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El Au en la Historia MédicaEl Au en la Historia Médica

►► ElEl orooro siempresiempre ejercióejerció unauna fuertefuerte fascinaciónfascinación enen elel HombreHombre
yy desdedesde tiempostiempos remotosremotos sese lolo considerabaconsideraba comocomo ununyy pp
remedioremedio universaluniversal..

►► PrimerasPrimeras referenciasreferencias deldel AuAu concon finesfines curativoscurativos sese
remontanremontan aa lala antiguaantigua medicinamedicina chinachina ((22..500500 añosaños aC)aC)..

►► LosLos alquimistasalquimistas tambiéntambién sese ocuparonocuparon continuadamentecontinuadamente concon
élél.. DuranteDurante elel ss.. VIIIVIII sese intentaintenta reiteradamentereiteradamente lala
preparaciónpreparación deldel llamadollamado ElixirElixir dede lala VidaVida..
EE ll XIIIXIII ll AA P t bilP t bil►► EnEn elel ss.. XIIIXIII apareceaparece elel AurumAurum PotabilePotabile..

►► LaLa utilizaciónutilización dede preparadospreparados aa basebase dede orooro sese extiendeextiende
hastahasta elel ss.. XVIII,XVIII, sinsin ningúnningún fundamentofundamento nini basesbases
científicascientíficas ciertasciertas..
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►► ReciénRecién aa partirpartir dede 18901890,, aparecenaparecen loslos primerosprimeros
t b jt b j bb i tífii tífi ólidólid R b tR b t K hK htrabajostrabajos concon basebase científicacientífica sólidasólida.. RobertRobert KochKoch
((18431843--19101910)) demostródemostró queque elel complejocomplejo K[Au(CN)K[Au(CN)22]]
eraera letalletal inin vitrovitro parapara elel bacilobacilo dede lala tuberculosistuberculosis..

►►AA partirpartir dede eseese momentomomento sese iniciainicia lala eraera modernamoderna
dede aplicaciónaplicación dede compuestoscompuestos dede orooro enen Medicina,Medicina,
concon basesbases bioquímicasbioquímicas sólidassólidas EstasEstas terapiasterapiasconcon basesbases bioquímicasbioquímicas sólidassólidas.. EstasEstas terapias,terapias,
basadasbasadas enen elel usouso dede salessales yy complejoscomplejos dede oro,oro,
recibenreciben elel nombrenombre genéricogenérico dede CRISOTERAPIASCRISOTERAPIAS..

Década del Oro (1925Década del Oro (1925--35)35)

►► AA partirpartir deldel descubrimientodescubrimiento dede Koch,Koch, comenzaroncomenzaron
aa utilizarseutilizarse diversosdiversos compuestoscompuestos dede Au(I)Au(I) deldel tipotipoaa utilizarseutilizarse diversosdiversos compuestoscompuestos dede Au(I),Au(I), deldel tipotipo
AuAu--SS--RR parapara elel tratamientotratamiento dede lala tuberculosistuberculosis..

►► KK.. LandéLandé yy JJ.. Forestier,Forestier, observaronobservaron queque loslos
pacientespacientes tuberculosostuberculosos artríticos,artríticos, tratadostratados concon
estosestos compuestoscompuestos mejorabanmejoraban notablementenotablemente yyestosestos compuestoscompuestos mejorabanmejoraban notablementenotablemente yy
comenzaroncomenzaron aa utilizarlosutilizarlos enen loslos tratamientostratamientos dede
artritisartritis reumatoidea,reumatoidea, concon grangran éxitoéxito..
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Ventajas y desventajasVentajas y desventajas

►► AA partirpartir dede 19351935 comenzaroncomenzaron aa caercaer enen
desusodesuso SinSin embargoembargo pp ejej lala MiocrisinaMiocrisinadesusodesuso.. SinSin embargo,embargo, pp..ejej.. lala MiocrisinaMiocrisina
tienetiene lala mismamisma efectividadefectividad queque muchasmuchas otrasotras
drogasdrogas actualmenteactualmente enen usouso yy eses eficazeficaz aunaun
enen casoscasos muymuy agudosagudos..

