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Resumen

El iso6topo de galio-68 ha tenido un gran aumento en investigaciones relacionadas a su uso en el
diagnostico por imagenes moleculares. Uno de los grandes factores a su favor es su uso en
tomografia por emision de positrones (PET), una técnica de imagen molecular que ha
incrementado en popularidad debido a su superioridad en calidad de imagen frente otras técnicas.
Por otro lado, las propiedades quimicas y fisicas del ®*Ga son conocidas y favorables tanto para
su uso en centros clinicos como para el desarrollo de nuevos radiofarmacos. Estas propiedades
son, por ejemplo, su quimica de coordinacion sencilla y su tiempo de vida media favorable para
las imagenes PET. Por otro lado, los generadores de %Ge/*®*Ga han hecho posible la
descentralizacion del ®®Ga de manera que los centros de imagen ya no requieren un ciclotrén para
su obtencion. Estas caracteristicas han propiciado que algunos radiofarmacos de galio se hayan
establecido como estandar para el diagnostico de enfermedades como los tumores
neuroendocrinos o el cancer de prostata ya que muestran resultados superiores a otros
radiofarmacos. Otra area de interés para el desarrollo de nuevos radiofarmacos de ®*Ga es el
diagnodstico de la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas. A
diferencia del cancer, atin no hay radiofarmacos de *®*Ga aprobados para el diagnostico de esta
enfermedad, pero existen multiples propuestas de investigacion con decenas de nuevos complejos

siendo investigados cada afio.
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1. Introduccion

La medicina moderna ha evolucionado gracias al desarrollo de tecnologias de diagnostico por
imagenes cada vez mas sofisticadas. Desde la aparicion de las imagenes por rayos X, la radiacion
ha sido un componente esencial en el desarrollo de estas técnicas. Hoy en dia existen técnicas mas
especializadas que se complementan entre si para dar un mejor diagnostico. Algunas de estas
técnicas utilizan radiomarcadores como el galio-68 para generar imagenes, que es lo que se

explora en este trabajo de investigacion.

Antes de entrar en detalles sobre el uso del galio-68 como radiomarcador, es importante entender
como funciona la radiacion y sus tipos. La radiacion se refiere a la emision de energia a través de
particulas u ondas electromagnéticas. Existen varios tipos de radiacion, incluyendo las
radiaciones alfa, beta y gamma. La radiacion alfa implica la emision de particulas masivas de alta
energia conocidas como particulas alfa (o) o nticleos de helio, que cuentan con dos protones y dos
neutrones. La radiacion beta implica la emision de un electron (B-) o positron (B+), es decir, que
también son particulas con masa de alta energia. Los positrones son la antiparticula del electron
(misma masa, pero carga opuesta) por lo que pueden aniquilarse entre ellas y emitir radiacion

gamma, conformada por fotones de alta energia, mas energéticos incluso que los rayos X.

La radiacion puede originarse de multiples formas como, por ejemplo, debido a rayos cosmicos
(particulas de alta energia que llegan desde el espacio) o por el decaimiento de un iso6topo
radioactivo. Estos ultimos son 4&tomos con un nucleo inestable que pueden desintegrarse y emitir
radiacion en el proceso. Una de las aplicaciones mas importantes de los elementos radiactivos es
en la creacion de radiofarmacos, los cuales son sustancias quimicas que contienen un isotopo
radiactivo y se utilizan en técnicas de diagndstico y tratamiento médico. Un radiofdrmaco esta
conformado por un elemento radiactivo (conocido como el radiomarcador o radionucleo), y un
resto molecular (parte no radiactiva) que se unen especificamente a una molécula de interés o

diana en el cuerpo. Las partes de un radiofarmaco se muestran en la Figura 1.



Figura 1. Concepto general de la estructura de los radiofarmacos para diagnostico y/o terapia. Un radionucleo se une a
un agente quelante, este a su vez tiene un conector y un resto molecular afin a algiin receptor objetivo dentro del
organismo. Figura creada por el autor.

Dos de las técnicas de radiodiagnostico mas utilizadas son la tomografia por emision de positrones
(PET) y la tomografia computarizada de emision de foton unico (SPECT). Ambas técnicas
utilizan radiofarmacos para visualizar estructuras y procesos bioldgicos en el cuerpo humano.
Mientras que SPECT utiliza radionucleos capaces de emitir rayos gamma, PET utiliza
radionucleos que emiten positrones, los que, como se ha mencionado lineas arriba, se aniquilan
con los electrones del medio para generar radiacion gamma en direcciones opuestas'. Los
principios del funcionamiento de la radiacion en estas dos técnicas se muestran en la Figura 2,

pero seran explicados en profundidad en el siguiente capitulo.



Figura 2. Tipos de radiacion utilizados en el diagnéstico de imagenes moleculares. Emision de rayos gamma en SPECT
(arriba) y emision de positrones seguido de la aniquilacion con electrones y emision de rayos gamma en PET (abajo).
Los rayos gamma son captados por detectores mostrados en gris en ambos casos. Imagen tomada de Reference Module
in Chemistry, Molecular Sciences and Chemical Engineering, Crestoni. M, Radiopharmaceuticals for Diagnosis and
Therapy, 12, pg. 2, 2018 con permiso de Elsevier.

Los radionticleos metalicos tienen muchas ventajas, principalmente porque pueden ser usados con
agentes quelantes apropiados para la fabricacion de radiofdrmacos. Esta caracteristica hace que
la sintesis de estos radiofarmacos sea simple y, dependiendo del agente quelante, el farmaco pueda
ser muy especifico para ciertos tejidos o lugares en el organismo. Entre los varios radionucleos
metalicos conocidos, el galio-68 ha ido ganando fama ultimamente debido al mayor acceso a
generadores comerciales de este radioisotopo. Dentro de las multiples ventajas del galio se
encuentran una quimica de coordinacion conocida, un tiempo de vida media 6ptimo, el posible
uso con lutecio para unificar el diagnostico con la terapia, y las caracteristicas de decaimiento
radioactivo favorables frente a otros radioisotopos. Este trabajo de investigacion se enfoca en el
uso del galio-68 como radiomarcador y su aplicacion en el diagnostico por imagenes, con el

objetivo de mejorar la precision y efectividad de la medicina diagnostica.
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2. Técnicas de diagnéstico por imagenes

Las técnicas de imagen pueden dividirse en dos grandes categorias, las técnicas estructurales y
las técnicas moleculares®®. Las técnicas de imagen estructurales permiten discernir cambios
morfologicos en el organismo y comprenden a la tomografia computarizada, el ultrasonido y las
imagenes por resonancia magnética. En muchos casos estas técnicas utilizan agentes de contraste
y tienen una resolucion espacial muy buena, sin embargo, es necesario que haya habido algin

cambio estructural en el organismo para poder detectar alguna patologia*®.

Por otro lado, las técnicas de imagen moleculares tienen como objetivo detectar la ubicacion de
compuestos especificos o cambios en las células de un organismo, e incluyen a las imagenes por
bioluminiscencia, fluorescencia, tomografia por emision de positrones (PET) y tomografia
computarizada por emision de foton Gnico (SPECT)’. Una ventaja que tienen respecto a las
técnicas estructurales es que permiten ver cambios en el funcionamiento celular o la presencia de
compuestos no necesariamente acompariados de cambios morfologicos en el organismo, lo cual,
en muchos casos, puede significar un diagndstico temprano o el mejor seguimiento de alguna
patologia. Si bien estas técnicas no tienen tan buena resolucion espacial como las mencionadas

anteriormente, las ventajas que poseen las hacen indispensables en la labor médica’®!!.

Tanto PET como SPECT son técnicas de imagen molecular que requieren de radionucleos que
emitan radiacion en la forma de positrones o rayos gamma respectivamente, por lo que utilizan
radioisotopos como el yodo-123 ('?°1), el tecnecio-99m (**™T¢, un is6topo metaestable), el galio-
68 (**Ga), el cobre-64 (**Cu), el carbono-11 (}'C) y el fluor-18 (**F)!2. Debido al enfoque de este
trabajo, se ahonda mas en estas dos ya que pertenecen al tipo de técnicas en el cual el galio es

especialmente util.



2.1. SPECT

Desde su invencion en 1963, SPECT se ha convertido en una técnica sumamente util en el ambito
del diagnostico médico'®. La tomografia computarizada por emision de foton tnico requiere, por
un lado, de un compuesto capaz de emitir radiacion gamma acumulada en algun tejido y, por otro
lado, de camaras gamma en rotacion que puedan detectar dicha radiacion. Una vez que se detecta
la radiacion, tomando en cuenta la atenuacion de la radiacion producto de los tejidos y de la
posicion de las camaras gamma, se puede formar una imagen en tres dimensiones muy precisa

que muestre en donde se estan acumulando los radiomarcadores administrados!>!4,

Cuando un radiomarcador emite fotones gamma, lo hace en todas las direcciones, luego estos
fotones llegan a un colimador que filtra solo aquellos que se encuentran perpendiculares a la
camara gamma y recién entonces son detectados. La camara debe estar en constante rotacion vy,
finalmente, mediante el uso de un ajuste computarizado, se puede esclarecer de donde provino
cada foton y generar una imagen (Figura 3). Este proceso se ve limitado mayormente por el ajuste
computarizado que se tenga, por lo que han surgido muchas variaciones de la técnica SPECT para

lograr una mejor resolucion espacial'>.

