
Introducción  

La lucha contra el cáncer es uno de los campos de la investi-

gación actual que se encuentra en continuo desarrollo en los

últimos años, debido al creciente aumento de la extensión de

esta enfermedad dentro de la población.[1] Actualmente sigue

aumentando el número de casos en el mundo, pero las tasas de

mortalidad disminuyen. Esto es debido a que los diagnósticos

son más precoces y a que los tratamientos son más eficaces.

En la actualidad, el tratamiento del cáncer es multidiscipli-

nar, dependiendo del tipo y del estado del paciente. Así,

además de la cirugía y la radioterapia, se suelen usar

tratamientos sistémicos, como la quimioterapia y la hor-

monoterapia.

La hormonoterapia está indicada normalmente en tumores

de próstata y mama, y consiste en la administración de fár-

macos que modifican el comportamiento de las hormonas,

alterando la producción o impidiendo la acción de los

estrógenos o de la testosterona sobre los órganos afectados.

Sin embargo, la quimioterapia es un tratamiento a base de

agentes químicos antineoplásicos cuyo objetivo final es la

muerte celular, para controlar o, en muchos casos, erradicar

por completo esta enfermedad.[2]

La mayoría de agentes metálicos utilizados en quimiote-

rapia, están basados en complejos de platino (cisplatino por

ejemplo), aunque debido a sus efectos secundarios, se tiende

a la sustitución de los mismos por otros complejos que pre-

senten su misma efectividad antriproliferativa y menores

efectos nocivos contra la salud del paciente.[3]

Es por ello que muchos de los trabajos actuales dentro de la

Química Bioinorgánica están enfocados hacia la síntesis de

nuevos agentes anticancerosos basados en titanio, galio,

estaño, rutenio, paladio, cobre y otros metales, con el fin de

evaluar su actividad anticancerosa, su mecanismo de acción y

los efectos secundarios sobre el paciente.[3,4]

Sin embargo, el estudio del mecanismo de acción de estos

complejos a nivel molecular sobre las células cancerosas es

un campo que avanza mucho más lento, debido a las dificul-

tades en los procesos de detección, caracterización e inter-

pretación de las interacciones de estos complejos con el ADN,

péptidos, proteínas o enzimas tanto de las células cancerosas

como de las células inmunocompetentes.[4b−d]

El presente artículo pretende resumir la evolución de los

complejos metálicos que han sido usados, o que se están

actualmente investigando en terapias anticancerosas, para su

aplicación en ensayos clínicos sobre pacientes con cáncer.

Complejos de platino 

La historia reciente de los complejos metálicos con actividad

anticancerosa comenzó con la observación de las propiedades

antineoplásicas del complejo cis-diamino dicloroplatino(II)

(cisplatino), a finales de la década de 1960.[5] Así, las tera-

pias anticancerosas cambiaron radicalmente desde el des-

cubrimiento de este complejo, ya que su uso desde hace más

de 30 años se ha extendido a más del 70% de todos los

pacientes con cáncer. 

La alta actividad del cisplatino contra tumores urogenitales,

carcinomas cervicales y otros tipos de tumores como

melanoma, osteosarcoma y neuroblastomas[6] impulsó el

estudio y el desarrollo de fármacos de nueva generación basa-

dos en platino como han sido el carbaplatino, nedaplatino y el

oxaliplatino (Figura 1) durante las décadas de 1970 y 1980.[7]

Los ensayos clínicos realizados con estos complejos de

segunda generación estuvieron caracterizados por la obser-

vación de una mayor mielotoxicidad y una reducida neuro-

toxicidad, lo cual los hizo muy efectivos en tratamientos anti-

neoplásicos, mejorando las propiedades del cisplatino.[7]

Además, la continua búsqueda de mejoras en las

propiedades citotóxicas de derivados de platino análogos al

cisplatino ha llevado a estudiar una amplia variedad de

nuevos complejos con interesantes propiedades clínicas como

el satraplatino (que se puede administrar mediante via oral)[8]

(Figura 1). Esto ha llevado a la investigación en ensayos clíni-
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cos de fase III de más de cuarenta complejos de platino de

diferente naturaleza. 

