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Resumen

La tomografia de emision de positrones es una técnica de imagen médica de gran sensibilidad y reso-
lucion, que requiere radionuclidos emisores de positrones de corta vida. Los mas comunmente usados
son el '8F y el "'C. La principal dificultad de estos radiontclidos es la necesidad de instalar un ciclotrén en
el sitio de uso o a distancias no muy grandes de este, por lo que se han investigado radionuclidos mas
convenientes como el ¥Ga. Su disponibilidad a partir de los sistemas generadores de larga vida %8Ge/%Ga,
de los que se obtiene ®Ga, utilizable durante tiempo un prolongado en sitios alejados del ciclotrén y la
rica quimica de coordinacion del Ga*, han posibilitado la incorporacion a la practica médica de algunos
radiofarmacos, asi como la investigacién de una variedad de complejos estables de Ga3* acoplados a
biomoléculas para el diagnéstico por imagenes de cancer y enfermedades de los sistemas cardiovascular
y nervioso. El presente trabajo se orienta a examinar las potencialidades de la radiofarmacia del #Ga.

Palabras clave: galio 68, radiofarmacos, tomografia computarizada con positron, tratamiento de imagenes,
generadores de radisotopos

Gallium radiopharmaceuticals 68

Abstract

The positron emission tomography is a technique of medical image of great sensibility and high reso-
lution that requires short-lived positron emitting radionuclides. The most commonly used are *®F and
"C.The main difficulty of these radionuclides is the necessity to install a cyclotron in the site of use or
not very far from it. Therefore convenient radionuclides have been researches, among them ®8Ga. The
availability of this radionuclide from long-lived %8Ge/®®Ga generators, which can been used for along time
far from the cyclotron location, and the rich coordination chemistry of Ga®** have allowed to incorporate
to the medical practice some radiopharmaceuticals as well as the research of a variety of stables com-
plexes of Ga®* coupled to biomolecules for diagnostic imaging of cancer and cardiovascular and neuro-
logical diseases. The present work is aimed at examining the potentialities of the ®Ga- radiopharmacy.
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Introduccion

Los sistemas generadores de radionuclidos han ca-
racterizado diferentes etapas de la radiofarmacia al ase-
gurar la disponibilidad de radiofarmacos en sitios aleja-
dos de los centros de producciéon de radionuclidos en
reactores y ciclotrones. El generador de "*Sn-""*"In fue
un hito importante en Medicina Nuclear con gammato-
pografos y camaras gamma, luego el de ®*Mo-*"Tc de
mejores caracteristicas, cuya importancia actual es ape-
nas discutible en tomografia de emision de fotén simple
(SPECT). El ®F y la "®F-FDG, se convirtieron en instru-
mentos eficaces de la investigacion diagnostica funcio-
nal por imagenes en Medicina, al ser el principal medio
de la tomografia de emision de positrones (PET). La vida
media del ®F (109,8 min) ha limitado sin embargo su uso
a distancias no demasiado alejadas del ciclotron (hasta

unas 6 horas en carretera), lo que ha motivado la bus-
queda de alternativas basadas en generadores, ya que
los otros radionuclidos positronicos de mayor interés
G, BN, 80 tienen vidas medias fisicas alin mas peque-
fas (20, 10 y 2,7 min respectivamente). No obstante el
impacto indiscutible de la "®F-FDG [1], en canceres muy
diferenciados y de crecimiento lento como préstata, tu-
mores neuroendocrinos, carcinoma hepatocelular, en la
evaluacion de lesiones dentro o en la proximidad de te-
jidos de alta actividad metabdlica como cerebro, y en
la distincion entre procesos malignos e inflamatorios, su
uso no ha resultado igualmente efectivo. En la actualidad
se desarrollan otros radiofarmacos de '®F y ademas se
investigan otros radionuclidos positronicos obtenidos a
partir de generadores para complementar los estudios
con "®F-FDG [2]. El sistema generador de mayor interés
es el 8Ge-%Ga.
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¢Por qué el #Ga?

Las razones principales del esfuerzo investigativo

con %Ga son las siguientes:

1. La gran variedad de quelatos mono y bifun-
cionales que forman complejos estables con
%8Gas’* y se acoplan bien a biomoléculas.

2. Las favorables propiedades fisico-nucleares:
89% de todas las desintegraciones como p* de
E pequena (1,9 MeV), lo que lo convierte des-
pués del '®F en uno de los emisores positrénicos
de menor pérdida de resolucion interna como
resultado de la aniquilacion y que posea buenas
caracteristicas dosimétricas. Su T1/2 de 68 min
hace que se ajuste a la farmacocinética de mu-
chos péptidos y otras moléculas pequenas [3].

