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Resumen
La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por la pérdida progresiva de las

funciones cognitivas y la presencia en el cerebro de placas f-amiloide. La Resonancia
Magnética de Imagenes (RMI) es la técnica de imagen mas utilizada en el diagnostico
de Alzheimer. La hipdtesis amiloide y la metélica han abierto un importante campo de
investigacion en la disciplina Quimica Inorgéanica, en la busqueda de agentes de
contrates basados en iones metalicos paramagnéticos, de radiofarmacos, teniendo en
cuenta la posibilidad de marcajes de algunos iones metélicos y de complejos con iones
metalicos cinéticamente inertes que inhiben la agregacion de las placas B-amiloides por
diversos mecanismos. En el presente trabajo se reporta la importancia del diagnostico
precoz de la EA, las técnicas de imagenes mas utilizadas en su deteccion y los
compuestos metalicos involucrados en la busqueda de un diagndstico precoz certero y
una terapia eficaz.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, B-amiloide, agentes de contrastes,
resonancia magnética de imagenes.

Abstract
Alzheimer’s disease (AD) is characterized by a progressive loss of cognitive functions

and the present of P-amyloid plaques in the cerebral cortex. Magnetic resonance
imaging (MRI) is the most used technique for diagnostic of AD. The amyloid and metal
hypothesis have opened an important field of research in the Inorganic Chemistry
discipline in the search for contracting agents (based on paramagnetic metal ions),
radiopharmaceuticals taking into account the possibility of labeling of some metal ions
and complexes with ionic metals which are kinetic inert that inhibit the aggregation of
B-amyloid plaques by various mechanisms. In the present paper we report the
importance of the early diagnosis of AD, the imaging techniques used in its detection
and the metal compounds involved in the search for a safe early diagnosis and effective
therapy.

Keywords: Alzheimer’s disease, amyloid-p peptide, contrast agent, magnetic resonance
imaging.
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Introduccion

Las técnicas de obtencion de imégenes han evolucionado en las Gltimas décadas, hasta
convertirse en una herramienta muy atil en disimiles campos como la fisica, la quimica,
la biologia molecular y la medicina. Desde su descubrimiento en 1985 por Wilhelm
Conrad Rontgen, estas técnicas han experimentado un espectacular desarrollo en las
investigaciones de aspectos tan diversos como la estructura tridimensional y dindmica
de macromoléculas bioldgicas, el estudio de la anatomia normal y patoldgica en seres
humanos y modelos animales, asi como, en el seguimiento in vivo de rutas metabdlicas

y su regulacion.

Las técnicas de imagenes mas ampliamente utilizadas se diferencian en su fundamento
fisico, en términos de resolucion espacial o temporal y sensibilidad, asi como en la
informacidn que proporcionan. Estas se clasifican en técnicas estructurales, que aportan
informacion anatomica de manera cualitativa, como la Tomografia Computarizada
(CT), la imagenologia 6ptica, el ultrasonido y la Resonancia Magnética de Imagenes
(RMI), y las técnicas funcionales, como la Tomografia por Emision de Positrones (PET)
y la Tomografia por Emision de Foton Unico (SPECT) [1-3].

En los dltimos veinte afios, las técnicas de diagndstico por imagenes se han enfocado en
detectar patologias en sus etapas tempranas de desarrollo como la enfermedad de
Alzheimer. Se espera que esta enfermedad se convierta en uno de los mayores
problemas de salud para los paises industrializados y también para Cuba, donde la

sociedad tiende a envejecer de forma alarmante [4].

En el presente trabajo se reporta la importancia del diagnostico precoz de la enfermedad
de Alzheimer, las técnicas de imagenes mas frecuentes en la deteccion de esta
enfermedad y las hip6tesis que han promovido el surgimiento de un nuevo campo de
investigacion de la quimica inorganica para el diagndstico y terapia de la enfermedad de
Alzheimer.

Desarrollo del tema

En el mundointr 35,6 millones de personas viven con demencia y ese nimero aumentara
hasta 115,4 millones en 2050. La enfermedad de Alzheimer (EA) representa el
50 - 60 % de todas las demencias. La probabilidad de desarrollar EA se duplica cada
cinco afios a partir de los 65 afos, alcanzando el 50 % a la edad de 85 afios con un costo
social estimado de 604 billones de USD [5].