Figura 3. Diagrama del funcionamiento de un equipo SPECT. El radiofarmaco se acumula en una parte especifica del
organismo y emite radiacion en forma de rayos gamma. Estos luego son captados por una camara que gira alrededor
del paciente. En la camara, los rayos gamma primero son dirigidos por un colimador, luego el cristal de centelleo emite
fotones a menor energia y los fotomultiplicadores aumentan su intensidad. Estos luego pueden ser convertidos a sefales
eléctricas para ser procesados en una computadora y asi reconstruir la imagen. Figura creada por el autor.



Debido a que SPECT es una técnica de imagen molecular, la forma mas utilizada para mejorar la
resolucion de la imagen es utilizarla en conjunto con una técnica de imagen estructural. Tanto
para SPECT como para PET, como se vera mas adelante, se consiguen imagenes con mejor
resolucion espacial al combinarlas con un escaneo por tomografia computarizada (CT), dando
lugar a las imagenes de SPECT/CT y PET/CT. Esta mejor resolucion puede ser apreciada en las
imagenes mostradas en la Figura 4. En el caso de PET, la inclusion de la tomografia
computarizada fue finalmente lo que trajo mayor €xito a esta técnica de imagen ya que hasta antes
de su incorporacion, si bien la resolucion era mejor que en SPECT, aun no era lo suficientemente

buena como para compararse a otras técnicas de imagen estructural'’.

En la tomografia computarizada se utiliza una fuente de rayos X externa que rota alrededor del
cuerpo y va tomando secciones transversales del tejido. El contraste en la densidad y la
composicion del tejido es lo que genera la imagen y permite discernir estructuras en 3 dimensiones
con muy buena resolucion espacial. Este tipo de escaneo toma mucho menos tiempo que SPECT

(aproximadamente 5 minutos) por lo que realizarlo en paralelo no presenta mayor dificultad'.

Figura 4. Comparacion entre imagenes tomadas con SPECT, CT y SPECT/CT. Imagenes de la cavidad toracica de un
paciente utilizando Tc 99m-pirofosfato como radiofarmaco. Imagen adaptada de Journal of Nuclear Cardiology, Zainab
Al Taha MD et al, Attacking the Achilles heel of cardiac amyloid nuclear scintigraphy: How to reduce equivocal and
false positive studies, 2023, con permiso de Springer Nature.



Los compuestos mas utilizados en esta técnica estan basados en los niicleos de tecnecio-99m y
yodo-123 ya que ambos radioisétopos liberan radiacion gamma. A diferencia de otros tipos de
radiacion, las particulas emitidas en radiacion gamma son fotones muy energéticos sin masa.
Estos fotones son atin mas energéticos que los rayos X y, mientras que los rayos X atraviesan solo
ciertos tejidos, los rayos gamma pueden atravesar casi todo tipo de tejidos presentes en un
organismo siendo solo atenuados por los tejidos mas densos!®. Esta ventaja en la penetracion de
la radiacion gamma implica también que para la generacion de imagenes se necesita una menor
cantidad del radionticleo en cuestion, por lo que los riesgos que implican este tipo de radiacion se

ven minimizados en las técnicas de imagen que los emplean'®.

El ®"Tc es el radiomarcador mas utilizado actualmente para esta técnica. Este is6topo tiene un
tiempo de vida media de 6 horas por lo que el tiempo de exposicion del organismo es reducido.
A su vez, tiene un flujo de fotones alto por lo que las imagenes pueden ser claras y tomadas en un
tiempo corto (15 - 20 minutos)'*!*. Por otro lado, el isotopo '*I tiene igualmente un alto flujo de
fotones, sin embargo, tiene un tiempo de vida media mayor (13 horas) por lo que las
concentraciones suministradas tienen que ser menores para disminuir el tiempo de exposicion del
paciente. Este is6topo, sin embargo, tiene una aplicacion especifica muy util: la evaluacion de la
tiroides. Los tejidos de este 6rgano tienen una afinidad especial por el yodo por lo que este se

acumula y permite imagenes mas claras que con el uso de otros radiomarcadores.

Un ejemplo relevante del uso de estos radiomarcadores es en el diagnostico de enfermedades
neuropsiquiatricas o cerebrovasculares. Los tres compuestos mas utilizados para evaluar la
actividad cerebral son el hexametil propilen-amino-oxima de tecnecio-99m (*™Tc-HMPAO), el
bicisato de *™Tc y el ioflupano de '*I (Figura 5). Los dos primeros sirven para evaluar el flujo
sanguineo cerebral mientras que el ultimo se utiliza para medir la actividad de los receptores de
dopamina'®. Con estos radiofarmacos pueden evaluarse, por ejemplo, cambios en el desarrollo
cerebral desde la nifiez a la adultez?’, o cambios en la actividad de los neurotransmisores en el

envejecimiento?!. Dentro de los desordenes neuropsiquiatricos que pueden estudiarse con esta



técnica se encuentran la enfermedad de Alzheimer, la depresion, los derrames cerebrales y los

trastornos del movimiento, entre otros*>~2>.
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Figura 5. Algunos radiofarmacos utilizados en SPECT. A) Bicisato de tecnecio-99m. B) Hexametil propilen amino
oxima de tecnecio-99m (*"Tc-HMPAO). C) Toflupano. Figura creada por el autor.

SPECT también es aplicado en el ambito de la oncologia. En este caso, tanto si se usa SPECT
como PET, estas técnicas tienen que estar acomparfiadas de imagenes estructurales para una mayor
resolucion por lo que las modalidades SPECT/CT y PET/CT son las mas utilizadas®®. Al analizar
anomalias en el flujo sanguineo con radiofarmacos de **™Tc para SPECT se puede evaluar la
presencia y evolucion de diversos tipos de cancer como los que afectan el sistema linfatico, los
pulmones, los huesos y el cerebro, entre otros?’°, Ademads, algunos radiomarcadores son mas

especificos a ciertos tipos de cancer como, por ejemplo, el %] para el cancer a la tiroides®'.



SPECT es una muy buena técnica de imagen molecular, pero no es perfecta. Al estar supeditada
casi exclusivamente al uso de *™T¢ o %I (en algunos casos también 3'I, 2! T1y ’Ga) las opciones
en radiomarcadores pueden verse limitadas. Ademas, las dificultades mencionadas en la
resolucion espacial hacen que esta técnica no siempre sea la preferida para imagenes moleculares
en los organismos. Como ya se ha mencionado previamente, SPECT no es la tnica técnica de
imagen molecular. El enfoque de la siguiente seccion es sobre una técnica aun mas utilizada y en
la cual el ®*Ga es especialmente util debido al tipo de radiacion que presenta, la emision de

positrones.

2.2. PET

La técnica de tomografia por emision de positrones (PET) se desarrolldo poco después que la
invencion de SPECT y también detecta radiacion gamma, sin embargo, su funcionamiento es muy
distinto. Esta técnica también utiliza fuentes de radiacion interna en la forma de radiomarcadores,
pero a diferencia de los utilizados en SPECT, los radioisotopos empleados no emiten rayos
gamma sino positrones. Los positrones poseen la misma masa, pero la carga opuesta de un
electron y, cuando un positron entra en contacto con un electron del medio, estas dos particulas
se aniquilan entre si liberando dos rayos gamma en direcciones opuestas y con la misma energia
(511 keV). En un entorno bioldgico, este encuentro entre el positron y el electron puede darse
muy rapidamente, a solo 1 mm aproximadamente de la fuente de radiacion por lo que la resolucion
espacial es muy buena. Como ya se explico anteriormente, los rayos gamma producidos pueden
atravesar sin mayor dificultad casi todos los tejidos de un organismo por lo que una vez que son

emitidos pueden llegar directamente a los detectores®*2.

En esta técnica no se tienen detectores que roten constantemente como en SPECT, en cambio, el
detector es un anillo que rodea al paciente y es capaz de detectar rayos gamma en 360°. Como la
aniquilacion positron/electron emite dos rayos gamma en direcciones opuestas, la deteccion de

ambos fotones puede dar mas facilmente el lugar de emision de la radiacion. Las multiples



detecciones de rayos gamma en direcciones opuestas son lo que da una imagen precisa de la
ubicacion de los radiomarcadores. A diferencia de SPECT, las correcciones computarizadas que
se tengan que hacer son mucho menos complicadas por lo que también es mas facil tener una
imagen con mejor resolucion espacial®®. En la Figura 6 se observa el funcionamiento de la técnica

PET con un radionticleo emisor de positrones®.

Figura 6. Diagrama del funcionamiento de un equipo PET. Aniquilacion de un positron emitido por un radionucleo
(derecha). Captura de rayos gamma en la técnica PET (izquierda). Imagen adaptada de Functional Magnetic Resonance
Imaging, Huettel, S. A., PET imaging, pg. 164, 2015, con permiso de Yale Journal of Biology and Medicine.

Esta técnica, si bien se cred en 1975, tuvo que ser acompafiada de dos importantes desarrollos
antes de que pudiera ser vista como una opcion dentro del ambito del diagnostico clinico. En
primer lugar, fue el uso de flior-18 como radiomarcador y, en segundo lugar, asi como en SPECT,

la incorporacion de la tomografia computarizada para tener una mejor resolucion espacial®®.

