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CAPITULO PRIMERO 

INTRODUCCION 

Las úlceras pépticas son causas muy frecuentes de morbilidad, aunque 

raiamente son causas de mortalidad. Aproximadamente un 25% de los 

hombres y un 16% de las mujeres desarrollari una úlcera péptica en algún 

momento de la vida, en alguna porción del aparato digestivo, aunque son del 

5 al 10% los que únicamente contraen úlceras sintomáticas ( 1,241. 

Las principales causas de úlcera péptica son: la hipersecreción gástrica, la 

terapéutica medicamentosa, factores psicológicos v agentes exógenos. 

Dent.ro de los cuatro agentes de primera e\0cción para el tratamiento de 

úlceras se encuentran la cimetidina •. la ranitidina, los antiácidos y el 

sucralfato. Este último es una sal básica de aluminio de la sacarosa 

octasulfato, que se une a la superficie ulcerada formando un complejo 

químico con la proteína expuesta. La afinidad del sucralfato por las proteínas 

no se modifica al unir un marcador. radiactivo al sucralfato ni aún después de 

que se le ha unido una proteína radiactiva, por lo tanto se ha utilizado el 

complejo formado por sucralfato con 99mTc como agente de diagnóstico para 

la localización de úlceras pépticas por medio de gammagrafias (4,241. 

En la literatura médica se ha informado de dos formulaciones de sucralfato 

marcado con 99"1Tc para la localización de úlceras gástricas y duodenales: la 

primera es un complejo formado por el Sucralfato y Albúmina Sérica Humana 

(HSAI marcada con 9901Tc y la segunda se prepara directamente uniendo el 

99mTc al sucralfato en presencia de un reductor (4). 

En este trabajo se estudian los aspectos fisicoquímicos del sucralfato 

marcado directamente con 99mTc, determinándose las concentraciones 



óptimas tanto de sucrallato como de cloruro estanoso, así como el tiempo de 

agitación mínimo requerido para obtener un radiofármaco con un 95% de 

eficienCia por lo menos, ya que para fines prácticos este es el mínimo 

requerido para un estudio farmacocinético cOntiable. Una vez establecidos los 

parámetros anteriores el complejo se someterá a : 

1) Una gama de pH ácido y básico de 1 a 1 O para comprobar que el 

radiofármaco es estable tanto a pH ácidos y básicos como los que se 

encuentran en el estómago y el duodeno respectivamente. 

2) Se evaluará la competencia por proteínas y pepsina, determinándose si 

el radiofármaco pierde su eficiericia en presencia de estas substancias, que se 

encuentran normalmente en el tracto digestivo. 

3) Se determinará la vida media de anaquel del juego de reactivos 

("Kits"J, determinándose el tiempo previo para preparar la mezcla de 

sucralfato y cloruro estanoso antes de agregar el 99mTco4-. 

4) Se evaluará la eficiencia del radiofármaco cuando es diluido con 20.0 

mL de agua, ya que de esta forma se administrará al paciente. 

El objetivo principal del presente trabajo es preparar rápida y fácilmente un 

radiofármaco de 99mTc-Sucralfato estable a las condiciones fisiológicas 

normales del tracto digestivo para localizar y obtener la imagen de la úlcera 

péptica después de administrar el complejo por vía oral a un paciente. 
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CAPITULO SEGUNDO 

ANTECEDENTES 

2.1. RADIOFARMA,.CIA. 

2.1.1. TECNECIO Y MEDICINA NUCLEAR. 

El Tecnecio es un metal de transición artificial del segundo periodo de la 

tabla periódica localizado entre el Molibdeno y el Rutenio, pertenece a la 

familia VllA entre el Manganeso y el Renio. Perríer y Seg re /o aislaíon por 

primera vez en 1937, a partir del molibdeno radiactivo, que se desintegra 

espontáneamente por emisión beta negativa: 

99Mo --> + 't + 99mTc 

A fines de la decada de los años 50, se desarrolló 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 

características fisicoquímicas del isómero nuclear metaestable ( 99mTc con 
Ty, de seis horas, monoenergético y radiación gamma de 140 KeVs) 

podrían ser útiles en la Medicina Nuclear. Actualmente a 53 años de su 

descubrimiento, la importancia del tecnecio en la medicina va más allá de lo 

que pudieran imaginar sus descubridores (2). 

