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RESUMEN. Se presentan las características relevantes de la química del galio (III) y su relación con la del
hierro (III), que parece ser fundamental para su actividad biológica y farmacológica. Luego se discuten los
efectos farmacológicos del nitrato de galio y sus limitaciones prácticas y se analizan las características y
posibilidades de algunos nuevos complejos de coordinación del Ga(III) con ligandos orgánicos. Finalmen-
te, se consideran las potencialidades de los radiofármacos de galio.
SUMMARY. “The New Inorganic Pharmacotheraphy. XIX. Gallium Compounds”. The relevant characteristics of
the chemistry of gallium(III) and its relation to that of iron (III), which seems to be fundamental for its biological
and pharmacological activity, are presented. Next, the pharmacological effects and practical limitations of galli-
um nitrate are discussed and the characteristics and possibilities of some new Ga(III) coordination complexes
with organic ligands are analyzed. Finally, the potentialities of gallium radiopharmaceuticals are considered.

INTRODUCCIÓN
Durante las recientes dos décadas se han ex-

plorado reiteradamente las posibilidades y la
utilidad de compuestos de galio como agentes
de diagnóstico y como drogas en la lucha con-
tra el cáncer 1-3. Inicialmente las experiencias se
basaron esencialmente en la utilización de nitra-
to y cloruro de galio, los que mostraron diver-
sos problemas toxicológicos y fármaco-cinéticos.
Sin embargo, más recientemente la utilización
de complejos de Ga(III) con ligandos orgánicos
ha mostrado nuevas e interesantes perspectivas
para compuestos derivados de este elemento y,
de hecho, dos de estos complejos se encuentran
actualmente en las primeras fases de experimen-
tación clínica.

El galio pertenece al grupo 13 del Sistema
Periódico de los Elementos y presenta propieda-
des generales y características de coordinación
muy similares a las de sus congéneres Al(III) e
In(III) 4. Pero, adicionalmente, tiene también
fuertes similitudes con el Fe(III). Así, el radio ió-
nico del Ga(III) en coordinación octaédrica es

de 0.76 Å y resulta comparable al del Fe(III) de
alto espín en igual coordinación (0.785 Å) 5. Por
otra parte, ambos cationes se comportan como
ácidos duros, mostrando fuerte afinidad por li-
gandos duros o intermedios y, en particular a
donores de oxígeno o nitrógeno 5. Por estas ra-
zones es esperable que el Ga(III) siga caminos
metabólicos similares a los bien conocidos para
el hierro. Sin embargo, hay una diferencia fun-
damental entre ambos y que tal vez sea relevan-
te para la actividad biológica del galio. Así, el
Ga(III) posee una estructura electrónica externa
estable (3d10) resultante de la pérdida de dos
electrones 4s y un electrón 4p, de manera que
el Ga(III) debe ser considerado como un catión
inactivo, desde el punto de vista redox en con-
diciones fisiológicas, lo que inhibe su participa-
ción en proteínas involucradas en el metabolis-
mo del oxígeno y en procesos de oxido reduc-
ción, a diferencia del Fe(III) que puede ser fácil-
mente reducido a Fe(II).

Sin embargo, el Ga(III) es capaz de unirse a
otras proteínas que requieren Fe(III), perturban-
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do de esta manera algunos procesos celulares
normales. Y en este contexto, es interesante te-
ner en cuenta que la disponibilidad de iones
Ga(III) a pH fisiológico es mucho mayor que la
del Fe(III), ya que su solubilidad en esas condi-
ciones es del orden de 1 µM mientras que la del
ion férrico es de aproximadamente 10-18 M, ten-
diendo a formar rápidamente oxo-hidróxidos
poliméricos insolubles, aun en medios de pH
relativamente ácidos 4. 

Por todo lo que hemos llegado a conocer
hasta el presente en torno a la fármacocinética
de los compuestos del Ga(III), en particular su
transporte en sangre y su entrada a los sistemas
celulares a partir de la sangre, es que la misma
está claramente gobernada por su competición
con el hierro. Si bien la apotransferrina humana
parece tener una menor afinidad por el Ga(III)
que por el Fe(III), el primero se une también
ávidamente a la misma y una vez ligado su in-
tercambio por hierro ocurre sólo muy lentamen-
te 3. Aparte de este transporte, mediado por
transferrina, el galio parece no seguir estricta-
mente las rutas del transporte celular del hierro.
Dado que el transporte de hierro de los endoso-
mas al citosol y su deposición en la ferritina in-
volucra procesos de óxido-reducción 6,7, es evi-
dente que los procesos de transporte intracelu-
lar de galio deben ser diferentes. De hecho, el
galio sólo es incorporado a la ferritina en pro-
porción mucho menor que el hierro y en forma
de un depósito relativamente lábil 7. 

