatino(II) 

Figura 6. Esquema que muestra la forrnacii~n de 
células hipóxicas por consuriio gradual de oxí- 
geno durante su difusión y la posible y rnis fá- 
cil llegada de ~omple jos  de platino a la zona tu- 
moral (adaptado de ~ o u p l e ' ~  1 .  

gúrl algunos autores  probableiiieiite cuii- 
tierien Pt ( l l1)  y Pt(i1).  También cstns es- 
pecies, deriv;iclas d e  piriniidiiias. preseri- 
taii actividad :irititur~ii)ral. la q u e  cs obje- 
t o  d e  intensos estudios en  los iiltiiiios 
altos. 

UTILIZACION DE DKOGAS DE PLATINO 

fa to  corriplejo, coino los primeros repre- PARA PO'TENCIAR KADIOTEIIAPIAS 
sentarites de uria segurida generacióti d e  Las terapias p c r  radiacibn Iian siclo 
drogas aritituinorales cori teniendo plati- utilizadas amFliairiente e n  el tratamieri to 
n o ,  cuya actividad aparece coriio marca- d e  diferentes t ipos d e  tuinores? Es Iiicn 
daillcntc superior a la d e  todas  las espe- coriocicio el  hecho  d e  q u e  estas ter;ipias 
cics hasta ahora cono cid:^^. son menos  eficientes si las c6lulas a irra- 

Ot ros  sistemas q u e  han gerierado in- 
terés recienteiiiciite son los l lamados "a- 
zules dc pl;itirio"" . Estcis especies usual- 
iriente se forrrian por  reacciOii del cis-[Pt- 
NH3 ) 2  (H, O ) ,  j2+ c o n  e l  uracilo,  la uridi- 
na ,  la tiniina y o t ras  piririiidiiias simila- 
res. Las estructuras d e  estos "azules" iio 
son coriocidas aunque  seguramente se 
t ra ta  d e  coinplejos po l i~~ ié r i cos ,  q u e  se- 

diar t ienen déficit d e  ox ígeno  (cé1ul;is l i i -  

póxic;is o aiií:sicas). Es  raronable  presu- 
niir q u e  los tumores  tengan un iiiarc;ido 
déficit d e  ox ígeno ,  d a d o  q u e  el niismo es 
consurriido rápidamente  cuando  debe  pe- 
netrar  distancias tnayorcs q u e  los 1 0 0  irii- 
crones a part ir  de los capilares sanguírieos 
q u e  lo conducen,  tal corrio se tiiuestra en  
la Fig. 6. 
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Un aspecto importante de la investi- 
gación radiobiológica está centrado en la 
búsqueda de vías capaces de superar esta 
radioresistencia de ciertas células tumo- 
rales, que sería la responsable del fracaso 
de este tipo de tratamientos frerite a di- 
versos carcinomas12. Una posible solu- 
ción se basa en la búsqueda de agentes 
químicos oxidantes que pueden actuar 
como radio-sensibilizadores de células hi- 
póxicas, involucrando radicales libres, ge- 
nerados durante la irradiación. Un efecto 
terapéutico razonable sería encontrar un 
camino que permita sensibilizar las célu- 
las hipóxicas en los tumores sin exaltar la 
sensibilidad de  las células oxigenadas, su- - 
poniendo que los tejidos normales tienen 
una tensión de  0, suficiente12. 

En 1976 Richmond y Powers encon- 
traron que el cis-[Pt(NH3 ), C1, ] era un 
eficiente agente radiosensibilizante aún a 
muy bajas c ~ n c e n t r a c i o n e s ' ~  . Este des- 
cubrimiento inició una amplia serie de 
estudios en torno a la aplicación de éste 
y de otros complejos del Pt(II) como 
agentes potenciadores de los efectos de 
radiaciones. 

Se espera que estos complejos puedan 
penetrar en la región de células tumora- 
les hipóxicas con más facilidad que el O, 
-tal como se esquematiza también en la 
Fig. 6- y de esta manera facilitar la inte- 
racción con la radiación que llega a ellas. 

LOS mecanismos de acción no  son to- 
davía conocidos, aunque se ha sugerido 
que el cis-[Pt(NH3 ) 2  C12 ] actúa en parte 
a través de  riiecanismos de radicales li- 
bres, incluyendo el electrón hidratado y 
los radicales oxhidrilo (generados ambos 
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