3. La experiencia existente con radiofarmacos de
5’Ga con SPECT. Perfeccionado en los Ultimos
afios, el generador de ®Ge-%Ga se oferta por
cuatro casas comerciales, dos de ellas bajo sis-
temas de buenas practicas y con adecuadas
caracteristicas de explotacion y propiedades
del eluato. El de la firma Cyclotron Co de Ob-
ninsk, Rusia, indica las siguientes ventajas: ma-
terial de llenado no téxico, elucién de Ga®* con
baja concentracién acida HCI 0,1 mol/L, 2 afos
de vida util, un rendimiento de ®Ga de 60% en
3-5 mL de eluato y fuga de ®®Ge entre 0,001 y
0,005 % [4]. Sin embargo, es frecuente que se
apliquen procedimientos adicionales para au-
mentar la concentracién radiactiva y disminuir
el tenor de contaminantes, que pueden ser lo
suficientemente elevados como para afectar los
rendimientos de marcaje y las actividades espe-
cificas. Entre los principales se encuentran el Sn
y el Ti procedentes de los 6xidos mas usados
como adsorbentes en la columna, el Zn resul-
tado de la desintegraciéon de ®Ga y el Fe como
contaminante general. Para dar una idea de la
magnitud de contaminantes, un generador de
1110 MBq (20 mCi) después de un dia de eluido
puede acumular 8,93.10'"® dtomos de Zn o 10 ng
y si se eluyen 800 MBq, representan 69 x 10'?
atomos de ®Ga o 3,2 ng de %8Ga, o sea el conte-
nido de Zn supera en 3 veces el de %Ga [5].

Quizas la dificultad actual mayor es obtener el ra-
dionuclido padre %Ge, principalmente por la reaccion:

“Ga (p,2n) ¥Ge 270,5 d— ®Ga 68 min — *®Zn (estable)

ya que se requiere irradiar varias semanas para
un rendimiento de unos 500 mCi a energias de p de
50 MeV [6].

Quimica de coordinacion del Ga

La quimica del galio, sobre todo la de coordinacion,
es bien conocida. La estructura electrénica d'’s?p'de

este elemento del grupo IlIA, de la tabla periddica de
Mendeleiev, favorece la formacién de un ién en estado
de oxidacién +3 de radio pequefo, que se comporta
en solucién acuosa como acido fuerte de Lewis (Pear-
son) [7] con elevada capacidad para formar complejos:

Ga (H,0)* +H,0 — Ga (OH) (H,0) H*+H,0*

No obstante su relativa sencillez, la clasificacion de
Pearson aporta reglas practicas de interés: los acidos
fuertes interactuan con las bases fuertes, consideran-
dose bases fuertes el H,O, OH", F, NH,, intermedias:
Cl, C,H.N (piridina), N, (azida) y débiles: Br, I, SH*,
CH,),S, CN". Esto se puede ilustrar con uno de los pro-
cedimientos de purificacion del eluato del generador
de %Ga. El Ga** forma complejos con el ion Cl-, en
solucion concentrada de HCI de acuerdo con la reac-
cion:

Ga (H,0),*+ 6HCl - GaCl *+ 6H,0*

Si se pasa la solucién por una columna de inter-
cambio aniénico los iones GaCl * son fijados y las im-
purezas cationicas salen de la columna. Al lavar con
agua, el complejo con i6n cloruro es destruido, ya que
el ion CI- es una base mas débil que el agua. El Ga
(H,0),** se recoje en pequefio volumen, en buena me-
dida, libre de impurezas.

El Ga®+ tiene numeros de coordinacién 4, 5y 6,
siendo este Ultimo el mas caracteristico. Forma com-
plejos de interés con bases como OH, N y O de alta
estabilidad termodinamica [4].

Complejos de ®Ga como radiofarmacos

Los complejos de ®Ga destinados a formulacio-
nes radiofarmacéuticas deben tener suficiente esta-
bilidad termodinamica e inercia cinética como para
no interactuar con los componentes del plasma san-
guineo y llegar, sin sufrir transformaciones, al tejido
blanco. Al pH del plasma el Ga** reacciona con el OH-,
dando lugar a productos de hidrdlisis, incluida la forma-
cién de hidroxido insoluble, aunque estudios realiza-
dos a bajas concentraciones aseveran que a ese pH
se encuentra en forma de complejos anidnicos tipo
Ga (OH)* [8]. Ha sido practica usar ligandos como
citrato y oxalato a pH bajo para evitar hidrélisis de
Ga *y realizar entonces el marcaje por intercambio con
ligandos con los que el ion forma complejos més es-
tables [9]. También se debe evitar el intercambio con
transferrina, proteina transportadora de Fe** en el or-
ganismo, de elevada concentracion en sangre y con
sitios libres con alta afinidad, también por el Ga3+ [10].
En la tabla 1 se dan las constantes de estabilidad KL
y la concentracion libre de Ga** de complejos con di-
ferentes ligandos, entre ellos la transferrina a la que se
enlaza por dos sitios diferentes [11, p 366]. Se aprecia
que las constantes tienen valores que satisfacen los re-
querimientos de marcaje. En el caso de DOTA (1,4,7,10
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tetraazociclodecano-1,4,7,10 &acido acético) forma
complejos estables octaédricos con radiometales en el
estado de oxidacion 3+, y su estructura ciclica le da ma-
yor inercia cinética in vivo en comparacion con ligan-
dos acilicos de comparable estabilidad termodinamica
[12], lo que explica su difundido uso.