El 99mTc se obtiene en el laboratorio en 

sodio a partir del generador 99Mo-99mTc, 

forma de pertecneciato de 

el cual está constituido 

fundamentalmente por una columna de cromatografía, con 99Mo como 
molibdato de amonio, adsorbido en alúmina activada (Al203!. Al pasar una 

solución salina al 0.9o/o, se eluye el Tecnecio en forma de pertecneciato 
VI/ de sodio (NaTc04) estéril y libre de pirógenos y el molibdato 99 de vida 



media de 67 horas permanece inalterado adsorbido a la columna y produce 

en forma continua el tecnecio. La vida niedia efectiva y práctica de un 

generador es de ocho días y el rendimiento es de un 90-95%, de tal manera 

qUe si se empieza a eluir un generador de 3.7 GBq 1100 mCiJ de 99Mo se 

obtienen 3.33-3.55 GBq 190-96 mCil de pertecneciato en un volúmen de 

1 O ml el primer día, al cabo de 67 horas luna vida media del molibdeno) se 

obtendrán 1.66-2.15 GBq 145-48 mCil de pertecneciato en el mismo volúmen 

y al cabo de otras .67 horas se obtendrán solamente 740-851 MBq 120-23 

mCi) de pertecneciato 12). 

A partir .. del generador 99Mo-99111Tc y por elución con solución salina se 

obtiene el anión pertecneciato 99mTc04- que se reduce fácilmente en 

presencia de soluciones ácidas de Sn + 2, El Tecnecio reducido de esta 

manera se pondrá en contacto con el sucralfato de aluminio para formar así 

un complejo o compuesto de coordinación conocido como radiofármaco. 

2.1.2. RADIOFARMACO. 

Actualmente los radiofármacos más usados en todo el mundo son los 

preparados a partir de radio.núclidos de vida media corta y de baja energía 

como son el 99mTc, el 1131n y el 1231, De ellos, el 99111Tc es el más versátil 

y útil para realizar estudios de gamma grafía. 

El "MANUAL DE CONTROL DE CALIDAD DE RADIOFARMACOS" editado 

por la Asociación Latinoamericana de Sociedades de Biología y Medicina 

Nuclear IALASBIMNJ, en 1986, define a un radiofármaco como: "Toda 

substancia que por su forma farmacéutica, cantidad y calidad de radiación 

emitida puede ser usada en el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades 

de los seres vivos, cualquiera que sea la vía de administración ·empleada ... " 

La definición de los objetivos de los radiofármacos para uso diagnóstico es 

la siguiente: "Son aquellos considerados verdaderos trazadores radiactivos 

que son administrados con el fin de visualizar la anatomía de un órgano o 

sistema, evaluar el comportamiento fisiopatológico a nivel de los tejidos, 

analizar a través de su metabolismo el comportamient9 bioquímico o 
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determinar cuantitativamente sus parámetros farmacocinéticos comparando 

estos resultados con Jos obtenidos en una población de seres humanos 

normales voluntarios ... " 121. 

Así .el complejo formado por el tecnecio y el sucralfaro de aluminio se 

utilizará como agente de diagnóstico de úlcera péptica gástrica y duodenal. 

2.2. ULCERA PEPTICA. 

2.2.1. ANATOMIA Y FJSIOlOGIA GASTRJCA. 

El estómago se puede dividir en tres partes: la superior o fundus que está 

compuesta principalmente por células productoras de moco y otras de la 

hormona conocida · como gastrina, la media o cuerpo gástrico cuyo 

componente celular es principalmente de células productoras de ácido 

clorhídrico y pepsinógeno y el antro gástrico en donde se produce moco 

gástrico y gastrina. la parte final del estómago esta compuesta por el píloro 

que es un engrosamiento muscular que limita al estómago del duodeno tanto 

anatómica como funcionalmente 11,24). 

El duodeno también está compuesto principalmente por células productoras 

de moco o glándulas de Brunner, que van desapareciendo gradualmente en 

el duodeno distal, estas glándulas secretan un moco alcalino que resiste la 

presencia del ácido clorhídrico y la pepsina. El yeyuno no posee estas 

cualidades {1 ). 

la inervación del estómago y el duodeno está compuesta por los nervios 

simpáticos y parasimpáticos. Los segundos son de vital imponancia para la 

secreción gástrica y se conocen también como r:iervios vagos, que son los 

responsables de la secreción gástrica de origen basal. La resección o 

sección de estos troncos disminuye Ja secreción de ácido clorhídrico y se 

emplea conio procedimiento quirúrgico en pacientes con úlcera péptica 

duodenal 124). 
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En el estómago el alimento es agitado y fragmentado en pequeñas 

partículas antes de su vaciamiento gradual hacia el imerior del duodeno. 