A pesar de los enormes esfuerzos que se han realizado

durante los últimos años, aún no se conocen con exactitud los

detalles sobre el mecanismo de acción antineoplásico de este

tipo de complejos de platino, si bien la comunidad científica

acepta generalmente que el ADN es el objetivo biológico de

este tipo de fármacos, ya que en biopsias realizadas sobre

tumores de pacientes tratados con complejos de platino, se ha

observado ADN "platinado", es decir, con altas concentra-

ciones de este metal.[9]

Muchos experimentos recientes han arrojado nuevas pistas

sobre el mecanismo de acción de los compuestos de platino,

indicando gran especificidad de los mismos para enlazarse

con el N7 de las guaninas del ADN, torsionando la doble

hélice e impidiendo la replicación del mismo. Además de su

afinidad por el N7 de la guanina, los complejos de platino

pueden enlazarse a proteínas como la albúmina, la transferri-

na u otros transportadores orgánicos de cationes, llevando

estos fármacos hasta el interior de la célula, con lo que su

viaje al interior de la misma parece ser una mezcla de trans-

portes pasivos, activos y facilitados por proteínas.[9] Una vez

dentro de la célula la especie activa es la resultante de la

hidrólisis de alguno de los enlaces Pt-Cl de los complejos (por

ejemplo el derivado [cis-Pt(NH3)2Cl(H2O)]+ para cisplatino),

promovida por la menor concentración de iones Cl- que en el

medio extracelular, que reaccionan con moléculas con grupos

tioles como glutatión, metalotioneínas y ADN mediante rutas

de interacción bastante complicadas.[9d]

Aunque a grandes rasgos éste parece ser el mecanismo de

acción que siguen los compuestos del tipo cisplatino, durante

las últimas cuatro décadas se han hecho numerosos esfuerzos

para la síntesis de complejos de platino de nueva generación

que puedan llevar a la obtención de avances más concretos en

la dilucidación del mecanismo de acción celular de los mis-

mos.[9d,10]

Con todas las investigaciones realizadas con el paso de los

años se ha observado que los complejos de platino son bastante

efectivos contra el cáncer, aunque el gran problema asociado a

su uso es el alto número de efectos secundarios que presentan

y su inactividad contra determinados tipos de tumores.[10]

Además, estos fármacos tienden a generar resistencia en las

células cancerosas, el cuál es uno de los fenómenos respon-

sables de la mortalidad en pacientes con cáncer.

Sin embargo, se ha observado que algunos compuestos del

tipo trans-platino (Figura 2) constituyen alternativas muy

interesantes a los compuestos del tipo cisplatino, ya que

muestran una elevada actividad sobre células cancerosas

resistentes.[12] Los más estudiados han sido aquellos com-

puestos mono- y polinucleares que contienen ligandos con

heterociclos, aminas alifáticas, iminoéteres, oximas e incluso

fosfinas observando que todos ellos parecen no presentar

ninguna barrera estructural que limite su posible aplicación

terapéutica, ya que rompen las reglas estructura-actividad

establecidas comúnmente para el diseño de metalofármacos.

Debido a todos los estudios llevados a cabo con complejos

de platino se han escrito numerosos artículos de revisión bi-

bliográfica,[9d,10,12a−d] artículos en libros[13] e incluso volúme-

nes especiales en revistas de alto nivel científico[14] con el fin

de recoger los últimos avances en la síntesis y ensayos pre-

clínicos y clínicos de este tipo de complejos.

Actualmente, dos son las principales rutas dentro de la inves-

tigación en este campo: la síntesis de complejos de platino con

ligandos que puedan aumentar la selectividad hacia los distin-

tos tumores tratados,[4b,15] y el desarrollo de las propiedades

anticancerosas de complejos de platino no clásicos.[16]

Complejos de metales de los grupos principales 

Dentro de los metales de los grupos principales han sido uti-

lizados muchísimos compuestos para tratar distintas enfer-

medades como la sífilis (tratada por la arsfenamina)[17] o la

leishmaniasis (tratada por compuestos de antimonio). Sin

embargo, los metales de los grupos principales más efectivos

en tratamientos contra el cáncer han sido el galio y el estaño.