Se ha aceptado la idea general de que el
blanco celular crítico del Ga(III) sería la enzima
ribonucleótido reductasa, requerida para la sín-
tesis del ADN y ampliamente reconocida como
uno de los blancos preferidos en diversas qui-
mioterapias anticancerígenas 3,7. La actividad de
esta enzima es inhibida por unión de Ga(III) a
un sitio habitualmente ocupado y estabilizado
por hierro.

EFECTOS FARMACOLÓGICOS DEL GALIO 
Compuestos simples de Ga(III)

Entre los compuestos más simples de este
elemento ensayados con fines terapéuticos, el
primero en ser explorado y utilizado fue el ni-
trato de galio 3,8. Ya los ensayos iniciales de-
mostraron una promisoria actividad en el trata-
miento de linfomas malignos refractarios, así co-
mo en cánceres de vejiga y otros carcinomas
uroteliales. Asimismo, se demostró su eficacia
en los tratamientos de hipercalcemias derivadas
de cánceres óseos, debido a sus efectos inhibi-
torios sobre la resorción ósea por osteoclastos.

Y, aún en dosis muy bajas, el Ga(NO3)3 atenúa
los dolores ocasionados por disolución ósea en
mielomas múltiples y metástasis óseas 8. Tam-
bién se ha sugerido su utilización en el trata-
miento de la enfermedad de Piaget 8,9 y en las
osteoporosis post-menopáusicas 9. 

La afinidad del Ga(III) por el tejido óseo se
ha tratado de explicar en base a su tendencia a
ser absorbido sobre la hidroxiapatita de la ma-
triz biomineralizada o por su tendencia a copre-
cipitar con los fosfatos de calcio 3. Estudios pro-
pios con “modelos” para el tejido óseo, mostra-
ron claramente que pequeñas concentraciones
de Ga(III) pueden incorporarse fácilmente a la
red de fluoroapatita, Ca10(PO4)6F2, reemplazan-
do parte del Ca(II), sin producir mayores distor-
siones en esa red 10,11 .

El nitrato de galio (III) se administra usual-
mente por infusión intravenosa continuada de
soluciones relativamente diluidas 8. En años re-
cientes se ha cuestionado el uso del Ga(NO3)3
debido a su nefrotoxicidad (observada a veces,
aún en el caso de tratamientos no muy prolon-
gados) y de ocasionales neuropatologías ópticas
severas (observadas en el caso de infusiones
continuadas) 7. Esto llevó, en algún momento, a
intentar la utilización de cloruro de galio (III),
administrado oralmente 2. Sin embargo, estos
ensayos se mostraron insatisfactorios debido,
fundamentalmente, a la baja biodisponibilidad
de este compuesto 7. Por todas estas razones, en
la actualidad la única aplicación médica aproba-
da para el nitrato de galio es su utilización, en
bajas dosis, para el tratamiento de hipercalce-
mias derivadas de cánceres. 

Recientemente, se han realizado también es-
tudios sobre la posible acción sinérgica del clo-
ruro y el nitrato de galio, en relación con otros
fármacos anticancerígenos, algunos de los cua-
les han mostrado resultados bastante promete-
dores e interesantes 3.

Compuestos complejos de Ga (III) 
Sin duda, el mayor impedimento para la ab-

sorción intestinal del Ga(III) es su tendencia a la
hidrólisis y por este motivo se inició la búsque-
da de complejantes adecuados para estabilizar
al catión y, simultáneamente, facilitar la permea-
ción de membranas. Ello llevó a la preparación
y caracterización de diversos complejos de coor-
dinación del galio. 

Dos de estos complejos, el tris(8-quinolina-
to)galio(III) (corrientemente denominado KP 46)
y el tris(maltolato)galio(III) (Fig. 1), han entrado
ya en la etapa de evaluación clínica 3,7,12. Ambos
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complejos, mostraron una alta biodisponibilidad
en modelos animales, cuando se los administra
oralmente. Asimismo, presentan in vitro una ac-
tividad antitumoral muy superior a la de las sales
simples de galio, comentadas más arriba y en la
fase I de estudios clínicos mostraron muy baja
toxicidad. Por otra parte, para el KP 46 existe
evidencia preliminar de su actividad en el caso
de carcinomas renales, que generalmente son
fuertemente quimio-resistentes, lo que hacen su-
mamente interesante su posible aplicación para
el tratamiento de este tipo de cánceres 7. 

Aparte de los dos compuestos recién men-
cionados, se han preparado y ensayado algunos
otros complejos de Ga(III) 13,14. Entre ellos, me-
rece mencionarse en forma especial el tetraclo-
rogalato(III) de bis(2-acetilpiridina-4,4-dimetil-3-
tiosemicarbazonato-N,N,S)galio(III), cuya activi-
dad citotóxica frente a diferentes líneas tumora-
les humanas, in vitro, supera ampliamente a la
de todos los complejos de Ga(III) ensayados
hasta el presente 13,15. 