El '8F es un radioisétopo emisor de positrones con un tiempo de vida media de 109,7 minutos. El
uso de ¥F en PET fue lo que realmente dio relevancia a la técnica. La primera molécula en usarse
fue la ["*F]fluordesoxiglucosa (FDG) (Figura 7), una molécula analoga a la glucosa en la cual uno

de sus hidrogenos ha sido reemplazado por un isétopo radioactivo de fluor-18. Su uso en PET
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representd un gran avance en el estudio de diversos tipos de cancer debido a que estos presentan
un consumo anormal de glucosa®. Una de las grandes ventajas de usar FDG es que esta molécula
no muestra muchas diferencias con respecto a la glucosa en cuanto a su metabolismo. El uso de
8F de esta manera abrié las puertas a la creacion de formacos que imiten moléculas nativas del
organismo y que, por lo tanto, se puedan estudiar mucho mejor los procesos a los cuales van
dirigidos. El uso de compuestos con '8F representa una mejora frente a los compuestos de *™T¢
usados en SPECT ya que es mds dificil para estos ultimos tener una buena biocompatibilidad y

llegar a tejidos o incluso células muy especificas’®’.

OH

O
HO

“F oH

Figura 7. Bstructura de la ['®F]fluordesoxiglucosa (FDG).

Ademas del '*F, existen otros radioisotopos emisores de positrones que se utilizan para PET como,
por ejemplo, el isdtopo organico ''C mientras que algunos ejemplos inorganicos son el *Cu , el
8Ga y el ¥Zr'%*, El ''C tiene aplicaciones limitadas debido a su corto tiempo de vida media de
solo 20,4 minutos. Su uso es similar al '8F en el sentido de que se utiliza para hacer moléculas
analogas a las encontradas en el organismo. Sin embargo, debido a que es dificil sintetizar
rapidamente los radiofarmacos con ''C y a que su tiempo de vida media es tan corto, se prefiere
usar otros radiomarcadores que tengan tiempos de vida media mas largos y asi supongan utilizar

una concentracion menor en el paciente®”.

En el caso del **Cu, el ®*Ga y el ¥Zr, estos tres radioisdtopos tienen tiempos de vida media mas

razonables para los ensayos clinicos (12,68 horas, 67,7 minutos y 3,3 dias respectivamente)*’. De
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manera similar al **™T¢ en SPECT, estos radioisotopos tienen que complejarse con ligandos afines
a ciertos tejidos o locaciones especificas en el organismo. La necesidad del complejo en si misma
presenta un reto para la eficacia de estos radiofarmacos ya que, como no tienen analogos en el
organismo, su movilidad en este se verd afectada. Normalmente, se usan para imagenes PET
cerebrales en las que los complejos tienen que pasar la barrera hematoencefalica y unirse a
moléculas especificas®. En la Tabla 1 se encuentran las principales caracteristicas de los

radionucleos mencionados en este trabajo, incluidos los empleados en la técnica SPECT.

Tabla 1. Propiedades de los principales radionticleos utilizados en el diagndstico por imagenes.

., Técnica de S, .
Radiontcleo . tin Aplicacion Referencias
imagen

Variado, cuerpo

9mTe SPECT 6 horas 12,14,41
completo
1231 SPECT 13 horas Tiroides 12,31
18p PET 110 minutos _ Cancere 35,42
inmunologia
e PET 20 minutos Investigacion 42,43
4Cu PET 12.7 horas Cancer y 38,44
Alzheimer
¥7r PET 3.3 dias Inmunologia 38,45
%Ga PET 67,7 minutos Cancer y 38,46,47
Alzheimer

Estos radiomarcadores PET se han convertido en una de las principales herramientas en el
diagnostico y seguimiento de muchas enfermedades. Como se menciond anteriormente, una de
sus aplicaciones mas extendidas es en oncologia, con el empleo del compuesto '*F-FDG. Gallami
y colaboradores tienen una muy buena revision*® en el que se detalla el uso de radiomarcadores
(mayormente, "*F-FDG) para la deteccion de diversos tipos de cancer como linfomas, melanomas,

cancer al pulmon, a la prostata, al pancreas y de mama, entre otros***.
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Finalmente, esta técnica también se aplica para el diagnostico de enfermedades cardiovasculares
y de enfermedades o trastornos neuropsiquiatricos. En cuanto a las primeras, PET es utilizado
actualmente para el diagnostico y la evaluacion de la enfermedad de arteria coronaria
disfuncional, la evaluacion de la viabilidad miocardica, la prediccion de posibles ataques
cardiacos o la posibilidad de recuperacion, entre otros®®. En cuanto a las enfermedades
neuropsiquiatricas, algunos ejemplos de su uso son el diagnostico y el estudio de la esquizofrenia,
la enfermedad de Alzheimer y diversos tipos de demencia y enfermedades neurodegenerativas, el
diagnostico temprano de tumores cerebrales, la evaluacion de las vias dopaminérgicas y la

evaluacion del metabolismo cerebral*®>1-2,
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3. Galio como radiomarcador

Dentro de los muchos radiomarcadores emisores de positrones, el galio-68 ha tenido el mayor
crecimiento en la tltima década en cuanto a su uso en la medicina nuclear respecto a cualquier
otro is6topo*®3. Este crecimiento se debe a multiples factores como el incremento en el uso de
equipos PET y PET/CT, la disponibilidad del is6topo mediante generadores ®*Ge/**Ga, la
facilidad en el marcaje mediante complejos de coordinacion y su uso potencial en el desarrollo de
estrategias teranosticas. La utilidad e importancia actual de las técnicas de imagen ya se abordaron
en el capitulo anterior por lo que en este se exploran las propiedades fisicas, quimicas y biologicas
del %8Ga. A su vez, se compara este radioisotopo con otros ampliamente utilizados en la técnica
PET como el ''C, el ¥F y radiois6topos metalicos con un rol similar al galio como el *Cu o el
897r. Al explorar estas caracteristicas fundamentales del galio-68 y su posicionamiento frente a
otros radiomarcadores, se podra comprender mejor su potencial para revolucionar aun mas el

campo del diagnostico por imagenes de diversas enfermedades.
3.1. Propiedades fisicas, quimicas y biolégicas

Por muchos afios, la forma méas comun de conseguir **Ga era mediante un ciclotron. En este
equipo se bombardean objetivos ricos en ®Zn con protones para dar como resultado el
radioisotopo de ®*Ga. La reaccion 1 muestra este proceso, en la cual el dtomo de zinc recibe un
proton (p) y libera un neutrén (n) por lo que el numero masico se mantiene, pero el nimero

atémico aumenta en uno.
8ZIn+p - $8Ga+n Reaccion 1

Los objetivos de zinc pueden ser liquidos o solidos y la abundancia de ®*Ga obtenido varia
dependiendo de cual fase se use. Algunos de los factores que pueden afectar el rendimiento de
estos métodos son la pureza de los objetivos, la purificacion del ®*Ga luego de la reaccion nuclear
y la cantidad de ®®Zn inicialmente en el objetivo. Actualmente, este no es el método mas utilizado
ya que los generadores de ®Ge/**Ga son mas eficientes, pero, debido al aumento en la demanda

de este radioisotopo, se han estado investigando mejoras en dicho método®*-, El mayor problema
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con la creacion de %®Ga en un ciclotron es que este radioisotopo solo tiene un tiempo de vida
media de 67,7 minutos por lo que cualquier aplicacion médica o de investigacion de dicho
radioisotopo tiene que hacerse inmediatamente después de su creacion. Esto se traduce en un
impedimento econdémico ya que un ciclotron es mucho mds costoso que un generador de

8Ge/*®Ga por lo que su uso no es masivo®’.

Los generadores de ®*Ge/**Ga no producen al radioisotopo mediante bombardeo de protones, sino
mediante el decaimiento radioactivo por captura de electrones del ®*Ge mediante la reaccion 2.
En esta reaccidén, un proton del atomo de germanio captura uno de sus electrones internos
transformandolo en un neutrén, por lo que el nimero masico se mantiene, pero el nimero atomico
disminuye, convirtiéndose en un nucleo de galio. Para este tipo de generadores, sin embargo,
también se requiere previamente un ciclotrén para generar al radioisétopo de germanio. Lo
ventajoso del %Ge es que tiene un tiempo de vida media de 270 dias, por lo que una vez creado
en el ciclotron este puede ser incorporado en un generador de *Ga y proveerlo durante mucho

tiempo®’.
88Ge+e” - $5Ga Reaccion 2

El %Ge se obtiene en el ciclotron mediante la reaccion 3 en la cual se bombardea un is6topo
estable de galio con protones con la liberacion de dos neutrones. Este iso6topo luego puede
incorporarse al generador y producir ®*Ga por al menos un afio. Dentro de un generador se tiene
una columna so6lida portadora del **Ge y, a medida que este decae, se produce **Ga, el cual se
eluye con una solucion acida para su posterior aplicacion. Las columnas comercialmente mas
usadas estan hechas de 6xido de titanio y 6xido de estafio, pero pueden presentar derivatizaciones

dependiendo de la marca’’%.

82Ga+ p — $8Ge + 2n Reaccién 3

Dentro de los parametros a tomar en cuenta para la eficiencia de un generador se tienen un bajo
volumen de eluido, una baja concentracién de impurezas y una alta concentracion del ion %*Ga3".