Complejos de galio(III)

Los complejos de Ga(III) son unos candidatos muy promete-

dores para terapias contra el cáncer debido a la analogía que

presenta el ión Ga(III) con el ión Fe(III), tanto en electrone-

gatividad, afinidad electrónica, radio iónico, geometría de

coordinación[18] y afinidad por distintas bases de Lewis,[19] lo
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Figura 1. Algunos complejos del tipo cisplatino que han sido emplea-

dos en ensayos clínicos en pacientes con cáncer; a) cisplatino, b)

ZD0437, c) iproplatino, d) oxaliplatino, e) carbaplatino, f) nedaplati-

no y g) satraplatino.

Figura 2. Algunos complejos del tipo trans-platino con interesantes

propiedades antineoplásicas; a) trans-dipiridina dicloroplatino(II), b)

derivado diiminoéter de platino(II), c) trans-bis(3-acetilpiridina)

dicloroplatino(II) y d) BBR3464.



que sugiere que el ión Ga(III) sigue los mismos pasos bio-

químicos que los propuestos para el metabolismo del hierro

dentro del organismo. Sin embargo, ya que el estado de oxi-

dación +2 es energéticamente desfavorable para galio y el

estado de oxidación +1 es imposible de alcanzar en condi-

ciones fisiológicas, la química redox para los iones Ga(III) es

imposible en medios biológicos. Todas estas características,

hacen que complejos de Ga(III) puedan ser utilizados como

posibles agentes terapéuticos antineoplásicos.

Esta actividad terapéutica de los complejos de Ga(III) se

confirma por el hecho de que simples sales como nitrato de

galio(III) presentan propiedades antitumorales e interfieren

con el metabolismo celular del ión Fe(III).[18,20]

Muchos estudios sobre el mecanismo de acción de los com-

plejos de galio en ensayos contra el cáncer han concluido que

el ión galio(III) afecta a la adquisición celular del hierro me-

diante una unión competitiva sobre la transferrina (la proteína

encargada de llevar hierro(III) al interior de la célula), que

lleva a un alto contenido de galio dentro del citoplasma celu-

lar[21] y a la acidificación de los endosomas, lo cual es esen-

cial para la expulsión intracelular del hierro de la transferri-

na.[22] También se han llevado a cabo de forma exhaustiva

estudios adicionales sobre las interacciones con los receptores

de la transferrina y sobre el mecanismo de permeación dentro

de la célula,[23] puesto que este es uno de los pasos más con-

fusos de la acción anticancerosa de estos compuestos de

galio(III). Sin embargo, lo que parece claro de su mecanismo

de acción es que la enzima ribonucleótido reductasa es su

objetivo principal, pues. la inhibición de esta enzima hace que

sea imposible la replicación del ADN, llevando a la muerte

celular.[24] Además, se ha observado que las altas concentra-

ciones de ión galio(III) dentro de la célula activan los factores

proapoptóticos Bax y caspasa-3 los cuales llevan a una induc-

ción de apoptosis celular.[25] Por último, también se ha pro-

puesto la inhibición de proteasomas como un posible mecanis-

mo de acción anticancerosa de los complejos de galio(III).[26]

La tendencia de las sales de galio a la hidrólisis y la forma-

ción de óxidos de galio insolubles es uno de los mayores

problemas en la absorción y permeación de la membrana del

ión galio(III), por lo que, más allá de la búsqueda de meca-

nismos de acción celular de estos complejos que parecen más

o menos claros, muchos de los esfuerzos dentro de la investi-

gación actual están centrados en la preparación de nuevos

derivados con una amplia gama de ligandos quelato del tipo

N,N-; N,O-; O,O- así como ligandos alcoxo, amino, imino,

tiolato y carboxilato (Figura 3).[27] Este tipo de ligandos esta-

bilizan los compuestos de galio contra las reacciones de

hidrólisis con lo que su actividad anticancerosa se ve incre-

mentada sustancialmente. 

