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Fl citrato de “Ga
diagnosticas y uti

i0. Posibilidades
idad como rastreador
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RESUMEN

F1%Galio - Citrato, gracias
a su unién-a leucocitos y bacterias;
tiene una gran afinidad para
la deteccién de focos infecciosos.
También es captado. por. células
tumorales con una gran
actividad metabolica, estando
especialmente indicado en
lesiones malignas del sistema
linforreticular, carcinoma pulmonar
primario, hepatoma y melanoma,
Es un buen método de screening con
alta sensibilidad diagnéstica
y.menor-especificidad.

El uso del 7Ga en medicina no es
nuevo. Dudley v cols. en 1949 0y
Brunner y Brucer ® en 1953, habian
estudiado ya sus posibilidades y
comportamiento biolégico v a
mediados de los afios 60 Edwards y
Hayes 1% 1617 hicieron diversas ob-
servaciones clinicas sobre el acu-
mulo de este isdtopo en diferen-
tes neoplasias. Sin embargo sola-
mente a finales de la década de los
70 es cuando empieza a ser utiliza-
do en nuestro pais, aplicado de
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manera primordial en el estudio de
la patologia infecciosa.

Dadas las multiples posibilidades
del 8’Ga, que por otra parte ya han
sido demostradas aisladamente,
como rastreador infeccioso y tumo-
ral, nos ha parecido oportuno reali-

zar una revisién a fondo sobre sus’

ventajas reales cara al clinico, y
valorar en qué casos puede ser utili-
zado, incluso como prueba de pri-
mera eleccion, frente a otras explo-
raciones, dado que sus mecanismos
diagndsticos presentan una vertien-
te completamente distinta.

- ¢Qué es el citrato de *’Ga?

El 7Ga es un metal de transicién
del grupo ITIb, que se asemeja ato-
micamente al Fe, emisor de radia-
ci6bn gamma a tres niveles de ener-

. gia: 93 Kev, 184 Kev y 296 Kev, y

una vida media fisica de 3,24 dias.
Su presentacion en forma citrato se
debe a la posibilidad de facilitar su
solubilidad desde la forma sélida 7.

Su similitud atémica con el Fe
puede ser causa de algunas interfe-
rencias que tanto con este elemento
como con sus quelantes pueden apa-
recer en ciertas patologias, aunque
dado que el citrato de galio no pue-
de ser reducido in vivo su distribu-
cién biolégica es diferente,

Mecanismo de depdsito

El mecanismo de localizaci6én del
citrato de ¢7Ga no es bien conocido.
Existen diversas teorias, aunque se-
gun Hoffer !° todas ellas son vélidas.
Parece ser que se une al menos a
cuatro moléculas: transferrina, lac-
toferrina, ferritina y sideré6foros y
por ello su distribucién biolégica
normal es en higado, gldndulas la-
crimales, salivares, colon, glandu-
las mamarias y en menor propor-
ci6n rifién. Patolégicamente se de-
posita en lesiones infecciosas y tu-
morales. ,

Parece ser que el orden de afini-
dad de mayor a menor de todas las
moléculas capaces de unirse al ’Ga
es: sider6foros, lactoferrina y trans-
ferrina, ya que los primeros facili-
tan la captacién de Fe por parte de
los microorganismos y esta misma
propiedad parecen tener para el
Ga.

Estudios con autorradiografia
han demostrado que a nivel de las
células hepéticas tumorales el 4’Ga
se liga a los lisosomas y sistema re-
ticulo endopldsmico. La unién a
estas macromoléculas facilita su
incorporacién celular. Estudios
recientes dan una gran importancia
a la transferrina, considerando la
existencia a nivel de membrana de
un receptor especifico celular. El
mecanismo receptor de la célula por
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el complejo $’Ga-transferrina es
similar al del complejo Fe-
transferrina, que es incorporado
dentro de los reticulocitos y células
de la médula 6sea para posterior-
mente depositarse en los lisosomas
y otros organelos como microvesf-
culas, sistema reticulo endoplédsmi-
co, etc., en donde se ligan a otras
macromoléculas.

Otras teorias apoyan el paso por
difusiéon simple del 6’Ga, al igual que
sucede con el i6n Ca, a través de las
membranas de las células tumora-
les, como resultado de un aumento
de la porosidad de dichos tejidos, asf
como un posible ligado especifico a
la lactoferrina.