El volumen de eluido normalmente influye en el deterioro del generador a largo plazo. Si el
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volumen es muy grande, es mas facil que la columna se deteriore al perder Ge o arrastrar
impurezas. Las impurezas, pueden ser otros iones metalicos como hierro, zinc o titanio que
compitan luego en reacciones de coordinacion con el galio. Estos otros iones pueden venir de la
columna misma o del eluido utilizado, por lo que su reduccion dependera no solo del equipo sino
de la consistencia en el método de elucion utilizado. Finalmente, la concentracion del ion Ga’*
se ve afectada también por la solucion de elucion que se emplee. Lo mas comun es utilizar
soluciones de HCI a bajas concentraciones, aunque también se pueden emplear soluciones con

agentes quelantes comunes como EDTA*,

Una vez que se obtiene el ®Ga, este tiene que emplearse rapidamente para la fabricacion de un
radiofarmaco. La quimica del galio es conocida e indiferente al istopo que se utilice por lo que
su aplicacion en compuestos de coordinacion es predecible. La quimica de coordinacion agiliza
mucho la fabricacion de radiofarmacos ya que la unidn del galio a un ligando quelante puede ser
muy rapida y, de hecho, es necesario que sea rapida tomando en cuenta el tiempo de vida media

de su radiois6topo (67,7 minutos).

El galio es un metal del bloque p cuya configuracion electronica es [Ar]4s*3d'%4p'. En solucion
acuosa se encuentra casi exclusivamente como el ion Ga** y tiene una quimica de coordinacion
similar a la del Fe*". Este catién tiene un radio i6nico pequefio (0,62 A) y tener una carga positiva
considerable hace que su densidad de carga sea grande, por lo tanto, se le clasifica como un acido
de Lewis duro. Los ligandos que mejor se unen al Ga*" son entonces bases de Lewis también
duras como, por ejemplo, aquellas con atomos donadores de oxigeno y nitréogeno. La uniéon con
sus ligandos es principalmente ionica y labil por lo que requiere de agentes quelantes

hexadentados que puedan conferirle una mayor estabilidad al complejo’.

Los complejos de galio presentan también retos particulares. En primer lugar, debido a su
similitud con el ion Fe*' (radio atémico de 0,65 A), el galio tiene una alta afinidad por la
transferrina, una proteina plasmatica transportadora de hierro®*. Cualquier fArmaco de galio que
pretenda tener una buena actividad in vivo debera tener una estabilidad termodindmica con una

constante de afinidad mayor a la que tiene con la transferrina (log K = 20,3 a 25 °C)*.
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En segundo lugar, los complejos son susceptibles al pH del medio. Si el pH es basico (superior a
7) el galio se encontrard solo como su hidroxido [Ga(OH)4] y no serd reactivo. A un pH muy bajo
(inferior a 3) la mayoria de ligandos se protonan en los puntos de anclaje y, por lo tanto, el Ga se
desacompleja de su ligando. Incluso a un pH entre 4 y 5 se pueden formar otros hidroxidos. El
Ga(OH);, si bien no es el compuesto principal en este rango de pH, es el mas importante ya que,
debido a su baja solubilidad, precipita facilmente y lleva la reaccion hacia el lado del producto
formando cada vez mas hidréxido. Para poder sobrepasar estas dificultades se emplean ligandos
que puedan evitar la formacion de hidréxidos, pero que sean lo suficientemente 1abiles como para
ser reemplazados luego por otros ligandos mas estables que puedan funcionar a un pH distinto.
Algunos de estos ligandos intermedios son el acetato, el citrato y el ligando HEPES (acido 4-(2-

hidroxietil)piperazin-1-iletanosulfonico)*®.

Asi como la quimica de coordinacion del galio es importante para entender por qué se le utiliza,
aun mas importante es conocer su radioquimica. El ®*Ga, como se ha mencionado anteriormente,
es un emisor de positrones. Este isotopo en particular decae en 89% por emision de positrones y
en 11% por captura de electrones, y la energia méxima del positron liberado es de 1,9 MeV, que
es mayor que la del '*F, de 0,63 MeV. Para tener una buena resolucion en PET se requiere que la
energia del positron liberado no sea muy grande ya que asi puede viajar menos en el tejido antes
de aniquilarse con un electron y emitir los rayos gamma detectables. Sin embargo, aun cuando la
energia del positron en el ®®Ga es mayor que en el °F, la diferencia en la resolucion de las
imagenes PET es marginal. Una vez que el ®*Ga emite radiacion ya sea por captura de electrones
o emision de positrones, decae al isotopo ®*Zn el cual es estable y no presenta actividad
radioactiva*®. El esquema completo de produccion y decaimiento del ®®Ga se encuentra en la

Figura 8.
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%8Ge (T, = 270 dias)

100% CE

®8Ga (T,/, = 67,7 minutos) <

(p, N)
89% B+
11% CE
68Zn (estable)

Figura 8 Esquema de produccion y decaimiento del ®Ga. El Ge decae espontaneamente a ®*Ga con un tiempo de vida
media de 270 dias mediante captura de electrones (CE). A su vez, el %Ga decae espontanecamente a °Zn estable
mediante emision de positrones (B+) en un 89% y mediante CE en un 11%. El %8Zn también puede ser bombardeado
por protones en un ciclotréon para que incorpore un proton (p) y libere un neutron (n) y se convierta en *Ga. Esquema
creado por el autor.

3.2. Agentes quelantes de galio-68 mas utilizados

El interés por el galio no se debe tnicamente al acceso a generadores menos costosos y mas
eficientes sino también al éxito de sus agentes quelantes. Tres sustancias que destacan en este
rubro son los derivados de DOTA (acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacetico),
los de NOTA (4cido 1,4,7 triazaciclononano-1,4,7-triacético) y los de HBED (4cido N,N'-Di(2-
hidroxibenzil)etilendiamina-N,N'-diacético), cuyas estructuras se observan en la Figura 9. Estos
son agentes quelantes bifuncionales que pueden modificarse facilmente sin sacrificar la
estabilidad del complejo. Las modificaciones, por lo general, se realizan para que el complejo
esté unido covalentemente a una molécula objetivo que sea la responsable de llevar al

radiofarmaco a su sitio de interés.
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Figura 9. Estructura de agentes quelantes mas usados con galio. El acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-
tetraacetico (DOTA), el 4cido 1,4,7 triazaciclononano-1,4,7-triacético (NOTA) y el acido N,N'-Di(2-
hidroxibenzil)etilendiamina-N,N'-diacético (HBED).

Al agente quelante DOTA se le conoce como un quelante universal ya que puede unirse a una
variedad de metales divalentes y trivalentes, uno de los cuales es el galio®. Este se une al galio
mediante los cuatro nitrogenos del anillo central y los dos oxigenos de las cadenas de acido
acético. Este complejo, asi como todos los siguientes en este trabajo, tiene una estabilidad
termodinamica mayor que el complejo de Ga-transferrina y es por eso que pueden ser usados en
aplicaciones médicas. Sin embargo, la cinética de reaccion de este complejo no es tan favorable
por lo que se necesita elevar la temperatura a 80°C para que sea rapida. En los complejos de
DOTA se usa uno de los carboxilatos como conector para unirse a la molécula objetivo. Los tres
grupos carboxilato restantes tienen una carga negativa cada uno que pueden ser balanceados por

la carga positiva del Ga**, lo que a su vez le confiere mayor estabilidad*¢+7-%,

El NOTA, por otro lado, es un agente quelante hexadentado con una esfera de coordinacion de 3
nitrégenos y 3 oxigenos con carga negativa. Los oxigenos, al igual que en DOTA, pueden
contrarrestar la carga positiva del Ga*" y asi conferirle mayor estabilidad. La sintesis de este

complejo puede llevarse a cado a temperatura ambiente, a diferencia de DOTA, pero requiere de
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un medio 4cido® . Los complejos de NOTA muestran una constante de formacién mayor que
los de DOTA y una preferencia sutil por el galio frente a otros centros metéalicos® . Los grupos
carboxilato pueden usarse para unir a una molécula objetivo, sin embargo, la estabilidad del
complejo puede comprometerse debido a la pérdida de un punto de anclaje y modificar la carga
total del complejo. Para sobrellevar esta deficiencia se han sintetizado multiples derivados del
NOTA. Por ejemplo, si se reemplaza uno de los grupos carboxilato por acido glutarico se obtiene

el agente quelante NODAGA, utilizado en muchos radiofarmacos de galio®”%.

Por tultimo, el HBED es otro agente quelante cuya diferencia mds notoria a comparacion del
DOTA y del NOTA es que este compuesto no es ciclico. Al no ser un compuesto ciclico, una vez
que se une al galio resulta en una mezcla de diasteredmeros. La presencia de estos debe tomarse
en cuenta cuando se utiliza alguna molécula objetivo ya que los diferentes diasteredémeros pueden
afectar a la afinidad del radiofarmaco®. Este agente quelante no presenta mayores
complicaciones, tiene una constante de formacion con el galio incluso mayor que la del NOTA y
también puede ser sintetizado a temperatura ambiente’®’!. El radiofarmaco **Ga-PSMA-11 ha
sido el mayor éxito de este ligando’®, del cual se comenta en mayor profundidad en el siguiente

capitulo.