Algunos compuestos de galio(III) han presentado ya muy

interesantes propiedades en ensayos clínicos de fase I, ya que,

en muchos casos, no se han encontrado problemas en los

límites de las dosis, reflejando gran tolerabilidad de estos

compuestos por los pacientes.[27,28] Un nuevo complejo de

galio(III) que actualmente se encuentra bajo investigación en

ensayos clínicos de fase I (KP46, Figura 3) ha mostrado una

acción cooperativa muy interesante con otros complejos de

platino, consiguiendo una buena actividad contra tumores

renales tras tratamiento con los mismos,[29] lo cual está

haciendo que la investigación en este campo siga avanzando

contínuamente.

Complejos de estaño(IV)

Las potenciales propiedades terapéuticas de los complejos de

estaño se establecieron ya en 1929,[30] si bien no fue hasta la

década de 1980 cuando se empezaron a estudiar en detalle las

propiedades antiproliferativas de estos compuestos.[31] Desde

entonces, muchos grupos de investigación se han interesado

en la preparación de complejos de estaño(IV) con el fin de

estudiar sus propiedades citotóxicas.[4c] Dentro de los com-

plejos estudiados siempre han destacado los derivados di- y

triorganoestaño(IV), aunque únicamente se encuentran en

investigaciones preclínicas.[4c,32]

Como para muchos otros complejos metálicos el debate

siempre se ha suscitado sobre el mecanismo de acción de

estos compuestos en los ensayos in vitro e in vivo realizados

con los mismos, ya que hay que tener en cuenta la intrínseca

toxicidad que presenta el ión Sn(IV).[33] 

Se ha observado que la actividad que presentan los com-

puestos de estaño(IV) en los tratamientos contra el cáncer es

debida a su capacidad para inducir apoptosis en las células

cancerosas.[34] Pero además, se ha observado que en los com-

plejos estudiados el fragmento organoestaño(IV) se enlaza a

los grupos fosfatos del ADN,[35] al contrario de lo que ocurre

con los complejos de platino que se unían al N7 de las guani-

nas. Esta unión de los restos de estaño a los grupos fosfato

altera el metabolismo intracelular de los fosfolípidos del

retículo endoplásmico.[36] Aún no se ha llegado a una con-

clusión clara sobre el mecanismo de acción de estos com-

puestos, pero sí que se ha determinado que la actividad

biológica de los mismos depende del número, labilidad y tipo

de ligandos salientes enlazados al átomo de estaño, así como

del número y tipo de ligandos alquilo o arilo que tienen

enlazados.[4c,33,37] 

Los complejos organoestaño(IV) muestran también otras

propiedades muy atractivas en comparación con los comple-

jos de platino ya que presentan menor toxicidad general,[38] lo

que implica un menor número de efectos secundarios como la

ausencia de vómitos. Pero lo más importante es que los com-
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Figura 3. Algunos complejos de galio que han sido estudiados in

vitro o en ensayos clínicos en pacientes con cáncer; a) KP46, b) mal-

tolato de galio(III), c) complejo tiosemicarbazona, d) complejo dinu-

clear carboxilato de galio(III).



plejos de estaño no desarrollan la letal resistencia de las célu-

las malignas, como sí ocurre en tratamientos con compuestos

de platino.

Todas estas ventajas en comparación con el platino han im-

pulsado el desarrollo de nuevos derivados organoestaño(IV)

con una amplia gama de ligandos como tiolatos, carboxilato,

amidas y otros, con el fin de estudiar las posibles relaciones

estructura/propiedades citotóxicas así como estructura/activi-

dad.[4c,39] Del éxito de estas investigaciones dependerá la

posibilidad de utilizar estos compuestos en ensayos clínicos

en un futuro cercano.

Complejos de metales de transición distintos al

platino

Desde el descubrimiento de las propiedades anticancerosas de

los complejos metálicos, la gran mayoría de compuestos están

basados en metales de los grupos de transición. Se podría

decir que prácticamente todos los complejos metálicos de casi

todos los metales de transición pueden tener propiedades anti-

tumorales. Es por ello que actualmente son muchos los estu-

dios que se llevan a cabo con una amplia gama de los mismos,

como con paladio, cobre, hierro, molibdeno, oro, rodio e

incluso circonio.[3,4a,4d,40,41a] Sin embargo, de entre todos

ellos, los metales que más se han estudiado, y que se encuen-

tran en fases avanzadas de sus ensayos clínicos son los com-

plejos de titanio y de rutenio.

