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CAPITULO PRIMERO

INTRODUCCION

Las UOlceras pépticas son causas muy frecuentes de morbilidad, aunque
rafamente son causas de mortalidad. Aproximadamente un 25% de los
hombres y un 16% de las mujeres desarroilan una ulcera péptica en algun
momento de {a vida, en alguna porcién del aparato digestivo, aunque son del
5 al 10% los que unicamente contraen ulceras sintomaticas {1,24).

Las principales causas de ulcera péptica son: la hipersecrecién gdstrica, la
terapéutica medicamentosa, factores psicolégicos vy agentes exogenos.
Dentro de los cuatro agentes de primera eleccién para el tratamiento de
ulceras se encuentran la cimetidina, la ranitidina, los antidcidos y el
sucralfato, Este titimo es una sal bésica de aluminio de la sacarosa
octasulfato, que se une a la superficie ulcerada formando un complejo
quimico con la proteina expuesta. La afinidad del sucralfato por las proteinas
no se modifica al unir un marcadar radiactivo al sucralfato ni ain después de
que se le ha unido una proteina radiactiva, por lo tanto se ha utilizado el
complejo formado por sucralfato con 99MTc como agente de diagnéstico para
la localizacion de Giceras pépticas por medio de gammagrafias (4,24).

En la literatura médica se ha informado’ de dos formulaciones de sucralfato
marcada con 99MTc para la jocalizacién de Giceras gastricas y duodenales: la
primera es un complejo formado por el Sucralfato y Albamina Sérica Humana
(HSA) marcada con 99MTc y la sequnda se prepara directamente uniendo el
88mTc al sucralfato en presencia de un reductor (4).

En este trabajo se estudian los aspectos fisicoguimicos del sucralfato
marcado directamente con 29MTc, determindndose las concentraciones



6ptimas tanto de sucralfato como de cloruro estanoso, asi como el tiempo de
agitacién minimo requerido para obtener un radiofdrmaco con un 95% de
eficiencia por lo menos, ya que para fines practicos este es el minimo
requerido para un estudio farmacocinético confiable, Una vez establecidos los
parédmetros anteriores el complejo se someterd a :

1) Una gama de pH &cido y basico de 1 a 10 para comprobar que el
radiofarmaco es estable tanto a pH A4cidos y basicos como los que se
encuentran en el estémago y el duodeno respectivamente.

2) Se evaluara la competencia por proteinas y pepsina, determinandose si
el radioférmaco pierde su eficiencia en presencia de estas substancias, que se
encuentran normalmente en el tracto digestivo.

3} Se determinard la vida media de anaquel del juego de reactivos
{("Kits"), determindndose e} tiempo previo para preparar la mezcla de
sucralfato y cloruro estanoso antes de agregar el 99MTcO4".

4). Se evaluaré la eficiencia del radiofarmaco cuando es diluido con 20.0
mL de agua, ya que de esta forma se administraréa al paciente.

Eil objetivo principal del presente trabajo es preparar rapida y facilmente un
radiofarmaco de 99MTc-Sucralfato estable a las condiciones fisioldgicas
normales del tracto digestivo para localizar y obtener la imagen de la Ulcera
péptica después de administrar el complejo por via oral a un paciente.



CAPITULO SEGUNDO

ANTECEDENTES
2.1. RADIOFARMACIA.

2.1.1. TECNECIO Y MEDICINA NUCLEAR.

El Tecnecio es un metal de transicién artificial def segundo periodo de la
tabla periédica localizado entre el Molibdeno y el Rutenio, pertenece a la
familia VIIA entre el Manganeso y el Renio. Perrier y Segre lo aislaron por
primera vez en 1937, a partir del molibdeno radiactivo, que se desintegra
espontdneamente por emisidn beta negativa:

99Mmo > R+ oy + 99mTc

A fines de la decada de los anos 50, se desarrollé un sistema para obtener
el Tecnecio 99-metaestable a partir del Molibdeno radiactivo, llamado
generador 99Mo-99MTc. Powell Richards fue el primero en sugerir que las
caracteristicas fisicoquimicas del isémero nuclear metaestable ( 99MTc con
Ty, de seis horas, monoenergético y radiacién gamma de 140 KeVs)
podrian ser utiles en la Medicina Nuclear. Actualmemé a 53 afios de su
descubrimiento, la importancia del tecnecio en la medicina va mas alld de lo
que pudieran imaginar sus descubridores (2).

E!I 99mMTc se obtiene en el laboratorio en forma de pertecneciato de
sodio a partir del generador 99Mo-99MTc, el cual estad constituido
fundamentalmente por una columna de cromatografia, con 99Mo como
molibdato de amonio, adsorbido en alumina activada (AlgOg). Al pasar una

solucién salina al 0.9%, se eluye el Tecnecio en forma de pertecneciato
Vil -de sodio (NaTcQOgq} estéril y libre de pirdgenos y el molibdate 99 de vida



media de 67 horas permanece inalterado adsorbido a la columna y produce
en forma continua el tecnecio. La vida miedia efectiva y practica de un
generador es de ocho dias y el rendimiento es de un 30-95%, de tal manera
que si se empieza a eluir un generador de 3.7 GBq {100 mCi) de 99M0 se
obtienen 3.33-3.55 GBg (90-96 mCi] de pertecneciato en un volimen de
10 mL el primer dia, al cabo de 67 horas {una vida media del molibdeno) se
obtendran 1.66-2.15 GBq {45-48 mCi} de pertecneciato en el mismo volimen
y al cabo de otras.67 horas se obtendran solamente 740-851 MBq (20-23
mCi} de pertecneciato {2).

A partir "de! generador 99Mo-39MTc y por elucién con solucién salina se
obtiene el anién pertecneciato 99MTcO4  que se reduce faciimente en
presencia de soluciones &cidas de Snt+2, ElI Tecnecio reducido de esta
manera se pondrd en contacto con el sucralfato de aluminio para formar asi
un complejo o compuesto de coordinacién conocido como radiofdrmaco.

2.1.2. RADIOFARMACO.

Actualmente los radiofdrmacos mas usados en todo el mundo son los
preparados a partir de radiontclidos de vida media corta y de baja energia .
como son el 99MTe, el 1131ny el 1231, De elios, el 99MTc es el mas versatil
y util para realizar estudios de gammagrafia.

El "MANUAL DE CONTROL DE CALIDAD DE RADIOFARMACOS" editado
por la Asociacion Latinoamericana de Sociedades de Biologia y Medicina
Nuclear {ALASBIMN), en 1986, define a un radiofdrmaco como: "Toda
substancia que por su forma farmacéutica, cantidad y calidad de radiacién
emitida puede ser usada en el diagndstico y tratamiento de las enfermedades
de los seres vivos, cualquiera que sea la via de administracion empleada...”

La definicion de los objetivos de ios radiofdrmacos para uso diagnostico es
la siguiente: "Son aquellos considerados verdaderos trazadores radiactivos
que son administrados con el fin de visualizar la anatomia de un 6rgano o
sistemma, evaluar el comportamiento fisiopatoldgico a nivel de los tejidaos,
analizar a través de su metabolismo el comportamiento bioquimico o
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determinar cuantitativamente sus pardmetros farmacocinéticos comparando
estos resultados con los obtenidos en una poblacién de seres humanos
normales voluntarios..." {2).

Asl el complejo formado por el tecnecio y el sucralfato de aluminio se
utilizard como agente de diagnéstico de Glcera péptica géastrica v duodenal.

2.2. ULCERA PEPTICA.
2.2.1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA GASTRICA.

El estémago se puede dividir en tres partes: la superior o fundus que estd
compuesta principaimente por células productoras de moco y otras de la
" hormona conocida - como gastrina, la media o cuerpo gastrico cuyo
componente celular es principalmente de células productoras de &cido
clorhidrico y pepsindgeno y el antro gdstrico en donde se produce moco
géstrico y gastrina. La parte final del estémago esta compuesta por el piloro
que es un engrosamiento muscular que limita al estémago de! duodeno tanto
anatémica como funcionalmente {1,24).

El duodeno también estd compuesto principalmente por células productoras
de moco o gldndulas de Brunner, que van desapareciendo gradualmente en
el duodeno distal, estas glandulas secretan un moco alcalino que resiste la
presencia del dcido clorhidrico y la pepsina. E! yeyuno no posee estas
cualidades {1}, ’

La inervacién del estémago y el duodeno estd compuesta por los nervios
simpéticos y parasimpéticos. Los segundos son de vital importancia para la
secrecién géstrica y se conocen también como nervios vagos, que son los
responsables de la secrecién gastrica de origen basal. La reseccién o
seccitn de estos troncos disminuye la secrecidén de acido clorhidrico y se
emplea como procedimiento quirGrgico en pacientes con UGlcera péptica
duodenal {24).



