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INTRODUCCION

La Quimica Bioinorgénica es un drea
que se esta desarrollando muy rdpida-
mente, como consecuencia, principal-
mente, de sus potenciales aplicaciones
en el campo de la medicina, tanto en lo
que se refiere al conocimiento y trata-
miento de enfermedades, como en el
disefio de nuevos agentes terapéuticos o
de diagnéstico. Durante los ultimos
afios, existe un interés creciente centra-
do, no sélo en los 24 elementos que
son esenciales para la vida del hombre,
sino también en aquellos otros que no
son esenciales o que, incluso, pueden
ser radioactivos. La Quimica Inorginica
ofrece ya, en estos momentos, posibili-
dades reales a la industria farmacéutica
con el descubrimiento de nuevos y efi-
caces medicamentos que pueden actuar
a través de nuevos mecanismos de ac-
cién, distintos a los de muchos de los
compuestos orgdnicos que se utilizan
actualmente.

Un buen nimero de los elementos
quimicos inorgdnicos desempefian un
papel importante en los procesos biol6-
gicos o biomédicos:

a) Algunos de ellos (por ejemplo:
hierro, cobre, cinc, selenio) son ele-
mentos esenciales y deben estar pre-
sentes en la dieta alimentaria. Forman
parte de algunas proteinas o de los me-
taloenzimas, o sencillamente juegan un
papel directo o indirecto en la biotrans-
formacién de determinados compues-
tos 0rganicos.

b) Otros se utilizan como elementos
de diagndstico. Asi, por ejemplo, 1a Re-
sonancia Magnética de Imagen es una
herramienta muy utilizada en la actuali-

dad en el diagndstico cli-
nico. Permite detectar de-
terminadas enfermedades a
partir de las diferencias
que se observan en las re-
sonancias de protén, entre
los tejidos sanos 0 anorma-
les, mediante la administra-
cién externa de agentes
paramagnéticos de contras-
te. La mayor parte de es-
tos compuestos contienen
iones gadolinio (IIT), manga-
neso (ID o hierro(IID.

¢) Algunos isétopos radioactivos tie-
nen también interés clinico y compues-
tos de los mismos se utilizan en el diag-
nostico de determinados problemas o
enfermedades, asf como con fines tera-
péuticos. Tienen aplicacién no solo
aquellos radionucléidos que son emiso-
res y de alta intensidad, como el *Tc,
sino también los emisores de radiacidén
B, como por ejemplo ¥Sr 6 *Re. Asi,
algunos compuestos de tecnecio se uti-
lizan para conocer el alcance de contu-
siones cerebrales, ya que pueden ser
absorbidos y retenidos por el cerebro.
Otros compuestos se utilizan directa-
mente como agentes terapéuticos, como
diversos fosfonatos de renio, en el tra-
tamiento de metistasis de cinceres
0seos.

d) Finalmente, compuestos de otros
elementos, como litio, platino, oro o
bismuto, tienen importantes aplicacio-

- nes como agentes terapéuticos en el tra-

tamiento de determinadas enfermeda-
des. Asi, la utilizacién de compuestos
de platino en el tratamiento de determi-
nados tipos de cincer es uno de los
ejemplos mejor conocidos.
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La administracién de sustancias quimi-
cas en el tratamiento de las enfermeda-
des se conoce como Quimioterapia. Esta
rama de la Bioquimica pretende, no sdlo
la curacion de la enfermedad, sino que
busca el conocimiento del proceso glo-
bal. En este sentido, es importante co-
nocer la estructura quimica del farmaco,
asi como su mecanismo de accién, con
objeto de poder disefiar otros compues-
tos andlogos y mds eficaces. Nos cen-
traremos a partir de ahora en la aplica-
cién de compuestos de oro, que aun-
que tienen una larga historia, se utilizan
en la actualidad en el tratamiento de la
artritis reumdtica, y mds recientemente,
se ha encontrado que pueden ser efica-
ces en el tratamiento contra el cdncer. La
utilizacién de firmacos que contienen
oro se conoce con el nombre de Criso-
terapia (del griego chrysos = oro).

HISTORIA

Como consecuencia de sus propieda-
des especiales, no es sorprendente que
el oro haya atraido la atencién de los
practicantes de la medicina desde los
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En la actualidad, parece claro que la crisoterapia es beneficiosa,
aunque puede tener, dependiendo de la tolerancia del paciente,
algunos efectos secundarios. Por ejemplo, puede provocar
irritacion de piel, diarrea e inflamacion de los rifiones.