Complejos de titanio(IV)

Desde los trabajos pioneros de Köpf y Köpf-Maier quienes

descubrieron las posibilidades como agentes antitumorales de

compuestos organometálicos como los complejos metaloceno

dicloruro,[41] y tras los ensayos clínicos de fase I llevados a

cabo para el Cp2TiCl2 a partir de 1993 (Cp = η5-C5H5),[42] la

bioquímica de complejos titanoceno ha sido explorada muy

extensivamente.[43]

Cuando se usan derivados titanoceno en tratamientos

quimioterapéuticos siempre se encuentra la limitación en su alta

neurotoxicidad. Sin embargo, la ausencia de los efectos nega-

tivos sobre la médula ósea (el cuál es el mayor efecto secun-

dario cuando se utilizan agentes orgánicos) fue un resultado

muy prometedor que hizo pensar en la posibilidad de utilizar los

compuestos titanoceno en terapias combinadas. No obstante,

ensayos clínicos sobre pacientes con cáncer de riñón[44] o

cáncer de mama[45] no condujeron a los resultados deseados

debido a su falta de actividad final aunque sí que se observó una

alta actividad de los mismos contra otros tumores sólidos. 

Experimentos biológicos basados en Cp2TiCl2 llegaron a la

conclusión de que el titanio del compuesto se acumula en el

ADN de las células tumorales[46] e inhibe la réplica del

mismo.[41,46] Estudios publicados por Sadler[47] han llevado a

la postulación de un mecanismo probable de transporte de

Ti(IV) a los núcleos celulares asistido por la transferrina

(Figura 4). Además, existen otros estudios muy interesantes

que muestran posibles interacciones de complejos titanoceno

con proteínas como la albúmina, así como con enzimas impli-

cadas en los mecanismos de muerte celular.[48]

Por ello, los esfuerzos actuales dentro de la química de

complejos titanoceno se enfocan hacia el diseño de nuevos

compuestos que presenten grupos funcionales en su estruc-

tura, que puedan llevar al aumento de la citotoxicidad de los

mismos debido al incremento de la afinidad con sus objetivos

biológicos como el ADN o las proteínas.[43,49] Dentro de estas

nuevas investigaciones se han de destacar los trabajos que ha

llevado a cabo el grupo de investigación de Tacke y sus cola-

boradores, los cuales han publicado un amplio número de

artículos en este campo además de conseguir la preparación

de algunos complejos titanoceno (entre los que destaca el

titanoceno Y (Figura 5c) y sus derivados) que tienen una

extremada actividad antineoplásica.[43a]

Este grupo ha publicado nuevos métodos de síntesis basa-

dos en la reacción de fulvenos que han llevado a la obtención

de complejos ansa-titanoceno con puentes etileno sustitui-

dos.[43a] Métodos similares, condujeron a la síntesis de

muchos otros compuestos titanoceno con interesantes

propiedades citotóxicas.[43a] La mayoría de los complejos

titanoceno analizados presentan sustituyentes polares en los

anillos Cp, como grupos alcóxido, grupos amino u otros elec-

trodonadores, los cuales han demostrado inducir una alta

actividad en tests antitumorales. 

Así pues, compuestos titanoceno con grupos hidrocarbona-

dos insaturados (como alquenilos o arilos) no habían sido

estudiados en estos ensayos contra el cáncer debido a su

supuesta baja citotoxicidad[41b] asociada a la ausencia de gru-

pos polares en su estructura que hace que el carácter ácido de

Lewis de los centros de Ti(IV) sea mucho menor, debilitando

la interacción con las bases de Lewis del ADN. Sin embargo,

nuestro grupo de investigación ha publicado recientemente

estudios preclínicos basados en ataques sobre diversas células

cancerosas como adenocarcinoma HeLa, leucemia K562 y

melanoma Fem-x utilizando compuestos titanoceno con gru-

pos alquenilo (Figura 5d), que han mostrado que estos com-

puestos presentan unas excelentes propiedades antineoplási-

cas,[50] comparables a aquellas encontradas para derivados

que habían sido considerados por expertos en el tema como

los compuestos más prometedores.

