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RESUMEN. El cisplatino (cis-diaminodicloroplatino [II]) es un compuesto de coordinación ampliamente utilizado en el
tratamiento de diferentes tipos de cáncer. Tanto este medicamento como sus productos de hidrólisis poseen un gran
efecto farmacológico pero también un gran impacto toxicológico y probablemente carcinogénico. En esta revisión se
enfatizan los avances más importantes en los últimos años con relación al conocimiento anterior, tanto en las técnicas
analíticas utilizadas para la detección y cuantificación del cisplatino y sus productos de hidrólisis, como en las diferentes
matrices estudiadas. Se discuten las nuevas técnicas y las modificaciones que han surgido y desarrollado recientemente,
fundamentalmente el uso combinado de técnicas de separación y detección de especies del platino y su impacto en la
velocidad, sensibilidad y especificidad de la determinación analítica, con respecto a las que se utilizaban en el siglo
pasado. Dentro de estas técnicas de separación las más empleadas son la Cromatografía Líquida de Alta Resolución y la
Electroforesis Capilar, acopladas a métodos de detección como es el caso de la Espectrometría de Masas, Espectrometría
de Masas con Plasma Acoplado Inductivamente, la Espectrometría de Absorción Atómica y más recientemente, la Es-
pectrometría de Movilidad de Iones con Onda Asimétrica de Alto Campo. Además, se destaca el auge creciente del estudio
del cisplatino y sus productos de hidrólisis en nuevas matrices más complejas.

ABSTRACT. Cisplatin (cis-diaminedichloroplatinum [II]) is a coordination compound, used in the treatment of several
solid tumors. Cisplatin and its hydrolysis products exhibit a great pharmacological effect but are very toxic and probably
carcinogenic. The present review summarizes the most important advances in the last years in the techniques employed
for the detection and quantification of cisplatin and its hydrolysis products and in the different matrixes studied. The
new emerging techniques and their modifications recently developed, fundamentally the combined use of detection and
separation techniques for the analysis of platinum species and their impact on the speed, sensitivity and specificity of the
analytical determination, with regard to the techniques used in the last century are discussed. High-Performance Liquid
Chromatography and Capillary Electrophoresis, coupled with detection methods such as Mass Spectrometry, Inductively
Coupled Plasma–Mass Spectrometry, Atomic Absorption Spectrometry and more recently, High-Field Asymmetric Wave-
form Ion Mobility Spectrometry are the methods more employed. The analysis of cisplatin and its hydrolysis products in
new and more complex matrixes is also presented.

RESEÑA ANALÍTICA

INTRODUCCIÓN
El cisplatino (cis-diaminodicloroplatino [II]) (Fig. 1)

es un compuesto de coordinación, inorgánico, sinteti-
zado por primera vez por Peyrone en 1845 a partir del
K2[PtCl4] y amoníaco.1 Sin embargo, no fue hasta 1965
que se descubre su actividad biológica, cuando se de-
mostró su efecto inhibidor en la división celular de cepas
de Escherichia coli.2 Estudios posteriores demostraron
el efecto citotóxico del cisplatino y el de otros análogos
de segunda generación.3 Por su gran actividad
quimioterapéutica, el cisplatino es actualmente utili-
zado en el tratamiento clínico de distintos tipos de
cáncer, incluidos el de ovario, testículos, cabeza, cue-
llo, vejiga, cervical, linfoma y melanoma.4 El trata-
miento con este medicamento causa un gran número
de reacciones adversas severas como es el caso de
náuseas, emetogénesis, nefrotoxicidad, neurotoxicidad
y mielotoxicidad.5 Muchos agentes antineoplásicos

son conocidos por ser citotóxicos, mutagénicos y
teratogénicos.6 No obstante, la IARC (International
Agency for Research on Cancer) incluye al cisplatino
en el grupo 2A, en el que se encuentran aquellos
medicamentos que, aunque no han sido totalmente
confirmados, son probablemente carcinogénicos en
humanos.7

El cisplatino es estable en una disolución de NaCl
0,9 % a 25 oC, durante al menos 24 h . Sin embargo, en
disolución acuosa, se hidroliza fácilmente (Fig. 1), es-
tableciéndose un equilibrio entre aproximadamente el 30 %
del cisplatino inicial y los productos cis-[PtCl(H2O)(NH3)2]