Rev. Cubana Quim., vol. 30, no. 3 sept-dic, 2018. e-1ISSN 2224-5421 m



Compuestos inorganicos para la deteccién precoz de la enfermedad
de Alzheimer por técnicas de imagenes

En Cuba las investigaciones mas recientes sobre la prevalencia del Alzheimer estiman
que existen alrededor de 150 000 personas con esta enfermedad u otro tipo de demencia,
cifra que se elevara a 273 000 personas en el afio 2030. Anualmente se afiaden 28 570

casos nuevos como promedio [6].

La EA se caracteriza por una pérdida progresiva de las funciones cognitivas y la
presencia en el cerebro, como caracteristicas neuropatolégicas, de péptidos p-amiloide
(AR), placa seniles (SP) y ovillos neurofibrilares (NFT). El diagnostico definitivo de la
enfermedad se realiza post-mortem a traves de la evaluacion de la concentracion
de las SP y los NFT en el cerebro. Por otra parte, hoy en dia el diagnostico clinico de
la EA tiene una fiabilidad moderada. El diagndstico precoz de la EA permitiria
incrementar la eficacia de las terapias potenciales desde las primeras etapas de su
progresion y disminuir hasta cinco afios la aparicion de los sintomas mas criticos de la
enfermedad [7].

Varias dianas terapéuticas han surgido de la elucidacion creciente de la base molecular
de EA, sin embargo, hasta la fecha, no estd disponible farmaco alguno que haya

demostrado modificar el curso del deterioro cognitivo.

Recientemente, se han alcanzado resultados alentadores en animales, con una nueva
tecnologia de ultrasonido no invasiva, llamada ultrasonido terapéutico centrado, que
limpia al cerebro de placas seniles neurotoxicas. Dicha técnica, envia ondas de sonido al
tejido cerebral de forma no invasiva. Con una oscilacion super rapida, estas ondas de
sonido son capaces de abrir lentamente la barrera hematoencefalica y estimular la
entrada de las células microgliales que ayudan a remover los cimulos de beta-amiloides

toxicos antes de que la barrera hematoencefélica sea restaurada sin problemas [8].

Las tecnologias de imagenes han cambiado radicalmente nuestro entendimiento de la
estructura y funcionamiento del cerebro vivo. La aparicién de la tomografia axial
computarizada (TAC) en los afios 70 revoluciond el estudio del cerebro, y permitié un
mayor detalle anatomico de las estructuras del sistema nervioso central (SNC) con
menos riesgo que la neumoencefalografia y la angiografia. Los investigadores estan
explorando si el uso de imagenes del cerebro puede expandirse para tener un rol mas

directo en el diagndstico de Alzheimer y detectar la enfermedad tempranamente.

La “hipdtesis amiloide”, hoy aceptada por una gran parte de la comunidad cientifica,

sugiere que las placas f-amiloides aparecen en el cerebro entre 10 y 20 afios antes que
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se manifiesten los primeros sintomas clinicos de la enfermedad. Los agregados de -
amiloides se cree que son una de las caracteristicas mas relevantes a lo largo de todo el

proceso de evolucion de la enfermedad [9].

Se cree que un diagndstico certero de la enfermedad en sus estadios primarios se logre
combinando los métodos de formacion de imagenes in vivo de amiloide con los
biomarcadores liquido cefalorraquideo, al igual que con el monitoreo funcional del
cerebro (metabolismo de glucosa con [*8F] fluorodesoxyglucose ([*®F] FDG) o actividad

neurotransmisora [10].

Los métodos de imagenes mas ampliamente utilizados en el diagnéstico de Alzheimer
han sido las técnicas SPECT, PET y RMI. Una evaluacién médica estandar para dicha
enfermedad usualmente incluye obtener imagenes por algunas de estas técnicas para
descartar otras enfermedades que pueden causar sintomas similares a la EA, pero que
requieren un tratamiento diferente. Las imagenes de la estructura del cerebro pueden
revelar tumores, evidencia de derrames pequefios o grandes, dafio por trauma cerebral

severo, o acumulacion de liquido en el cerebro.

En las técnicas de PET o SPECT se administra, previamente, una pequefia cantidad de
radiotrazador al organismo en estudio (diferentes enzimas, hormonas, anticuerpos,
péptidos, drogas, etc., marcadas con isétopos emisores de fotones gamma o de
positrones). La sonda radiactiva se distribuye en el organismo acumulandose en
determinados tejidos por diferentes mecanismos. La imagen de su distribucion aporta
informacion molecular y funcional del tejido, permitiendo caracterizar las propiedades
bioldgicas del mismo. Esto las diferencias de las modalidades de imagen por rayos X,
ultrasonido y resonancia magnética, que ofrecen principalmente informacion estructural

0 anatémica.