Tabla1. Constantes de estabilidad de Ga®** con diferentes ligandos

Ligando pM Log KL
DTPA 22,8 23,3
EDTA 21,7 21,7
DOTA - 21,33
TF(K1) 21,3 20,3
TF(K2) 20,3 19,3

TF - transferrina.

Con el propésito de ilustrar las posibilidades de
los complejos de Ga** como base de la formulacion se
consideran algunos ejemplos:

Complejos positivos para perfusion miocardica

Estudios realizados con #Rb (obtenido en gene-
rador) y N indican las potencialidades del PET/CT
para el manejo de la aterosclerosis coronaria, incluso
la deteccion no invasiva de placa vulnerable [13]. Los
radiofarmacos de %8Ga pueden mejorar la resolucion y
cuantificacién de los cambios en las mediciones de per-
fusion miocardica regional, en particular los Ga -bisami-
nobistiolatos con un nicleo quelante N,S, incorporado
a 3 anillos ciclohexanos para favorecer lipofilicidad. El
complejo tiene una carga positiva y estudios realizados
con ¥Ga indican excelente captacién y relativamente
alta retencién en corazon [14]. Se han investigado tam-
bién algunas Ga bis salicilaldiminas (BAPEN), llegan-
dose a la formulacién de un kit para marcaje con %Ga
para ensayo en animales y uso humano estable a 4 °C
durante mas de 5 afos con alta captacion en corazény
rapida excrecion por el tracto hepatobiliar [15].

Hipoxia

Un compuesto de DOTA ha sido marcado con
67Ga para identificar hipoxia, basado en estudios
cristalograficos que revelan una estructura hepta-
coordinada (en lugar de la octa mas comun) de los
complejos de Ga3*- DOTA, con los 4 N del anillo ci-
cleno y dos O de los brazos carboxilicos opuestos
coordinados al metal, de lo que se deduce que dos
carboxilatos libres del complejo radiogalio-DOTA
se pueden utilizar para acoplarlos a estructuras
que reconocen dianas moleculares para imagen in
vivo sin que se reduzca la estabilidad del complejo.
Los autores en efecto sintetizan el 2,2'-[4,10-bis(2-
{[2-(2-metil-5-nitro-1H-imidazol-1-il)etilllamino}-2
-oxoetil)-1,4,7,10-tetraazocyclododecano-1,7-diil]

acido diacético, que contine el esqueleto de metro-
nidazol, capaz de reconocer sitios con disminucién
del tenor de oxigeno (DOTA-MNZ2) [16]. Se realiza
el marcaje de la molécula con ¢Ga y se estudia la
biodistribucién en ratones portadores de un tumor
con significativa acumulacién en este, rapido acla-
ramiento sanguineo y baja acumulacién en tejido no
diana [16]. Estos resultados ofrecen informacion va-
liosa para el desarrollo de radiofarmacos marcados
con Ga, tanto para SPECT (°’Ga) como PET (®8Ga).

Radiopéptidos

La somatostatina (SST) ha servido de modelo para
el desarrollo de radiofarmacos, ya que sus 5 subtipos
de receptores (RSST1-5) estan sobreexpresados en tu-
mores neuroendocrinos, meningioma, cancer de mama,
linfoma, carcinoma de células renales y tienen ademas
elevada afinidad por las dos formas de la biomolecula,
de 14 y 28 residuos aminoacidicos respectivamente
[17]. La escasa vida media del péptido en el organismo
(< 2 min) ha motivado la investigacién de sus analogos
como el [In-DTPA-D-Phe1]-octreotido D-Phe-Cys-Phe-
DTrp-Lys-Thr-Cys-Thr(ol), util en diagndstico de tumores
carcinoides, paragangliomas, cancer medular de tiroi-
des, feocromocitoma, gastrénomas y adenoma de la
pituitaria anterior. Analogos con DOTA han resultado de
mayor estabilidad termodinamica y cinética, evidencian-
dose que la estructura quimica, las cargas y la hidrofobi-
cidad de los trazadores de DOTA-SST, y la geometria de
coordinacion del complejo metalico tienen gran influen-
cia en los perfiles de afinidad de los SSTR [17].