+

(monoacuo cisplatino), cis-[Pt(H2O)2(NH3)2]
2+ (diacuo

cisplatino) y los complejos hidroxo cis-[PtCl(OH)(NH3)2]
(pKa = 6,56),8 cis-[Pt(OH)2(NH3)2] (pKa = 7,3) y cis-
[Pt(OH)(H2O)(NH3)2]

+ (pKa = 5,6).9 Dicho equilibrio de-
pende tanto de la concentración de iones Cl− como del
pH del medio.10-12
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Hasta 2000 existían dos líneas fundamentales de in-
vestigación con respecto al cisplatino y sus productos
de hidrólisis. La primera iba dirigida a la elucidación del
mecanismo de acción del cisplatino,13-16 el cual aún no
está completamente explicado. Generalmente, se acep-
ta que este se hidroliza en la célula y son las especies
hidratadas resultantes las que reaccionan con el ADN,
inhibiendo los procesos de replicación y trascripción en
aquella. Se cree que esta reacción es la responsable de
la actividad antitumoral de los complejos del platino.15,16

De todos los productos de hidrólisis del cisplatino, los
mayores efectos tóxicos se le atribuyen al complejo cis-
[PtCl(H2O)(NH3)2]

+.17

De todo lo anterior, se desprende que, para reali-
zar estudios farmacológicos y profundizar en el me-
canismo de acción de este citostático, es necesaria la
adecuada detección y cuantificación del cisplatino y
sus productos de hidrólisis, lo que constituye la se-
gunda línea de investigación, en matrices tan disímiles
como suero,18 plasma,19,20 orina20 y disoluciones acuo-
sas modelo.10-12,21-25

Las técnicas analíticas empleadas hasta ese momen-
to para estos fines fueron la Difracción de Rayos-X,13

Resonancia Magnética Nuclear (1H-NMR),13 Espectrome-
tría de Masas-Plasma Acoplado Inductivamente (ICP-
MS),18 Cromatografía Líquida de Alta Resolución
(HPLC),19 métodos voltamétricos21 y Espectrometría de
Masas por Transformada de Fourier.22

Se conocen algunos trabajos de revisión que inclu-
yen la detección, separación e identificación de los com-
plejos del platino, dentro de los cuales se incluye el
cisplatino.26-29

El presente trabajo tuvo como objetivo analizar los
avances recientes más importantes, tanto en las técni-
cas analíticas utilizadas para la detección y cuanti-
ficación del cisplatino y sus productos de hidrólisis como
en las diferentes matrices donde tienen lugar estas de-
terminaciones y destacar cómo la introducción de nue-
vas técnicas o sus modificaciones han desempeñado un
papel fundamental en el incremento de la sensibilidad,
velocidad y especificidad de dichas técnicas.

 ASPECTOS ANALÍTICOS

Desde 2000 hasta la fecha, se ha seguido estudiando
la presencia del cisplatino y sus productos de hidrólisis
en suero, plasma, orina y disoluciones acuosas mode-
lo.30-36 Un aspecto que llama mucho la atención es que
en los últimos 10 años, se ha observado un interés mar-
cado por el estudio de la presencia de pequeñas concen-
traciones de cisplatino y sus productos de hidrólisis en
diferentes fuentes de agua, sobre todo, en las aguas
residuales de hospitales.37-39

Esta preocupación generalizada por parte de los cien-
tíficos se debe a que estudios clínicos han demostrado
que aproximadamente el 28 % del cisplatino adminis-
trado a pacientes con cáncer (dosis entre 75 y 100 mg · m−2),

Fig. 1. Mecanismo de hidrólisis del cisplatino.
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es eliminado por la orina.40 Recientemente, se demostró
que, además de este 28 % de cisplatino, se eliminaba un
40 % del complejo cis-[PtCl(H2O)(NH3)2]

+.41

Basándose en los resultados de Vermorken y cols.40

en 2000 se decidió estudiar el comportamiento de esta
fracción intacta de cisplatino eliminada por la orina, si-
mulando las condiciones de aguas residuales de hospita-
les, con una concentración de 100 mg · L−1 de iones Cl− en
el medio.42 Los estudios arrojaron que a las 48 h, el
cisplatino era capaz de transformarse en un 42 % del
complejo monoacuocisplatino y un 3 % del diacuocis-
platino.