►►TodasTodas debendeben administrarseadministrarse porpor víavía IM,IM, enen
inyectablesinyectables generalmentegeneralmente muymuy densosdensos yyinyectablesinyectables generalmentegeneralmente muymuy densosdensos yy
dolorososdolorosos.. EstoEsto dificultadificulta elel controlcontrol yy generagenera
efectosefectos colateralescolaterales indeseadosindeseados..
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Nuevas búsquedasNuevas búsquedas

►► SeSe orientaronorientaron aa drogasdrogas administrablesadministrables oralmenteoralmente..
►►DespertaronDespertaron rápidorápido interésinterés loslos complejoscomplejos dede Au(I)Au(I)►►DespertaronDespertaron rápidorápido interésinterés loslos complejoscomplejos dede Au(I)Au(I)

concon fosfinas,fosfinas, queque sonson relativamenterelativamente fácilesfáciles dede
sintetizarsintetizar.. ComoComo pp.. ejej.:.:

►► RR33PP--AuAu--ClCl RR33PP--AuAu--SCNSCN

►►RR PP AuAu SS CHCH CHCH COCO HH►►RR33PP--AuAu--SS--CHCH--CHCH22--COCO22HH
||
COCO22HH

AuranofinaAuranofina o o RidauraRidaura
2,3,4,6,2,3,4,6,--tetraacetato de 1tetraacetato de 1--tiotio--ββ--DD--glucopiranosato glucopiranosato 

de trietilfosfina oro(I)de trietilfosfina oro(I)
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Posibles mecanismos de acciónPosibles mecanismos de acción

►► PareceParece claroclaro queque loslos complejoscomplejos dede orooro sese
tt ““ dd ”” d id icomportancomportan comocomo ““propro--drogasdrogas”,”, eses decirdecir sonson

compuestoscompuestos queque sonson alteradosalterados (o(o activados)activados)
inin vivovivo,, generandogenerando lala especieespecie queque eses
realmenterealmente activaactiva..

►►DiversosDiversos estudiosestudios concon trazadorestrazadores radiactivosradiactivos►►DiversosDiversos estudiosestudios concon trazadorestrazadores radiactivosradiactivos
hanhan mostradomostrado queque elel orooro sese separasepara
rápidamenterápidamente dede loslos ligandosligandos..

Mecanism./cont.Mecanism./cont.

►► DuranteDurante loslos procesosprocesos dede entradaentrada yy salidasalida deldel orooro aa
laslas célulascélulas sese haha sugeridosugerido lala existenciaexistencia dede ununlaslas célulascélulas sese haha sugeridosugerido lala existenciaexistencia dede unun
mecanismomecanismo tipotipo ““shuttleshuttle”,”, concon participaciónparticipación dede
tiolestioles..

►► EstoEsto es,es, lala entradaentrada deldel orooro aa lala célulacélula eses facilitadafacilitada
porpor unun mecanismomecanismo dede intercambiointercambio entreentre unun tioltiol dede
membranamembrana yy elel complejocomplejo.. ElEl tioltiol dede membranamembrana
luegoluego intercambiaintercambia elel orooro concon unun tioltiol citosólicocitosólicoluegoluego intercambiaintercambia elel orooro concon unun tioltiol citosólico,citosólico,
generandogenerando orooro intracelularintracelular..

►► EnEn lala posibleposible salidasalida deldel oro,oro, operaríaoperaría unun
mecanismomecanismo inversoinverso..
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Mecanism./cont.Mecanism./cont.

►►UnUn hallazgohallazgo recientereciente muymuy importanteimportante ee
interesante,interesante, eses queque elel metabolitometabolito comúncomún aa
todastodas laslas drogasdrogas dede orooro seríasería elel [Au(CN)[Au(CN)22]]--..

Au y artritis reumatoideasAu y artritis reumatoideas

►► LaLa artritisartritis eses unauna condicióncondición inflamatoriainflamatoria queque llevalleva aa lala
erosiónerosión progresivaprogresiva dede loslos cartílagoscartílagos dede laslas articulaciones,articulaciones,p gp g gg ,,
loslos queque enen casoscasos extremosextremos puedenpueden llegarllegar aa destruirsedestruirse
totalmentetotalmente..