Tanto la teorfa de paso por difu-
sion a través de la membrana celu-
lar, como la del ligado intracelular,
parecen explicar el hecho de que
tras el tratamiento con quelantes de
Fe la captacion de Ga disminuye
inicialmente para luego aumentar a
las 24 horas post-inyeccion.

Esta interrelaciéon con el metabo-
lismo de Fe la demuestra Engels-
tad '? apoyandose en el hecho de
que pacientes con multiples transfu-
siones presentan un aumento de
actividad en rifién, vesicula y hue-
so, y una disminucién en colon e hi-
gado, debido al aumento de los
depobsitos de hierro, y por consi-
guiente a una mayor competitividad
de éste frente al ¢’Ga, en su unién a
moléculas o receptores férricos. Por
otra parte también se sabe el efecto
inhibidor de la radioterapia de cuer-
po entero sobre la captacién del
57Ga 5, al parecer como consecuen-
cia de la saturacién de transferrina.

Sabemos que el ’Ga presenta una
gran afinidad hacia procesos infec-
ciosos y tumorales; ahora bien, ;qué
mecanismos actiian en uno y otro
caso?

Infecciones

Parece ser que actian tres facto-
res que posibilitan la afinidad del
Ga por el foco infeccioso:

1. Unidn a leucocitos. Estos son
ricos en lactoferrina, a la que podria
ligarse el %’Ga primariamente. Por
otra parte, se sabe que en las leuco-
penias hay una disminucién de su
captacion.

2. Captacién bacteriana. Los
microorganismos crecen en ambien-
tes pobres en Fe produciendo side-
roforos. El complejo sider6foro-8’Ga
es transportado dentro de las célu-

las y posteriormente liberado en el
interior por destruccién tisular.

3. Unién a lactoferrina secunda-
riamente. La lactoferrina se localiza
intraleucocitariamente. En su fago-
citosis bacteriana esta LF es excre-
tada y tiende a localizarse y unirse a
los receptores especificos de los teji-
dos. El ¢’Ga en forma i6nica, o bien
ligado a la TF puede ser liberado en
el lugar de la infeccién por permea-
bilidad vascular y secundariamente
ser retenido por la LF.

Las tres teorias parecen ser vali-
das tal como lo avala el hecho de
que se hayan encontrado dep6sitos
en pacientes con leucopenias o en
tejidos lesionados sin infeccién.

Tumores

Algunos autores (Hayes) !® hablan
de la fraccidn iénica libre como res-
ponsable del depésito tumoral.
Otros sugieren que es la transferri-
na la que juega un papel importan-
te 3, mientras Fernandez-Pol !* ha
descrito un sideréforo-factor de cre-
cimiento (SGF) presente en ‘‘tumo-
res inducidos de origen viral”. Este
SGF légicamente tendrfa una gran
afinidad al 8’Ga. Lo cierto es que las
neoplasias en general crean un cua-
dro de ferropenia, habitualmente
secundaria a un aumento de la utili-
zaciéon del Fe, y por otra parte los
tumores tienen por lo general un
alto nivel de ribonucleido-reducta-
sa, asi como de enzimas hierro-
dependientes, lo que explica el de-
posito del Ga dada su similitud con
el Fe 9,

La teoria del aumento de la per-
meabilidad de vasos tumorales y el
paso por difusién del ¢’Ga es otra
posibilidad vélida para explicar el
mecanismo de depbsito.

Tto ha demostrado en un trabajo
reciente !, realizando estudios in
vitro, que se produce captaciéon de
67Ga en n6dulos linf4ticos por meca-
nismos de pinocitosis y unién a
transferrina.

Material y métodos

El enfermo no requiere una pre-
paracién especial previa. Unica-
mente estd contraindicada la explo-
racién en mujeres embarazadas, o
en periodo de lactancia, siendo
necesario interrumpir esta ultima
en caso de realizar la prueba.
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Se inyectan por via i.v. 2-3 mCi
de citrato de %’Ga, empezando la
exploracién 48 horas después y con-
tinu&ndola si es preciso hasta las 72
6 96 horas. Durante este tiempo el
paciente seguird una dieta blanda
con enemas de limpieza a las 24 y
48 horas (2 horas antes de la explo-
racion).

Con respecto a la dieta, pensamos
que es muy importante su adecua-
cién en orden a obtener una activi-
dad célica lo méas baja posible, y a
facilitar su eliminaci6n mediante los
enemas de limpieza. Novetsky 3 uti-
liza varias dietas, encontrando cier-
tas diferencias significativas entre
ellas, aunque a nuestro entender
coincidimos con Zeman %, en que
ninguna permite solucionar de
manera total el problema de la acti-
vidad intestinal. Nuestra pauta
actualmente se basa en una dieta
blanda con enemas de limpieza
periddicos, consiguiendo buenos
resultados.

