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RESUMEN. Se. discute brevemente ¢l empleo de drogas a base de oro (crisoterapiat.
para el tratamiento de diversas enfermedades. Varios complejos de Au(l1. con ligan-
dos sulfurados vy con fosfinas sustituidas, han demostrado poscer una potente ac
cién antiinflamatoria. Se comentan. asimismo, las caracteristicas quimicas y activi-
dad farmacoldgica de otros compuestos de oro. Finalmente, se analizan algunos de
los probables mecanismos de accion biologica vy efectos téxicos colaterales mis
comunes de esas drogas.

SUMMARY. The use of gold-containing drugs (chrisotherapy ). for the treatment of
different discases is briefly discussed. Different Au{l) complexes with sulfur-contai
ning ligands or with substituted phosphines present a powerfull antiinflammatory
activity. Also, some comments on the chemical characteristics and pharmacological
activity of gold compounds arc discused. Finally. the probable biological mecha-
nistns of action and the most common toxic side-effects of these drugs are analyzed.

Actuahizaciones

El oro cjcrci() sicmpre una muy espe-
cial fascinacion sobre ¢l Hombre, por lo
que no debe extranar que ya desde tiem-
pos remotos se lo considerara también
como un remedio universal, capaz de cu-
rar toda clase de enfermedades y males.
Las primeras referencias acerca de com-
pucstos de oro utiltzados con fines cura-
tivos se remontan a la antigua medicina
china, unos 2500 anos a.C.

También los alquimistas se ocuparon
intensivamente de él. Durante el sig]o
VIII sc intenta reiteradamente la prepa-
racion del Hamado Ulivir de la Vida, un
preparado milagroso a base de oro, del

gue se esperaba fuera capaz de curar to-
das las enfermedades y mantener la cter-
na juventud (!).

En el siglo XHI alcanza cierta difu-
sion un preparado Hamado Awriim Pota-
bile, oro disuclto en agua regia y diluido
con aceites esenciales, que cra recomen-
dado para ¢l tratamiento de la lepra y va-
rias otras enfermedades. Y atn durante
todo ¢l siglo XVII se utilizaron intensi-
vamente compuestos de oro en el traca-
micnto de las mas variadas afecciones,
pero sin ningln  fundamento ni bases
cientiticas ciertas.

Recién a partir de 1890, cuando
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Koch pudo demostrar que el complejo
KAu(CN), era letal in vitro para el mi-
croorganismo responsable de la tubercu-
losis, sc inicia la era moderna de aplica-
ciéon de compuestos de oro en medicina
con bases bioquimicas firmes. Estas tera-
pias, basadas en el uso de sales y comple-
jos de oro, recibicron corrientemente el
nombre de crisoterapial .

COMPUESTOS DE ORO
EN EL TRATAMIENTO DE .
TUBERCULOSIS Y APTRITIS

La administracion de dicianoaurato(l)
a pacientes tuberculosos mostrd una no-
table eficacia, pero generaba también se-
rios efectos toxicos colaterales. Estos pri-
meros éxitos indujeron a la basqueda de
otros compucestos de oro adecuados para
el tratamiento de la tuberculosis en los
que sc pudicran minimizar esos cfectos
toxicos, lo que generd una notable acti-
vidad de investigacion en este campo.
Las terapias con drogas conteniendo oro
alcanzaron su mdximo florccimiento en
la década 1925-35. a la que se llamd mu-
chas veces Ia Década del Oro en los trata-
micntos de tuberculosis?.

Los primeros resultados en la bas-
queda de nuevos y mejores farmacos
conteniendo oro, concretadas alrededor
de 1920, llevaron a la sintesis de varios
tioles de Au(l), del tipo Au-S-R, muy
estables en solucion y con una gran acti-
vidad biologica, pero mucho menos to-
xicos que el KAu(CN), .