Estas técnicas permiten la deteccion temprana de procesos patoldgicos, inclusive antes
de que se manifiesten los primeros sintomas de la enfermedad, debido a que
generalmente los cambios fisiol6gicos anteceden a los cambios anatdmicos. En
particular, es posible conseguir imagenes del flujo sanguineo, consumo de oxigeno,
metabolismo de glucosa y proteinas, transporte de aminoacidos, division celular, asi
como facilita el estudio de diferentes patologias moleculares en modelos animales de
enfermedades humanas y la evaluacién preclinica de numerosas terapias, constituyendo

una herramienta fundamental en numerosas lineas de investigacion biomédica [11].
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Durante los ultimos diez afios, diversos radiofarmacos trazadores de imagenes
moleculares se han reportado para la deteccién de depodsitos de amiloide por SPECT y

PET y algunos son evaluados actualmente en ensayos clinicos.

El compuesto de Pittsburgh B(C-11PIB) fue el primero en ser descrito y el més
estudiado, aunque sus cortos 20 min de vida media limita uso clinico de rutina debido a

la necesidad de un ciclotron en el sitio.

Amyvid (Florbetapir F18) es el primer y Unico agente de diagndstico indicado para
pruebas PET que permite identificar la densidad de la placa B-amiloide neuritica en el
cerebro. El uso de Amyvid fue autorizado por la FDA en EU en el 2012.

Otros radiofarmacos marcados ®F para detectar presencia de B-amiloide mediante

pruebas PET incluyen flutemetamol y florbetaben.

La combinacién de florbetapir con el Compuesto B Pittsburgh como marcador para
imagenes de PET permiti6 la deteccion de depositos de -amiloides en humanos y tuvo
la capacidad de diferenciar una poblacion con riesgos de desarrollar la enfermedad.
Ademaés, de su rapido aclaramiento (en el caso de que no se haya fijado al B-amiloide)
cerebral [12].

El SPECT con 1123-QNB se ha utilizado para evaluar in vivo los receptores

colinérgicos muscarinicos en la investigacion clinica de la enfermedad de Alzheimer.

Los primeros intentos por detectar presencia de depdsitos de pB-amiloide directamente
usando imagenes por resonancia magnética y tomografia asistida por ordenador fueron
desalentadores y so6lo se detectaron depositos de B-amiloide bajo ciertas condiciones
favorables [13].

El desarrollo de sondas para la deteccidon de los rasgos caracteristicos de la EA por
resonancia magnética de imagenes tuvo mucho menos éxito, principalmente debido a la
menor sensibilidad de esta técnica en comparacion con PET y SPECT. Sin embargo, las
ventajas que proporciona RMI sobre las técnicas de formacion de imagenes en base a

radiofarmacos sugieren que se continde investigando en esta direccion.

En comparacion con SPECT o PET, la técnica RMI no requiere la inyeccion de agentes
radioactivos, tiene una mejor resolucion (200 pm — 50 pm en los equipos de
investigacion y de uso clinico) y proporciona informacion anatémica la cual podria ser

relevante para la cuantificacion de los depositos de B-amiloide y para la caracterizacion
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precisa de las areas de depositos. Otra ventaja de la RMI es el menor costo, la mayor

disponibilidad y la ausencia de irradiacion en las pruebas diagndsticas.

Dado que ninguna técnica de imagen, proporciona de manera unitaria toda la
informacién del sistema en estudio, se utilizan de manera sinérgica técnicas funcionales
en conjuncion con técnicas estructurales, registrando y fusionando imagenes adquiridas
mediante diferentes modalidades (CT/PET, CT/SPECT), obteniéndose una Unica
imagen final multimodal que aporta, simultaneamente, informacién morfoldgica y

metabdlica.

La RMI es una técnica que usa una radiacion electromagnética no ionizante para
obtener imagenes con un excelente contraste entre tejidos blandos y una elevada
resolucion espacial en cualquier direccion del espacio. EI atomo de hidrogeno es el de
uso mas extendido por diferentes factores. Practicamente la totalidad de las imagenes
obtenidas en diagnostico son imagenes de 'H, ademas de que, es el ndcleo mas

abundante en el cuerpo humano.