Una vez inyectado el ¢’Ga, desa-
parece del torrente sanguineo de
una manera exponencial en tres eta-
pas: una rapida, otras mas lenta,
que dura hasta las 4 horas y una
tercera, sérica, de 38 horas. A las
48 horas queda alrededor de un
10 % del ®’Ga en sangre, eliminén-
dose 1/3 por rifiones y colon.

En el caso de lesiones malignas
del sistema linforreticular (Hodg-
king, linfomas no Hodgkinianos),
leucosis, o melanomas se puede ini-
ciar la exploracién en forma linfo-
grafica segin los criterios de Ito mo-
dificados.

El rastreo de cuerpo entero debe
efectuarse con anélisis especial de
areas a través del ordenador.

Aplicaciones clinicas del
citrato de *’Ga

La gammagrafia con ®’Ga como
sucede con otros estudios realizados
mediante el empleo de is6topos
radiactivos es una prueba de alta
sensibilidad, con gran afinidad en
la localizacién de la lesién o lesio-
nes sospechosas, pero sin la espe-
cificidad necesaria para poder ase-
gurar con la misma exactitud de
qué tipo de lesién se trata. Esto es
importante, ya que nos obligara a
guiar estas exploraciones de mane-
ra que su rendimiento y acierto
diagnostico sea lo mas alto posible.

Antes de entrar en materias con-
cretas, conviene precisar tres pun-
tos:
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a) Que el citrato de %’Ga, es un
excelente rastreador, no sélo para
descubrir lesiones sospechadas y no
confirmadas de origen desconocido,
sino para el estadiaje y valoracién
de otras ya conocidas, siendo su
capacidad diagnéstica superior en
ciertas patologias a cualquier otro
método diagnéstico.

b) Una vez hecho el diagnoéstico,
es muy (til en el estudio, valoracion
y seguimiento de recidivas, guiando
a otras exploraciones més comple-
jas, costosas y agresivas.

c) No se debe utilizar indiscrimi-
nadamente, valorando su necesidad
mediante la importancia de la sos-
pecha diagnéstica, y no sirviéndose
de él ni como screening general ni
como medio de confirmacién de
teorias poco probables.

Hechas estas tres precisiones
vamos a entrar de lleno en los cua-
dros clinicos donde el rastreo con
87Ga tiene un innegable interés diag-
ndstico.

Si repasamos la literatura vere-
mos que su aplicacién ha sido
variadisima, con resultados dispa-
res en algunos casos, pero que nos
han permitido acotar aquellos en
donde estos resultados han sido méas
favorables.

Procesos infecciosos

Ya hemos citado anteriormente la
capacidad de depésito del citrato de
67Ga en procesos infecciosos. Nues-
tra experiencia ha resultado positi-
va en abcesos, sean de localizacién
abdominal, torécica, cerebral u
6sea, asi como en procesos febriles
de origen desconocido !5. Dentro de
este apartado, merece la pena
subrayar su utilidad en las proétesis
de caderas dolorosas y en el diag-
nostico diferencial de la descemen-
tacién, secundaria o no a infeccién.
Coincidimos con Horoszowski ?° en
que la combinacién **mTc-DDP y
citrato de %’Ga, es el método més
exacto en el diagnéstico diferencial
de estas lesiones. Quiz& conviene
sefialar que el depb6sito puede reali-
zarse antes o después de comenzar
la antibioterapia, aunque la visuali-
zacién de los focos serd més compli-
cada cuanto mds tiempo lleve ins-
taurado el tratamiento.

Patologia tumoral
Con ser importante el diagn6éstico

de focos infecciosos y focos sépticos,
donde a nuestro entender el citrato
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de %’Ga adquiere un gran valor es
en el rastreo, diagnéstico y segui-
miento de tumores. El ¢’Ga se utiliza
en el estudio de tumores primitivos
de origen desconocido y sus metés-
tasis con resultados positivos en un
88 % de los casos. Nuestra experien-
cia es corta atn, pero confirmamos
estos resultados en el diagnostico de
linfomas intestinales o carcinomas
bronquiales, silentes para otros mé-
todos diagnosticos, bien por su
tamafio o su localizacién, que fue-
ron puestos en evidencia mediante
el empleo de ’Ga.