Antes de terminar este capitulo es importante mencionar también el uso y desarrollo de kits de
sintesis rapida para muchos de estos radiofarmacos. Los centros clinicos de imagenes moleculares
tienen, por lo general, equipos especializados para sintetizar de manera estandarizada al
radiofarmaco que se empleara. Los compuestos de '*F son muy utilizados en PET ya que estos
kits reducen significativamente el tiempo de sintesis requerido por lo que algunas moléculas
complejas de sintetizar dejan de ser un obstaculo para su uso. Actualmente, existen muchos kits
de sintesis compatibles con los radiofarmacos de galio. Estos equipos permiten tener un mayor
control de los parametros de sintesis, regular la exposicion a la radiacion del personal y hacer mas

accesible la sintesis de estos radiofarmacos al prescindir de especialistas capacitados’ 7.
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4. Aplicaciones de los compuestos de galio-68

En este trabajo se han revisado aspectos generales de las técnicas de imagen relacionadas al ®*Ga,
asi como las propiedades quimicas y radioactivas de este isotopo. En este capitulo se dejan de
lado los aspectos generales y se tratan casos especificos en los que radiofarmacos de ®*Ga han
mostrado aplicaciones prometedoras y revolucionarias en la medicina nuclear. Uno de estos casos
es el diagnostico y el tratamiento del cancer. Es importante recordar que un mejor diagnostico
implica un mejor plan terapéutico para cada paciente y esto es justamente lo que han logrado los
complejos de galio que se discutiran a continuacion. Ademas, algunos de estos complejos tienen
analogos terapéuticos en los cuales un cambio en el centro metalico cambia al radiofarmaco de

agente de diagnostico a agente terapéutico.

Debido al éxito mostrado en el diagnostico de cancer, otra area de interés prometedora es el
diagnostico de la enfermedad de Alzheimer y su diferenciacion frente a otros tipos de demencia.
En la parte final de este capitulo se tratan algunos de los candidatos a radiofarmacos mas

novedosos propuestos para el diagnostico de esta enfermedad.

4.1. Galio-68 como agente de imagen para el cancer

Antes del uso de los complejos de galio, el complejo de ""In-DTPA era el mas usado para la
generacion de radioimagenes de tumores neuroendocrinos (NET). Las células neuroendocrinas se
encuentran en diversos o6rganos del cuerpo y su rol consiste en recibir sefiales del sistema nervioso
y, consecuentemente, liberar hormonas al torrente sanguineo. Un ejemplo de este tipo de células
son las que se encuentran al interior de la glandula pituitaria, encargadas de liberar hormonas
como la prolactina, la hormona de crecimiento o la hormona estimulante de la tiroides, entre

otras’®"7,

Los tumores que pueden ocurrir en este tipo de células son muy variados y su tratamiento
dependera del organo en el que se encuentren. Las estrategias terapéuticas consisten en el

tratamiento de los sintomas y, en promedio, los pacientes tienen aproximadamente 55% de

21



probabilidades de supervivencia luego de 5 afios de tratamiento’®. Sin embargo, todos los NET
muestran una sobreexpresion de receptores de somatostatina (SSTR), lo cual los convierte en

biomarcadores importantes para las estrategias de diagnostico y terapia’.

El primer radiofarmaco que aproveché a los SSTR para diagnostico fue el '"'In-DTPA-
pentetreotida (octreotida) en 1992. Este complejo utiliza un radiontcleo de indio emisor de rayos
gamma que puede ser usado en la técnica SPECT y un analogo a la somatostatina llamado
octreotida, por lo que este farmaco se llam6 OctreoScan. Una comparacion estructural entre la
somatostatina y su analogo octreotida se encuentra en la Figura 10, en donde se resaltan los cinco
aminoacidos esenciales para la unidon a los receptores de somatostatina. Sin embargo, este
complejo también presenta limitaciones como emisiones gamma muy energéticas que limitan la
dosis por paciente o su cinética relativamente lenta. Estos aspectos negativos resultan en una
resolucion en las imagenes limitada y pobre a comparacion de otros radiofdirmacos o técnicas

como, por ejemplo, PET®.

Somatostatina Octreotida

13 12 11

Figura 10. Comparacion estructural entre la somatostatina y su andlogo octreotida. En negro se muestran los
aminodacidos esenciales para la union al receptor. Imagen adaptada de Cardiovascular Drug Reviews, Sakamoto, H.,
Cardiovascular Effects of Octreotide, a Long-Acting Somatostatin Analog, pg 359, 2006, © 1999 Neva Press, Branford,
Connecticut.

En el 2001 surgi6 un competidor al OctreoScan, un radiofarmaco de galio que también utilizaba
la octreotida como analogo de somatostatina, pero que se emplea en la PET. Este complejo se
llama %Ga- DOTA-(D-Phel,Tyr3)-octreotida o ®*Ga- DOTA-TOC vy fue uno de los primeros en
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impulsar la fama de los complejos de galio®®®!. En la Tabla 1 se muestra una comparacion de los
dos complejos con octreotida donde se aprecia el conteo de lesiones detectables con los complejos
de galio y el de indio. Se compararon los resultados de 8 pacientes de cancer de higado en fase
metastasica (enumerados en la columna de la izquierda) diagnosticados con *Ga-DOTA-TOC y
n-DTPA-octreotida. Para cada radiofarmaco se tienen las lesiones encontradas en total de cada
paciente y en la columna de “Higado” se tienen solo las encontradas en este 6érgano. Como se
puede apreciar, tanto en el conteo total como en el del higado, con ®*Ga-DOTA-TOC se pudieron
detectar mas lesiones que con 'In-DTPA-octreotida, hecho que resalta su mayor viabilidad como

técnica de diagnostico.

Tabla 2. Comparacion de lesiones encontradas en 8 pacientes mediante el uso de ®*Ga-DOTA-TOC en PET y '!'In-
octreotide en OctreoScan. Tabla adaptada de European Journal of Nuclear Medicine, Hoftfman, M., et al, Biokinetics
and imaging with the somatostatin receptor PET radioligand ®®Ga-DOTATOC: preliminary data, 28, pg 1754, 2001,
© Springer-Verlag.

%8Ga-DOTA-TOC HIn-DTPA-octreotida
Paciente
Total Higado Total Higado
1 76 19 36 12
2 26 23 18 15
3 18 12 12 10
4 22 18 15 12
5 8 8 5 3
6 18 12 12 10
7 15 10 10 8
8 24 5 16 9

Si bien el ligando DOTA-TOC se conoce desde 1990, fue aprobado para uso comercial con galio
recién en el 2016 en Europa y en el 2019 en Estados Unidos®>%. En este complejo, el agente
quelante DOTA mencionado anteriormente utiliza uno de sus grupos carboxilo para unirse a la
octreotida, mientras que los otros tres carboxilos neutralizan la carga del ®*Ga*". La sintesis de
este complejo es sencilla, para la cual solo se eleva la temperatura de la mezcla de Ga(NOs); y

DOTA-TOC a 95°C por 7 minutos. Debido a que solo se requiere de un paso de sintesis (la
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coordinacion del quelante al radiontcleo) es una muy buena opcion frente a otros radiofarmacos
organicos en los que la sintesis puede tardar mucho y disminuir la efectividad del compuesto®.

La estructura de este compuesto se encuentra en la Figura 11.

Figura 11. Estructura de los radiofarmacos %®Ga-DOTA-TOC y ®Ga-DOTA-TATE respectivamente. En azul se
aprecian las diferencias estructurales en el resto molecular de cada uno, el agente quelante es el mismo para ambos
(DOTA). Imagen adaptada de JNM. Velikyan I., et al. Quantitative and Qualitative Intrapatient Comparison of 68Ga-
DOTATOC and 68Ga-DOTATATE: Net Uptake Rate for Accurate Quantification. J Nucl Med. 2014;55(2):204-210.
© SNMMI.

El %Ga-DOTA-TOC result6 ser mas efectivo que la '''In-DTPA-octreotida por diversas razones.
Una de las razones principales es la calidad de imagen en PET superior que en SPECT, lo cual se
analiz6 en el segundo capitulo de este trabajo. Otra razon es el tiempo de vida media de cada uno
de estos radionticleos: el '''In tiene un tiempo de vida media de 2,8 dias mientras que el ti,» del
%8Ga es de 67,7 minutos, lo que permite una menor dosis y una menor exposicion a radiacion por

parte del paciente™.
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Finalmente, una de las razones mas importantes es la afinidad superior que el ®*Ga-DOTA-TOC
mostrd por los receptores de somatostatina. Dentro de los receptores de somatostatina existen 5
subtipos (SSTR1-SSTRS). El agente quelante DOTA-TOC por si solo muestra mucha mayor
afinidad por el receptor SSTR2 comparado al complejo de '''In-DTPA-octreotida. Esta afinidad
mejora con la coordinacion del galio incluso 10 veces mas tanto hacia el SSTR2 como al SSTR3
y muestra menor afinidad también en el SSTR5*. Esta diferencia en afinidades implica también
una diferente calidad de imagen o intensidad de la sefial dependiendo de la parte del cuerpo en la
que se encuentre el NET. Por ello, los siguientes esfuerzos se enfocaron en buscar otros analogos

a la somatostatina con aun mejor afinidad por los receptores SST.