Esto demuestra que tanto el cisplatino como sus pro-
ductos de hidrólisis constituyen una posible fuente de
platino en el medio ambiente. A pesar de la fracción mi-
noritaria que representan estas sustancias con respecto al
platino que se emite, por ejemplo, en los procesos catalíticos
vinculados al funcionamiento de los automóviles (concen-
traciones en el intervalo de 31 a 407 ng · km−1),43 ellas po-
seen un mayor impacto toxicológico y carcinogénico que
el platino inorgánico utilizado en los catalizadores.

Además del estudio de la presencia de estos comple-
jos en aguas residuales de hospitales, a partir de 2000 se
han estudiado diferentes modelos de sistemas biológi-
cos.44-48 Esto está dado en gran medida por la poca infor-
mación que existe con respecto al mecanismo de acción
del cisplatino.

Antes de 2000, la mayoría de las técnicas analíticas
reportadas para la cuantificación del cisplatino y sus
productos de hidrólisis sólo eran capaces de determinar
concentraciones de platino total y no podían ser utiliza-
das cuando se trabajaba con mezclas o matrices muy
complejas.

En el presente siglo, los caminos se han dirigido a la
búsqueda de nuevas variantes analíticas capaces de erra-
dicar este problema. La solución resultó en combinar
técnicas analíticas de separación (HPLC o Electroforesis
Capilar) con métodos específicos de detección como es
el caso de la Espectrometría de Absorción Atómica de
Llama (FAAS),31,44 Espectrometría de Masas (MS),32,36,46

Espectrometría de Masas-Plasma Acoplado Inducti-
vamente (ICP-MS)30 y más recientemente, la Espectrome-
tría de Movilidad de Iones con Onda Asimétrica de Alto
Campo (FAIMS).33 Con el acoplamiento de estas técni-
cas, el análisis de mezclas de compuestos presentes en
matrices complejas ya no constituye una dificultad in-
salvable.

Electroforesis Capilar

Hasta finales del siglo pasado, la Electroforesis Ca-
pilar era una técnica muy poco usada para el estudio del
cisplatino y sus productos de hidrólisis. De hecho, el
primer trabajo publicado en este sentido data de 1996,
cuando se utilizó el dodecilsulfato de sodio (SDS) para
la separación del cisplatino y sus productos de hidrólisis
cis-[PtCl(H2O)(NH3)2]

+ y cis-[Pt(H2O)2(NH3)2]
2+ en disolu-

ciones acuosas modelo.23 En este estudio, se determinó
que menos del 20 % del cisplatino inicial, se encontraba
en equilibrio con sus productos de hidrólisis, resultado
que no se corresponde con lo reportado, ya que los valo-
res se encuentran en un 30 %, aproximadamente.10-12

Desde 2000 hasta la fecha, se observa un incremento
en el empleo de la Electroforesis Capilar, sobre todo, en
la elucidación del mecanismo de acción del cisplatino.
Por ejemplo, en 2000, se utilizó por primera vez esta téc-
nica para el estudio de la reacción del cisplatino con los
nucleótidos adenosina 5'-monofosfato (AMP) y gua-
nosina 5'-monofosfato (GMP). Con la ayuda de la

Espectrometría de Masas como método de detección se
demostró que la reacción ocurría con el nitrógeno ubica-
do en la posición 7 de ambos nucleótidos,49 lo que corro-
boró los resultados obtenidos en los estudios realizados
mediante otras técnicas.14,15 Estos resultados abrieron nue-
vas puertas al empleo de la Electroforesis Capilar aco-
plada a la Espectrometría de Masas en el estudio de los
complejos del platino empleados como antitumorales, y
al conocimiento del mecanismo de acción del cisplatino,
con el objetivo de disminuir los efectos tóxicos y las re-
acciones adversas de este medicamento y sus produc-
tos de hidrólisis. Esto se ha logrado en gran medida, con
la introducción de citostáticos de nueva generación a par-
tir de modificaciones estructurales realizadas al
cisplatino.48,50-52

En 2004, se empleó la Electroforesis Capilar para se-
guir la reacción del cisplatino con la albúmina presente
en suero humano, utilizando sistemas modelo.48 En este
estudio, se obtuvo una constante de reacción de seudo-
primer orden, de 0,003 min−1 a 37 oC, entre el cisplatino y
la albúmina.