No se puede hablar de especifici-
dad del ®’Ga para un determinado
tipo histolégico tumoral %33, pero si
de una mayor afinidad para ciertos
tumores e incluso en funcién de su
tipo histolégico. Ahora bien, todos
los estudios consultados de grandes
series tumorales 2% 38 4% 36 coinciden
en sefialar una gran afinidad del
marcador por:

— Carcinoma pulmonar primario.

— Linfomas (Hodgkiniano, no
Hodgkiniano).

— Melanoma.

— Hepatomas.

— Carcinoma géstrico.

— Carcinoma tiroideo anaplésico.

Carcinoma pulmonar

Las posibilidades del ®’Ga en el
cancer de pulmén son altamente
satisfactorias. No s6lo permite
visualizar el tumor primitivo, sino
que determina con la misma preci-
sién la existencia de metéstasis en
ocasiones dificiles de visualizar.
Hay un descenso de la probabilidad
diagnoéstica en funcién del tamario
del tumor, pudiendo pasar desaper-
cibidas lesiones de menos de centi-
metro y medio. No obstante, en la
mayoria de los casos se han obteni-
do resultados del 90 % de positivi-
dad 74998y en ciertos tipos histolé-
gicos cercanos al 100 %.

Asi Langhamer encuentra entre
un 99-100 % en el carcinoma de cé-
lulas escamosas, un 90 % en el “‘oat-
cell” y un 84,5 % en el anaplésico.

En otro estudio de 172 pacientes
Pinsky %7 describe una positividad
del 88 % en el carcinoma de células
escamosas, un 73 % en el adenocar-
cinoma y un 70 % en el “oat-cell”.

Julidn ?¢, en una serie de 31
pacientes con 19 que tuvieron
demostracién post-quirtrgica de
metéstasis mediastinicas e hiliares,
obtiene una positividad al ¢’Ga en

18 pacientes, mientras otros méto-
dos (Rx incluyendo tomografia), fue-
ron positivos sé6lo en 13. El tinico
falso negativo result6 ser un carci-
noma de células gigantescas con
focos microscopicos afectando a
hilio.

Estos resultados, aun siendo bue-
nos, adquieren una mayor impor-
tancia- en el estadiaje preoperatorio
del tumor. Asf, Lesk %, en un estu-
dio prospectivo de 34 pacientes con
carcinoma broncogénico, obtiene
una sensibilidad a la prueba del
89 % y una especificidad del 66 %,
teniendo los rastreos positivos una
seguridad del 77 %, y los negativos
del 83 %. El mismo autor considera
la prueba altamente satisfactoria en
el screening de pacientes de alto
riesgo con sospecha de patologia
pulmonar maligna y sin evidencia
de lesiéon radiolégica. En nuestra
experiencia sobre una serie de quin-
ce enfermos con sospecha de neo-
plasia pulmonar, el ¢’Ga, ha sido
positivo en todos los casos, de los

Fig. 1.—Carcinoma epidermoide de pulmoén
(—), con adenopatia metastdsica en medias-
tino (<—).

cuales uno de ellos no fue detectado
ni radiol6gica ni tomogréficamente,
evidencidndose solamente una ade-
nopatia mediastinica en el T.A.C. El
57Ga fue positivo con diagnoéstico de
lesién en hilio pulmonar derecho y
confirmacién anatomopatolégica de
carcinoma epidermoide de pulmén
(fig. 1).
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Linfomas

Una de las aplicaciones maés
importantes del citrato de ¢’Ga den-
tro de la patologia tumoral, es el
diagnéstico y seguimiento de los lin-
fomas en general y enfermedad de
Hodgking en particular. Su rol més
importante es en el estadiaje inicial,
siendo segin Tunner ** sus resulta-
dos en abdomen equiparables con la
linfografia tradicional.

Estos resultados varfan segtn el
tipo histolégico aunque en todos
ellos puede considerarse satisfacto-
rio %, Quiz4 sea en la enfermedad
de Hodgkin donde se obtienen mejo-
res resultados, obteniéndose valores
de positividad del 83 %. Algunos
autores obtienen hasta un 90 % de
efectividad en el linfosarcoma, y
Johston # y Greenlaw '* hablan de
un 73 % en el Hodgkin, un 71 % en el
linfoma histiocitico y un 53 % en el
Mixto, con una especificidad de los

s
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C auk

Fig. 2.—Infiltracién esplénica de un linfoma
no Hodgkiniano.

focos comprobada histologicamente
del 94 %, 92 % y 92 % respectiva-
mente.