►► LaLa inflamacióninflamación sese iniciainicia enen lala membranamembrana sinovialsinovial yy luegoluego sese
desplazadesplaza haciahacia lala cavidadcavidad sinovial,sinovial, entreentre loslos huesoshuesos..

►► ElEl dañodaño dede loslos tejidostejidos eses causadocausado porpor enzimasenzimas lisosomales,lisosomales,
incluyendoincluyendo colagenasascolagenasas yy otrasotras proteasasproteasas queque sonson
liberadasliberadas comocomo consecuenciaconsecuencia dede lala condicióncondición inflamatoriainflamatorialiberadasliberadas comocomo consecuenciaconsecuencia dede lala condicióncondición inflamatoria,inflamatoria,
queque sese suponesupone originadaoriginada enen algúnalgún tipotipo dede desordendesorden dede loslos
sistemassistemas dede autoinmunidadautoinmunidad..
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►► LaLa destruccióndestrucción dede loslos tejidostejidos liberalibera célulascélulas yy
fragmentosfragmentos dede tejidotejido queque estimulanestimulan mayormayorfragmentosfragmentos dede tejido,tejido, queque estimulanestimulan mayormayor
inflamación,inflamación, asíasí comocomo lala migraciónmigración dede célulascélulas
sanassanas yy macrófagosmacrófagos haciahacia lala zonazona inflamadainflamada..

►►DeDe estaesta maneramanera sese vava generandogenerando unun ciclociclo dede
degradacióndegradación yy liberaciónliberación continuadacontinuada dede enzimasenzimas
destructivasdestructivasdestructivasdestructivas..

►► LasLas crisoterapiascrisoterapias hanhan demostradodemostrado susu efectividadefectividad
enen unun 7070%% dede loslos pacientespacientes tratadostratados..

►► LasLas drogasdrogas dede orooro poseenposeen unauna actividadactividad
titi i fl t ii fl t i bibi d t dd t dantianti--inflamatoriainflamatoria muymuy bienbien documentada,documentada,

similarsimilar aa lala dede muchasmuchas drogasdrogas orgánicasorgánicas
comocomo lala aspirinaaspirina oo elel ibuprofeno,ibuprofeno, peropero
tienentienen efectosefectos másmás profundosprofundos sobresobre laslas
articulacionesarticulaciones afectadas,afectadas, queque esosesos otrosotros
agentesagentes antianti--inflamatoriosinflamatorios nono poseenposeen..
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►► UnaUna desventajadesventaja grandegrande deldel orooro eses queque sese lolo puedepuede
considerarconsiderar comocomo muymuy “promiscuo”,“promiscuo”, yaya queque enen elel organismoorganismo

ii fá il tfá il t hh t jidt jid i ti t l ll lsese asociaasocia fácilmentefácilmente concon muchosmuchos tejidos,tejidos, sistemassistemas celularescelulares
yy proteínasproteínas..

►► Igualmente,Igualmente, lala concentraciónconcentración pareceparece serser mayormayor enen laslas
regionesregiones inflamadasinflamadas queque pp..ejej.. enen sangresangre (aprox(aprox.. unasunas 22--33
vecesveces mayor)mayor)..

►► CuandoCuando sese conozcaconozca mejormejor elel mecanismomecanismo dede acciónacción deldel orooro
seguramenteseguramente seráserá posibleposible llegarllegar aa encontrarencontrar drogasdrogas másmás
efectivasefectivas (tercera(tercera generación)generación) queque combinencombinen lala efectividadefectividadefectivasefectivas (tercera(tercera generación)generación) queque combinencombinen lala efectividadefectividad
dede laslas drogasdrogas dede primeraprimera generacióngeneración (tiolatos(tiolatos dede Au(I)Au(I)
inyectables)inyectables) concon lala mayormayor seguridadseguridad queque dada lala AuranofinaAuranofina
(la(la únicaúnica drogadroga dede segundasegunda generacióngeneración ampliamenteampliamente
utilizadautilizada enen lala actualidad)actualidad)..