Otro de los campos que se encuentra en un amplio desa-

rrollo dentro de la química de complejos de titanio con

propiedades antineoplásicas es el estudio de derivados no

metaloceno de titanio(IV) (Figura 5e). Se han preparado com-

plejos alcóxido o carboxilato con ligandos multidentados que

presentan excelentes propiedades citotóxicas capaces de alte-

Figura 4. Esquema propuesto para el mecanismo de acción de deriva-

dos titanoceno contra células cancerosas.
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rarse muy positivamente dependiendo de los procesos de

hidrólisis y de cambio de pH.[51]

Por último, muy recientemente se ha abierto una puerta al

posible uso de complejos titanoceno en el tratamiento preven-

tivo de la reproducción de tumores óseos, mediante el soporte

de los mismos en materiales biocompatibles basados en sílices

mesoporosas, que pueden servir de componentes para rellenos

de hueso con acción quimioterapéutica in situ.[52]

Si bien aún queda mucho por hacer en el campo de los com-

plejos de titanio(IV), el avanzado estado de sus investiga-

ciones clínicas y el amplio número de nuevos derivados con

interesantes propiedades que se están probando día a día, hace

que el aumento de la producción científica en este campo de

investigación esté más que justificado para los próximos años. 

Complejos de rutenio(II/III)

Debido a las estructuras octaédricas de los complejos de rute-

nio(II) y rutenio(III) en comparación con la geometría plana

de los compuestos de Pt(II), se puede pensar que existe una

diferencia en el mecanismo de acción anticanceroso de los

mismos.[53] Sin embargo, en el exterior celular y teniendo en

cuenta que el rutenio se parece mucho al hierro en su acción

biológica, los complejos de rutenio son capaces de unirse a

proteínas como la albúmina y la transferrina.[54] Esa

propiedad de interaccionar con estas proteínas, la tienen tam-

bién los complejos de platino(II). Así pues, la entrada de los

iones rutenio(III) dentro de la célula mediante endocitosis

propiciada por la transferrina, podría ser el mecanismo de per-

meación en la célula de los iones rutenio(III).

En los últimos años han sido numerosos los estudios lleva-

dos a cabo mediante distintos métodos analíticos para la ca-

racterización de sistemas complejos rutenio-proteínas, con el

fin de observar sus afinidades, constantes de enlace, este-

quiometría de las reacciones y sitios de coordinación. Estas

investigaciones han conseguido arrojar muchas más pistas

sobre las propiedades y rutas de acción de alguno de los com-

plejos de rutenio que se encuentran ya en la fase de ensayos

clínicos.[55]

Parece claro que dentro de la célula los compuestos de rute-

nio(III) sirven de precursores de complejos de rutenio(II)

mediante reducción dentro de los medios biológicos. Estos

derivados de rutenio(II) se coordinan con más facilidad a bio-

moléculas debido a las condiciones de hipoxia que existen en

el medio intracelular.[56] Además, la generación de un exceso

de acido láctico dentro de las células tumorales[57] hace que

exista un descenso en el pH del medio y provoca que el poten-

cial electroquímico relativo dentro de la célula tumoral sea

menor, favoreciendo las especies de rutenio(II) sobre las de

rutenio(III).[58] Sin embargo, evidencias experimentales

hacen que existan otras proposiciones mecanísticas que eli-

minarían el paso de entrada a la célula por parte de los com-

puestos de rutenio(III), ya que uno de los complejos de rute-

nio(III) que se encuentra en la fase final de sus ensayos clíni-

cos (derivado NAMI-A, Figura 6c) muestra muy buena

acción antimetastática y sin embargo muy baja toxicidad.[59]