Hasta 2004, este tipo de estudios se realizaba con el
empleo de sistemas biológicos modelo. Sin embargo, en
2006, se detectó y cuantificó por primera vez la presen-
cia del cisplatino y su producto principal de hidrólisis,
el complejo [PtCl(NH3)2(H2O)]+, en muestras biológicas
reales, específicamente en suero.35 Dada la complejidad
de la matriz, se desarrolló y validó un nuevo método por
Electroforesis Capilar para la determinación de estos
compuestos con el empleo de un nuevo sistema
electrolítico y un proceso previo de concentración de
muestra. Esta nueva técnica no sólo permitió el estudio
del cisplatino en muestras biológicas reales, sino que
arrojó límites de detección de 2,0 y 3,2 µmol · L−1, los más
bajos obtenidos hasta el momento por esta técnica para
el cisplatino y el monoacuo cisplatino, respectivamente.

El auge alcanzado por la Electroforesis Capilar en los
últimos años para el estudio de los medicamentos
antitumorales se debe a las grandes ventajas que pre-
senta con respecto a la Cromatografía Líquida de Alta
Resolución. La primera presenta un mayor poder de re-
solución para el caso de mezclas complejas de especies
iónicas y no iónicas, emplea un menor tamaño de mues-
tra y una preparación previa de ella mucho más senci-
lla, además de garantizar una mejor separación de las
especies que se encuentran en equilibrio. Como requie-
re menores tiempos de análisis, la Electroforesis Capi-
lar resulta una técnica muy útil para los estudios
farmacocinéticos en los que estén involucrados los com-
plejos del platino, ya que favorece la detección de los
analitos presentes, antes de que se produzcan aprecia-
bles cambios químicos en el sistema.53

Cromatografía Líquida de Alta Resolución

La Cromatografía Líquida de Alta Resolución (HPLC)
es una técnica analítica muy utilizada para el estudio
del cisplatino y sus productos de hidrólisis, ya que brin-
da la posibilidad de analizar mezclas de compuestos de
forma simultánea. Sin embargo, un aspecto muy impor-
tante que se debe tener en cuenta es la reacción química
que pudiera tener lugar entre el cisplatino y sus produc-
tos de hidrólisis con los componentes de la fase móvil y
que puedan dar lugar a interpretaciones ambiguas en
los resultados. En la técnica de HPLC es muy común
encontrar, en la composición de la fase móvil, la presen-
cia del ion fosfato. Tal es el caso del uso de las disolucio-
nes reguladoras de fosfato31,44 0,1 mol · L−1; 0,01 mol · L−1

e hidrógenofosfato de tetrabutilamonio45 1,0 mmol · L−1,
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para el estudio del cisplatino y sus productos de hidrólisis
en medio biológico. Sin embargo, existen reportes que
plantean que los complejos del platino reaccionan con
este ion.54-56 A pesar de esto, Verschraagen y col.31,44,45 no
observaron evidencias de reacción de estos complejos
con la fase móvil.

La interpretación ambigua de los resultados relacio-
nados con la posibilidad de reacción entre los complejos
del platino y la fase móvil es responsable de muchas
conclusiones contradictorias referidas. Por ejemplo,
Zhao y cols.57 concluyeron que el cis-[Pt(NH3)2(H2O)2]

2+

estaba presente en proporciones significativas, conjun-
tamente con el cisplatino y el cis-[Pt(NH3)2Cl(H2O)]+,
cuando el primero se encontraba en disolución acuosa
de carácter ácido. Estos resultados no están en corres-
pondencia con los reportados anteriormente,10-12 en los
que solamente encontraron pequeñas concentraciones
del cis-[Pt(NH3)2(H2O)2]

2+ bajo las mismas condiciones
experimentales. Andersson y cols.,58 reportaron que el
tiempo de vida media de cis-[Pt(NH3)2Cl(H2O)]+, in vivo
(en equilibrio con el cis-[Pt(NH3)2Cl(OH)] era mayor que
el del cisplatino a pesar de que se esperaba una mayor
reactividad del complejo cis-[Pt(NH3)2Cl(H2O)]+, con los
centros activos. Esto hace pensar que parte de las seña-
les cromatográficas obtenidas puedan deberse a la for-
mación de complejos del cisplatino y sus productos de
hidrólisis con algún componente de la fase móvil. Todo
esto indica que la selección de una correcta fase móvil
es un aspecto muy importante a considerar cuando se
estudia el cisplatino y sus productos de hidrólisis por
HPLC.