En el estémago el alimento es agitado y fragmentado en pequefas
particulas antes de su vaciamiento gradual hacia el interior del duodena.
Aparte de estas funciones mecdnicas el estdmago inicia el proceso de
digestion mediante ia secrecién de acido clorhidrico producido por las células
parietales, y pepsindgeno producido por las células principales que en
presencia del &cido clorhidrico es rdpidamente convertido en pepsina
proteolitica. La enfermedad &cido-péptica tiene lugar cuando existe un
desequilibrio entre los procesos de secrecién y [0s procesos defensivos
normales contra la autoagresién quimica. No se conoce ninguna enfermedad
en la que exista una secrecién selectiva de d&cido clorhidrico o de
pepsindgeno (24).

El estémago y- el duodeno han desarrollado diversos mecanismaos
defensivos para proteger @ la mucosa de la mezcla dcido-péptica del jugo
gastrico, forméndose continuamente una fina capa protectora de moco que
se extiende sobre las células mucosas, la cual tiene una accién absorbente y
amortiguadora. Esto disminuye la exposicién de estas células al jugo gdstrico
luminai. Las células apicales superficiales secretan bicarbonato para
neutralizar los cationes H+ que se difunden desde la luz vy las células
epiteliales se desprenden y renuevan constantemente para que las lesionadas
puedan ser remplazadas (1,24).

2.2.2. ULCERA PEPTICA: GASTRICA Y DUODENAL.

La dlcera péptica crénica es una enfermedad debida & wuna lesién en
aquellas partes del aparato digestivo que estdn en contacio con el jugo
gastrico. En su etiologia intervienen factores de tipo psicoldgico,
fisiolégico, hormonai y local (24).

El estémago normal puede secretar cationes H+ a concentraciones 1000
veces mas que en el liquido extracelular, junto con potentes enzimas
proteoliticas. El jugo gdstrico es capaz de destruir y digerir el tejido vivo
tanto del mismo estdmago como del duodeno ya que es rmuy corrosivo. Sin
embargo bajo condiciones normales la digestién de la mucosa no ocurre ya



que el jugo gdastrico puro no existe sino que se ha diluido con saliva, la
ingestién de alimento, el jugo biliar vy el jugo pancredtico (1).

La enfermedad 4cido-péptica se refiere & la Ulcera péptica gastrica y
duodenal, algunas formas de gastritis y la esofagitis por reflujo (24).

Aun cuando las uiceras géstrica y duodenal tienen como factor comin la
presencia de 4cido y pepsina hay factores que hacen considerar que su
fisiopatologia es diferente ya que la acidez gdstrica por ejemplo, es mayor
en la Glcera duodenal que en la géstirica; la gastrina circulante es mayor en
la ulcera géstrica que en la duodenal, ambas ¢lceras se presentan en
diferentes edades, hay variaciones en cuanto al sexo, y los factores
extrinsecos (principalmente medicamentasos) favorecen mas el desarrolio de
dlcera gastrica. La tlcera duodenal es aproximadamente el 80% de los casos
de Ulcera péptica y es mas comuln en los hombres entre los 20 y 50 afios,
mientras que la ulcera géastrica es mas comun en mujeres {20).

En los pacientes con ulcera gastrica se ha demostrado el reflujo biliar hacia
el estémago; generalmente hay hipoacidez aunque hay hipergastremia no
existe hipersecrecién de &cido, aunque la gastrina circulante es mayor que
en la tlcera duodenal (24).

Los cationes Ht liberados dentro de la cavidad gastrica y contenidos en
el jugo gdstrico entran en contacta con las lesiones ulcerosas y originan:
liberacién de histamina, fenomenos hemorragicos y pérdida de elementos
celulares con plasma modificado con proteinas y con formacion de edema.

Los receptores de las células parietales que estimulan secrecidn de &cido
son: receptores de acetilcolina, receptores de gastrina y los receptores de
histamina de Hz. Los receptores de acetilcolina son estimulados en la pared
gastrica por las fibras pre y posganglionares del vago. la gastrina
aumenta principalmente por reflejos colinérgicos en las células G, fas cuales la
sintetizan y la secretan; se encuentran localizadas en la regién pildrica del
estémago y la histamina es estimulada a nive! de los receptores Hjp

origindndose productos metilados derivadvos de la histamina mas potentes



que la misma histamina dando lugar al aumento en la produccién de jugo
gastrico (24) (ver cuadro 1},

FACTORES QUE FAVORECEN EL DESARROLLO
DE ULCERA GASTRICA

. Retardo en el vaciamiento géstrico.

. Aumento en el reflujo duodenal.

. Hipergastrinemia.

. Gastritis. :

. Reduccién en masa de células pa-rietales y de
la secrecién acida.

6. Aumento en la permeabilidad en la mucosa

UoH N =

géstrica por gastritis asociada con aumento de
cationes H+. ’
7. Medicamentos que alteran la mucosa géstrica

Cuadro No. 1

En los pacientes con uicera duodenal existe una secrecién acentuada de
&cido clorhidrico y pepsina, la secrecion de 4cido es el doble de la de sujetos
normales y el estimulo producido por el nervio vago y por la gastrina es
mayor, también- se ha encontrado que hay una respuesta anormal en el
vaciamiento géstrico (24} {ver cuadro 2) .



FACTORES QUE FAVORECEN EL DESARROLLO
DE ULCERA DUODENAL

1. Aumento en el nimero y en la funcién de ias
células parietales. .

2. Aumento de la secrecién géastrica.

3. Aumento en el estimuio de la secrecién gastrica
a nivel: cefdlico, gastrico e intestinal.

Cuadro No. 2

2.2.3. HID,ROLjSIS PROTEICA.

Existe una estrecha relacién entre el acido clorhidrico y la pepsina en la
patogénesis de la Glcera péptica, no se puede separar el 4cido por un lado
y en pepsina por otro. La contribucién del 4cido en la agresion péptica
estd bien definida. El proceso se puede esquematizar con las cuatro
reacciones (a,b,c,d).

El &cido convierte el pepsindgenc a pepsina {al, provee el pH &acido
requerido para la  actividad peptidica {b) vy desnaturalizacién de las
proteinas {c) con lo cual incrementa su susceptibilidad a la accién de la
pepsina. La pepsina actua hidrolizando las ligaduras peptidicas por medio
de las cuales se unen los aminodcidos constituyentes de las proteinas (d),
(19}



Pepsinggeno + HCI > Pepsina {a)
M+

Pepsina + Proteina > [Proteina-pepsinal {b)

[Proteina-Pepsinal + H0 > Aminoacidos {c)

A R

1 ]

C=0 H* C=0 ili

v

NH o+ P > NH—P| + H0 —> HNH Hoc=o + P (d)

| | 1

R R R e

Proteina  Pepsina Complejo Productos ’ Pepsina
Pioteina-Pepsina de hidrélisis

(Sustrato-Enzima)

La velocidad a la cual la pepsina hidroliza las proteinas (actividad peptica)
esta determinada pringipalmente por tres factores:

{1) La concentracidn del 4cido.
{2) La concentracidn de la pepsina y
(3) La naturaleza del substrato protéico.

La agresion péptica se define como [a hidrdlisis de las proteinas de la
" mucosa por la pepsina y el grado de agresion peptidica puede ser disminuida
por varias estrategias. Una es inhibir la secrecién del &acido y del
pepsindgeno, tal es el caso de los bloqueadores de receptores de histamina
Hg. El segundo es elevar el pH intragastrico, por neutralizacion del  4acido
secretado, como lo hacen los antidcidos y un tercero es inhiAbir la formacion
del complejo forfhado por la pepsina y las proteinas de la mucosa, este
ultimo es el mecanismo de accion del sucraifato {19).

La manifestacién principal de la dicera péptica es el dolor epigastrico gue
se alivia con la ingestién de alimentos o de antidcidos. Ademés de! doior,
los pacientes con ulcera péptica tienden a rnostrar una variedad de sintomas
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que pueden agruparse bajo el término de dispepsia: sensacion de plenitud,
nduseas, anorexia, eructos excesivos y malestar epigastrico. No es poco
frgcueme que se produzcan complicaciones en la ulcera péptica.
Aproximadamente un tercio de los pacientes diagnosticados sufren una o
mé&s complicaciones como son hemorragia, perforacion vy obstruccién que
constituyen las principales indicaciones para la cirugia en la Glcera péptica
{1}

La Ulcera péptica tanto gastrica como duodenal tiene como requisito el de
ser cronica y tener una historia de actividad y de cicatrizacién, es decir, el
paciente ulceroso tiene perfodos de actividad vy periodos de descanso,
dependiendo de su etiopatogenia {24).

2.3. PROCEDIMIENTOS DE DIAGNOSTICO PARA ULCERA PEPTICA.
2.3.1. RADIOLOGIA

E! establecimiento del diagnéstico para la Ulcera péptica puede hacerse por
medio de la radiologia gue, con un buen estudio, permite llegar a dicho
diagndstico en 90% de los casos.

Los estudios de contraste con sulfato de bario {0 en ocasiones con el
contraste iodado hidrosoluble Gastrografin) proporcionan informacién sobre
la anatomia del tubo digestivo. Los estudios de contraste unico se realizan
utilizando un bolo de material de contraste y generalmente detectan
lesiones con masa, pero con frecuencia omiten las lesiones pequefas ©
mucosas. Los estudios de doble contraste, en los que se administra primero
el bario y después una sustancia radiolicida tal como el aire, para producir
una capa fina de bario tapizando la mucosa, son mas utiles para detectar
todo tipo de lesiones, incluidas las que estdn confinadas a la mucosa.