Por otra parte, también es interesante men-
cionar que recientemente se ha preparado y ca-
racterizado otro complejo de Ga(III), el [{1,12-
bis-(2-hidroxi-3-metoxibencil)-1,5,8,12-tetraaza-
dodecano}galio(III)], con una potente actividad
antimalárica en especies de Plasmodium falcipa-
rum, resistentes a la cloroquina y que, aparente-
mente, es capaz de inhibir, al igual que ésta, di-
rectamente la polimerización del hemo, cuya
acumulación resulta tóxica para los parásitos 16.

Radiofármacos de Ga (III)
También en la Medicina Nuclear, y desde ha-

Figura 1. Estructura esquemática de los dos comple-
jos de Ga(III) actualmente en etapa de experimenta-
ción clínica: tris(8-quinolinato)galio(III), KP 46 (iz-
quierda) y tris(maltolato)galio(III) (derecha).

ce ya bastante tiempo, se utilizan con éxito va-
rios compuestos de galio. Su empleo comenzó
hace alrededor de medio siglo atrás, cuando ini-
cialmente se descubrió la fuerte afinidad del ga-
lio por los tejidos óseos 3, seguida posterior-
mente por el hallazgo de que este elemento tie-
ne también una fuerte tendencia a acumularse
en tejidos tumorales 3,8. Los tres radionúclidos
de galio que habitualmente se emplean son los
isótopos 66Ga, 67Ga y 68Ga, siendo el 67Ga el
más utilizado 17. Los dos primeros pueden utili-
zarse para estudios de centelleo por radiación
gamma, mientras que el restante y también el
66Ga para estudio de imágenes por tomografía
de emisión de positrones (PET). Las característi-
cas más relevantes de los tres isótopos mencio-
nados se resumen en la Tabla 1 17,18.

El complejo más utilizado para este tipo de
aplicaciones es el citrato de Ga(III), que habi-
tualmente se genera in situ agregando un exce-
so de ácido cítrico al cloruro o al nitrato de ga-
lio (III) 3. El complejo de 67Ga ha sido utilizado
con éxito en el estudio de tumores de mama,
cerebro y pulmón 1 y más recientemente tam-
bién en el estudio de abscesos crónicos o agu-
dos así como de procesos inflamatorios 17,19. Por
otra parte, el complejo de 68Ga(III) con tris(2-
mercaptobencil)amina es de todos los derivados
de galio, el que muestra la mayor y más rápida
retención de este elemento en el cerebro, resul-
tando ser el más prometedor de los agentes dis-
ponibles para estudios de este órgano 17.

Debido a su importancia práctica, los com-
plejos de Ga(III) del ácido cítrico han sido moti-
vo de reiteradas investigaciones, fundamental-
mente a través de estudios por RMN en solución
3. Aunque el aislamiento de estos complejos en-
cierra variadas dificultades, ha sido posible ca-
racterizar estructuralmente una de esas especies,
de composición [Ga(cit)2]3-, en la cual el catión
Ga(III) está complejado por dos unidades de ci-
trato, cada una de las cuales actúa como ligando
tridentado a través de dos oxígenos carboxílicos
y un oxígeno de alcóxido 20. Los estudios por
RMN indican que este anión está realmente pre-
sente en solución, aunque, en equilibrio con va-
rias otras especies 3. 

Isótopo t1/2 (h) Generación Decaimiento Energía (keV)

66Ga 9,5 63Cu(α,nγ)66Ga, ciclotrón β+ (56%), capt.K (44%) β+ : 4150, 935; γ: 1039, 2752
67Ga 78,3 68Zn(p,2n)67Ga, ciclotrón capt.K (100%) γ: 93, 185, 299, β+ : no
68Ga 1,1 68Ge/68Ga, generador β+ (90%), capt.K (10%) β+ : 1880, 770; γ: no

Tabla 1. Principales características de los isótopos de galio utilizados como radiofármacos.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
Si bien la búsqueda de nuevos complejos

metálicos con actividad antitumoral estuvo lar-
gamente dominada por los compuestos de plati-
no, lentamente comienzan a reconocerse las po-
sibilidades que potencialmente parecen encerrar
derivados de otros metales, como por ejemplo
rutenio, galio o titanio 7,21. En el caso concreto
del galio, toda la información hasta ahora dispo-
nible apunta claramente a la existencia de me-
canismos de acción diferentes a los conocidos
para el cis-platino o complejos similares, lo que
abre nuevas y muy interesantes perspectivas pa-
ra la aplicación de compuestos de galio del tipo
de los comentados en esta revisión. 
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