En el trabajo de Verschraagen y cols.,45 el pH de la
fase móvil se ajustó a 3,5 con ácido o-fosfórico 85 %. Sin
embargo, El-Khateeb y cols.,25 teniendo en cuenta lo re-
portado sobre la posible reacción del cisplatino con el
ion fosfato, obtuvieron favorables condiciones croma-
tográficas para el estudio de aquel y sus productos de
hidrólisis, ajustando en este caso el pH de la fase móvil
con ácido triflúormetansulfónico (ácido tríflico).

El metanol es otro disolvente muy usado en HPLC.
Por esta razón, existen estudios reportados encamina-
dos a determinar el posible grado de reacción de él con
el cisplatino y sus productos de hidrólisis. El-Khateeb y
cols.25 demostraron, con el empleo de la Resonancia Mag-
nética Nuclear (15N-NMR), que a elevadas concentracio-
nes [alrededor de un 66 % (v/v)], el metanol puede formar
el complejo cis-[Pt(NH3)2(CH3OH)(H2O)]2+, en concentra-
ciones pequeñas, a partir del producto de hidrólisis del
cisplatino cis-[Pt(NH3)2(H2O)2]

2+, pero no reacciona con el
cisplatino ni con el complejo cis-[Pt(NH3)2Cl(H2O)]+. No
obstante, cuando se trabajó a concentraciones bajas de
metanol [alrededor de un 5 % (v/v)], no se observaron
evidencias de reacción de este disolvente con el
cisplatino ni con los productos de hidrólisis menciona-
dos anteriormente.

En la USP 30 se reporta una técnica analítica por
HPLC para la determinación de cisplatino, tanto en
materia prima como en inyectables, que emplea una fase
móvil que contiene una mezcla de acetato de etilo,
metanol, dimetilformamida y agua (25 : 16 : 5 : 5) y una
columna L8.59 Como se demuestra, no se utiliza ningún
disolvente con el cual haya sido reportada la reacción
del cisplatino.

En 2006 Lanjwani y col. reportaron un método por
HPLC en fase reversa para la determinación indirecta
de cisplatino, en muestras de suero y orina de pacientes
tratados con este medicamento.34 El método se basa en
una previa derivatización del platino (II) con el reactivo

N,N-bis(salicildeno)- 1,2- propanodiamina (H2SA2pn) dan-
do lugar a un complejo neutro y coloreado. Esta técnica
presenta algunas desventajas. En primer lugar, la
derivatización del cisplatino se traduce en un gasto adi-
cional de reactivos y tiempo. Por otro lado, los autores
plantean que la técnica es sensible y reproducible. Sin
embargo, si se tiene en cuenta que la reacción tiene lu-
gar entre el H2SASpn y el platino II, entonces es muy
probable que los productos de hidrólisis del cisplatino
(presentes también en la sangre y la orina), actúen como
interferencias en la técnica y por tanto, la señal analíti-
ca que se obtiene no corresponda solamente al cisplatino
presente en las muestras. Esta técnica tampoco reduce
el tiempo de análisis, ya que el de retención (tR) del pico
cromatográfico correspondiente al cisplatino eluye a los
7,43 min . Este tiempo de retención es de los más eleva-
dos reportados, cuya magnitud está en el orden de los
7,3,31 3,246 y 2,13 min .36

Como se demuestra, la Cromatografía Líquida de Alta
de Resolución ha sido y es aún un arma muy potente a
emplear en el estudio de los complejos del platino utili-
zados como antitumorales. Sin embargo, con el paso de
los años, se observa una fuerte competencia entre esta
técnica y la Electroforesis Capilar. Uno de los aspectos
que hace más vulnerable a la Cromatografía Líquida es
la gran reactividad de la fase móvil con los complejos
del platino. En el caso de la Electroforesis Capilar este
problema se reduce, ya que los disolventes orgánicos no
se usan con mucha frecuencia en el sistema electrolítico.
Sin embargo, sí es muy frecuente encontrar en este sis-
tema disoluciones reguladoras, capaces de reaccionar
con el cisplatino y sus productos de hidrólisis. A pesar
de esta posibilidad, hasta el momento no se han realiza-
do estudios sobre estas interacciones para esta técnica.
Esto indica que deben realizarse aún más investigacio-
nes antes de que la Electroforesis Capilar se convierta
en una técnica de rutina para la determinación de los
complejos de platino.