Es probable que por esta razon, su utilizacion estd siendo
relegada basta que se bayan probado otros métodos, a pesar
de que es uno de los pocos tratamientos que parece ser capaz
de provocar una remision de la enfermedad, mds que simplemente
una detencion de su progreso.

primeros tiempos de la prehistoria. Las
aplicaciones mds antiguas documenta-
das se remontan a la China del afio
2500 a. C. La mayor parte de las civili-
zaciones han atribuido a este metal pro-
piedades magicas y curativas, de mane-
ra que se ha utilizado, en forma de
amuletos 0 medallones, para ahuyentar
los espiritus malignos de las enferme-
dades. En muchos casos, se administra-
ban p6cimas que contenian polvo de
oro a los pacientes enfermos. No falta-
ron tampoco aplicaciones mas concre-
tas, aunque de poca importancia, que
se extienden hasta la Edad Media. Asi,
Plinio, en el siglo primero a. C., descri-
be su uso para curar verrugas. No obs-
tante, todos estos remedios se basaban
en la utilizacion del oro en su forma
metilica, ya que durante todo este pe-
riodo la quimica de este elemento no
habia sido desarrollada y era descono-
cida. Obviamente el oro metilico no
puede producir ningiin efecto fisico so-
bre el paciente ya que es totalmente
inerte frente a los sistemas biolégicos, a
diferencia de lo que ocurre con sus ho-
mologos cobre (que puede ser absorbi-
do a través de la piel) o plata (que ac-
tda contra las bacterias).

Después de que los alquimistas
aprendieran a utilizar el agua regia para
disolver el oro (a partir del afio 1300),
aparecen NUMErosas recetas que con-
tienen oro coloidal o compuestos de
este elemento, ademds de otros muchos
componentes (especias, hierbas, limén).
Entre ellas se encuentran los elixires co-

ocidos como Goldwasser (agua de

'0) 0 Aurum potabile. En el siglo xvi

icholas Culpepper comercializa uno

de estos preparados para el tratamiento
de los achaques producidos por el des-
censo del espiritu vital, como la melan-
colia o la debilidad. M4s tarde, en el si-
glo xi, una mezcla de cloruro de oro y
cloruro sodico, NalAuCl] o muriato de
oro y soda, se utiliza primero en el tra-
tamiento de la sifilis y, posteriormente,
para curar €l alcoholismo cronico. No
esta claro, sin embargo, que el posible
éxito de estos preparados se deba a la
presencia de oro o de alguno de los
otros componentes que suelen acom-
pafiar a estos preparados.

El uso de los compuestos de oro en
la moderna medicina se inicia con el
descubrimiento, por el bacteridlogo ale-
mén Robert Koch en 1890, de que el
cianuro de oro, K[Au(CN),], tiene pro-
piedades bacteriostiticas contra el baci-
lo de la tuberculosis. Como consecuen-
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cia de ello, a principios del siglo xx se
inicia el tratamiento de la tuberculosis
con compuestos de oro. La creencia de
que la artritis reumdtica era provocada
por el bacilo de la tuberculosis condujo
también a la utilizacion de la terapia de
oro en el tratamiento de esta enferme-
dad. Esta terapia pronto se mostré ine-
ficaz en el tratamiento de la tuberculo-
sis, pero se pudo comprobar que era
efectiva contra la artritis reumatica. Los
primeros compuestos de oro (I) que se
utilizaron con este propdsito, fueron tio-
lato derivados. De ellos, todavia se usan
en Estados Unidos el tiomalato de oro y
sodio que se comercializa con el nom-
bre de Miocrisina (Figura 1, 1), y tioglu-
cosa de oro, o Solganol (2). En Europa
se usan tambien el tiopropanolsulfonato
de oro y sodio (3) y tiosulfonato de oro
y sodio (4). En 1985 se introdujo un

R
QO =Au

R Q=S

055 ~_S1?Z

3

Figura 1: Compuestos con propiedades antiartriticas.

Anales de la Real Sociedad Espafiola de Quimica E Segunda Epoca. Abritunio 2000



Andles de la Real Sociedad Espaficla de Quimica E Segunda Epoca. Abribjunio 2000

» Investigacion Quimica

Los compuestos de oro que se utilizan en el tratamiento de esta
enfermedad aparecen recogidos en la Figura 1. Son derivados en
los que el oro se encuentra en el estado de oxidacion I y contienen
ligandos tiolato que permiten estabilizar el complejo, pero que al
mismo tiempo, son lo suficientemente ldbiles como para permitir
las reacciones de intercambio con los ligandos biologicos.

nuevo compuesto que es el Auranofin
[(AtgS)Au(PEL) (5] que se puede sumi-
nistrar al paciente por via oral.