Acción antiartríticaAcción antiartrítica

Existen varios mecanismos de acción posibles:Existen varios mecanismos de acción posibles:
►► InhibiciónInhibición dede laslas enzimasenzimas lisosomaleslisosomales responsablesresponsables dede lala►► InhibiciónInhibición dede laslas enzimasenzimas lisosomales,lisosomales, responsablesresponsables dede lala

inflamacióninflamación..
►► InhibiciónInhibición deldel crecimientocrecimiento dede agentesagentes infecciososinfecciosos (virus,(virus,

bacteriasbacterias ?),?), responsablesresponsables dede lala afecciónafección..
►► InflunciaInfluncia directadirecta sobresobre lala estructuraestructura dede loslos tejidostejidos

afectados,afectados, estabilizandoestabilizando elel colágenocolágeno oo produciendoproduciendo
modificacionesmodificaciones estructuralesestructurales enen unionesuniones SS--SS anómalas,anómalas, dede

ííproteínasproteínas..
►► InfluenciaInfluencia sobresobre lala respuestarespuesta inmuneinmune..
►► InfluenciaInfluencia sobresobre lala síntesissíntesis dede prostaglandinaprostaglandina..
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Asimismo,Asimismo, másmás recientementerecientemente sese hanhan
idid tt iblibl iisugeridosugerido otrosotros posiblesposibles mecanismos,mecanismos,

combinadoscombinados oo nono concon loslos anterioresanteriores::
►► competenciacompetencia oo alteraciónalteración dede sistemassistemas

dependientesdependientes dede cobrecobre..
►► catálisiscatálisis dede lala conversiónconversión dede 11OO enen 33OO►► catálisiscatálisis dede lala conversiónconversión dede OO22 enen OO22..
►►ModulaciónModulación deldel stressstress oxidativooxidativo..
►► inhibicióninhibición dede glutatiónglutatión--peroxidasaperoxidasa..

Actividad antitumoralActividad antitumoral

LaLa búsquedabúsqueda dede agentesagentes antitumoralesantitumorales
basadabasada enen complejoscomplejos dede orooro sese basóbasóbasadabasada enen complejoscomplejos dede oro,oro, sese basóbasó
inicialmenteinicialmente enen trestres ideasideas centralescentrales::

►► AnalogíaAnalogía entreentre loslos complejoscomplejos cuadradocuadrado--planaresplanares
dede Pt(II)Pt(II) yy Au(III),Au(III), ambosambos ionesiones dd88..

►►AnalogíaAnalogía concon loslos efectosefectos inmunoinmuno--modulatoriosmodulatorios dede
loslos complejoscomplejos antiartríticosantiartríticos deldel Au(I)Au(I)..loslos complejoscomplejos antiartríticosantiartríticos deldel Au(I)Au(I)..

►►ComplejaciónComplejación deldel Au(I)Au(I) yy elel Au(III)Au(III) concon agentesagentes
antitumoralesantitumorales conocidosconocidos parapara formarformar compuestoscompuestos
concon mayormayor actividadactividad..
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►► LaLa AuranofinaAuranofina mostrómostró algunaalguna actividadactividad
f tf t tt i t li t l ii itit iifrentefrente aa tumorestumores experimentalesexperimentales inin vitrovitro ee inin
vivovivo.. EstoEsto llevóllevó alal desarrollodesarrollo dede variosvarios
análogosanálogos dede lala mismamisma..

►► SeSe estudióestudió unauna grangran variedadvariedad dede complejoscomplejos
dede Au(I)Au(I) concon trifenilfosfinatrifenilfosfina queque mostraronmostrarondede Au(I)Au(I) concon trifenilfosfinatrifenilfosfina queque mostraronmostraron
interesanteinteresante actividad,actividad, aunqueaunque lala mayoríamayoría
sonson sumamentesumamente tóxicostóxicos..