Cromatografía Líquida de Alta Resolución acoplada a
Espectrometría de Absorción Atómica

La Espectrometría de Absorción Atómica es una de
las técnicas más utilizadas para la determinación de
trazas metálicas. Se basa en la medida de la radiación
absorbida por un vapor atómico. Los átomos en fase
vapor absorben aquellas radiaciones cuyas energías
coinciden exactamente con sus transiciones electrónicas.
Dado que las energías de transición son características
para cada elemento, estos métodos son muy específicos.
Inicialmente, la Espectrometría de Absorción Atómica
era una técnica que se empleaba para determinar el
contenido de platino total en diferentes matrices o
medios. Sin embargo, para el caso del cisplatino, su uso
se vio limitado, ya que no permitía un análisis simultá-
neo de este complejo y sus productos de hidrólisis.22

Este problema se resolvió con el acoplamiento de la
Cromatografía Líquida de Alta Resolución a dicha
técnica.

En 2002, se reportó un método por HPLC en fase
reversa acoplado a Espectrometría de Absorción Atómi-
ca de Llama, para el análisis del cisplatino y sus espe-
cies monohidratadas en plasma.31 Este acoplamiento
permitió, no sólo el análisis del complejo [PtCl(NH3)2(H2O)]+

(estudiado anteriormente por Andersson y col.58 usando
esta misma técnica y el mismo fluido biológico), sino el
análisis del cisplatino, ambos de forma simultánea, con
límites de detección de 60 y 87,5 nmol · L-1 (para el
[PtCl(NH3)2(H2O)]+ y el cisplatino, respectivamente). Es-
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tos límites de detección se encuentran dentro del inter-
valo reportado anteriormente para este tipo de técnica,
por lo tanto, la novedad fundamental que aporta este tra-
bajo es que garantiza un análisis conjunto del cisplatino
y el complejo [PtCl(NH3)2(H2O)]+ presentes en plasma,
en una única corrida, sin tratamiento previo de la mues-
tra. Todo esto se traduce en un ahorro importante de
reactivos y tiempo de análisis.

Como se explicó anteriormente, muchos estudios
actuales se han llevado a cabo con el objetivo de poder
disminuir los efectos tóxicos del cisplatino. En este sen-
tido, se utilizó la técnica de HPLC acoplada a la
Espectrometría de Absorción Atómica de Llama para
estudiar la reacción del cisplatino con un nuevo agente
quimioprotector, el BNP7787 (2,2’-ditiobisetanosulfona-
todisódico) en medio biológico,44 por la misma técnica y
en las mismas condiciones reportadas anteriormente.31

Sólo se realizaron algunas modificaciones en la compo-
sición de la fase móvil con el objetivo de disminuir el
tiempo de análisis. No obstante, en el artículo no se hace
ninguna referencia a los tiempos de retención del
cisplatino ni de sus productos de hidrólisis, por lo que
no se sabe exactamente cuánto mejoró la técnica en ese
sentido.

La Espectrometría de Absorción Atómica es una téc-
nica con gran selectividad y especificidad, muy utiliza-
da para el análisis de platino en muestras biológicas y
ambientales. Sin embargo, presenta una gran desventa-
ja y es el efecto de las interferencias espectroscópicas
en la determinación analítica. Las especies moleculares
oxidadas, formadas a partir del exceso de oxígeno en la
disolución nebulizadora del equipo, constituyen las
interferencias espectroscópicas más importantes en la
determinación de platino. Un ejemplo de interferencia en
la determinación del 194Pt es la especie oxidada 178Hf16O.
La contribución de estas interferencias puede mitigarse
sólo con procesos de tratamiento de la muestra muy com-
plejos, lo que se traduce en un gasto significativo de tiem-
po y reactivos.60

Cromatografía Líquida de Alta Resolución acoplada a
Espectrometría de Masas

La Espectrometría de Masas es una técnica podero-
sa en la elucidación estructural tanto de biomoléculas
como de compuestos volátiles y no volátiles. Muchas
investigaciones se han dirigido al estudio de los com-
plejos del platino por esta técnica. De acuerdo con los
isótopos del platino (194Pt, 195Pt, 196Pt) y los del cloro (35Cl,
37Cl) los espectros de masas de los complejos del platino
exhiben clusters característicos que facilitan su identi-
ficación.

