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1. INTRODUCCION 2. OBJETIVOS
o . .7 . ~ SH
La Quelatoterapia consiste en la seleccién y disefio de agentes quelantes ) C'\AsR i - * Entender el concepto de quelatoterapia.
adecuadOS para corregir concentraciones no f|S|O|0g|CaS de iones meta|ICOS. e CI/ ! e Conocer Cua’les son IOS principales agentes que'antes gue se utilizan_
Estos desequilibrios se producen por intoxicaciones o enfermedades y se Lewisite « Conocer el uso de la quelatoterapia en la actualidad.
intentan solucionar via formacion de complejos. El agente quelante debe Functioning Nonfunctioning
. . efe o enzyme nzym
tener adecuada selectividad y especificidad. o _
Quelato: compuesto de coordinacion formado por un atomo central (metal o i HS—CH, - - i 3. METODOLOGIA
no metal) y uno o varios ligandos con mas de un atomo dador. ! e HS_%H . ' ”Asi_c:m Revision bibliografica de diversos articulos en internet y la consulta de
Los ligandos estan formados por especies neutras y anionicas. He==Ciy e libros ~ de  Quimica .y elaboracion  del trabajo - comparando 'y
[Mn+(L_")(L,0]0. x-. x+ vonfonctonng AL Funclioning - Y5eric complex comprobando la veracidad de estos.
= n enzyme enzyme the urine
4. RESULTADOS Y DISCUSION

El agente quelante ideal: Esencialidad y toxicidad Mecanismos de toxicidad de los metales:
* Ser hidrosoluble. A g T e o S e * Bloqueo de los grupos funcionales esenciales de las
* Resistente a la biotransformacién. }O P . ivencial ciencia | g o cidad | biomoléculas.
e Capacidad de llegar a los depdsitos del metal. N <o— | * Desplazamiento de un ion metdlico esencial de las
* Capaz de formar complejos atoxicos con los metales toxicos N_,.-?'\.ﬂi; ) : i biomoléculas.
* Ser eliminados con facilidad. N 3 i * Modificacion de la conformacion activa de las biomoléculas.
* Tener escasa afinidad por los metales. yé 0 $ i * Ruptura de biomembranas.
o o : * Numero de atomos dadores que se unen al metal central.
Los principales agentes quelantes usados son el EDTA, BAL, D-penicilamina y
desferroxiamina B. Elemento esencial (dosis) ——

Eliminacion de metales toxicos:

_ Mecanismo de toxicidad Manifestaciones clinicas Tratamiento

 Se acumula en el organismo, (huesos y dientes). * Los principales sintomas son encefalopatia aguda, * Enintoxicaciones agudas, primero es un lavado
Plomo . Similitud c?n el Ca?* ,interfiere con las rutas metabdlicas de la insufi,c.ie.ncia renal, sintomas gastrointestinalesy gastricoy después terapia de quelacion con EDTA
(Ily ) mltoc.on.drla. | | | hemolisis. 0 BAL. - o
e Su principal diana son enzimas con grupos —SH, dependiente de * En intoxicaciones cronicas se usa EDTA, BAL o D-
zinc. penicilamina.
 Compuestos organicos mas toxicos por su mayor acceso al SNC. ¢ Las intoxicaciones agudas producen sintomas * Inhalacion de mercurio, requiere soporte
Mercurio * Afinidad por los grupos -SH, amida, carboxilo y fosforilo, provoca gastrointestinales y respiratorios y las cronicas afecta respiratorio.
(0,1yll) graves danos en proteinas con actividad enzimatica o de al SNC, rindn, higado y a las mucosas. * Ingestion requiere un lavado gastricoy
transporte. tratamiento quelante el BAL y la D-penicilamina.
* Interacciona con los grupos sulfhidrilos de las proteinas, * Las intoxicaciones producen sintomas * Enintoxicacion aguda por via oral, hay que hacer
Arsénico alterando rutas enzimaticas. gastrointestinales, deshidratacion y vasodilatacion y un lavado gastrico y administrar carbon activo. El
(MyV) » Sustituye al fésforo en reacciones bioquimicas, transporte en las cronicas se dan dermatitis, neuropatias guelante de eleccion es el BAL y podriamos usar
intracelular y fosforilacion oxidativa formando ADP-arsenato periféricas y alteraciones hematologicas. D-penicilamina.
* Produce intoxicaciones agudas, en las cronicas estamos » Al ser similar al Ca?*, el Cd**se incorpora a los tejidos ¢ En intoxicaciones agudas por cadmio se usaria la
Cadmio (ll) protegidos por metaloproteinas ricas en azufre. 0seos originando la enfermedad Itai-Itai. terapias de quelacion, usando quelantes como el
* El cadmio actua como inhibidor en numerosos procesos * Usa los canales de Ca?*y se acumula en érganos EDTA y el DMSA.
celulares y afecta al metabolismo de algunos metales esenciales como higado, rinones y musculos.