El examen normal de contraste unico o doble del tubo digestivo alto
(serie est6fago-gastro-duodenall se utiliza con frecuencia para detectar
lesiones géastricas por masa, Ulceras gastrica y duodenal. Sin embargo, hay
lesiones ulcerosas que no pueden apreciarse radiolégicamente, bien por ser
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superficiales o por ser lineales. En este caso la endoscopia es el
procedimiento que permite establecer el diagnéstico.

2.3.2. ENDOSCOPIA

El examen endoscdpico del tubo digestivo . se  practicé inicialmente
utifizando instrumentos rigidos de muchas lentes, que eran dificiles de
manejar, permitian una visién limitada y eran a menudo traumaticos para el
paciente. EI desarroflo de instrumentos de fibra dptica han revolucionado ia
endoscopia.

La endoscopia tiene algunas ventajas sobre la radiologia con contraste de
bario en cuanto al examen de! tubo digestivo ya que tiene una mayor
sensibilidad para lesiones mucosas que a menudo pasan desapercibidas en
los estudios con bario. La endoscopia permite una mayor especificidad
diagndstica y también permite la biopsia o el estudio citoldgico de las lesiones
a la vez que se visualizan, pero todo esto conlleva la -desventaja de un
costo mavyor. El examen endoscdpico se realiza generaimente bajo
sedacién con diacepam y meperidina parenterales y con un anestésico
tdpico aplicado con pulverizador a la faringe para la endoscopia superior.
Los riesgos del procedimiento son la perforacion y la aspiracion {1).

2.4. FARMACOS EMPLEADOS EN LA TERAPIA DE ULCERA PEPTICA.
2.4.1. ANTIACIDOS.

Los antidcidos géstricos son bases débiles que reaccionan con el acido
clorhidrico para formar una sal y agua; su utilidad en el tratamiento de ulcera
péptica recae en su capacidad para reducir la acidez géstrica. Los antiacidos
son comparados cuantitativamente en términos de su capacidad de
neutralizar 4cidos, definida por el numero de miliequivalentes de HC! 1N que
pueden ser llevados a un pH de 3.5 en 15 minutos.
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BICARBONATO DE SODIO. Es sumamente soluble y reacciona casi al
instante con el &cido clorhidrico, se absorbe también con rapidez en el
intestino, puede promover la alcalosis general y retencién de liquidos y no
se recomienda para uso prolongado.

_ NaHCO3 + HCI

> NaCl+ Ha0 + CO»

CARBONATO DE CALCIO. Reacciona con més lentitud que el
bicarbonato de sodio y es muy eficaz para neutralizar el &cido gastrico. Sin
embargo aproximadamente el 10% del cloruro de calcio producido se
absorbe, con efectos secundarios potenciales de hipercaicemia, sindrome
alcalino-lacteo y acidez por rebote, por lo que este antidcido tampoco se
recomienda para uso prolongado. ’

CaCO3 + 2HCI

> CaClz + Hp0 + CO3

HIDROXIDO DE ALUMINIO. Existe gran variacién en !a solubilidad de
las diversas preparaciones de hidroxido de aluminio por lo que también
hay variaciones en el grado de neutralizacion del &cido. Ei cloruro de
aluminio obtenido es insoluble y a menudo produce estreidimiento.

AlCHI3 + 3HCI > AICl3 + 3H20

HIDROXIDO DE MAGNESIO. Reacciona con el acido casi tan pronto
como el hidréxido de sodio, las sales de magnesio producidas se
absorben en grado minimo y son la etiologia del efecto catdrtico de este
compuesto.

Mg(OH)z + 2HCI > MgCly + 2H0
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EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIACIDOS:

EFECTOS ANTIPEPTICOS. Todos los antidcidos suprimen
indirectamente la actividad peptidica si se administrtan en cantidad
suficiente para elevar el pH del contenido estomaca! por encima de 5. Sin
embargo, la neutralizacion  parcial del jugo gdstrico humano puede
incrementar su actividad péptica. En presencia de un pH 2 la actividad
péptica equivalé a casi cuatro veces mas que la cbservada en presencia de un
pH de 1.3. Esta actividad permanece elevada hasta que el pH es mayor
de 4 vy cuando el pH es mayor de 6 o 7 la pepsina sufre una inactivacién
irreversible.

EFECTOS SOBRE LA SECRECION ACIDA. La elevacién de pH en el jugo
géstrico provoca una hipersecrecién de acido y pepsina y en los pacientes
_con Ulcera duodenal, el efecto del bicarbonato de sodio NaHCO3 es
considerablemente marcado. Si el pH es mantenido por arriba de 4 en estos
pacientes, la secrecién 4cida diaria es incrementada de 6 a 20 veces; un pH
continuo por arriba de 5.5 duplicaré la secrecién &cida producida por una
comida. Este efecto es usualmente atribuido a la liberacién de gastrina. En
Ios individuos normales, el efecto de alcalinizacién gastrica sobre la secrecién
4cida después de una comida parece ser escaso.

REBOTE ACIDO. Una vez que e! pH intragdstrico ha sido incrementado
por. Hidréxido de Aluminio AI{OH}3, Hidréxido de Magnesio Mg(OH}2 vy
Bicarbonato de Sodio NaHCQO3, se observa una persistencia de secrecién
gastrica, incluso después que el pH haya retornado a un valor. que
supuestamente deberia anular la secrecién antral de gastrina. La secrecion
continuada de &cido {"rebote"} es breve y de bajo grado después de la
administracién de AI(OH)3, Mg(OH)2 y NaHCQOg3, pero es prolongada vy
relativamente intensa después de una dosis de més de 1 gramo de CaCO3.

Entre las bases responsables de la neutralizacion &cida, el OH" es la més
cominmente empleada; otros aniones basicos que también son utilizados en
los antidcidos incluyen el carbonato, el bicarbonato, el citrato vy el trisilicato.
Sin  embargo, como ya se anotd las propiedades de los antidcidos y el
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caracter terapéutico también dependen del catidn metdlico. La mayoria de los
antidcidos en uso actual son combinaciones de sales de aluminio, magnesio
y calcio. En resumen, las diferencias entre los antidcidos se relacionan con
la rapidez de reaccién con el 4cido géstrico, capacidad de neutralizacién,
efectos secundarios gaétrointestinales y complicacidnes sistémicas (3,217).

2.4.2, ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE HISTAMINA Hj.

Desde su introduccién a mediados de la década de 1970, los antagonistas
de receptores de histamina Hp han tenido amplia aceptacion. Los dos
agentes principales para el tratatamiento de Ulcera péptica de este grupo son
la cimetidina y la ranitidina y ambos son capaces de lograr una reduccion
mayor al 90% en la secrecion basal en comparacion con la estimulada
por alimento {3).

Aunque por lo general estos compuestos se toleran bien, existen informes
de efectos secundarios como son: disfuncién sexual masculina, propiedades
antiandrogénicas por ginecomastia y estados de confusion en personas
ancianas, entre otros causados por cimetidina {3). .

2:4.3. ANTAGONISTAS MUSCARINICOS

Los efectos de los nuevos antimuscarinicos que antagonizan
selectivamente los receptores muscarinicos M, como la pirenzepina,
interfieren con la secrecion de gastrina y de &cido; y pueden influir sobre la
secrecién de bicarbonato y de mucus a nivel de la mucosa géastrica. Por lo
tanto, estos fa&rmacos ejercen influencia sobre varios sistemas que regulan la
secrecién 4cida y la barrera mucosa. La eficiencia de la pirenzepina en
el tratamiento de Ulcera duodenal parece ser "aproximadamente Ia misma que
Ia de la cimetidina {21]). ’



2.4.4. PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas Ez y lp, que son las principales prostaglandinas
secretadas por la mucosa gastrica, inhiben la secrecién de &cido y
estimulan la secrecidn de moco. Las prostaglandinas pueden proteger
contra ulceraciones provocadas por aspirina, indometracina, bilis, etanol,
agresiones térmicas e hidroxido de sodio, este efecto ha sido atribuido
al fortalecimiento de la barrera mucosa. Por lo 1tanto, se intenta utilizar
estas propiedades de las prostaglandinas para tratar la ulcera péptica, por el

momento se han llevado ha cabo varios ensayos cilnicos con prostaglandina
PGEj v afines (21).

2.4.5, AGENTES PROTECTORES DE MUCOSAS.

COMPUESTOS DE BISMUTO. E! subcitrato de bismuto es la subsa! de
. bismuto que ha sido evaluada méas recientemente, forma un precipitado
blanco en -el 4cido gastrico vy posee una potente afinidad por las
glucoproteinas de la mucosa, especialmente en el tejido necrotico de los
crateres ulcerosos, los cuales son recubiertos en forma preferencial y
visible por una capa blanquecina de un compiejo polimero-glucoproteina.
Durante el tratamiento, las concentraciones plasmaticas de bismuto se elevan
usualmente hasta 10-20 microgramos por litro y se ha afirmado que una
concentracion de 100 microgramos por litro representa un valor toxico
minimo. El empleo crénico de sales de bismuto ha provocado encefaiopatias -
y osteodistrofias {21).