Cuando se está frente a matrices muy complejas, la
Espectrometría de Masas no es una herramienta sufi-
ciente para identificar los compuestos presentes en la
mezcla. En estos casos, el acoplamiento de la Croma-
tografía Líquida y la Espectrometría de Masas es una
buena variante y una de las más utilizadas.

En 2003, Cui y Mester emplearon estas dos técnicas
para el estudio del proceso de hidrólisis del cisplatino
en disoluciones modelo.32 El estudio confirmó la forma-
ción de especies mono y dihidratadas a partir de una
disolución de cisplatino 1 mmol · L−1, incubada durante
24 h . Este resultado no se corresponde con lo reportado
por Heudi y cols. en el 1998,24 ya que estos investigado-
res, bajo las mismas condiciones experimentales y con
el empleo de la misma técnica, sólo detectaron la pre-
sencia de especies monohidratadas en equilibrio con el
cisplatino.

Con el empleo simultáneo de estas dos técnicas,
Townsend y col., en el 2003,46 estudiaron los conjugados
formados de la reacción del cisplatino con las proteínas
glutation (GSH), cisteinilglicina (Cys-Gly) y la N-
acetilcisteína (NAC), con el objetivo de conocer más so-
bre el mecanismo de acción del cisplatino. El análisis
por HPLC mostró tiempos de retención de 3,2; 4,2; 6,9 y
14 min para el cisplatino, Cys-Gly, GSH y NAC, respec-
tivamente. Sin embargo, no se reportan los límites de
detección para esta técnica.

Recientemente, estas técnicas fueron utilizadas, por
separado, para determinar la cinética de degradación del
cisplatino mediante la ozonización en disolución acuo-
sa modelo a pH 9 inicial e identificar el principal pro-
ducto de reacción.36 Estos autores utilizaron condiciones
cromatográficas similares a las reportadas por El-
Khateeb y col. en 199925 con la diferencia de que en vez
de ácido tríflico, el pH de la fase móvil se ajustó con
ácido metansulfónico y se utilizó una concentración de
0,05 mmol · L-1 de SDS. En estas nuevas condiciones
cromatográficas se observó la formación de un solo pro-
ducto principal de reacción, con un tiempo de retención
de 16 min aproximadamente. El análisis por Espec-
trometría de Masas permitió identificar este producto
de ozonización como el diaminodiclorodihidroxo
cisplatino (IV).

Como se demuestra, la Espectrometría de Masas es
una técnica muy útil no sólo para la cuantificación de
los complejos del platino presentes en diferentes matri-
ces, sino para la elucidación estructural de los produc-
tos de degradación de estos complejos.

Cromatografía Líquida de Alta Resolución-Espec-
trometría de Masas con Plasma Acoplado Induc-
tivamente

La Espectrometría de Masas con Plasma Acoplado
Inductivamente (ICP-MS) es una técnica que se utiliza
preferiblemente en el análisis de metales a nivel de tra-
zas o en su cuantificación en matrices biológicas, en las
que se dificulta la determinación mediante otros métodos.