En la actualidad, parece claro que la
crisoterapia es beneficiosa, aunque pue-
de tener, dependiendo de la tolerancia
del paciente, algunos efectos secunda-
rios. Por ejemplo, puede provocar irri-
tacién de piel, diarrea e inflamacién de
los rifiones. Es probable que por esta
razén, su utilizacién esta siendo relega-
da hasta que se hayan probado otros
métodos, a pesar de que es uno de los
pOCos tratamientos que parece ser ca-
paz de provocar una remisién de la en-
fermedad, mis que simplemente una
detencién de su progreso.

El éxito obtenido en la utilizacién de
compuestos de platino en el tratamiento
del cancer ha estimulado el estudio de
compuestos de oro con tal fin. Algunos
derivados como el Auranofin (5) o com-
plejos con difosfinas, como [ClAuPPh,
(CH,),PPh,AuCl}, se han mostrado Gtiles
in vitro, aunque no son tan eficaces in
vivo, o se ha comprobado que pueden
producir lesiones en el corazén de co-
nejos O perros.

ARTRITIS REUMATICA

La artritis reumdtica es una enferme-
dad que se caracteriza por la inflama-

_cibn v progresiva erosion de las articu-

laciones y provoca deformaciones que
pueden culminar en la inmovilidad de
las mismas. Es consecuencia de un mal
funcionamiento del sistema inmunolé-
gico que conduce a un anormal creci-
miento de las células sinoviales y a la
infiltracién en la articulacién de células
del sistema inmunoldgico, asi como de
la proteina inmunoglobulina. Al mismo
tiempo, se generan una serie de pro-
ductos quimicos que contribuyen al de-
terioro de los tejidos.

Los compuestos de oro que se utili-
zan en el tratamiento de esta enfer-
medad aparecen recogidos en la Figu-
ra 1. Son derivados en los que el oro
se encuentra en el estado de oxida-
cién I y contienen ligandos tiolato que
permiten estabilizar el complejo, pero
que al mismo tiempo, son lo suficien-
temente ldbiles como para permitir las
reacciones de intercambio con los li-
gandos bioldgicos. La mayor parte de
estos compuestos se administran por
inyeccién intramuscular. Unicamente
Auranofin (5) se administra por via
oral, lo que tiene la ventaja de que es
posible administrar dosis diarias mas
bajas. El uso de este tipo de compues-
tos, sin embargo, no esta exento de
debate, ya que se trata de firmacos
que actiian lentamente y las respuestas
no se ven hasta después de unos tres
meses de haber iniciado el tratamien-
fo.

No se conoce el mecanismo de ac-
ciébn de estos compuestos de oro, en
parte, debido a la falta de entendimien-
to de la propia enfermedad. Sin embar-
g0, la gran afinidad que tienen Jos com-
plejos de oro (I) para coordinarse a li-
gandos S-dadores, sugiere que la pri-
mera etapa serd el desplazamiento del
ligando tiolato (AtgS) del derivado de
oro y formacién de un nuevo complejo
con una proteina que contenga 4tomos
de azufre o grupos SH, como la alblmi-
na (AlbumSH). La alblimina se encar-
gard del transporte de oro a través del
suero sanguineo, durante la terapia. Asi,
un posible proceso a partir de Aurano-
fin es el que se recoge a continuacion.

[(AtgS)Au(PEL)] + AlbumSH -
= [(AlbumS)Au(PEt,)] + AtgSH

La acetiltioglucosa (AtgSH) liberada
del Auranofin, puede desplazar parte

de la fosfina que serd oxidada por el
organismo a OPEt,.

[(AlbumS)Au(PEt,)] + AtgSH t
t [(ATbumS)Au(SAtg)l + H* + PEt,

La importancia de estas reacciones de
intercambio se comprueba al utilizar li-
gandos marcados isotopicamente v se
pone también de manifiesto en el he-
cho de que los tres componentes del
compuesto de oro experimentan un
metabolismo diferente. La fosfina y los
derivados de azufre se excretan al cabo
de unas 8 a 16 horas, mientras que la
vida media para la excrecion del oro es
de unos 20 difas. Las reacciones de sus-
titucién son muy rapidas y al cabo de
unos 20 minutos, el oro se encuentra
en el suero unido a proteinas, mientras
que la fosfina se encuentra distribuida
entre las proteinas del suero, células ro-
jas y como OPEt,, en una proporcién
aproximada 1:2:2, respectivamente. Pa-
rece también bastante probable que
equilibrios como los anteriores, entre
proteinas y otras especies con grupos
tiol, deben ser los responsables de la
entrada de oro o de [AuPEt,] a las célu-
las, como se esquematiza en la Figura 2.