SUCRALFATO. Es ta sal de aluminio de un disacarido sulfatade
desarroliado para terapia de la ulcera péptica que no se absorbe 3 la
circulacidn sistémica. La dosificacion es de 1 g cuatro veces al dia en
estdmago vacio, requiere de un pH acido para ser activado y por lo tanto no

se administra simultdneamente con antidcidos o con antagonistas de los
receptores Ho (3),
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2.5. SUCRALFATO.

2.5.1. DESARROLLO DEL SUCRALFATO.

El desarrollo racional de! sucralfato como agente en el tratamiento de
viceras pépticas se baso en la observacién de que los polisacéridos sulfatados
inhiben la hidrélisis de las proteinas por la pepsina en las tlceras en ratas
con el piloro ligado. En estudios posteriores se observd que:

{1} La inhibicién de la actividad peptidica y la proteccion contra la
uiceracién experimental dependen del grado de sulfatacion y no del
tamaino molecular.

{2) Los efectos colaterales {la actividad anticoagulante y la produccién
de colitis en animales de experimentacién) estdn directamente relacionados
con el tamano molecular del polisacdrido y no con el grado de sulfatacion.

{3) No se presenta actividad anticoagulante en los disacdridos.

Basandose en estos hallazgos se sulfato al maximo la sacarosa, siendo
el producto de esta reaccibn la sacarosa octasulfato que inhibe el
desarrollo de [a hidrélisis peptidica evitando la formacién del compiejo entre
la pepsina y la proteina. Para conferirle a la sacarosa octasulfato una
actividad &cido-neutralizante, se hizé reaccionar con hidréxido de aluminio
siendo el producto una sal basica de aluminio de la sacarosa octasulifato {el
sucralfato) (13).

El sucralfato ‘es un polvo blanco amorfo, soluble en HCI y NaOH diluidos,
es practicamente insoluble en H30, CH3-CH2-OH y CH-Cig, tiene un peso

molecular de 2086.74



ROA
OR o\ CH,OR
H OR OR H

R= 50,[Al (OH)]
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Siendo la estructura primaria de! sucralfato segun Nagashima (13) la

siguiente:

>
g
g
%,
A z
oy & K A}
- Qs
Yy o i

% -0 oS0
s LT 4 - ~
Ptort1v)os-0 sacarosa J0-s0y4A1,qony )
. 6050 ~ g U
Coawy : 4, "
W 4,
\S\\\°

Fig. 2. Estructura primaria del sucralfato.



Cada uno de los ocho grupos nidroxito de la sacarosa esta sulfatado y cada
anién del ester sulfato forma a su vez una sal con el grupo aluminio
[Al2(0H)5)* - La configuracién de ios grupos R unidos a la sacarosa no
estd perfectamente esclarecida pero se piensa que dos AlOg con
estructura octaédrica vy distancias Al-Q de 0.19 nandmetros forman un
dimero al compartir una arista y quedan rodeados por diez dtomos de oxigeno
y por los cuatro azufres de los iones suifato, de modo que la unién
resultante es AIl-O-S. De los diez d4tomos de oxigeno, cinco deben ser OH",
por la neutralidad de" la molécula; cuatro deben corresponder a los
cuatro tetraedros formados por los sulfatos SO4= vy el décimo oxigeno
debe formar parte de una molécula de agua para que contribuya a los
puentes hidrdgeno. Esquemdticamente Morikawa (12) la representa como
sigue:

Fig. 3. Diagrama de /a configuracidn atomica del sucralfato.
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La férmula quimica se puede escribir como:

CyoH14011 [S03.Al2(0HI5.H20! g,

Octaquisaquopentahidroxibisaluminiosulfato-alfa-D-glucopiranasil-beta-D-
fructofurandsido. Sin embargo, es necesario cristalizar la molécula para
caracterizarla con exactitud ya que podrian presentarse varios polimeros
119},

Los ocho grupos sulfatados del sucralfato se encuentran unidos a la
sacarosa y se encontrd que la razon atémica AS es 2 y el nimero de grupos
basicos OH por dtomo de aluminio es de 2.5 {12).

2.5.2. FARMACOLOGIA

Ei sucraifato en contacto con el jugo gastrico {pH<4) se convierte en
una sustancia viscosa altamente condensada con capacidad
amortiguadora, esta propiedad se conserva en el duodeno (pH 6.5). Ei
sucraifato forma un complejo estable con las proteinas e inhibe su hidrélisis
ya que previene la interaccién pepsina-sustrato.

R R
' '
c=0 M~ c=0 R
[} l 1
toH - P NH. P{ + Ha0 —> HNH HOC=0 - P fd}
' ! |
R R R
Proteina  Pepstna Complejo . Predutties Fupstna

Proteina-Pepsina do tudrdltsis

(Sustrato-Enzimel

H+

Proteina + Pepsina + Sucraifato —> (Proteina-Sucralfato] (el
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El sucraifato se une a erosiones gdstricas agudas debido a que como ya se
menciond forma un complejo  estable con las proteinas. La aha
cancentraciéon de proteinas en la mucosa ulcerada puede ser la razdén del
mecanismo por el cual el sucralfato se une a las viceras y erosiones. Como
es sabido las proteinas plasmaticas se encuentran normalmente presentes
dentro de! mucus como resultado de Ia transudacion de! iluido imerstical
dentro del lumen gdstrico y se ha demostrado el incremenio de
exudacion de albimina sérica humana exdgena y quizas de proteinas
plasmaticas enddgenas a través de 1a barrera mucosa dafiada. También se ha
demostrado la presencia de albdmina, tibrindgeno y globulinas en el exudado
que recubre los crdteres uicerosos, por medioc de  estudios
inmunoelectroforéticos. Otras posibles fuentes de proteinas incluyen las
células de la mucosa dafiada vy leucocitos muertos que migraron hacia el sitio
uicerada. .

£l sucralfato en el ambiente gastrointestinal en sy e‘stado viscoso
adhesivo es parcialmente disociado en aniones polivalentes de sacarosa
sulfato y grupos residuales de aluminio, formdéndose puentes polivalentes
entre los polianiones negativos del sucraltato y ias proteinas, cargadas
positivamente, presentes en altas concentraciones en la mucoss lesionada
(14).

ta formacién del complejo sucraifato-proteina  es pH dependiente y se
ha demostrado {a gran atinidad del farmaco por la mucaoss uicerada a la cual
se une estrechamente y 1a pelicula protectora no es removida por un simple
lavado con jugo géstrico o con solucion saiina.

Las interacciones de!l sucralfato con la pepsina dependen del estado fisico
del primero {25). El sucralfato en suspension adsorbe fuertemente a la
pepsina pero cuando se encuentra en forma de pasta la adsorcion de
pepsina es mds limitada debido a que se reduce efectivamente el #rea
superficial, siendo casi nula la interaccién de la pepsina con fos iones de
sacarosa octasulfato. Revisando otros estudios se indica un  recubrimiento
selectivo de la lesidn ulcerada con el sucralfato {15} y es esta la propiedad
que apoya el concepto de que el sucralfato provee una barrera protectora
contra la actividad peptidica de Is lesion.
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También se ha informado - que el sucralfato adsorbe y/o depleta sales
bitiares {13}, las cuales no estan relacionadas con la patogénesis de la ulcera
duodenal, por lo que hasta el momento no existe una razén para sugerir
que esta union acelera la curacién de la lesion. En cambio las sales biliares si
estdn implicadas en la patogénesis de la ulcera gastrica por lo que es posible
que la unidn de las sales biliares al sucralfato sea un beneficio terapéutico
para la Glcera géstrica (19). ’

El sucralfato no es un antidcido eficiente en el sentido convencional, ya
que los antidcidos comunes reaccionan rapidamente con el acido del
jugo géstrico. La velocidad de reaccion del sucralfato con el acido es muy
lenta debido a que cada una de sus ocho sales se disocia de una en una,
esto da como resuitado la liberacion de cationes aluminio vy aniones de
sacarosa octasulfato. El material viscoso y adhesivo resultante esta formado
por las moléculas de sucralfato parcialmente disociadas que conservan el
90% de su capacidad amortiguadora y reaccionan muy lentamente con el
acido. .

La suma o el conjunto de las propiedades del sucralfato: {1} inhibicion de
la hidrélisis peptidica. (2) adsorcion de pepsina y sales biliares y {3}
capacidad amortiguadora, hacen que este farmaco, que trabaja localmente
uniéndose a la mucosa defectuosa formando uns barrera protectora, provea
de una amplia defensa a la mucosa contra los agentes agresores (19).