Eliminacion de metales esenciales en exceso:

HEMOCROMATOSIS:

El incremento de los niveles de hierro que se produce en el
organismo, se tratara con los agentes quelantes para que
formen complejos y eliminen parte del hierro perjudicial.
La meta de la terapia de quelacion sera disminuir la
concentracion de Fe tisular a concentraciones en las que no
pueda ocurrir toxicidad mediada por Fe.

ENFERMEDAD DE WILSON:

En este caso se utiliza la terapia de quelacidon para crear un
balance de cobre negativo, evitando el avance de la
enfermedad. Para eliminar el cobre extracelular, se busca
usar ligandos que liberen el Cu?* de las proteinas séricas o
aminoacidos y complejandolo como Cu* en una forma que
puede ser facilmente excretable. Este mecanismo es el de

Se usan la desferrioxamina By la deferiprona pero M , la D-penicilina y trietilentetramina que se usan en las fases
producen efectos adversos y eran dificiles de preparar. Con - tempranas de la enfermedad y que en pacientes provocan
el fin de minimizar las reacciones de Oxido-reduccion, Q0 efectos adversos. El meso-2,3-dimercaptosuccinico esta
surgen agentes secuestrantes capaces de saturar la esfera 6 *u8 teniendo buenos resultados en las fases avanzadas de la
de coordinacion de hierro, para evitar la aproximacion de 57 i ‘3 3 %(9‘? enfermedad. También se usa el acetato de Zinc para
sustratos reactivos. Son la desferritiocina o el deferasirox, .‘q'f;__' ,!54,.',‘; 1""‘:: disminuir los niveles de cobre.

aun en fase de estudio.

ENFERMEDADES NEURODEGENRATIVAS:

En los enfermos de Alzheimer se han encontrado niveles anormales de zinc, hierro, aluminio y cobre, en regiones del cerebro. Esto
es consecuencia de la descomposicion de los mecanismos encargados de mantener la homeostasis de iones metalicos en el
cerebro. Los agentes quelantes D-penilamina y trientina son capaces de redisolver a la forma acuosa los depdsitos de B-amiloide.
Es una nueva linea de investigacion para esta patologia ya que los agentes quelantes tienen la capacidad de alterar la agregacion
del péptido B-amieloide y por tanto reducir su toxicidad formando complejos.

En el Parkinson no se sabe cual es el papel de cada ion metalico en la patologia, es poco claro y por eso aun no se han utilizado
agentes quelantes como tratamiento. Se estan realizando diversos estudios para ver que agentes quelantes serian adecuados para
tratar la enfermedad. En animales se ha visto que actuan como neuroprotectores, normalizando el metabolismo de |la dopamina en
el cuerpo estriado, aumentando la preservacion de las células dopaminérgicas y reduciendo la formacion de radicales hidroxilos.
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