Dentro de las potenciales aplicaciones de la RMI, merecen un notable interés todas las
encaminadas al diagnostico, pronostico y estudio de las diferentes neuropatologias,
algunas de la cuales forman parte de las enfermedades de mayor prevalencia y
trascendencia en la sociedad actual, como son los tumores intracraneales,
neurodegeneraciones o encefalopatias. Ademas, como resultado de los avances
tecnoldgicos, las técnicas de adquisicion rapida de imagen han permitido abordar areas
que tradicionalmente se creian incompatibles con la Resonancia Magnética, como
estudios dinamicos, imagen 3D de alta resolucién, angiografia y estudio funcional del

cerebro.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) presenta dos vertientes de estudio, por un
lado la espectroscopia, quiza la mas conocida en el campo de la quimica y la
bioquimica, y por otro la imagen méas extendida en la medicina y la biomedicina. Las
aplicaciones bioquimicas de la RMN probablemente comenzaron en 1972 cuando por
espectroscopia de carbono-13 (**C RMN) se sigui6 el metabolismo de la glucosa,
marcada con dicho is6topo, en una suspension. En base a los resultados se concluyo que
esta técnica podia ser enormemente Util en el estudio de procesos bioguimicos. Pronto la
3P RMN se utilizé para determinar el pH intracelular en una suspension de eritrocitos y
posteriormente en un musculo. Casi simultdneamente se obtuvo la primera imagen de
RMN.
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Ambas modalidades de la RMN, recopilan datos de los cambios cerebrales que puedan
arrojar luz en el inicio del Alzheimer. Por ejemplo, la pérdida de volumen, que puede
producirse antes de que llegue la muerte neuronal; también la conectividad estructural,
mediante la técnica de imagen de difusion de agua, que establece mapas de las
conexiones cerebrales y permite observar la anatomia conectiva del cerebro de forma no
invasiva. Ademéas de los cambios en volumen y conectividad estructural, la RMI

muestra eventuales lesiones de diversa indole [14, 15].

Los avances tecnolégicos unidos al desarrollo de agentes de contrastes los cuales se han
ido perfeccionando hasta convertirse en inteligentes han contribuido al notable

desarrollo que ha experimentado la RMI en los altimos afios [16].

Los agentes de contraste (AC) se utilizan para mejorar la capacidad diagnostica por
RMI. Dichos agentes estan constituidos por iones paramagnéticos capaces de modificar
los tiempos de relajacion T1 y T2, aumentando de este modo el contraste entre los
tejidos. Su utilizacion esta autorizada desde 1988 y se emplean distintos compuestos
que se clasifican segun su composicién, propiedades magnéticas y modo de actuar sobre

la relajacion T1y T2.

De manera practica, los AC empleados en RMI se dividen en AC basados en gadolinio
(Gd) y AC basados en otros elementos, como el Mny Fe [17 - 19].

En los AC basados en Gd, el elemento metalico siempre esta en forma iénica (Gd®") y
acomplejado con grandes moléculas organicas debido a que en forma libre resulta
toxico para el organismo. Los AC basados en Gd se clasifican en cuatro categorias
atendiendo a su estructura bioguimica (lineal o macrociclica) y a su carga (i6nico o no
ionico). Se ha demostrado en numerosos estudios que los complejos macrociclicos
ionicos son los mas estables y, por tanto, los menos propensos a liberar Gd®* en el

organismo, mientras que los menos estables son los lineales no ionicos [20 - 21].

Existen dos tipos de AC basados en Gd: los de 6rgano-especificos y los de distribucion
extracelular no especifica. Tres AC basados en Gd considerados Organo-especificos
estan aprobados por la Agencia Europea del Medicamento: dos de ellos empleados en
estudios de patologia hepatobiliar (gadobenato de dimeglumina, MultiHance® Yy
gadoxetatode disodio, Primovist®), y uno utilizado en estudios angiograficos

(gadofosveset, Vasovist®).
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Estan disponibles seis AC basados en Gd de distribucion extracelular no especifica que
difieren en su composicion y propiedades fisico-quimicas: gadobutrol (Gadovist®),
gadodiamida (Omniscan®), gadopentetato de dimeglumina (Magnevist®), gadoterato
de meglumina (Dotarem®), gado-teridol (ProHance®) y gadoversetamida
(OptiMARK®) [22].

El disefio de complejos de gadolinio recubiertos de forma que permite aumentar el
acceso de agua por actividad enzimatica o en presencia de iones especificos, ha
aumentado en gran medida el ambito en el disefio de medios de contraste funcionales
dirigidos [23].