La seguridad y tolerancia del sucralfato como agente terapéutico de
ulceras pépticas se ha demostrado en estudios in vitro, preclinicos y clinicos.
Al comparar el sucralfato con la cimetidina se encontré que no existen
diferencias estadisticamente . significativas en cuanto a la curacion de la
ulcera y los sintomas de alivio. Sin embargo, la cimetidina es un agente
" sistémico cuyos efectos colaterales como ya se habia mencionado pueden
ser: cambios en la funcion renal, debilidad muscular, confusién, semnolencia,
raramente se asocia a anemia aplastica pero se han reportado otros
cambios hématolégicos y también tiene diversos efectos  endocrinos
importantes como ginecomastia y oligospermia en el sexo masculinoc e
hiperprolactemia. En cambio el sucralfato actua como una capa protectora
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localmente y no tiene efectos sistémicos serios. Se han administrado dosis
hasta tres veces mayores a la usual {12 g de sucralfato / dia} y no se han
encontrado efectos colaterales importantes. Tampoco existe diferencia
estadistica significativa entre los efectos colaterales ocasionados por el
sucralfato (4.7%) en un grupo de pacientes y otro tratado con placebo,
siendo Ia constipacién el efecto colateral mas frecuente 2.2% {7,9,10,11}.

El sucralfato no es significativamente adborbido por el sistema
gastrointestinal y solo se recupera 0.5 a 2.2% de la dosis oral de
sucralfato en la orina durante el periodo de 4 dias.

La revisién de la literatura indica que la curacidn de Ulceras duodenales
con el sucralfato es de 33 a 67% después de dos semanas de tratamiento y
de! 75 al 100% después de cuatro semanas de tratamiento, siendo el indice
de curacién de Ulceras géstricas menor que el de las duodenales {22},

En resumen, el sucraifato ha demostrado tener una actividad terapéutica
igual a la de los antidcidos y la cimetidina, es bien tolerado y se encuentra
libre de efectos colaterales sistémicos serios (10).

2.5.3. 99MTc-SUCRALFATO COMO AGENTE DE DIAGNOSTICO.

Vasquez v col. (23)-en 1983 concibieron la idea de que fa afinidad:
natural del sucralfato por las proteinas podria ser utilizada para unir un
marcador  radiactivo al  sucralfato y observaron que la molécula de
sucralfato mantiene la propiedad de unirse a las proteinas ain después de
que se le ha_ unido una proteina radiactiva. En el primer informe clihico de
esta técnica Vasquez (23) utilizé Albdmina Sérica Humana marcada con
tecnecio-99m para formar un complejo con el sucralfato. La suspensién
de 99MTcHSA-Sucralfato se preparé con 111-185 ‘MBq (3-5 mCi) de 99mTc,
3-7 mg de 99MTcHSA, 0.03-0.07 mg de tartrato estanoso y 0.5-2.0 g de
sucralfato. La eficiencia del marcado de 98% se mantuvo estable por lo
menos durante 6 horas. Vasquez demostré que el complejo radiactivo se une
a las Glceras inducidas con acido acetilsalicilico en conejos y posteriormente
le fue posible obtener la imagen de las Uiceras de los pacientes después de la
administracion oral del radiofdrmaco.
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Posteriormente se han realizado ‘ estudios en animales de
experimentacién normales y con ulceras inducidas asi como en pacientes con
ulceras diagnosticadas por endoscopfa o radiologfa para comprobar I8
fuerte afinidad del sucralfato marcado radiactivamente al foco ulceroso
{8). Puttemans, N. y col. {17} realizaron un estudio con la misma técnica de
Vasquez pero con mayor numero de pacientes diagnosticando Ulceras
géstricas y duodenales por medio de esta nueva técnica radioisotépica en el
78% de los casos, determinando ademds, que la hemorragia
gastroduodenal no interfiere en el marcado de la Gicera con el compiejo por
lo-menos en los pacientes de este estudio.

Pera y col. en 1985 (16} modificaron la técnica de Vasquez de marcado in
vitro a marcado in_vivo y ademas no utilizaron HSA o cualquier otra proteina.
A los pacientes se les administré oralmente una suspensién de
sucralfato/Sn+2 en 15-20 mL de agua y después de transcurridas dos horas
se les dié por via oral 37 MBq ({1 mCi} de pertecneciato sédico en 30-40 mL
de agua vy se obtuvieron series de gammagrafias entre 1.5-2 horas
posteriores a la administracién. Esta técnica. de marcado in vivo tiene Ia
ventaja de que no requiere una manipulaciéon extra de material radiactivo al
marcar la Albumina Sérica Humana con 99MTc vy solamente emplea 37 MBq
de 99MTc, Sin embargo este estudio solamente se realizd en pacientes con
tlcera géstrica por lo que es importante comprobar la eficiencia de esta
técnica en pacientes can Glcera duodena! por ser ésta, la mds comun de las
dlceras.

Dawson y col. {5) utilizando la técnica de Vasquez con pequenas
modificaciones realizé un estudio comparativo entre estudios radioldgicos con
bario y la técnica isotdpica, encontrando que la radiologia no es superior a
esta nueva técpica ya que las Ulceras se detectaron con igual frecuencia en
ambos procediinienms y nc; se obtuvieron resultados falsos positivos en los
pacientes control. Por medio de este complejo radiactivo es posible
detectar enfermedades inflamatorias activas del intestino tanto en adultos
como en nifios en los cuales la presentacidn, curso y prognosis de la
enfermedad es diferente {6). EI mecanismo por el medio del cual el
radiofdrmaco se une a las lesiones ulcerosas de la mucosa en los pacientes
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con enfermedad de Crohn y con colitis ulcerativa es desconocida, pero es
probable que sea semejante al de unién a la ticera péptica,

La revisin de la literatura indica que el sucralfate marcado
radiactivamente ha sido utilizado por varios investigadores para evaluar la
tlcera péptica y la enfermedad inflamataria del intestino con una buena
sensibilidad vy especificidad. Dentro de los estudios realizados con la técnica
de marcado in vitro con 99MTcHSA-Sucraifato, la sensibilidad del examen
varié del 27% al 70% dando un promedio de ©60% vy la especificidad de
los estudios fue del 100% (22). Los pasos a seguir en esta técnica utilizada
para la obtencién de imagenes de tlcera péptica fueron los siguientes:

(1) Pacientes con ayuno de 8 horas anteriores al estudio.

(2} Se administré oralmente el complejo  I9MTcHSA-Sucralfato
conteniendo de 37-152 MBq (1 a 4 mCi) de 99MTc por gramo de
sucralfato, la dosis fue mayor a (.8 gramos de sucralfato (111 MBg)
suspendidos en 5 mi. de agua.

{3) E! marcado residua! es removido después de 30 minutos, por la
ingestion de agua.

{4) Obtencidén de im&genes a intervalos de tiempo con un total de 500000
cuentas por imagen {22),

Con esta técnica también se han realizado estudios en donde la
informacién es menos completa para la detecciéon de céncer gdstrico y
ulceracidn esofégica. Sin embargo la mayor desventaja dei estudio isotépico
. son las anormalidades anatomicas del tracto gastrointestinal superior como
son las varices esofdgicas vy el carcinoma no ulcerativo que no son
detectados. Esto limita su uso en pacientes con posible diagnéstico de
carcinoma (22).

Pera y col. {16) fueron los primeros en informar una técnica directa de
marcado in_vivo del sucraifato para ia deteccién de Ulcera péptica
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demostrandose que el sucralfato puede ser marcado directamente con
99mMTc04°. Se han comparado los aspectos quimicos del marcado del
sucralfato por la técnica directa (Complejo 99MTc-Sucralfato) y la técnica
indirecta con albumina (Complejo 39MTcHSA-Sucralfato), demostrdndose que
el tiempo de incubaciéon no es significativo en ambas técnicas pero que el
marcado de la albumina con 99MTc en la técnica indirecta representa un
paso adicional y complica el proceso del marcado. Ambos complejos son
estables a pH &cido como el que se encuentra en el estémago, sin'embargo
existe la tendencia de la HSA a disociarse del complejo 39MTcHSA.-
Sucraifato una vez que el pH excede a 6 (4). '

26



3.1,

CAPITULO TERCERO

PARTE EXPERIMENTAL

DIAGRAMA,

OPTIMIZACION DEL
REACTIVO SnClz.HzO

PREFPARACION DEL
JUEGO DE REACTIVOS
{KiTs)

OPTIMIZACION DEL
REACTIVO SUCRALFATO

OPTIMIZACION DEL
lfléMFO DE "
AGITACION

PREPARACION DEL

RADIOFARMACO

OmTcO4™
SOL. SALINA

ESTABILIDAD FiSICO~
QUIMICA DEL
RADIOFARMACO

DILUCION EN
AGUA

COMPETENCIA

IPROTEINAS—] [ PEPSINA l

T 172 ANAQUEL

FOTOSENSIBILIDAD

ESTABILIDAD DEL
JUEGO DE REACTIVOS

PACIENTE
RADIQFARMACO:

VIA ORAL

EOCALIZACION Y VISUALIZACION

|

DE ULCERA PEPTICA



3.2. MATERIAL, EQUIPO Y REACTIVOS.

3.2.1. MATERIAL BIOCLOGICO.

PACIENTE No. 1

Sexo: Femenino.

Edad: 43 afos.

Padecimientos: reflujo, hernia hiatal, Glcera esafégica, gastritis,
duodenitis {contirmado endoscopicamente).

PACIENTE No. 2

Sexo: Femenino.
Edad: 35 afios.
Padecimiento: uvlcera duodenal en remisién.