El porcentaje de positividad del
5’Ga depende no sélo del tamario de
la lesi6n, sino de su localizaci6n
anatémica ?’. Asi Pinsky %7 describe
las lesiones en cuello y térax como
las mé&s féacilmente demostrables
respecto a axila y abdomen.

El mismo autor confirma, por
otra parte, que un bhazo negativo no
excluye totalmente la presencia de
lesién, aunque todos los depositos
patolégicos esplénicos pueden ser
confirmados como positivos (fig. 2).

Figs. 3 y 4.—Leucemia linfosarcamatt;sa crénica con infiltracién en hilio hepdtico y regién

esplénica.

Relacionando los resultados con
la linfografia, el galio presenta unos
porcentajes de positividad mayores
incluso, detectando lesiones negati-
vas linfograficamente (figs. 3 y 4).

Nuestra experiencia demuestra
unos resultados favorables incluso
en lesiones no detectadas mediante
otros métodos diagnésticos. La figu-
ra 2 pone de manifiesto la existencia
de un linfoma linfocitico no detecta-
do radiol6gicamente, con y sin con-
traste, en el que se aprecia un dep6-

. %

Figs. 5y 6.—Linfoma abdominal (—»L—), silente para otros métodos diagndsticos, con metdsta-
sis intrapélvicas (— ). 4
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sito abdominal y metéstasis regio-
nales e intrapélvicas (figs. 5 y 6).

Melanomas

En-este tipo de tumores el dep6si-
to de ®’Ga es independiente de la
localizacién de las metéastasis, ya
sean de partes blandas o de esquele-
to, asi como que se trate de lesiones
melénicas o ameldnicas. Su indice
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de positividad por comprobacién
histoldgica oscila entre un 60 y un
78 %, seglin autores, con una varia-
bilidad entre un 95 % en hueso 2% 3¢
y un 50 % en piel y tejido subcuté-
neo. En algunos focos no visibles
gammagraficamente se comprob6
mediante autorradiografia la exis-
tencia de %’Ga, lo que indica que
hubiesen sido detectadas probable-
mente en exploraciones posteriores
a las 72 horas. Zonas como epigas-
trio y térax presentan también un
alto indice de positividad.

Otros tumores

El 7Ga es un buen rastreador en
hepatomas, debiéndose considerar
como tales los dep6sitos positivos de
Ga en é&reas solitarias hepéticas
frias a los coloides y sospechosos de
carcinoma primitivo hepético. Hay
diversos estudios % 3! con positivi-
dades que van desde el 96,3 % al
71 %. )

Se ha descrito a su vez altos indi-
ces de positividad, en el estudio
metastadsico de carcinomas géastri-
cos, asi como de ciertos tumores
renales y carcinoma tiroideo ana-
plésico %% 26, tanto en su foco primiti-
vo como en sus metastasis. Nuestra
experiencia es pobre en estos dlti-
mos casos, pero es probable que en
un futuro podamos presentar con-
clusiones.

Conclusiones

— El ¥Ga es un buen rastreador
en la localizaciéon de focos infeccio-
sos y patologia tumoral. En el cam-
po oncoldgico tiene un gran interés
en el estadiaje y seguimiento del
carcinoma pulmonar, linfomas
Hodgkinianos o no Hodgkinianos,
melanomas, y a otro nivel en el car-
cinoma gastrico, hepatoma, y carci-
noma anapldsico de tiroides, dato
este uGltimo interesante dada su
negatividad al 131 3 26,

— El ¥7Ga no excluye definitiva-
mente ningn otro método diagnos-
tico, aunque considerado como
prueba de primera eleccién en el
estadiaje de estas patologias, no sélo
permite un estudio mas completo
del enfermo, sino que puede hacer
innecesarias en ciertos casos otras
exploraciones més agresivas con las
consiguientes ventajas de comodi-
dad para el enfermo y economia en
el diagnéstico.
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— Por ultimo, el %’Ga tiene un
gran interés en la busqueda de
tumores de origen desconocido,
para su localizacibn anat6émico-
geografica y posterior acotacién
diagnoéstica medianie otras pruebas
mads especificas.
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?GALLIUM - CITRATE. DIAGNOSTIC USEFULNESS AND SCREENING TEST POSIBILITIES

Summary

As a consequence of its affinity to leukocytes and tumour cells, ’Gallium - Citrate is a good isotope for detecting infections and tumoral

pathology.

Its sensitivity is greater for lymphatic system malignancies, primary lung cancer, primary liver carcinoma and melanoma. It is a useful

method with more sensitivity than diagnostic specificity.
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