La utilizacion de los AC basados en otros elementos es menos frecuente. En los Gltimos
afios se han desarrollado agentes con efecto T2 y T2* basados en nanoparticulas
superparamagnéticas de éxido de hierro. Sin embargo, la mayoria de estos compuestos

no se encuentran disponibles en la actualidad por diversas razones.

Los contrastes basados en nanoparticulas de 6xido de hierro se agrupan por sus tamarios
de particulas que condiciona su biodistribucién y estan registradas en el mercado bajo
los nombres: Endorem®, Resovist®, Feridex®, FeridexIV®, Gastromark®,

Combidex®, Sinerem® y Lumirem®

El AC de uso intravenoso basado en manganeso (mangafodipir, Teslascan®) fue
autorizado en 1997 para caracterizacion de lesiones hepatobiliares, habiéndose retirado

del mercado a peticion del fabricante en 2012 [24 - 30].

En la actualidad se encuentran en diferentes fases de desarrollo nanoparticulas de
magnetita funcionalizadas y de 6xido de hierro monocristalino (MION). Debido al
pequefio tamafio de los cristales (4 - 6 nm), estas particulas tienen momentos
magnéticos que no se afectan por la orientacion de la red. Al colocarse en un campo
magnético, estas particulas se alinean de forma que crean gradientes de
campo microscopico extremadamente grandes que desplazan los protones de agua
cercanos, reduciendo el tiempo de relajacion en T2 (T2*). Esto produce una reduccion
sustancial de la sefial en imagenes de gradiente-eco potenciadas en T2*. El grado de
descenso de la sefial causado por nanoparticulas de SPIO o de Oxido de hierro
monocristalino puede utilizarse como medida semicuantitativa de la acumulacion o

concentracion de particulas en una region de interés especifica [31 - 32].
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Se han descrito varias técnicas para marcar nanoparticulas de éxido de hierro, como
recubrimiento con dextrano, para facilitar la adhesién quimica de proteinas en la
superficie y la internalizacion citoplasmica. EI marcaje de la superficie celular puede ser
un desafio en experimentos in vivo a largo plazo, por el rapido reconocimiento reticulo
endotelial y la eliminacion de las células marcadas del torrente circulatorio. Se han
utilizado varias estrategias de marcaje para la liberacién intracelular de particulas de
oxido de hierro, como union a dendrimeros para una internalizacion fagocitica
inespecifica, endocitosis mediada por receptores de nanoparticulas a través de un
receptor de transferrina genotecnoldgico, o la sintesis de nanoparticulas de 6xido de
hierro monocristalino dirigidas contra péptido del dominio HIV-tat para la liberacion
nuclear [33 - 34].

La hipdtesis tradicional del autoensamblaje de los péptidos o proteinas B-amiloides no
es aceptada totalmente por gran parte de la comunidad cientifica. De acuerdo con
algunos investigadores, el problema con la hipotesis radica en que el autoensamblaje de
los péptidos o proteinas P-amiloides por si solo no es suficiente para explicar la
acumulacién de los péptidos en regiones especificas del cerebro en pacientes con la EA.

Por tanto, es necesario considerar la participacion de otros factores [35].

En las placas p-amiloides se han encontrado elevados niveles de iones metalicos tales
como el zn(ll), Cu(ll) y Fe(lll). Por tanto, el rol de estos iones metalicos en los
procesos neurodegenerativos como la EA se ha convertido en un importante tema de
investigacion que ha dado origen a la llamada “hipétesis metalica”, la cual considera
que los iones enddgenos, como el Zn(lIl), Fe(lll) y Cu(ll), inducen la agregacion y

contribuyen a la formacion de las placas B-amiloides [36 - 38].

En particular para el cobre, se sugiere que podria estar involucrado en la formacion de
placas seniles a través de la hipermetilacion de los péptidos B-amiloides posiblemente
Ilevando a una disminucion de los niveles de zinc, a un mayor estrés oxidativo e incluso
a dafio cerebral. De hecho, en un estudio reciente se encontrd que la exposicién a
pequefias cantidades de cobre en el agua potable (en niveles de un décimo de las normas
de calidad del agua para el cobre aprobado por la Agencia de Proteccion Ambiental de
Estados Unidos) puede aumentar el riesgo de EA. Ademas, se observo que el cobre
provoca inflamacién del tejido cerebral resultando en la rotura de la barrera

hematoencefalica y la acumulacion de toxinas relacionadas con el Alzheimer. Este
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deterioro es uno de los factores clave que causan que la proteina B-amiloide se acumule

en el cerebro y se formen las placas que son el sello del Alzheimer.