En la Fig. 1 se muestran una serie de
drogas de este tipo que alcanzaron gran
difusién en su momento®. A ¢éstas hay
que agregar todavia el sulfuro de oro(l)
coloidal, que se comercializd durante un
ticmpo con ¢l nombre de Sulfuro de Au-
rol, y el bis-tiosulfatoaurato(l) de sodio,
Naz;[Au(S, 05, ], conocido como Sara-
crising, Crisalbina o Aurotion.
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Figura 1. Algunas drogas conteniendo oro. 1+ sal
sodica del dcido 4-amino-2-sulfido auroso-ben-
zoico {nombre comercial: Crisolgan): 2. sal di
soédica del dcido 4-aminometilsulfino-2-sulfido
auroso-benceno sulfonico inombre comercial:
Solganal}: 3: sal sddica del dcido 3-sulfido auro-
so-2-hidroxipropanosulfonico (nombre comer-
cial: Alocrisina iz 4: sal disoédica del acido 2
sulfido auroso succinico {nombre cemercial:
Miocrisinag): 5. 1-tiof-D-glucopiranosato de oro
(I' fnombre comercial: Solganal-B-oleoso).

En 1927, Land¢* introdujo algunos
de csos compuestos para el trazamiento
de artritls reumatoideas pensando, inco-
rrectamente, que podria existir a]gunal
relacion entre artritis y tuberculosis. A
pesar de esta concepeidn errdnea, la cri-
soterapia alcanzd ripidos v espectacula-
res resultados en el tratamiento de estas
afecciones y, si bien a partir de 1935 la
mayoria de estas drogas perdieron vigen-
cia para el tratamiento de la tuberculosis,
la utilizacion del “Solganal-B-oleoso™ y
de la “Aliocrisina” siguioé teniendo am-
plia aplicacion en el tratamiento de la
artritis.

De acuerdo a estudios sistematicos y
a opiniones médicas muy recientes®s®



estas dos drogas tienen la misma cfectivi-
dad que muchas otras actualmente cn
uso para este tipo de afecciones, sobre
todo en el tratamicnto de los casos mas
dificiles y se ubican ademais, en el redu-
cido grupo de firmacos capaces de pro-
ducir alteraciones positivas ciertas, aln
en los casos mas agudos.

Una desventaja de las drogas reunidas
en la Fig. 1 es que todas ellas deben ser
administradas
dosis del orden de 50 mg/semana. Esto

intramuscularmente, cn

torna aificultoso ¢l control de posibles
efectos toxicos colaterales, los que pue-
den persistir por tiempos considerable-
mente largos incluso después de haberse
discontinuado la crisoterapia® > ¢ .

La posibilidad de utilizar drogas que
pucdan administrarse por via oral tiene
considerables ventajas a este respecto,
ya que de esta forma se permite una-in-
gesta diaria en dosis minimas pero con-
tinuadas y sc facilita ¢l control de toxi-
cidad. Por otro lado, diversos estudios
farmacocinéticos con animales de labo-
ratorio han demostrado claramente que
la administracion oral continuada produ-
ce mayor estabilidad de los niveles de
oro cn sangre y una menor acumulacion
renal que la producida por las drogas in-
yectables®.

La bisqueda de drogas de este tipo
constituye uno de los campos actuales
de investigacion en-esta drca. Entre estas
nuevas drogas han despertado creciente
interés los complejos de Au(l) con fos-
finas. Este tipo de compuestos sc conoce
desde hace mias de un siglo y se pueden
preparar facilmente por reaccion entre
sales de Au(lll) y dos equivalentes de
fostina, obteni¢ndose complejos del tipo
R, P-Au-X (R = alquilo, X = haluro)® 7.
Estas cspecies poseen una remarcable cs-
tabilidad y pucden ser destiladas a pre-
sion reducida sin sufrir descomposicion.
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Sin embargo, solo en afos recientes alguv
nas de ellas han sido ensayadas como
agentes antiinflamatorios? &7
do una actividad notable ademds de la
ventaja de poder ser administradas oral-
mente® 7.

mostran-

La Fig. 2 muestra algunas dc
cstas nuevas drogas? 7. Algunas de cllas
han podido formularse como tabletas, tal
el caso del 3.8-dictil-1,6-ditio-3.8-difosta-
2,7-diaura-ciclodecano, que puede ser
obtenida por reaccion directa entre Ety P-
Au-Cl y HSCH,CH,-Et, (Et =

Un compuesto particularmente inte-

etilo)®.

resante y activo es el 2,3 4 6-tetraacetato
de 1-tio-B-D-glucopiranosato de trietilfos-
fina oro(l), conocido cominmente como
Awranofina, que pertencee a una clase de
compuestos que son alquil-fosfinas de
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Figura 2. Ejemplos de algunos compuestos de
oro{l) con fosfinas que presentan actividad anti-
inflamatoria: 1. cloruro de trialquilfosfina oro: I
2. tiocinato de trialquilfosfina oro{l); 3. tioma
lato de trialquilfosfina oro(I): 4. 1-tio§-1-glu-
copiranosato de trictilfosfina oro{1}: 5. 2.3.4.6-
tetraacetato  de  1-tiof-D-glucopiranosato  de
trietilfosfina oro(': 6. 3.8-dietil-1,6-ditio-3.8-