El $8Ga-DOTATOC puede identificar todas las lesio-
nes en tumores carcinoides, mientras el '"'In octeotrido
revela solo el 85% [18]. En una serie de 84 pacientes
con tumores neuroendocrinos conocidos o sospecha-
dos el ¥Ga-DOTATOC tiene 97% de sensibilidad, 92%
de especificidad y una exactitud general de 96% [19].

Un solo grupo reporta a inicios del 2009 mas de
2300 casos de cintigrafia de receptores de SST con
%Ga con la seleccion también de pacientes para tera-
pia radionuclidica [20].

Ademas de SST, se han utilizado otros péptidos,
como bombesina, analogos de la hormona estimu-
lante de melanocitos y acMo. Los resultados indican
el gran potencial de los radiopéptidos de ®Ga [17].
Un éarea de gran interés actual es la investigacion de
los procesos angiogénicos asociados al cancer y otras
patologias en el que el receptor de la vitronectina avp3
juega un importante papel. Estudios in vitro: coeficien-
tes de particion, estabilidad metabdlica, fijacién a pro-
teinas, afinidad por el receptor y captacion celular e in
vivo: biodistribucion e imagen microPET en modelos
de melanoma humano positivos y negativos a avf3,
indican las potencialidades del '®F-Galacto-RGD (pép-
tidos con la secuencia tripeptidica Arginina-glicina-
asparraguina, RGD) y se exponen resultados con %Ga
DOTA-RGD, cuya comparacion con '''In DOTA-RGD se
muestra en la tabla 2 [21].
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Tabla 2. Propiedades in vitro de derivados de RGD

Compuesto log P | Resistencia Fijacién
a proteinasas |a proteinas
8F Galactoso-RGD |- 3,2 |Elevada Baja
"In DOTA-RGD -4,3 |95 % Baja
58Ga DOTA-RGD -3,9 199% Elevada

Log de P coeficiente de particion

De acuerdo con los datos de la tabla 2 en el que se
incorpora un compuesto de 8F usado ya en ensayos cli-
nicos [22], se aprecian las buenas caracteristicas del de-
rivado de ®8Ga, en relacion con hidrofilicidad y resistencia
a proteinasas, no asi la fijacion a proteinas. La conducta
diferente de '"In y ®¥Ga puede estar relacionada con la
correlacion entre la estabilidad del quelato y el enlace
a transferrina, principal proteina plasmatica transporta-
dora de Fe®** y otros iones trivalentes. De acuerdo con
los valores reportados el In tiene mayor estabilidad con
DOTA y menor con transferrina que el Ga®. Las constan-
tes se muestran en la tabla 3 [11, p 366, 375, 376]. Los
equilibrios probables involucrados son los siguientes:

InTF < In* + TF + DOTA-RGD <> In- DOTA-RGD
GaTF & Ga** + TF + DOTA-RGD < Ga- DOTA-RGD

Tabla 3. Constantes de estabilidad de In* y Ga**con DOTA y trans-
ferrina (TF)

lon DOTA (Log K) TF (log K)

In3+ 23,90 K1 18,3
K2 16,44

Ga® 21,33 K1 19,75
K2 18,8

Es presumible que la utilizacion de otros ligandos
favorezca la estabilidad del complejo, disminuyendo el
enlace a proteinas. Se ha reportado que log KGa-NOTA
= 30,98, es decir unos 10 6rdenes superior a Log KGa-
DOTA = 21,33 y que presenta también alta estabilidad
cinética [23], por lo que cabe esperar que el comple-
jo Ga-NOTA-RGD tenga mejores caracteristicas que
el Ga- DOTA-RGD como marcador de angiogénesis.

Resultados de CENTIS

En CENTIS se ha desarrollado un prototipo de gene-
rador de ®Ga de 300 pCi sobre soporte de alimina, que
se eluye con 3 mL de HCI 0,1 mol/L a un flujo de 0,5 mL/
min. La concentracion de Al esta por debajo de 5 ppm.
Por modelacién se estima que un generador de 20 mCi
debe tener un rendimiento del 83% con una concentra-
cion radiactiva de 5,5 mCi/mL en un tiempo de 6 min. Se
realizaron el marcaje de EDTMP y de fosfato de cromo (lll)
de interés en cintigrafia de huesos y sinovitis crénica.

Conclusiones

La radiofarmacia del %Ga experimenta intenso
desarrollo y se espera que brinde opciones practicas
complementarias a las de "®F y otros radionuclidos po-
sitronicos.
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