Nanopartículas de Au en OncologíaNanopartículas de Au en Oncología

►► MuchasMuchas célulascélulas cancerosascancerosas tienentienen enen susu superficiesuperficie
t ít í ll dll d EGFREGFR ((EE id i lid i l GG ththunauna proteínaproteína llamadallamada EGFREGFR ((EEpidermialpidermial GGrowthrowth

FFactoractor RReceptor)eceptor)..
►►UniendoUniendo AuAu aa unun anticuerpoanticuerpo parapara estasestas EGFREGFR

(anti(anti--EGFR)EGFR) sese logralogra llevarllevar AuAu aa lala célulacélula
cancerosacancerosa..
E tE t i ti t titi ii 600600%% áá dd►► EstosEstos sistemassistemas tienentienen casicasi unun 600600%% másmás dede
afinidadafinidad porpor célulascélulas cancerosascancerosas queque porpor célulascélulas
normalesnormales..
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►► SeSe hanhan diseñadodiseñado nanopartículasnanopartículas dede AuAu esféricasesféricas yy
huecashuecas queque sonson fuertementefuertemente reflectantesreflectantes dede ciertociertohuecashuecas queque sonson fuertementefuertemente reflectantesreflectantes dede ciertocierto
tipotipo dede radiacionesradiaciones yy porpor lolo tantotanto puedenpueden utilizarseutilizarse
parapara identificaridentificar célulascélulas tumoralestumorales..

►►OtroOtro tipotipo dede nanopartículasnanopartículas absorbenabsorben fuertementefuertemente
lala radiaciónradiación ee irradiandoirradiando simplementesimplemente concon ununlala radiación,radiación, ee irradiandoirradiando simplementesimplemente concon unun
generadorgenerador dede radiofrecuenciasradiofrecuencias sese logralogra elel
“calentamiento”“calentamiento” intensointenso dede lala célulacélula tumoraltumoral..

Otras actividades Otras actividades 
farmacológicas del Aufarmacológicas del Au

►► LaLa sulfamidasulfamida yy lala sulfadiazinasulfadiazina dede Au(I)Au(I) poseenposeen
fuertefuerte actividadactividad antimicrobianaantimicrobiana (el(el orooro exaltaexalta lalafuertefuerte actividadactividad antimicrobianaantimicrobiana (el(el orooro exaltaexalta lala
actividadactividad propiapropia queque yaya poseenposeen loslos ligandos)ligandos)..

►► ElEl SolganolSolganol tienetiene actividadactividad antiviralantiviral frentefrente alal HIVHIV..
TambiénTambién elel [Au(CN)[Au(CN)22]]-- haha mostradomostrado actividadactividad dede
esteeste tipo,tipo, habiéndosehabiéndose sugeridosugerido susu usouso enen formaforma
combinadacombinada concon otrosotros antiviralesantiviralescombinadacombinada concon otrosotros antiviralesantivirales..
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Otras actividades/cont.Otras actividades/cont.

►► AlgunasAlgunas drogasdrogas antimalarialesantimalariales concon actividadactividad antianti--
artríticaartrítica presentanpresentan perfilesperfiles farmacológicosfarmacológicosartrítica,artrítica, presentanpresentan perfilesperfiles farmacológicosfarmacológicos
similaressimilares aa loslos dede laslas drogasdrogas dede oro,oro, sugiriendosugiriendo
queque puedepuede haberhaber mecanismosmecanismos dede actividadactividad
similaressimilares enen ambasambas enfermedadesenfermedades.. EstoEsto llevóllevó aa
investigarinvestigar lala posibleposible actividadactividad deldel orooro enen lala
potenciaciónpotenciación dede fármacosfármacos utilizadosutilizados enen loslos
tratamientostratamientos lala malariamalariatratamientostratamientos lala malariamalaria..

►► PrimerosPrimeros resultadosresultados muymuy prometedoresprometedores sese
obtuvieronobtuvieron concon elel complejocomplejo dede cloroquinacloroquina concon lala
trifenilfosfinatrifenilfosfina dede Au(I)Au(I)::

Complejo de trifenilfosfinaComplejo de trifenilfosfina--Au(I) y Au(I) y 
cloroquinacloroquina

►► (PPh)(PPh)33AuAu--NN
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198198AuAu

ElEl isótopoisótopo radiactivoradiactivo 198198AuAu eses unun emisoremisor ββ--

(t(t 22 77 d)d) hh t dt d i t ti t t(t(t11//22 == 22,, 77 d)d) yy haha encontradoencontrado interesantesinteresantes
aplicacionesaplicaciones comocomo radiofármacoradiofármaco dede
diagnóstico,diagnóstico, generalmentegeneralmente bajobajo lala formaforma dede
orooro--coloidalcoloidal.. HaHa sidosido utilizadoutilizado enen estudiosestudios
dede médulamédula ósea,ósea, hígadohígado yy pulmónpulmón yy tambiéntambién
enen cáncerescánceres dede vejigavejiga..