La clave a partir de la hipotesis metalica serd encontrar el equilibrio justo de forma que
no haya déficit de cobre, zinc y hierro intracelularmente ni exceso de estos iones libre
extracelularmente. Las investigaciones ante este reto se han centrado en disefar
ligandos derivados de piridina, y en sintetizar complejos de cobre para su posterior
marcaje y evaluar precozmente el grado de progresion de la enfermedad de Alzheimer
[39 - 43].

El derivado bis(tiosemicarbazona) enlazado a un grupo funcional con afinidad por las
placas amiloides y ligandos hibrido tiosemicarbazona-estirilpiridina han mostrado
potencialidades como ligandos para radiofarmacos de cobre y tecnecio en imagenes
PET y SPECT, respectivamente [44].

Complejos metélicos luminiscentes de rutenio e iridio con prolongado tiempo de vida
fluorescente que experimentan cambios significativos en sus espectros electronicos al
unirse a las fibrillas de B-amiloides poseen potencialidades como sondas Utiles para
obtener una mayor comprensién de los aspectos moleculares de la formacion y
agregacion de las placas B-amiloides. Por ejemplo, la interaccion del complejo
hidrofobo [Ru (bpy) 2 (dppz)]** con las placas B-amiloides resulta en un cambio
dramaético en la fotoluminiscencia del complejo y un prolongado tiempo de vida medio
de la fluorescencia y pueden ser utilizados para diferenciar entre la union competitiva de

otras moléculas con vidas fluorescentes méas cortas [45].

Un enfoque innovador seria utilizar complejos metalicos constituidos por metales
cinéticamente inerte como el Pt(Il), Ru(ll), Ir(Ill) y Rh(IIl) para formar enlaces
coordinados con el dominio de union de los residuos de histidina de las placas -
amiloides e inhibir las uniones de las placas con metales tales como el cobre, zinc y
hierro, reducir su toxicidad y minimizar los perfiles de agregacion de dichas
placas [46 - 50].

En el Centro de Neurociencias de Cuba se han obtenido diferentes compuestos
sintéticos derivados del naftaleno, que muestran afinidad in vitro por las placas f-
amiloides y son utiles para el diagndstico in vivo de la Enfermedad de Alzheimer a
través de técnicas de imagenes. Estos compuestos, llamados Amylovis; son

considerados como precursores para el radiomarcaje con radioniclidos emisores de
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radiaciones gamma y positrones. Dichos compuestos tienen la capacidad de atravesar la
barrera hematoencefalica y de formar compuestos estables con los emisores de rayos
gamma tales como tecnecio 99 metaestable (**™Tc), yodo 123 o0 131 (*?3I 0 *31) y otros,
asi como emisores de positrones: fltior-18 (*¥F), de carbono 11 (}'C) y el oxigeno 15
(**0) y otros [51].

En la actualidad el Centro de Neurociencias de Cuba en coordinacion con el Laboratorio
de Bioinorganica de la Universidad de La Habana, trabajan conjuntamente en combinar
las propiedades de estos ligandos organicos que muestran afinidad in vitro por las placas
B-amiloides y poseen la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica con las
propiedades magnéticas y posibilidad de marcaje de algunos iones inorganicos, para
sintetizar complejos o nanoparticulas magnéticas para el diagnostico precoz de la

enfermedad de Alzheimer.

Conclusiones

La enfermedad de Alzheimer es un problema de salud cuyo diagndstico y tratamiento
se fundamentan en dos hipotesis las cuales no son excluyentes y han dado lugar a un
nuevo campo de investigacion muy importante dentro de la disciplina Quimica
Inorganica para el desarrollo de agentes de contrastes que, ademdas de sus
propiedades magnéticas, sean capaces de atravesar la barrera hematoencefélica y
presentar afinidad por las placas f-amiloides. También para obtener complejos
metalicos que mantengan el equilibrio del hierro, zinc y cobre e inhiban las uniones
de estos metales con los péptidos o proteinas precursores de la formacion de las
placas p-amiloides y de esta forma, reducir su toxicidad asi como, minimizar los
perfiles de agregacion de dichas placas. Los resultados alcanzados hasta el presente
son alentadores y sirven de bases en la busqueda de un diagnostico precoz certero y

una terapia adecuada.
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