Una de las variantes mas prominentes es el complejo ®*Ga-DOTA-(D-Phe!, Tyr?, Thr®)-octreotato
(®*Ga-DOTA-TATE), cuya estructura se observa en la Figura 11, que muestra una mayor afinidad
por los SSTR que el ¥Ga-DOTA-TOC. Este complejo fue aprobado en 2016 por la FDA en
Estados Unidos para uso clinico y ya ha sido incorporado dentro de las pautas de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)®. En la Figura 12 se muestra una comparacion entre
una imagen por PET con %Ga-DOTA-TATE y una tomada por OctreoScan. La diferencia
significativa en la calidad de imagen sirve para ilustrar por qué se opta actualmente por los

complejos con **Ga en contraposicion a los de ''In.
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Figura 12. Comparacion de imagen entre SPECT con OctreoScan (A) y PET con %Ga-DOTA-TATE (B) para un
paciente con sospecha de recurrencia de NET de intestino delgado en higado. Se encontraron 9 metastasis en PET, lo
que result6 en el plan de cirugia que confirmé los hallazgos. Imagen tomada de JNM. Stephen A. Deppen, et al. %Ga-
DOTATATE Compared with !'"'In-DTPA-Octreotide and Conventional Imaging for Pulmonary and
Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Nucl Med. 2016; 57(6):
872-878. © SNMML.

La sintesis de este complejo es igual de simple que la del ®*Ga-DOTA-TOC y existen kits de
sintesis para ambos complejos®, pero el ®*Ga-DOTA-TATE tiene mejoras significativas en su
uso. La mayor ventaja radica en una afinidad 10 veces mayor por SSTR2 que el ®*Ga-DOTA-
TOC debido a las variaciones en el analogo de somatostatina, por lo que el diagndstico y
subsecuentes planes terapéuticos pueden ser mas precisos. Ademas, su acumulacion en el cuerpo
es mas selectiva por lo que se pueden lograr mejores imagenes con la misma cantidad de dosis.
En la Figura 13 se puede observar una comparacion entre los dos radiofarmacos de *Ga utilizados

en un mismo paciente®,
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Figura 13. Comparacion de imagenes generadas por *Ga-DOTA-TATE y %Ga-DOTA-TOC en un mismo paciente.
Imagenes colectadas a los 2.5, 30, 60, 120 y 180 minutos después de la inyeccion de 103 MBq de ¥ Ga-DOTA-TATE
y 100 MBq de %8Ga-DOTA-TOC. Para ambos radiofarmacos la fila superior son cortes coronales mientras que la
inferior son cortes transversales en el higado. Imagen tomada de JNM. Sandstrom M., et al. Comparative Biodistribution
and Radiation Dosimetry of ¥Ga-DOTATOC and ®Ga-DOTATATE in Patients with Neuroendocrine Tumors. J Nucl
Med. 2013; 54(10): 1755-1759. © SNMML.

Lo que finalmente mejordé mucho mas la produccion de estos andlogos de la somatostatina fue su
uso con el lutecio-177 (Y"7Lu), un is6topo emisor de particulas alfa. La radiacion de particulas alfa
es capaz de causar dafo celular a muy cortas distancias por lo que se les utiliza como forma
terapéutica en el tratamiento de cancer. Uno de los grandes beneficios del ligando DOTA-TOC
asi como de DOTA-TATE es que estos pueden usarse con los isétopos de ®*Ga y '7’Lu sin afectar
mucho la labilidad del complejo ni la afinidad por los SSTR. Esto los ha convertido en una muy
buena estrategia terandstica en la cual el complejo con galio se utiliza para el diagndstico y, una
vez detectados los tumores, para la terapia se reemplaza el *Ga por el '"’Lu con el fin de destruir

las células de los NET de manera selectiva’*%3.
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Una ultima aplicacion notable de los compuestos de galio en oncologia se da en el caso del cancer
de prostata. Este tipo de cancer es el mas comun en los hombres, ademas de ser la segunda causa
de muerte por cancer®. La forma de diagnostico por imagenes establecida utiliza imagenes de
resonancia magnética para ver cambios estructurales, pero cada vez se esta investigando mas
acerca de radiofarmacos en PET, entre los cuales, algunos utilizan '*F y otros ''C. E1 '®FDG tiene
una baja absorcion en la mayoria de los canceres de prostata y algunos derivados de colina como
"C-Colina y '®F-colina no tienen muy buena sensibilidad en las etapas iniciales del esta
enfermedad®”-*. Estos radiofarmacos son utiles en otros tipos de céncer, sin embargo, muestran
grandes limitaciones para este tipo especifico de cancer. Por esa razon, han surgido otros
radiofarmacos que utilizan al galio y tienen una especificidad mucho mayor por este tipo de

cancer.

Casi todos los adenocarcinomas de prostata muestran una sobreexpresion del antigeno de
membrana especifico de la prostata (PSMA por sus siglas en inglés) y, por lo tanto, es un objetivo
importante para el tratamiento y diagndstico de este tipo de cancer. El radiofarmaco ®*Ga-PSMA
utiliza al agente quelante HBED y tiene asociado un inhibidor de la enzima PSMA extracelular
y, por lo tanto, es especifico a los sitios que la sobreexpresan. *Ga-PSMA es el nombre comin
para varios radiofarmacos con este mismo funcionamiento, de los cuales el ®*Ga-PSMA-11 es el
mas usado. Existen otros, como el ®Ga-PSMA-617 o el ®Ga-PSMA-I&T, en los que puede
cambiar la molécula dirigida o el agente quelante (HBED o DOTA), pero ninguno muestra una
selectividad mucho mayor asi que las diferencias en su uso se dan por factores econdmicos o por

d86,89

accesibilida . En la Figura 14 se muestran las estructuras de los tres radiofarmacos

mencionados®.
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Figura 14. Estructura de los restos moleculares para los radiofarmacos de *Ga-PSMA. En azul se muestran estructuras
afines al PSMA. PSMA-11 utiliza el agente quelante HBED-CC mientras que PSMA-617 y PSMA 1&T utilizan DOTA
y la variante DOTAGA respectivamente. Imagen adaptada de Theranostics. Chatalic K.L.S., et al. Towards
Personalized Treatment of Prostate Cancer: PSMA I&T, a Promising Prostate-Specific Membrane Antigen-Targeted
Theranostic Agent. Theranostics. 2016; 6(6): 849-861. CC-BY.

Finalmente, asi como en el caso de los andlogos a la somatostatina, estos radiofarmacos tienen la
ventaja afadida de poder ser usados con su contraparte terapéutica. El tratamiento de cancer de
prostata resistente a la castracion con un uso combinado de **Ga-PSMA y '""Lu-PSMA ha
mostrado ser una de las mejores formas de combatir este tipo de cancer’ 2. En la Figura 15 se
muestran imagenes PET de 8 pacientes tratados con este método teranostico en los cuales se ve

una mejoria radical en 3 meses.
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Figura 15. PET PSMA antes y después de la terapia con '7"Lu-PSMA-617 en 8 pacientes con cancer de prostata
metastasico. Imagenes tomadas con **Ga-PSMA-11 PET antes (izquierda) y después de 3 meses de tratamiento con
17Lu-PSMA-617 (derecha). En rojo se ven las zonas con SUVmax > 3 (Standardized Uptake Value). Imagen del afio
2018 por la Sociedad de Medicina Nuclear e Imdgenes Moleculares (SNMMI). Créditos: SNMMI.

4.2. Galio como agente de imagen para la enfermedad de Alzheimer

El “Ga también puede ser muy util en el diagnostico de diversas enfermedades
neurodegenerativas por generacion de imagenes con la técnica PET. En este tipo de enfermedades
los sintomas pueden ser muy sutiles y tardar afios en mostrar consecuencias mas severas en la
conducta o cambios estructurales en el sistema nervioso. Las técnicas de imagen molecular son
de suma importancia para el diagnoéstico, la clasificacion correcta y el seguimiento de estas

enfermedades.

Dentro de los diversos tipos de demencia, la enfermedad de Alzheimer (AD) representa 80% de
todos los casos reportados®. El desarrollo completo de esta enfermedad puede tomar entre 15y
20 afios, en los cuales se manifiestan diferentes etapas sintomaticas y asintomaticas. En la etapa
preclinica se pueden observar cambios en el funcionamiento cerebral, pero el paciente aun tiene
las funciones cognitivas inalteradas. La siguiente etapa es la prodormal; en esta siguen
progresando los cambios cerebrales y el paciente presenta deterioro cognitivo leve. La tltima

etapa se caracteriza por la manifestacion de demencia leve, moderada y, finalmente, severa. La
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etapa preclinica puede durar 10 afios y la prodormal 4 afios mientras que las etapas finales de
demencia en conjunto pueden durar 6 afios. Durante las primeras dos etapas (14 afios) el
tratamiento de AD puede revertir hasta cierto punto el deterioro cognitivo, sin embargo, en las

ultimas etapas solo se puede tratar de detener el deterioro o buscar que este avance lentamente®.