Existen distintas hipGtesis para expli-
car el mecanismo bioquimico de accién
de los compuestos de oro en las zonas
inflamadas. Una de ellas propone que
la coordinacién de oro a los grupos tiol
es capaz de inhibir la accién de los en-
zimas que provocan la degradacion en
la zona dafiada. Existe también eviden-
cia de que los compuestos de oro son
capaces de inhibir la produccién de es-
pecies oxigenadas activadas, como su-
perdxidos o radicales hidroxilo, que se
producen en los procesos inflamatorios.
Para explicar esta observacion, se pro-
pone que la interaccién entre los com-
puestos de oro y el sistema inmunol6-
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Figura 2: Posible mecanismo de transporte de oro a través de Ia membrana celular.
(L = SR o PEt,, GSH = glutationa).

gico conduce a la formacion de
[Au(CN),I, generado al estimular leuco-
citos polimorfonucleares. La accién de
la mileoperoxidasa sobre tiocianato
(SCN") conduce a la formacion de cia-
nuro que ripidamente reacciona con los
compuestos de oro para dar [Au(CN),}.
Parece que la formacién de [Au(CN),}
puede ser un proceso metabolico im-
portante en las articulaciones inflamadas
de los pacientes. En esta forma el oro
es ficilmente absorbido por las células
y puede limitar la produccién de espe-
cies altamente reactivas.

De hecho, la presencia de [Au(CN),)
como metabolito, en el tratamiento con
crisoterapia, estd claramente demostra-
da. En este sentido, es interesante sefia-
lar que en los fumadores que se han
sometido a tratamiento con compues-
tos de oro, la concentracién de
[Au(CN),} es mayor. Uno de los pro-
ductos presentes en el humo de tabaco
inhalado es HCN (en una proporcién
superior a 1700 ppm) que es absorbido

a través de los pulmones. Como conse-
cuencia de la gran afinidad del cianuro
por oro(I), ficilmente se forma
[Au(CN),J". Este compuesto esta presen-
te en la orina y en la sangre de los pa-
cientes sometidos a este tratamiento, in-
dependientemente de sus hibitos como
fumadores, aunque la concentracién es
algo mayor en estos Gltimos. [Au(CN),}
puede interaccionar con la albGmina,
de manera que, de nuevo, es ésta la
encargada de transportar este compues-
to de oro a través del suero sanguineo
desde las articulaciones inflamadas has-
ta los rifiones. Se excreta como
[Au(CN),) a través de la orina.

CANCER

La potencial actividad antitumoral de
los compuestos de oro se ha demostra-
do en un importante nimero de mode-
los experimentales, pero, por ahora,
ninguno de ellos se estd utilizando cli-
nicamente. El interés manifestado du-

rante los ltimos afios por los compues-
tos de oro, ha estado motivado funda-
mentalmente por dos motivos: a) la se-
mejanza de comportamiento quimico
entre platino y oro, tras el descubri-
miento de la destacada actividad antitu-
moral del cisplatino, cis-[PtCL(NH,),] y
b) la amplia quimica de coordinacién
de oro(l) y oro(Ill) que ha permitido
preparar complejos con ligandos de
contrastada actividad antitumoral.

El descubrimiento de que el Auranofin
(5) era activo frente a las células Hela o
frente a la leucemia P388 in vivo, ha
motivado la investigacién de otros deri-
vados anilogos al Auranofin o de otros
derivados de oro con fosfinas. Al pare-
cer, el mecanismo de accién de Aurano-
fin es similar al de cisplatino y consiste
en la inhibicién de la sintesis del DNA.
El derivado dinuclear [(AuCD,dppel (6) o
el mononuclear [Au(dppe),ICl (7) [dppe
= bis(difenilfosfino)etano] muestran tam-
bién una gran actividad y han sido am-
pliamente estudiados in vivo, aunque
desgraciadamente muestran cierta toxi-
cidad cardiovascular que ha impedido
su utilizacién clinica. En estos casos se
ha propuesto que el complejo de oro
favorece la formacién de entrecruza-
mientos en la proteina del DNA. Se estd
investigando también con éxito en la
utilizacién de complejos de oro que ya
contienen algin ligando de conocida ca-
pacidad antitumoral, como por ejemplo,
derivados de 5-flucrouracilo, 6-mercap-
topurina o difosfinoferroceno (como el
clorocomplejo 8 de la Figura 3).