PACIENTE No. 3

Sexo: Femenino.

Edad: 24 afios

Padecimiento: sin sintomatologia clinica (paciente control).

3.2.2, MATERIAL DE LABORATORIO.

. Tubos de ensayo de 10 mt.

. Vasos de precipitado de 50 mL.
Pipetas volurnétricas de 1, 2y 10 mb.
. Matraz volumétrico de 500 ml.

. Gradillas.

. Aplicadores de madera.

. Papel filtro Whatman No.1.

. Micro-camaras para cromatagrafia.

. Contenedores de plomao.

O 0N U & W~

3.2.3. MATERIAL RADIACTIVQ

1. Generador 98Ma-99mTC,
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3.2.4. EQUIPO,

. Balanza analitica (Mettler H35).

. Potenciémetro (Corning modelo 5).

. Estufa de calor seco de 0 °C - 250 °C.

. Detector de cristal de centelleo de yoduro de sodio (T!)
tipo pozo.

. Contador de pulsos {marca Canberra modelo 2000).

Agitador (Fisher).

Gammacdamara (Siemens modelo ZLC 750).

o WA -

No

3.2.56. REACTIVOS.

1. Sucralfato, {Laboratorios Wyeth). C12H54Al16075Sg
2 . Cloruro estanoso dihidratado, G.R. SnCl3.2H20

3 . Solucién de acido clorhidrico, 0.5 N. - HCI

4 . Solucién de hidréxido de sodio, 0.5 N. NaOH

5 . Solucién salina. (Laboratorios Pisa). NaCl 0.9%

6 . Agua inyectable. {Laboratorios Pisa). H20

7 . Acetona, G.R. {Laboratorios Laitz). CoHgCO

8 . Albuimina sérica humana (HSA) purificada (250.0'mg/mL),

{marca Hyland).

9 . Suero Sanguineo Humano (Mezcia de 10 sueros normales:
proteinas totales 70.0 mg/mL, albumina 40.0 mg/mL}.

10. Pepsina 1:10000 (marca Sigma}.

3.2.6. PREPARACION DE REACTIVOS.

.. ACIDO CLORHIDRICO 0.5 N.

A un matraz volumeétrico de 500 mL con 200 mL de agua inyectable
agregar 21.48 mL de HC! al 36%, de densidad 1.18 y aforar con
agua inyectabie.

29



HIDROXIDD DE SODIO 0.5 N.

Disotver 0.4 g de NaOW en 20.0 mL de agua inyectabie.

SnCly.2HZ0/HCH. -

% mg/mL
Disolver 25.0 mg de SnClz.2H20 en 5 mb de HCI 0.5 N.

2 mg/mi
Disolver 10.0 mg de SnCl3.2H20 en § mL de HCI 0.5 N.

1 mg/mL
Disolver 10.0 mg de SnCiz.2H30 en 10 mi de HCI 0.5 N.

0.5 mg/mlL
Disolver 10.0 mg de SnCiy.2H20 en 20 mb de HCI 0.5 N

0.1 mg/mt.
Disolver 10.0 mg de SnClz.2H0 en 100 ml de HCI 0.6 N.

0.02 mg/mlL
Disolver 10.0 mg de SnCl2.2H70 en 50 mL de HCI1 0.5 N,

Hacer una dilucidn 1 a 10 con HCI 0.5 N

0.01 mg/mi
Disolver 10.0 mg de SnClp.2H20 en 100 mL de HCI 0.5 N.

Hacer una dilucién 1 a 10 con HC1 0.5 N.
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3.3. METODOLOGIA

1. Colocar en un tubo de ensayo una alicuota de la solucién de cloruro
estanoso dihidratado, ponerlo en la estufa a 150 °C hasta sequedad.

2. Pesar el sucralfato de aluminio y adicionarlo al tubo de ensayo.

3. Adicionar al tubo de ensayo la elucién del pertecneciato en solucién
salina.

4, Agitar.

5. Realizar una micro-radio-cromatografia, técnica ascendente en papel
filtro.

A} Colocar 0.8 mL de acetona (fase moévil} en la micro-cdmara para
cromatografia.

B) En una tira de pape! filtro Whatman No. 1 (fase estacionaria) de
7.0 cm x 0.5 cm, depositar con un aplicador de madera una gota de la
suspensién y permitir que se seque, introducirla dentro de la cdmara y
dejar que corra hasta el frente aproximadamente durante 5 minutos, retirar
y permitir que se seque al medioc ambiente, cortar horizontalmente el
cromatograma resultante en dos fragmentos iguales y medir la
radiactividad (18). '

C) Determinar las cuentas por minuto del origen (fragmento inferior del
cromatogramé) y del frente {fragmento superior del cromatograma) en el
detector de cristal de centelleo de yoduro de sodio {Tl) tipo pozo con
analizador de pulsos marca Canberra.

D) Determinar la eficiencia de acuerdo a las cuentas obtenidas. Utilizar
la férmula siguiente:
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ctas/min origen
% eficiencia del = ) x 100
marcado ctas/min frente + ctas/min origen

3.3.1. OPTIMIZACION DEL REACTIVO: CLORURO ESTANOSO DIHIDRATADO.
Trabajar por quintuplicado cada una de las concentraciones siguientes:
0.01 mg/mL, 0.02 mg/mL, 0.1 mg/mL, 0.5 mg/mL, 1.0 mg/mL, 2.0 mg/mL

y 5.0 mg/ml de cloruro éstanoso dihidratado en &cido clorhidrico 0.5 N.

Colocar en cada tubo de ensayo una alicuota de 1 mL de la solucién de
cloruro estanoso dihidratado, ponerlo en la estufa a 150 °C hasta sequedad.

Pesar 10.0 mg de sucralfato de aiuminio y agregarlo ai tubo de ensayo.

Adicionar la elucién del pertecneciato en solucién salina y agitar durante §
minutos.

Realizar una micro-radio-cromatografia y determinar la eficiencia del
marcado. .

3.3.2, OPTIMIZACION DEL REACTIVO: SUCRALFATO DE ALUMINIO.

Una vez determinada la cantidad de ion estanoso, trabajar por
quintuplicado las siguientes cantidades de sucralfato: 5.0, 10.0, 20.0, 50.0
y 100.0 mg.

Colocar en cada tubo de ensayo una alicuota de 1.0 mg/mL de la solucidn

de cloruro estanoso dihidratado, ponerlo en la estufa a 150 °C hasta
sequedad.
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Pesar el sucralfatoc y agregarlo al tubo, adicionar la elucidn de
pertecneciato en solucién salina y agitar durante 5 minutos.
-
Realizar una micro-radio-cromatografla y determinar la eficiencia del
marcado. '

3.3.3. OPTIMIZACION DEL TIEMPO DE AGITACION.

Colocar una alicuota de 1.0 mL de la solucién de clorurp  estanoso
dihidratado en cada tubo de ensayo, ponerlo en la estufa a 150 °C hasta
sequedad.

Pesar 20.0 mg de sucralfato de aluminio y agregarlo a cada tubo de
ensayo, adicionar la elucién de pertecneciato en solucién salina y agitar
durante 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos respectivamente.

Realizar una micro-radio-cromatografia y determinar la eficiencia del
marcado.

3.3.4, RADIACTIVIDAD.

Colocar en cada uno de cinco tubos de ensayo una alicuota de 1T mL de [a
solucién de cloruro estanoso dihidratado, ponerlo en la estufa a 150 °C hasta
sequedad. .

Pesar 20 mg de sucralfato y agregarlo al tubo de ensayo, adicionar la
elucién de pertecneciato en solucién salina correspondiente a las
siguientes radiactividades 18.5 MBq (0.5 mCi), 37.0 MBq (1.0 mCi) y 555.0
MBq (15 mCi}. Agitar durante 5 minutos.

Realizar una micro-radio-cromatografia y determinar la eficiencia del
marcado.
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3.3.5. INFLUENCIA DEL pH.

A un juego de reactivos agregar la elucién de pertecneciato en
solucién salina y agitar durante 5 minutos, una vez formado el complejo
agregar gota a gota una solucién de acido clorhidrico 0.5 N o de solucién de
hidréxido de sodio 0.5 N y medir potenciométricamente hasta la obtencién
de los siguientes pH 1, 2, 4, 6, 8y 10.

Realizar una micro-radio-cromatografia y determinar la eficiencia del
marcado.

3.3.6. DILUCION EN AGUA,

A cada uno de 5 juegos de reactivos agregar la eluci6n de pertecneciato
en solucién salina y agitar durante 5 minutos, una vez formado el compiejo
adicionar 20.0 mL de agua potable.

Realizar una micro-radio-cromatografia y determinar Ia eficiencia del
marcado.

3.3.7. INFLUENCIA DEL TIEMPO DESPUES DE MARCADQO EL COMPLEJO.

A cada uno de 5 juegos de reactivos agregar la eluciéon de pertecneciato
en solucién salina, agitar durante 5 minutos y realizar una micro-radio-
cromatografia a las 2, 4, 6, 8 y 24 horas después de formado el complejo.

