28/7/2021 Complejos de mangeneso para mejorar las imagenes de resonancia magnética - UABDivulga Barcelona Investigacion e Innovacién

URBDIVULGA

BARCELONA RECERCA | INNOVACIO

28/07/2021

Complejos de mangeneso para mejorar
las imagenes de resonancia magnética

A menudo el nivel de contraste de las imagenes de resonancia
magnética de imagen (RMI) no es suficiente para un diagndstico
inequivoco, por lo que se utilizan los llamados agentes de contraste
(ACs). La investigadora del Departamento de Quimica Rosa Ortufio
explica como su grupo de investigacion ha descrito la sintesis de
complejos de manganeso que suponen una contribucion a la
busqueda de ACs eficaces y seguros para uso clinico.

La diagnosis por resonancia magnética de imagen (RMI) es una herramienta muy poderosa
de uso clinico y de gran relevancia en medicina, lo que justifica una intensa investigacion en
este campo llevada a cabo por equipos multidisciplinares. Esta técnica es posible gracias a
las propiedades magnéticas de los protones presentes en las moléculas de agua, la cual es
muy abundante en el cuerpo humano. Sin embargo, muchas veces el nivel de contraste de
las imagenes no es suficiente para un diagnéstico inequivoco vy, por este motivo, se utilizan
los llamados agentes de contraste (ACs). Se basan en complejos de metales
paramagnéticos, como gadolinio, manganeso, hierro y otros. Una vez inyectados en el
cuerpo humano, el metal puede coordinar con moléculas de agua para completar su esfera
de coordinacion, contribuyendo a aumentar la sensibilidad y la nitidez del lugar donde se
encuentra una mayor concentracion de agua, por ejemplo, en un tumor. El resultado es
como el negativo de una fotografia en blanco y negro con el contraste incrementado.

Los ACs utilizados clinicamente han de cumplir una serie de requisitos como una elevada

estabilidad cinética (inercia) y termodinamica, la resistencia al intercambio con iones
endogenos presentes en el medio biolégico, como cationes de zinc o cobre y aniones
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fosfato y carbonato. Por otra parte, el nimero de hidratacion (nUmero de moléculas de agua
coordinadas con el metal, 1-3 en los casos mas frecuentes) juega un papel relevante, asi
como la velocidad de intercambio con las moléculas de agua del medio. Cuanto mas rapido,
mayor eficiencia del AC.

Los primeros ACs se basaron en complejos de gadolinio con ligandos macrociclicos, ya que
la rigidez es un factor que contribuye satisfactoriamente a las propiedades citadas,
principalmente a la estabilidad. El mas empleado es el denominado Dotarem®, que es un
producto comercial.

Nuestro grupo de investigacion en la UAB, en colaboracion con expertos de la Universidade
da Corufia i el Centre de Biophysique Moléculaire-CNRS de Orleans, preparé e investigd en
un primer trabajo [1] una familia de complejos de gadolinio en que los ligandos no son
ciclicos, pero contienen anillos carbociclicos de cuatro eslabones (ciclobutanos) los cuales
confieren una gran rigidez a estos compuestos. Los resultados del estudio, mediante toda
una serie de técnicas que incluyen espectroscopia, espectrofotometria i potenciometria, asi
como como calculos computacionales, confirmaron que su estabilidad y eficiencia igualaban
y, en algun caso, superaban las propiedades de algunos ACs aprobados para su uso en
pacientes.

Sin embargo, recientemente la FDA (Food and Drug Administration) en los Estados Unidos
primero y después otros paises a nivel mundial han restringido drasticamente el uso clinico
de complejos de gadolinio debido a la elevada toxicidad y potencial liberacion del metal in
vivo. La fibrosis sistémica nefrogénica es una patologia directamente relacionada con las
inyecciones de gadolinio y se ha encontrado acumulacién de este metal en el cerebro y en
los huesos de pacientes que han estado expuestos frecuentemente a RMI con ACs.

Estos hechos han inducido una investigacion muy activa para hallar nuevos ACs, que sean
eficientes y suficientemente estables, basados en elementos mas biocompatibles. En
nuestro trabajo mas reciente [2] se describe la sintesis de complejos de manganeso
empleando los mismos ligandos que los descritos en el trabajo anterior. Aunque mostraron
una estabilidad inferior a la de los derivados de gadolinio, los resultados referentes a la
eficiencia son muy alentadores y suponen una contribucién a la busqueda de ACs eficaces y
seguros para uso clinico.
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