Las ventajas del diagnostico por imagenes moleculares se encuentran en las etapas preclinica y
prodormal en las cuales aiin no hay sintomas conductuales o estructurales en el cerebro tan
marcados. Ademas, dado que la sintomatologia es similar, la AD puede confundirse con otros
tipos de demencia como la demencia vascular, la demencia frontotemporal, la demencia con
cuerpos de Lewy y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, entre otros®*®°. La estrategia terapéutica
necesita de una diferenciacion precisa entre estos tipos de enfermedades neurodegenerativas, para

lo cual las imagenes PET pueden resultar muy utiles.

Los biomarcadores mas estudiados en el caso de la AD son la formacion de placas amiloides (AB3)
en el tejido cerebral y de ovillos neurofibrilares (NFT). Actualmente se sabe que las placas
amiloides se forman mediante un depoésito anormal de un péptido derivado de una proteina
llamada amiloide A4 o proteinas 3-amiloides (AB). Por su parte, los NFT estan compuestos de
proteinas asociadas a los microtubulos en los axones de las neuronas llamadas proteinas Tau, las
cuales pueden expresarse en 6 isoformas con exones diferentes. Los ovillos se forman debido a
una fosforilacion anormal de las proteinas Tau en el tejido cerebral. Los radiofarmacos de
diagnostico y algunos terapéuticos tienen a los NFT y las placas AB como principales

biomarcadores debido a su expresion anormal en las personas afectadas por la AD?*%7,

Los principales radiontcleos investigados para el diagnostico son algunos de los que se han
mencionado anteriormente como el *™Tc y el !'In para SPECT y el '8F, el ''C, el *Cu, el ¥Zr y,
por supuesto, el ®Ga para PET>"%. Los radiofarmacos aprobados y en investigacion para el
diagnostico de la AD son muchos. En el 2015, investigadores de la Universidad de Normandia
reportaron mas de 90 nuevos farmacos solo en el transcurso de 5 afios. Las estructuras

comunmente utilizadas para la deteccion de las placas A3 son los derivados de tioflavina-T, 1,3,4-
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oxadiazol, indol, naftietildieno, estilbeno, quinolina, flavonoides, anilinoftalimida,
benciloxibenceno y dibenzilidenacetona. Por su parte, los radiofarmacos para la deteccion de los
NFT utilizan estructuras derivadas también de quinolina, asi como otros derivados de benzotiazol,
rodanina, benzimidazol, aminotienopiridazina, estirilbenzimidazol, piridoindol, y 2 y 3-oxindol.
Todas estas estructuras pueden servir de modelo para nuevos farmacos, siempre y cuando
muestren una buena afinidad por el biomarcador objetivo y puedan atravesar la barrera

hematoencefalica (BBB, por sus siglas en inglés) con éxito.

En particular, el galio se ha empleado con muchas de estas estructuras, principalmente enfocado
a las placas AB como objetivo”. Sin embargo, ninguno de estos compuestos es usado aiun de
forma comercial, y son los radiofarmacos de '*F los que se mantienen como el estandar clinico en
el diagnostico de la AD'®. Debido a las ventajas del ®*Ga presentadas en este trabajo y al éxito
que ha tenido este radionticleo en el diagnostico del cancer, muchas investigaciones han surgido

intentando desarrollar radiofarmacos para la deteccion del AD basados en este metal.

Los compuestos de galio estudiados utilizan, ademas de los agentes quelantes mencionados
anteriormente, a otros como la 6-amino-perhidro-1,4-diazepina (AAZTA), el acido 1,4,7-
triazaciclononano-1-acido glutarico-4,7-acetico (NODAGA) o la curcumina'®'"'*. En este trabajo
se hara mencion de tres tipos de radiofarmacos de galio, los derivados de estructuras de
curcumina, los derivados de benzotiazol y los que utilizan péptidos como molécula objetivo.
Todos estos compuestos se encuentran aun en fase de investigacion basica, sin embargo, dan

cuenta del constante desarrollo y la investigacion que se tiene actualmente.

La curcumina es el compuesto activo de la circuma y desde 1990 se le han atribuido una serie de
propiedades medicinales anticancerigenas, antioxidantes y antiinflamatorias''®!!2. Si bien este
compuesto existe naturalmente, se ha demostrado que la manera ambientalmente mas responsable
de obtenerla es sintetizandola y no extrayéndola de la curcuma. Esto se debe a que el costo
ambiental de los solventes utilizados para su extraccion es mayor que el de los precursores

utilizados en su reaccion si se requiere de una cantidad considerable y de alta pureza. Esta
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molécula existe en un equilibrio tautomérico B-ceto-enol que depende mucho del solvente y el pH
en el que se encuentre, razon por la cual tiene muy buenas propiedades de absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion!!’’, Ademas, se ha mostrado que tiene efectos positivos en el caso de la
AD ya que puede inhibir la agregacion de placas A, promover su desagregacion y reducir la

fosforilacion de las proteinas Tau in vivo''.

Por si sola, la curcumina puede servir de ligando bidentado para ciertos metales, sin embargo, no
se le considera apropiada para su uso en diagnostico debido a su baja solubilidad en medio acuoso
y la labilidad que puede presentar frente a radionucleos como el *Ga. Por esta razon, en los
radiofarmacos de galio derivados de curcumina no se utiliza esta molécula como tal sino
curcuminoides, derivados que puedan mejorar tanto la solubilidad como la estabilidad del
complejo sin afectar mucho su afinidad por los biomarcadores de interés'®. En la Figura 16 se
puede ver la estructura general de los complejos de Ga con curcuminoides, con énfasis a los sitios

derivatizables.

Figura 16. Estructura general de los curcuminoides de galio. Estos complejos de galio constan de dos curcuminoides
y requieren de otros ligandos monodentados como Cl para neutralizar su carga. El curcuminoide con grupo R=OH es
la curcumina nativa mientras que la bis(deshidroxi)curcumina (bDHC) y la diacetil-curcumina (DAC) son
curcuminoides con los grupos R=H y R=OCOCHj3; respectivamente. Imagen tomada de Int. J. Mol. Sci., Rubagotti S.,
et al, Affinity of "8Ga-Labelled Curcumin and Curcuminoid Complexes for B-Amyloid Plaques: Towards the
Development of New Metal-Curcumin Based Radiotracers, (17), pg. 1480, 2016, con permiso de MDPI.
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De estos complejos curcuminoides, tanto GaCUR," como **GaDAC," mostraron una alta
afinidad por las placas A3 en estudios in vitro. Ademds, mostraron una muy buena estabilidad en
suero, incluso al ser confrontados con DTPA (otro agente quelante) o con otros metales que

compiten en reacciones de transmetalacion'® como Fe**, Zn*" y Cu?".

El anélisis de la efectividad de estos complejos se realizd de tres formas mediante fluorescencia.
En estudios in vitro se pudo confirmar la union de los complejos a placas Al sintéticas, asi como
en secciones del cerebro de ratones con placas AR tefiidas con los complejos. Lamentablemente,
ninguno de estos complejos mostrd efectividad para el diagnostico en estudios in vivo hechos en
ratones posiblemente por la incapacidad del complejo de atravesar la BBB. En la Figura 17 se
pueden observar algunos de los resultados obtenidos. Igualmente, los investigadores resaltan la
fluorescencia de los ligandos curcuminoides y plantean posibles usos de estos complejos a futuro

como agentes de imagen dual por radioactividad y fluorescencia!%>106:115,

Figura 17. Resultados de fluorescencia in vitro y ex vivo del complejo GaCUR»>". Tanto en la tincion in vitro de placas
A (A) como en la tincidn de secciones cerebrales ex vivo de ratones con formacion de placas A (B) se puede ver la
presencia del complejo GaCUR2". En las secciones cerebrales de ratones tratados con el complejo in vivo (C) no se
puede apreciar sefiales del complejo en las placas AB3. Imagen adaptada de Int. J. Mol. Sci., Rubagotti S., et al, Affinity
of "¥68Ga-Labelled Curcumin and Curcuminoid Complexes for B-Amyloid Plaques: Towards the Development of New
Metal-Curcumin Based Radiotracers, (17), pg. 1480, 2016, con permiso de MDPIL.

Otro tipo de compuestos de galio disenados para el diagndstico de la AD son los compuestos
derivados del benzotiazol. Desde hace mas de una década se sabe que este tipo de estructuras
muestran una buena afinidad por las placas AB tanto en estudios in vivo como in vitro''®!". Por
esta razon, el benzotiazol y sus derivados se han usado como estructuras base sobre las cuales
sintetizar radiofarmacos para el diagnostico de la AD y otras enfermedades relacionadas a las

placas AR,

34



La mayoria de los compuestos estudiados con este tipo de estructuras han utilizado al **Cu como

radionticleo! 12!

, aunque los hallazgos han sido luego utilizados para la sintesis de complejos
con galio. En particular, puede destacarse el trabajo del equipo de Huynh T y colaboradores,
quienes sintetizaron y analizaron la afinidad de compuestos de ®*Ga con derivados de benzotiazol.
Estos complejos utilizan un agente quelante derivado del NOTA, llamado 1,4,7-triazaciclononano
(TACN), el cual tiene una estabilidad superior al DOTA y al HBED. Este agente quelante tiene 3

sitios en los que puede ser derivatizado, los cuales se usaron para afadir las estructuras de

benzotiazol (Figura 18).