3.3.8. COMPETENCIA POR PROTEINAS Y PEPSINA.

Trabajar por triplicado los juegos de reactivos, agregar la elucién de
pertecneciato en solucién salina, agitar durante 5§ minutos y una vez formado
el complejo agregar 0.5 mL de suero sanguineo humano {proteinas totales
35.0 mg y albumina 20.0 mg). Realizar una micro-radio-cromatografia
después de los § y los 15 minutos de tiempo de contacto con el suero a los
pH de 4, 6, y 8 respectivamente.
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A tres juegos de reactivos agregar la elucién de pertecneciato en solucién
salina y agitar durante 5 minutos, una vez formado el complejo adicionar 0.5
mL de suero sanguineo y 0.26 mL de albimina sérica purificada {65 mg
de albumina) para tener 100.0 mg de proteinas totaies.

Adicionar a otros tres tubos 0.5 mL de suero sanguineo y 0.66 mL de
albimina sérica purificada (165 mg de albamina) para tener un total de 200.0
mg de protelnas totales.

Realizar una micro-radio-cromatografia para cada uno de los 6 tubos
después de los 5 y los 30 minutos de contacto para determinar la
eficiencia del marcado.

A tres juegos de reactivos adicionar la elucién de pertecneciato en
solucién salina, agitar durante 5 minutes y una vez formado el complejo’
agregar 100.0 mg de pepsina 1:10000.

Realizar una micro-radio-cromatografia para cada uno de los tres tubos
después de los 5, 15, 30 y 120 minutos de contacto del complejo con la
pepsina para determinar la eficiencia del marcado.

3.3.9. VIDA MEDIA DE ANAQUEL Y FOTOSENSIBILIDAD.

Preparar 12 juegos de reactivos: en cada tubo adicionar una alicuota de 1
mL de la solucidn de cloruro estanoso dihidratado, ponerlos en la estufa a
150 °C hasta sequedad, agregar 20 mg de sucralfato de aluminio, tapar
los tubos vy dividirlos en dos grupos, almacenar uno a temperatura
ambiente y protegido de la luz, y el segundo grupo se somete a la misma
temperatura pero con luz ambiental.

Adicio'nar la elucién de pertecneciato en solucién salina a cada uno de tres
tubos después 1, 3, 5, 12 y 35 dias.

Realizar una micro-radio-cromatografia después de preparar cada
suspensién y determinar la eficiencia del marcado.

35



"3.3.10. PACIENTE Y GAMMAGRAFIA:

Adicionar la elucién de pertecneciato (222 MBq, 6 mCi) a un juego de
reactivos previamente preparado, agregar a la suspensién aproximadamente
20 mL de agua potable; administrar oralmente el radiofdrmaco a un paciente
con sintomas de Ulcera péptica activa. Después de 30 minutos dar de beber
al paciente un vaso de agua fria para lavar el 39MTc residual, tomar series de
gammagratias a 500 000 cuentas por imagen, entre 1 a 2 horas después de
la administracién en posicién supina o de pie (el paciente debe ayunar
totalmente por lo menos ocho horas antes de iniciar el estudio).
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CAPITULO CUARTO

4.1. RESULTADOS.

En las Tablas 1 y 2 se muestran los resultados de la eficiencia en el
marcado al wvariar la cantidad del catién estanoso y del sucralfato
respectivamente, fa Tabla 3 indica el tiempo de agitacién necesario para la
formacidn del complejo vy la Tabla 4 muestra que la cantidad de pertecneciato
utilizada durante el estudio no afecta el marcado. A partir de los
resuitados obtenidos que se muestran en estas cuatro tablas se
establecieron los siguientes pardmetros para obtener una buena pureza
radioquimica del complejo: 0.5 mg de catién‘estanoso, 20.0 mg de
sucralfato, 5.0 minutos de agitacién y radiactividades de 111-185 MBg.

Una vez formado el compiejo fue sometido a una gama de pH &cido y
bésico, se determind la infiluencia que ejerce el tiempo después de que se ha
marcado el sucralfato con el 98MTc y la competencia por proteinas y
pepsina (Tablas 6 a 8). A pertir de los resultados obtenidos de!
comportamiento del radiofdrmaco in_vitro, se piensa que el complejo no se
disociard al encontrarse en condiciones fisiol6gicas ‘normales y podra ser
utilizado como agente de diagnéstico.

En la Tabla 9 se muestra que los juegos de reactivos preparados no son
fotosensibles y pueden prepararse varias semanas antes de ser utilizados.

Los estudios in vivo se realizaron administrando el radiofarmaco oralmente
a tres pacientes adultos que se encontraban en ayuno total desde la noche
anterior al estudio. Las series gammagraficas del abdomen se obtuvieron
entre una y dos horas después de la administracion de 20.0 mg de sucralfato
marcado con 222 MBq de 99mTc04‘- A las tres horas de haber iniciado el
estudio se les dié un almuerzo ligero a los pacientes y se tomaron
gammagrafias postprandiales dos horas después de haber ingerido alimentos.



En las series gammagraficas de la paciente No. 1 se puede observar que a
los 50 minutos después de l!a administracion del radiofdrmaco  existe
radiactividad en el esdfago lo que es completamente anormal debido al reflujo
que padece la paciente, también se aprecia una Ulcera esoféagica a nivel de!
cardias que persiste postprandialmente después de 270 minutos del inicio
del estudio y una uicera duodenal no activa que se observa en la primera
gammagrafia y posteriormente desaparece.

En las series gammagraficas de la paciente No. 2 no se observd
radiactividad en el estémago después de los 60 minutos de iniciado el
estudio, en estas gammagrafias se puede observar el paso del radiofarmaco
por el tracto digestivo hasta el colon, no se detectd la tlcera duodenal por
estar en remision.

En las series gammagraficas de la paciente No. 3 se observd que la

radiactividad desaparecié con el bolo alimenticio, siendo el vaciamiento
géstrico un poco més lento que el de la paciente No.2.
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OPTIMIZACION DEL REACTIVO
CLORURO ESTANOSO.
TABLA No. |

b=

SnClp .2H20 Eficiencia (%)

5 0.01mg §0.12
5 0.02mg 49.58
5 0.10 mg ~ 61.68
5 0.50 mg 98.02
5 1.00 mg 98.53
5 2.00 mg 99.73
5 5.00 mg i 68.33

pH =4

Agitacibn = 5 min

Sucraifato = 10.0 mg

9MmMTc0,” = 111-185 MBgq

OPTIMIZACION DEL REACTIVO
CLORURO ESTANOSO

EEEBEEER

o3
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OPTIMIZACION DEL REACTIVO
SUCRALFATO DE ALUMINIO

TABLA No.2
n Sucralfato Eficiencia{ %)
5 5.0 mg 98.39
9 10.0 mg - 97.48
15 20.0 mg 98.82
5 50.0 mg 95.17
5 100.0 mg 79.27
pH =4
Agitacién =.5 min
SnCl3.2H20 = 1.0 mg
9MTcO, = 111-185 MBq
]

OPTIMIZACION DEL REACTIVO
SUCRALFATO DE ALUMINIO
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OPTIMIZACION DEL TIEMPO DE AGITACION

TABLA No.3
n Tiempo {min} Eficiencia (%)
15 5 98.82
3 10’ 95.83
3 15 96.89
3 30 94.21
3 45 97.01
3 60 97.59
pH =4
Sucralfato = 20.0 mg
© 8nCl3.2H20 = 1.0mg
9mTcQ,” - = 111-185 MBq

[OPTIMIZACION DEL TIEMPO DE AGITACION]

3 ¥ ¥ 8 %8 33 R

min
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RADIACTIVIDAD

TABLA No.4
n MBq Eficiencia (%)
5 185 97.70
5 37.0 98.20
5 555.0 95.45
pH =4
Agitacion = 5 min
Sucraifato = 20.0 mg
SnClp.2H20 = 1.0mg
[T~ RADIACTIVIDAD _} .
% 1004
Y -
. 0
7o
5o
0]
.
30+
20
10
100 200 00 400 600
MBq
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INFLUENCIA DEL pH

TABLA No. §
n pH Eficiencia {%)
3 1 75.73
3 2 97.24
15 4 98.82
3 6 97.34
6 8 97.06
3 10 88.44
Agitacién = 5 min
Sucralfato = 20.0 mg
SnClp.2H0 = 1.0mg
989MTcO, = 111-185 MBg
:
] -\n
w0l .
704
.
301
401
1 t
201
104
1 2 3 4 3 . 7 a £ ] 10
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INFLUENCIA DEL TIEMPO SOBRE EL COMPLEJO

TABLA No. 6

3

Horas Eficiencia (%)

o v oW

96.27
98.20
98.20
97.78

oo HN

pH
Agitacion
Sucraifato

SnCip.2H20

99MTcO4

=4

5 min
20.0 mg
1.0 mg

111-185 MBq

n

]