Antes de 2000 no se había empleado el acoplamien-
to de estas dos técnicas para el estudio del cisplatino y
sus productos de hidrólisis. El primer reporte proviene
de 2001, cuando Haraguchi y cols. desarrollaron una me-
todología por HPLC/ICP-MS para el estudio del
cisplatino y sus productos de hidrólisis mono y
dihidratados en medio biológico.30 Para esto emplearon
una columna C18 recubierta con ácido propanosulfónico
(3-[3-cloroamidopropil]-dimetilamonio) (CHAPS). Esta
columna, utilizada con anterioridad para otras sustan-
cias químicas,61 permite una rápida separación tanto
de moléculas pequeñas como de moléculas grandes (por
encima de los 10 000 Da). No obstante, la ventaja fun-
damental que brinda esta columna es que las proteí-
nas no se adsorben en ella. Esto permite el estudio de
un gran número de sustancias químicas presentes en
medios biológicos sin tratamiento previo de la mues-
tra, lo que se traduce en menos uso de equipamiento,
menor tiempo de análisis y menos gastos de reactivos.
Además, el hecho de que la muestra no sea sometida a
un tratamiento previo al análisis evita la posible degra-
dación o pérdida del(los) analito(s) objeto de estudio,
garantizando un mayor recobrado de la técnica. Es por
esto que, tanto las drogas orgánicas como las trazas de
elementos, unidos o no a las proteínas pueden ser de-
terminadas satisfactoriamente por inyección directa en
esta columna, conjuntamente con una detección por
ICP-MS.30
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Espectrometría de Movilidad de Iones con Onda
Asimétrica de Alto Campo

La Espectrometría de Movilidad de Iones con Onda
Asimétrica de Alto Campo (FAIMS) es una técnica muy
novedosa que permite el análisis de iones en fase gaseo-
sa. La separación de los iones por FAIMS se basa en la
diferencia de movilidad del ion, cuando sobre él actúa
un campo eléctrico alto (Kh) y un campo magnético de
baja intensidad (K). Los pioneros en el uso de esta técni-
ca, acoplada con la Espectrometría de Masas, fueron
Guevremont y cols. entre los años 1998 y 2001,62-65 para
la separación y determinación de iones.

Cui y Mester fueron los primeros que la utilizaron
para estudiar el proceso de hidrólisis del cisplatino en
2003.33 El hecho de que tanto el cisplatino como sus pro-
ductos de hidrólisis tengan diferentes valores de relación
Kh/K es lo que hace posible que puedan ser separados por
FAIMS. En esta técnica, se usa comúnmente el nitró-
geno como gas portador. Sin embargo, Cui y Mester
demostraron que la mezcla de nitrógeno-helio aumen-
taba la sensibilidad y la selectividad del análisis (5 y
10 veces para el caso de los complejos dihidratados y el
cisplatino respectivamente). De igual forma, demostraron
que la mezcla de nitrógeno, helio y dióxido de carbono au-
mentaba la sensibilidad de las señales correspondientes a
los complejos monohidratados y dihidratados (2,2 y
1,8 veces, respectivamente) comparándolo con el caso
anterior (mezcla de nitrógeno y helio). Esto demuestra
que la técnica de FAIMS-MS es simple, rápida y sensi-
ble para separar y detectar el cisplatino y sus productos
de hidrólisis y no requiere una separación por Croma-
tografía Líquida previa al análisis por Espectrometría
de Masas. Todo esto sin contar la reducción tan signifi-
cativa que se obtiene en la relación señal/ruido (hasta
30 veces) comparándolo con un espectrómetro de masas
convencional.

CONCLUSIONES

En los años recientes, se han logrado grandes avances
en el empleo de técnicas analíticas capaces de estudiar al
cisplatino y sus productos de hidrólisis. El acoplamiento
de técnicas de separación como la Cromatografía Líqui-
da de Alta Resolución y la Electroforesis Capilar con
métodos específicos de detección como las Espectrome-
trías de Absorción Atómica, de Masas y de Masas con
Plasma Acoplado Inductivamente, permitieron lograr
importantes resultados en la elucidación del mecanismo
de acción de estos complejos, en su detección y cuan-
tificación en diferentes matrices como suero, plasma, ori-
na y disoluciones acuosas modelo. Se observa un marcado
incremento en el interés por la determinación de bajas con-
centraciones de cisplatino y sus productos de hidrólisis
en las aguas residuales de hospitales, debido al posible
impacto toxicológico y carcinogénico de estos complejos
del platino.

Conjuntamente con estos avances, se ha desarrolla-
do un nuevo método analítico capaz de determinar iones
en fase gaseosa, conocido como Espectrometría de Mo-
vilidad de Iones con Onda Asimétrica de Alto Campo.
Todo este desarrollo analítico se traduce en un aumento
de la sensibilidad y la especificidad, disminución del tra-
tamiento previo de la muestra, menor tiempo de análi-
sis y posibilidad de estudiar mezclas de complejos de
forma simultánea.
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