Generalmente los complejos de oro
(IID se reducen en el organismo a oro

Desde los primeros trabajos de Robert Koch se pudo demostrar

que los complejos de oro son activos contra el bacilo de la
tuberculosis y, posteriormente, entre los aiios 1930 y 1940, se
confirmo que una variedad de compuestos de oro son activos
Jrente a un amplio espectro de microorganismos. Sin embargo,
muy pocos estudios se ban realizado con posterioridad, aunque,
recientemente, se estd despertando de nuevo el interés por la
crisoterapia en el tratamiento de otras enfermedades distintas de
la artritis reumadtica o el cancer.
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(1 por accion de las tiol-proteinas, Sin
embargo, algunos compuestos de oro
tHIy parecen ser subcientemente esta-
bles en un organismo vivo: este es ¢l
caso, por eiemplo, de los denvados de
dimetilammometilfenilo (dampi, como
el recogido en fa Figura 3 (9 (X = Cl,
acetato, malonato...) que muestran una
ampha actividad antitumoral. Los dos
grupos X se encuentran en posicion cis,
como en el cisplatino, pero su meca-
nismo de accién parece ser diferente v
se piensa en ellos como posibles susti-
tutos del cisplatino. en el tratamiento
de aquellos wmores que se han mostra-
do resistentes 4 este tirmaco.

OTRAS APLICACIONES

Desde los primeros trabajos de Robert
Koch se pudo demostrar que los com-
plejos de oro son activos contra el baci-
lo de la tuberculosis v posteriormente,
entre los anos 1930 v 1940. se contirmo
que una variedad de compuestos de oro
son activos frente a un amplio espectro
de microorganismos. Sin embargo, muy
pocos estudios se han realizado con
posterioridad, aunque, recientemente, se
estd despertando de nuevo ¢l interés
por la crisoterapia en el tratamiento de
otras enfermedades distintas de L artritis
reumdtica o el cincer. Asi, por efemplo,
de estudios clinicos que se vienen desa-
rrollando en Japon se sugiere que algu-
nos compuestos de oro, en particular [a
tioglucosa de oro (2), son eficaces en el
tratamiento del asma bronquial. Un
huen nimero de pacientes mejord con
este tratamiento. aunque como en €l tra-
tamiento de la artritis reumitica, algunos
pacientes muestran efectos secundarios,
Algunos de ellos pueden continuar des-

s
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Figura 3: Compuestos con propiedades antitumorales.

pués de una corta interrupcion de la te-
rapia, pero otros deben abandonar el
tratamiento.

Existe también alguna evidencia que
sugiere que algunos compuestos de oro
pueden tener actividad antivirica, por
ejemplo, contra el virus de inmunodefi-
ciencia humano (VIH). En este sentido,
el interés por la crisoterapia para el tra-
tamiento del SIDA ha surgido reciente-
mente, al comprobar que algunos pa-
cientes que no toleraban los medica-
mentos convencionales para el trata-
miento del SIDA, pero a los que se les
suministraba Auranofin para el trata-
miento de la artritis, experimentaban
cierta mejoria. Los estudios realizados
hasta la fecha, indican que tiomalatos
de oro, como los recogidos en la Figura
1. [AW(CN)} 6 [AuCl}, pueden inhibir la
infeccion por el virus VIH-1. Al pare-
cer, los compuestos de oro son capaces
de inhibir la fusion del virus con la ¢é-
luta, al modificar la cisteina que parece
ser esencial en el proceso de entrada
del virus a la célula.

CONCLUSION

El oro se ha utilizado con fines mé-
dicos desde las primeras civilizaciones,
pero la crisoterapia no adquiere impor-
tancia hasta el siglo xx, en particular,
en el tratamiento de enfermedades reu-
mdticas. En estos momentos, la aplica-
cion médica mas importante de los
compuestos de oro, es el tratamiento
de la artritis reumdtica, pero su meca-
nismo de accion es todavia poco cono-
cido. Se esta realizando un importante
estuerzo investigador en la bisqueda
de nuevas aplicaciones terapetticas.
por ejemplo en ¢l tratamiento del can-
cer, en el que se estin encontrando re-
sultados esperanzadores, o como agen-
te antiinfeccioso, con posible actividad
contra el virus del SIDA. El mejor co-
nocimiento del mecanismo bioquimico
de los compuestos de oro contribuird
al desarrollo de nuevas aplicaciones
médicas de los compuestos de
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