Figura 18. Compuestos derivados de benzotiazol para su uso con ®Ga. En azul se muestran los agentes quelantes
TACN mientras que en rojo se muestran las estructuras derivadas de benzotiazol para los cuatro radiofdirmacos
presentados (YW-11, YW-13, YW-15 y YW-18). Imagen tomada de ACS Omega, Huynh T., et al, **Ga-Labeled
Benzothiazole Derivatives for Imaging A Plaques in Cerebral Amyloid Angiopathy, 7 (23), pg. 20340, 2022, CC BY -
NC-ND.

La modificacion de estos grupos en el agente quelante resultd en diferencias en la permeabilidad
de la BBB y la afinidad por las placas AB. Estudios en ratones 5xFAD que mostraban placas A}
y ratones sanos WT como control mostraron una alta afinidad de los 4 complejos por las placas
amiloides. De los 4 complejos, el YW-11 (Figura 18) fue el que mostré una afinidad mas selectiva
por las placas AB al comparar los resultados con los de ratones WT y ratones 5xFAD con

bloqueadores de las placas A3 (Figura 19).
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Figura 19. Autoradiografia in vitro de ratones SxFAD y ratones WT (n = 3, barras = DS). (A) Imagenes por
autoradiografia de secciones cerebrales de ratones con 11 meses de edad incubadas con 100 uCi de radiomarcadores
de %8Gapor 1 h con y sin bloqueadores. (B) intensidad 6ptica relativa (PSL/mm?) de las secciones cerebrales analizadas
por autoradiografia. Los niimeros encima de las barras representan la razon entre los ratones SXFAD y los WT. Imagen
tomada de ACS Omega , Huynh T., et al, ®®Ga-Labeled Benzothiazole Derivatives for Imaging AB Plaques in Cerebral
Amyloid Angiopathy, 7 (23), pg. 20340, 2022, CC BY-NC-ND.

Si bien estos complejos muestran una buena afinidad por las placas AB, su permeabilidad en la
BBB es baja, por lo que su uso se propone para el diagnostico de la angiopatia amiloide cerebral
(CAA) y no directamente de la AD. La CAA es una condicion en la cual las proteinas AB se
depositan en las arterias del cerebro y puede ocasionar derrames cerebrales a diferencia de la AD
en la cual estas se depositan directamente en el tejido cerebral. Esta condicion se presenta en la
mayoria de pacientes de la AD, pero no hay actualmente una forma segura de diagndstico mas
que su deteccion en autopsia. La deteccion temprana con técnicas de imagen tiene el potencial de

resultar en mejores planes de tratamiento para los pacientes de AD para evitar infartos cerebrales.

Finalmente, otra propuesta interesante para el estudio de la AD es mediante el uso de complejos
de galio asociados a cadenas peptidicas. Asi como para el diagnéstico de NET se utilizaban
cadenas peptidicas analogas a la somatostatina (DOTA y TATE), en este caso puede unirse

insulina al ®®Ga en un sola molécula para estudiar el rol que cumple esta proteina en la AD. El
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estudio del metabolismo de la insulina en el cerebro no estd directamente relacionado al
diagnéstico de la AD, sin embargo, con ello se busca aprender mas sobre el funcionamiento de
esta enfermedad y sus posibles causas. Si bien no se sabe mucho sobre la relacion que hay entre
la insulina y la AD, se tienen indicios de que la insulina puede estar involucrada en el mecanismo
de la enfermedad. Por ejemplo, se sabe que la diabetes (en especial, de tipo 2) es un factor de
riesgo para desarrollar la AD'??. Ademas, se sabe también que los pacientes de la AD presentan

una menor cantidad de receptores de insulina en el cerebro'?.

Algunos investigadores de la Clinica Mayo, en Minnesota, lograron sintetizar un radiofarmaco
con %®Ga e insulina utilizando NOTA como agente quelante ([**Ga]Ga-NOTA-insulina) (Figura
20). Para hacer este complejo primero se requiere una variante de NOTA que tiene un conector
unido a uno de los carbonos secundarios del esqueleto de NOTA y de esta manera no afectar a
los grupos carboxilo. Este conector luego puede unirse a la insulina mediante una lisina de la
cadena B de esta proteina. Finalmente el galio se une en el Gltimo paso al agente quelante de la
misma manera que en otros radiofarmacos similares'*. En la Figura 20 se muestran los pasos

descritos, asi como la estructura del compuesto.
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Figura 20. Sintesis del radiofarmaco [**Ga]Ga-NOTA-Insulina. Imagen tomada de Bioconjugate Chemistry, Taubel J.,
et al, 6 Design, Synthesis, and Preliminary Evaluation of [®Ga]Ga-NOTA-Insulin as a PET Probe in an Alzheimer's
Disease Mouse Model, 33 (5), pg. 893, 2022, CC BY-NC-ND.

En este caso, probablemente por la mayor biocompatibilidad de la molécula objetivo que en los
dos casos previos, el radiofarmaco pudo atravesar la BBB con facilidad. Ademas, la funcionalidad
de la insulina se mantuvo intacta después de las modificaciones requeridas para formar el
compuesto. Con estos resultados se pudo estudiar el rol de la insulina en el cerebro de ratones y
se encontr6 que hay un mayor contenido de insulina en los ratones con la AD, pero que esta puede
no estar llegando a receptores de insulina funcionales. Esto sugiere que pueda haber una mayor
permeabilidad por la insulina sin necesariamente requerir de mas receptores la misma. En la
Figura 21 se muestran algunos de los resultados con imagenes PET/CT en las que se ve la mayor
acumulacion de insulina en ratones con la AD, pero también una mayor concentracion cuando se

administraron bloqueadores de los receptores de insulina (S961).
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Figura 21. Imagenes microPET/CT representativas de [**Ga]Ga-NOTA-Insulina en el cerebro de ratones normales y
con la AD a diferentes tiempos después de administracion intravenosa. (A) Ratones normales vs ratones con la AD.
(B) Ratones normales vs ratones con la AD, ambos con un inhibidor del receptor de insulina (S961). Imagen tomada
de Bioconjugate Chemistry, Taubel J., et al, 6 Design, Synthesis, and Preliminary Evaluation of [®Ga]Ga-NOTA-
Insulin as a PET Probe in an Alzheimer's Disease Mouse Model, 33 (5), pg. 893, 2022, CC BY-NC-ND.

Los tres ejemplos presentados en esta seccion dan cuenta de cuédn versatiles pueden ser los
radiofarmacos empleados en el estudio de la AD y en los cuales el ®*Ga cumple un rol central en
su formulacion. El ejemplo de benzotiazol muestra un radiofarmaco con el fin de diagnostico por
PET y diferenciacion de enfermedades. El caso de la curcumina propone un radiofarmaco con un
mecanismo de imagen doble como lo son la fluoresencia y la PET. Finalmente, este tltimo
ejemplo con insulina muestra una estrategia similar a la que se conoce para el diagnostico de los
NET (utilizar péptidos como moléculas objetivo) y permite estudiar factores asociados al
Alzheimer y no solo a su diagnostico. Como estos ejemplos existen muchos mas, por lo que el

%8Ga es un radionucleo con mucho potencial para el estudio de esta enfermedad.
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5. Conclusiones

El aumento del uso, la investigacion y el desarrollo de nuevos radiofarmacos del ®®Ga se debe a
multiples factores. Uno de ellos es la tendencia cada vez mayor a utilizar la técnica PET en vez
de SPECT por las mejoras en la calidad de imagen con el empleo de la primera. Ademas, la
incorporacion de CT a PET ha convertido a esta en la técnica de imagen molecular mas precisa

para el diagnostico temprano de muchas enfermedades.

En segundo lugar, el galio posee caracteristicas radioactivas, quimicas y bioldgicas favorables
que superan en algunos casos a las de otros radionucleos. Su tiempo de vida media no es muy
corto por lo que no genera complicaciones en su uso, ni tampoco es muy largo de manera que se
vea afectada la dosimetria efectiva en los pacientes. Al formar complejos de coordinacion también
se logra una sintesis rdpida de los radiofairmacos deseados. Ademas, el uso de generadores
8Ge/*®*Ga ha vuelto mucho mas accesible a este isétopo de galio y ha descentralizado su uso a

lugares sin acceso a un ciclotron.

Debido a todos estos factores, el ®®Ga ha encontrado aplicaciones especificas muy utiles tanto
para el diagndstico como para estrategias teranosticas. Los compuestos de **Ga son usados de
manera rutinaria para el diagndstico de NET, asi como para diversos tipos de cancer de prostata.
La posibilidad de utilizar '"’Lu en los mismos complejos de galio le confiere a esta estrategia una
ventaja superior frente a otras propuestas terapéuticas que no pueden combinar de manera tan

exitosa a agentes terapéuticos y de diagnostico.

Finalmente, aunque su uso alin no esta tan establecido como en el caso oncolégico, el diagnostico
de la enfermedad de Alzheimer también puede beneficiarse mucho de estos agentes. Actualmente,
existen una gran cantidad de compuestos de galio en investigacion, con el fin de que puedan unirse
alas placas ABy los NFT de manera mas eficaz que los compuestos de '*F o que puedan utilizarse
para investigar otros aspectos de esta enfermedad. Los compuestos basados en curcumina,
benzotiazol ¢ insulina son solo algunos ejemplos que se estan investigando con este radioisdtopo

y que muestran resultados promisorios.
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