\

ditosfa-2.7 -diaura-ciclodecane.
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Au(l) dertvadas de glucopiranosidos. Los
mismos pueden obtenerse va sea tratan-
do ¢l disulfuro de bis{2,3,4.6-tctra-O-
;1cctil—ﬁ—gluC()piranosil()) con Et; PAuR
(R = C, g-alquiltio; PhCH,S: PhCHy
CH,S o Et3;PAuUS: en un solvente upr(’)A
tico como por cjemplo el CHCl; o, alter-
nativamente, por O-acetilacion directa
del Ery PAu-1-tio-D-glucopiranosido con
exceso de Ac, O°L Otros posibles méto-
dos de sintesis involucran la generacion
previa de otros intermediarios.

La Auranofina ha sido ya cnsayada
ampliamente y ha mostrado ser altamen-
te ctectiva por administracion oral, tanto
en animales de faboratorio como en ensa-
yos clinicos®. La concentracion de oro
determinada en sucro indica una muy
buena y cfectiva absorcion de la droga.
El hecho de que su accion antiareritica
est¢ asociado a la presencia del oro ha
quedado claramente demostrado, va que
cl ligando solo. utilizado cn dosis iguales
a la presente en la droga, no tiene ningu-
na respuesta.

Mais recientemente se han comenza-
do a ensayar otros complejos de Au(lr,
de dpo un tanto diterence 2 los ya men-
cionados, varios de los cuales tienen tam-
bi¢n propicdades antiinflamatorias mar-
cadas, y pucden ser también administra-
dos oralmente®. En general, se trata de
complejos bis-coordinados del tipo [R; P-
Au-PRy " [RyP-Au-PR3 T, [py-Au-py]
o [pyv-Au-PR; " (py = piridina}. utilizan-
dose como contraaniones mas habituales
algtin haluro, ¢l ClO, "o ol BF, ™

OTRAS APLICACIONES DE LOS
COMPUESTOS DE ORO

Aparte de la va mencionada aplica-
cion al ratamicnto de Lo tuberculosis v
de las areeids, los tarmacos conteniendo
oro han encontrado escasa aplicacion en

otros campos. No obstante, debe men

cionarse que algunos de los compuestos
citados mds arriba han encontrado tam-
bi¢n aplicacion en el tratamiento de algu-
nos tipos de asma, de origen tuberculoso,
asi como en ¢l de una enfermedad de la
picl (pempligus vilgaris) originada en
desdrdenes del sistema de autoinmuni-
dad®. En el tratamiento de esta Glama
afeccion se sucle combinar L erisoterapia
con los corticoesteroides.

Especialmente interesante es cambién
cl hecho de que varios complejos de oro,
con ligandos sulfurados. poscen una fuer-
te accidn antimicrobiana. En este arupo
de sustancias se ubican por cjemplo, la
sultamida y la sulfadiazing de Au(ly en
los que el oro potencia notablemente Ta
accion que ya presentan los ligandos ais-
lados. Otros tiocomplejos de oro han de-
mostrado ser utiles para ¢! tratamiento
de infecciones micOticas® .

Los complejos de oro, como los de
muchos otros metales de transicion pesa-
dos. han sido cnsayados en la blsqueda
de posible accion anticancerosa® 1%, Has-
ta ahora, s6lo muy pocos compuestos de
oro han mostrado ;\lgu na actividad en ¢s
te sentido. La ya mencionada Awranofi-
na parece tener alguna capacidad anticu-
moral, lo mismo que algunos otros com-
plejos derivados del teerazol, del tipo
Phy PAUN, CR)®
mencionado también a un complejo de
Au{lll} con diazouracilo, [AuCl, :dia-

Recientemente se ha

zurach, JCLHCI, como poscyendo activi-
dad antitumoral?® 7. Esta observacion
permite generar algunas expectativas on
cuanto a la posibilidad de que otros com-
plejos de Aulill} presenten actividad si-
milar. En este contexto es interesante e
ner presente que el anion AuCly ™ tora
complejos muyv estables ¢ insolubles con
varios nucledtidos v nucledsidos.