Además, numerosos estudios realizados sobre complejos

areno de rutenio(II) (Figura 6d) han demostrado también una

muy interesante baja toxicidad y una extremada actividad

antimetastática. Esto implica que si el rutenio de estos com-

plejos está en estado de oxidación +2 y no puede ser trans-

portado al interior de la célula utilizando mecanismos simi-

lares a aquellos de rutenio(III), su específica actividad

citotóxica hacia las células malignas podría ser debida a la

alteración de las cinéticas de intercambio de ligando induci-

das por los cambios fisiológicos que se generan en el medio,

debidos a la rápida proliferación celular sin un nutriente ade-

cuado para la célula.[40a] Este fenómeno hace que la célula

consuma todo el oxígeno de las zonas de alrededor de la

misma acumulándose productos de desecho celulares que

pueden provocar bajadas de pH y cambios en la estructura de

los compuestos de rutenio(II), como protonaciones de los li-

gandos unidos al rutenio (como en los complejos del tipo

RAPTA[40a]) que promueven la hidrólisis produciendo

especies activas que pueden inhibir enzimas requeridas para

la replicación del ADN como la topoisomerasa II.[40a] De la

misma manera, en el exterior celular los complejos de rute-

nio(III) pueden verse reducidos a complejos de rutenio(II)

debido a los cambios extracelulares siguiendo el mismo

mecanismo.

Todas estas incertidumbres en el mecanismo de acción con-

tra células cancerosas unidas a las excelentes propiedades

citotóxicas mostradas por la gran mayoría de complejos de

rutenio(II/III) estudiados hasta la actualidad han llevado a un

rápido desarrollo de la preparación, caracterización y estudio

de sus propiedades antineoplásicas.[60]

Figura 5. Complejos de titanio utilizados en los últimos años como

agentes anticancerosos; a) titanoceno, b) budotitanio; c) titanoceno

Y, d) complejo ansa-titanoceno con sustituyentes alquenilo, e)

derivado alcoxido de titanio de nueva generación, f) derivado ansa-

titanoceno con puente etileno sustituido con grupos arilo.

Figura 6. Algunos complejos de rutenio(II/III) utilizados en ensayos

preclínicos o clínicos contra el cáncer, a) RAPTA-C, b) complejo

areno de rutenio iónico, c) NAMI-A, d) complejo areno neutro de

rutenio, e) KP1019.
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Además, muy recientemente se han estudiado nuevas e

interesantes aplicaciones de complejos areno de rutenio hexa-

nucleares. Estas macromoléculas presentan la característica

de, además de tener unas extraordinarias propiedades cito-

tóxicas intrínsecas, actuar como encapsuladores o "caballo de

Troya" para pequeños complejos metálicos activos contra

células cancerosas (Figura 7), lo cual mejora muy notable-

mente su actividad y selectividad citotóxica.[61]

Conclusiones

En este artículo se ha querido hacer un breve repaso sobre el

estado actual de los estudios de complejos metálicos con

propiedades antineoplásicas. El número de investigaciones

llevadas a cabo desde el descubrimiento de las propiedades

antitumorales del cisplatino es enorme, por ello, este artículo

sólo se ha centrado en una pequeña parte de las mismas,

intentando dar al lector únicamente una idea general de los

complejos y mecanismos más relevantes. Se han elegido los

complejos metálicos de platino, galio, estaño, titanio y rutenio

porque son los que se encuentran en mayor desarrollo y han

proporcionado mejores resultados en este tipo de investiga-

ciones, aunque, los trabajos actuales se centran no sólo en

estos metales, sino también en muchos otros que están pre-

sentando propiedades citotóxicas muy prometedoras con

efectos secundarios asumibles.

Así, la investigación futura en este campo tiene un impor-

tante camino por andar que pasa por la obtención de nuevos

complejos metálicos distintos al cisplatino y sus complejos

análogos, para intentar rediseñar la vieja estrategia de acción

contra el cáncer basada en la quimioterapia. Esto llevará tiem-

po, esfuerzo y tesón, pero con la experiencia de la comunidad

científica de haber trabajado ya más de cuarenta años en el

desarrollo y mejora de este tipo de tratamientos con el estudio

de todas las propiedades químicas de los complejos metálicos,

así como de sus interacciones con sistemas biológicos, las

investigaciones futuras en este campo darán resultados muy

positivos relativamente pronto.
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