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La enfermedad de Alzheimer (EA) sigue desa-
fiando los enfoques terapéuticos convencionales, lo que
exige estrategias alternativas basadas en su fisiopatologia.
Entre ellas, la terapia de quelacion metalica surge como
una opcion prometedora que aborda directamente la dis-
homeostasis de metales implicada en la EA, ofreciendo
efectos modificadores mas alla del alivio sintomatico.

El cobre, el hierro y el zinc participan activamente
en la progresion de la EA, favoreciendo la oligomeriza-
cion del B-amiloide, el estrés oxidativo y la hiperfosfori-
lacion de tau. Estudios post mortem han identificado con-
centraciones elevadas de estos metales en los cerebros de
pacientes con EA, particularmente cobre en placas ami-
loides, triplicando los niveles normales?

Las terapias de quelacion han evolucionado hacia
intervenciones mas especificas. Por ejemplo, la semi-
carbazona KalO reduce en mas de un 60% la agrega-
cion de AP inducida por hierro in vitro, sin afectar los
niveles fisiologicos de metales esenciales. Asimismo,
los ligandos basados en catecoles exhiben alta selecti-
vidad por Cu*" y Fe*" frente a Zn**, permitiendo una
modulacion precisa sin interferir con funciones biold-
gicas normales? Ademas de secuestrar metales toxicos,
algunos quelantes tienen beneficios adicionales. Deri-
vados de crisin combinan la quelacién de cobre con la
inhibicion de la butirilcolinesterasa, mientras que las
N-acilhidrazonas reducen la neuroinflamacion. El can-
didato clinico PBT434 es particularmente prometedor:
regula el transporte de hierro en el cerebro sin agotar
los niveles fisiologicos, disminuyendo en un 40% el
estrés oxidativo inducido por metales y preservando la
viabilidad celular?

Desde el punto de vista traslacional, varios com-
puestos estan en fases avanzadas. PBT434 se encuentra
en ensayos de Fase I para la enfermedad de Parkinson,
con potencial aplicacion en EA. Derivados de ciclam han
demostrado buena penetracion del sistema nervioso cen-
tral, reduciendo la toxicidad del complejo cobre-A en cul-
tivos neuronales? Frente a las limitaciones de las inmunote-
rapias dirigidas contra el amiloide, la terapia de quelacion
ofrece una alternativa viable. Para avanzar, se requiere: 1)
acelerar los ensayos clinicos con disefios que aborden la
complejidad de la EA; 2) desarrollar formulaciones que
mejoren la penetracion en el cerebro y minimicen efectos
adversos; y 3) explorar combinaciones racionales con tera-
pias anti-tau o antiinflamatorias.

Con los costos globales de la demencia estimados en
2.8 billones de ddlares anuales para 2030, la terapia de que-
lacion metalica representa una estrategia cientificamente
solida y econémicamente urgente para modificar el curso
de la EA.
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