En forma del 15OGLOPO radioactivo

N

AU Comisor 3 g, 2.7 dyL el oro



encuentra importantes aplicacioncs co-
mo radiofirmaco de diagndstico, general-
mente bajo forma de oro coloidal”. Ha
sido utilizado en estudios de canceres de
vejiga y en cstudios de médula Osca, hi-
gado y pulmon.

POSIBLES MECANISMOS DE ACCION DE
LOS COMPUESTOS DE ORO

Todos los compuestos de oro, tanto
si son aplicados por via intramuscular co-
mo intravenosa u oral, son absorbidos
rapidamente y su concentracion plasma-
tica crece al cabo de pocas horas. En el
torrente sanguinco ¢l oro estd casi ente-
ramente unido a proteinas plasmaticas y
no se asocia ni al fibrinogeno ni a los eri-
trocitos. El oro se acumula especialmen-
te en ¢l higado, el bazo y el rindn.

Durante la crisoterapia se encuentra
una alta acumulacién de oro en células
sinoviales, aunque su distribucion no cs
uniforme y ¢l metal aparecc en forma
bien localizada en los macrofagos.

Actualmente existen variadas especu-
laciones y teorfas en torno a la accion
antiartritica de las drogas de oro en base
a las cuale. se pueden mencionar los si-
guicntes posibles mecanismos de accion® :

1. Inhibicion de enzimas lisosomales
responsables de la inflamacion de las ar-
ticulaciones.

2. Inhibicion del ¢recimiento de agen-
tes infecciosos (bacterias, virus (?), mico-
plasma) responsables de la ateccion.

3. Influencia directa sobre la estruc-
tura de los tejidos afectados, estabilizan-
do el coligeno o introduciendo modifica-
ciones cn uniones S-S andmalas, genera-
das en proteinas.

4. Influencia sobre la respuesta in-
munec.
la sintesis de

5. Influencia sobre

prostaglandina.
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Como puede verse, el panorama cs
bastante amplio en posibilidades y suma-
mente complejo en cuanto a su clarifica-
cién. Puede apreciarse también que algu-
nos de los mecanismos propuestos son si-
milares a los que se postulan en relacion
a la accién antiinflamatoria de ciertos
complejos de cobre!!.

Finalmente, pucdc nicncionarse que
los efectos toxicos del oro, cuva intensi-
dad y duracion son muy variables y de-
penden tanto de la duracion del trata-
del

cién y de las dosis aplicadas, son bastan-

miento como modo de administa-
te diversos. Las rcacciones tdOxicas mas
comunes generalmente afectan a la picly
a las membranas mucosas ¢ incluyen dia-
rreas, estomatitis, diversos tipos de der-
matitis, gastritis y far'mgitis. En algunos
casos se ha llegado a detectar encetalitis
y hepatitis como consecuencia de trata-
mientos prolongados.

Las drogas de oro solubles en agua
son climinadas fundamentalmente por
via urinaria, mientras que las insolubles
s¢ acumulan mas largamente en los drga
nos, siendo la excrecion fecal la principal
via de eliminacién del oro.

Los efectos téxicos colaterales de las
drogas de oro logran controlarse iniciado
los tratamicntos con dosis muy baj;ls y
produciendo su incremento gradual. Asi-
mismo, puede cjercer un control detoxi-
ficante a través del uso de diversos agen-
tes quelantes que tienen gran afinidad
por ¢l oro como ¢l BAL o la DL-penicila-
mina$.

DROGAS DE ORO Y OBESIDAD

Se ha observado que la inyeccion de
Solganal-B-olcoso en  lauchas produce
obesidad. generando aumentos de peso
de hasta un 33%. Este efecto parcce estar
ligando especiticamente a esta droga, ya
que otros farmacos conteniendo oro no
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muestra accion alguna en este sentido'?. AGRADECIMIENTOS. El autor es miembro de
Probablemente el oro- tioglucosa des- la Carrera del Investigador Cientifico del CONI-

truye a dlgun receptor de glucosa y es CET vy desarrolla sus actividades en el marco del

pos1b1c que un mejor conocimiento de  Programa “QUINOR™ de esc organismo. al que

este fendmeno permita obtener informa-  agradece el constante y permanente apoyo a su

cibn muy valiosa acerca de la naturaleza  labor.

de la obesidad.
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