{INFLUENCTA DEL TIEMPO SOBRE EL COMPLEJO}

o
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COMPETENCIA POR PROTEINAS

TABLA No. 7
n pH Tiempo Proteinas Eficiencia (%}
3 4 5 min 35.0mg 87.71
3 4 15 min 35.0mg 97.76
3 4 5 min 100.0 mg 97.00
3 4 30 min 100.0 mg 98.08
3 4 5 min 200.0 mg 97.81
3 4 30 min 200.0 mg 97.16
3 6 5 min 35.0mg 96.84
3 6 15 min 35.0mg 95.99
3 8 5 min 35.0mg 93.65
3 8 15 min 35.0mg 94.61
Agitacién = 5 min
Sucralfato = 20.0 mg
SnCl3.2H20 = 1.0 mg
99MTcO,4° = 111-185 MBq
COMPETENCIA POR PROTEINAS i
% 100 +=
L2 pH=4
0]
104
o
S04
40
304
20
104
20 40 €0 L] 100 120 140 150 1 20
mg




COMPETENCIA POR PEPSINA

TABLA No. 8

Tiempo

Eficiencia {%])

W oW W W

15 min
30 min
120 min

98.96
97.87
92.51
91.39

1

pH 4
Agitacién
Sucraifato
SnCiz.2H20
Pepsina
99’"Tc04‘

[}

I}

B

% min
20.0 mg
1.0 mg
1000 mg {1:10000)
111-185 MBqg

[COMPETENCIA FOR PEPSINA §

3
2

[——




VIDA MEDIA DE ANAQUEL Y
FOTOSENSIBILIDAD
TABLA No.9

n Dfas Eficiencia (%) Eficiencia (%}
Luz Obscuridad

1 96.9 -
97.2 -

5 97.4 98.0

12 21.0 93.6

35 88.0 89.9

WWwwww

pH =4
Agitacién = 5 min
Sucralfato = 20.0 mg
SnCig.2H20 = 1.0 mg

99mTCO, = 111-185 MBq
- = No determinado

VIDA MEDIA OF ANAGUEL VIDA MEDIA OE ANAGUEL
¥ FOTOSENSIDILIDAD ¥ FOTOSENSIBILDAD

IEERERAN]

n—-—-\‘“-‘ * Ly

IR EEAEE R ]

= £ = B
dizs (tuz) dlas (obscuridad)
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| PACIENTE Nt |

1.- 50minutos {de pie).

E,_.’

260 minutos (de piel.

Ef= Esofago

3. 180 minutos { de pie)

Es = Estomago

48

I= Intestino

47 270 minutos (supina)
Postprandial.

U= Ulcera




. s?m P?:?ié ] DERE
CUNOBE SHAHIHAY
r -3
 _PACIENTE N°2 | i
fEs - -

1~ 60 minutos (supina} 27 90 minutos {supina)

3:210 minutos (supina) 4 330minutos {supina)
Postprondiol Postprondial
Es= Estomago I = Intestino C=Colon Cd= Colon descendente

Ca= Colon oscendente
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PACIENTE N°3 |

1760 minutos { supino) 27120 minutos ( supina }

37 210 minutos (supina) 4, 300 minutos (supina)
Postprandial Postprondial

Es= Estémago  I= Intestino
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4.2 DISCUSION.

Se realizé la preparacion del radiofarmaco sucralfato de aluminio marcado
con 99MT¢ por la técnica directa en presencia de ion estanoso.

Se determind la cantidad &ptima de catién  estanoso como agente
reductor, se utilizaron soluciones de 0.01 a 5.0 mg/mL de cloruro estancso
dihidratado en solucién de &cido clorhidrico 0.5 N, equivalentes de 0.0052
mg a8 2.6 mg de catién estanoso por mL. Los resultados obtenidos se
muestran en la Tabla 1, observandose que con las concentraciones de 0.5
a 2.0 mg de cloruro estanoso dihidratado se logré una eficiencia mayor al
95%, por lo que se decidio utilizar 1.0 mg de cloruro estanoso dihidratado
equivalente a 0.5 mg de catidn estanoso para la preparacién del
radiofarmaco.

Se optimizd la cantidad de sucralfato y los resultados obtenidos se
muestran en ia Tabla 2, observdndose que Ila eficiencia del marcado es
mayor del 95% entre los 5.0 y los 50.0 mg de sucralfato, por lo que se
utilizé 20.0'g de sucralfato para preparar los juegos de reactivos. No es
critico pesar exactamente el sucralfato ya que de acuerdo a los
resultados obtenidos se tiene un amplio margen de confianza al realizar la
pesada para obtener una buena pureza radioquimica.

Ltos tiempos de agitacion para la formacién del complejo tomados fueron
de 5 a 60 minutos. La eficiencia del marcado no se vié afectada por el tiempo
de incubacién rotatoria, como se puede observar en la Tabla 3 por lo que se
consideré 5 minutos como el tiempo minimo requerido para la farmacioén
del complejo evitando al operador excesiva exposicién a la radiacion. En la
tabla 4 se demuestra que la cantidad de pertecneciato no afecta el marcado,
utilizdndose durante todo el estudio in_vitro radioactividades relativamente
pequehas y empiedndose una dosis de 222 MBq (6 mCi) para el complejo que
se administré a los pacientes.

En la Tabla 5 se muestra la infiuencia que tiene el pH sobre el complejo in
vitro, manteniéndose este estable tanto a pH acido como. basico por lo que

se piensa que al encontrarse el 99mTe-Sucralfato en el aparato digestivo no
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se separard el sucralfato del 99MT¢ ni en el estdmago ni en el dudodeno. En
las Tablas 7 y 8 se demuestra que no hay competencia por proteinas o por
pepsina in_vitro y en base a estos resultados se puede suponer que al
encontrarse e! complejo en condiciones fisioldgicas normales no se
separarad y podrd ser utilizado con los fines deseados.

Los juegos de reactivos o "kits" preparados para determinar la vida media
de anaquel se dividieron en dos grupos: el primero se sometié a la luz y
temperatura ambiental y el segundo se protegid de la luz demostréndose que
no hay fotosensibilidad {Tabla 9}. Sin embargo, la eficiencia def marcado
disminuyd a los 12 y 35 dias debido probablemente a que el cloruro estanoso
tuvo contacto con el oxigeno ambiental ya que los juegos de reactivos "kits”
no fueron cerrados al vacio.

£l complejo puede ser preparado hasta ocho horas antes de ser
administrado a un paciente sin que baje la eficiencia de! marcado (Tabla 6).

Los resultados de este estudio muestran la utilidad que tiene el sucralfato
marcado radiactivamente con 89MTc para la deteccidn de ulcera péptica
activa, esta técnica tiene la ventaja de no ser invasiva, es bien 1olerada por
el paciente, es facil de realizar y provee informacion acerca del estado del
tracto gastrointestinal.
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CAPITULO QUINTO

5. CONCLUSIONES.

La dlcera péptica es una enfermedad comin, aproximadamente de! 5 al
10% de la poblacién padece de Uceras sintomaticas {1,24). Para su
diagndstico se requiere de los procedimientos convencionales de radiologia
o endoscopia, los cuales implican un mayor coslo, y mayores riesgos de
complicacién por lo que se ha ideado una nueva técnica radioisotdpica
utilizando 99MTc-Sucraltato para la deteccion de dlcera  péptica y
enfermedad inflamatoria del intestino tanto en adultos como en nifios {6,23).

La afinidad de! sucralfato por las proteinas es la base para su uso en la
terapia de Gicera péptica, esta afinidad por ias proteinas es la razén para su
utilizacién como agente de diagndstico marcandolo con un trazador radiactivo
(4},

Se prepard in_vitro un radiofarmaco formado por el complejo 99MTc-
Sucraifato para la locaiizacién y visualizacién de ulcera péptica, por medio de
la técnica directa, utilizando 20.0 mg de sucralfsto y 0.5 mg de ion
estanoso como agente reductor del 39MTc0,4" con aclividad de 111-185

MBg.

Ei complejo preparado de esta forma es estable a los pH fisioldgicos
normales del tracto gastrointestinal. No existe campetencia por proteinas
y pepsina in vivo lo que nos hace pensar que el complejo no se disociara
dentro de!l estémago y duodeno liberando 99MTc, .

Las ventaja de emplear este método para fines de diagndstico son las
siguientes:



1} La técnica se presta facilmente a preparar los juego de reactivos "Kits"
atn varias semanas antes de ser utilizados. Se almacenan a temperatura
ambiente y en la obscuridad.

2) El material v equipo empleado en Ja. preparacion se encuentra
facilmente en cualquier laboratorio de radiofarmacia.

3) Bs un radiofdrmaco facil de preparar adin por personal técnico, en
menos de 20 minutos.

4} Se puede preparar el radiofarmaco varias horas antes de ser
administrado al paciente.

5) El radiofdrmaco se administra facilmente por via oral, requiere poca,
cooperacién del paciente por lo que es Util en pacientes ancianas y ninos.

6) El estudio gammagréfico es aceptado facilmente porque implica
menos riesgas que ta endoscopfa y el paciente recibe menor radiacién en

comparacién con as series radioldgicas gastroduodenales.

7) La exactitud del estudio no depende de Ila destreza del médico
endoscopista.

8} Segun ia literatura es una técnica adecuada y Gtil para seguir fa
evolucién de |a Glcera durante fa terapia.

9} EI estudio radioisotdpico tiene una duracién  de dos horas
aproximadamente.
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