198198AuAu

►► 198198AuAu ⇒⇒ 198198HgHg ++ ββ-- (sólo(sólo 00..00250025%% deldel AuAu sese
transformatransforma directamentedirectamente porpor estaesta vía)vía) concon unauna EEtransformatransforma directamentedirectamente porpor estaesta vía),vía), concon unauna EEββ
== 11,,3737 MeV)MeV)..

►► ElEl 9999%% pasapasa aa unun estadoestado excitado,excitado, concon EEββ ==
00,,963963 MeVMeV.. EsteEste estadoestado concon unun tt11//22 ∼∼ 1010--1111 segseg..
emiteemite unauna radiaciónradiación γγ dede EEγγ == 00,,412412 kEVkEV..

►► ExisteExiste unun segundosegundo estadoestado excitadoexcitado queque emiteemite dosdos►► ExisteExiste unun segundosegundo estadoestado excitadoexcitado queque emiteemite dosdos
radiacionesradiaciones γγ (E(Eγγ == 00,,676676 yy 11,,089089 keV),keV), lala últimaúltima
tambiéntambién llevalleva alal estadoestado fundamentalfundamental..

(Friedlander(Friedlander && Kennedy,Kennedy, NuclearNuclear andand Radiochemistry/Radiochemistry/WileyWiley,, 19601960))..
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Algunos estudios propios realizados Algunos estudios propios realizados 
con estos fármacoscon estos fármacos

►► EspectroEspectro vibracionalvibracional (IR(IR yy Raman)Raman) dede lala
Sanoc isinaSanoc isina NaNa (A (S(A (S OO )) ]] 22HH OO ss fo mafo maSanocrisinaSanocrisina,, NaNa33(Au(S(Au(S22OO33))22]]⋅⋅22HH22O,O, yy susu formaforma
parcialmenteparcialmente deuteradadeuterada..

[G[G..EE.. TobónTobón--Zapata,Zapata, SS..BB.. EtcheverryEtcheverry && EE..JJ.. Baran,Baran, SpectrochimSpectrochim.. ActaActa
5353AA,, 183183 ((19971997))..]]

►► EspectroEspectro IRIR yy electrónicoelectrónico dede lala AuranofinaAuranofina..pp yy
[E[E..JJ.. Baran,Baran, GG..EE.. TobónTobón--ZapataZapata && SS..BB.. Etcheverry,Etcheverry, SpectrochimSpectrochim.. ActaActa

5555AA,, 15691569 ((19991999))..]]

Estudios propios/cont.Estudios propios/cont.

►► ComportamientoComportamiento térmicotérmico dede lala AuranofinaAuranofina,, estudiadoestudiado porpor
TGATGA yy DTADTA yy enen atmósferaatmósfera dede OO ::TGATGA yy DTADTA yy enen atmósferaatmósfera dede OO22::

►► LaLa principalprincipal pérdidapérdida dede pesopeso ocurreocurre entreentre 8080 yy 260260 °°C,C, concon
liberaciónliberación dede HH22O,O, COCO22 yy SOSO22 yy formaciónformación intermediariaintermediaria dede
AuP(CAuP(C22HH55))22..

►► EnEn lala etapaetapa siguientesiguiente ((260260--340340 °°C)C) sese generagenera AuP,AuP, concon
liberaciónliberación dede másmás HH22OO yy COCO22.. Finalmente,Finalmente, calentandocalentando hastahasta
650650 °°CC btibti AA l t ll t l lib iólib ió dd PP OO650650 °°C,C, sese obtieneobtiene AuAu elemental,elemental, concon liberaciónliberación dede PP44OO1010..

[E[E..JJ.. Baran,Baran, EE..GG.. FerrerFerrer && GG..EE.. TobónTobón--Zapata,Zapata, ActaActa FarmFarm.. BonaerenseBonaerense
1818,, 131131 ((19991999))..]]..
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