Aparte de estas funciones mecánicas el estómago inicia el proceso de 

digestión mediante la secreción de ácido clorhídrico producido por las células 

parietales, y pepsinógeno producido por las células principales que en 

presencia del ácido clorhídrico es rápidamente convertido en pepsina 

proteolitica. La enfermedad ácido-péptica tiene lugar cuando existe un 

desequilibrio entre los procesos de secreción y Jos procesos defensivos 

normales contra la autoagresión química. No se conoce ninguna enfermedad 

en la que exista una secreción selectiva de ácido clorhídrico o de 

pepsinógeno (24). 

El estómago y el duodeno han desarrollado diversos mecanismos 

defensivos para proteger a la mucosa de la mezcla ácido-péptica del jugo 

gástrico, formándose continuamente una fina capa protectora de moco que 

se extiende sobre las células mucosas, la cual tiene una acción absorbente y 

amortiguadora. Esto disminuye la exposición de estas células al jugo gástrico 

luminaf. Las células apicales superficiales secretan bicarbonato para 

neutralizar los cationes H + que se difunden desde la luz y 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 úlcera péptica crónica es una enfermedad debida una lesión en 

aquellas partes del aparato digestivo que están en contacto con el jugo 

gástrico. En su etiología intervienen factores de tipo psicológico, 

fisiológico, hormona/ y local (24). 

El estómago normal puede secretar cationes H + a concentraciones 1000 

veces más que en el liquido extracelular, junto con potentes enzimas 

proteoliticas. El jugo gástrico es capaz de destruir y digerir el tejido vivo 

tanto del mismo estómago como del duodeno ya que es muy corrosivo. Sin 

embargo bajo condiciones normales la digestión de la mucosa no ocu[re ya 
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que el jugo gástrico puro no existe sino que se ha diluido con saliva, la 

ingestión de alimento, el jugo biliar y el jugo pancreático 11). 

La enfermedad ácido-péptica se refiere a la úlcera péptica gástrica y 

duodenal, algunas formas de gastritis y Ja esofagitis por reflujo (241. 

Aun cuando las úlceras gástrica y duodenal tienen como factor común la 

presencia de ácido y pepsina hay factores que hacen considerar que su 

fisiopatologia es diferente ya que la acidez gástrica por ejemplo, es mayor 

en la úlcera duodenal que en la gástrica; la gastrina circulante es mayor en 

la úlcera gástrica que en la duodenal, ambas úlceras se presentan en 

diferentes edades, hay variaciones en cuanto al sexo, y los factores 

extrínsecas (principalmente medicamentosos) favorecen más el desarrollo de 

úlcera gástrica. La úlcera duodenal es aproximadamente el 80% de los casos 

de úlcera péptica y es más común en los hombres entre los 20 y 50 años, 

mientras que la úlcera gástrica es más común en mujeres {20J. 

En los pacientes con úlcera gástrica se ha demostrado el reflujo biliar hacia 

el estómago; generalmente hay hipoacidez aunque hay hipergastremia no 

existe hipersecreción de ácido, aunque la gastrina circulante es mayor que 

en la úlcera duodenal 1241. 

Los cationes H + liberados dentro de la cavidad gástrica y contenidos en 

el jugo gástrico entran en contacto con las lesiones ulcerosas y originan: 

liberación de histamina, fenómenos hemorrágicos y pérdida de elementos 

celulares con plasma modificado con proteínas y con formación de edema. 

Los receptores de las células parietales que estimulan secreción de ácido 

son: receptores de acetilcolina, receptores de gastrina y los receptores de 
histamina de H2. Los receptores de acetilcolina son estimulados en la pared 

gástrica por las fibras pre y posganglionares del vago. La gastrina 

aumenta principalmente por reflejos colinérgicos en las células G. las cuales la 

sintetizan y la secretan; se encuentran localizadas en la región pilórica del 
estómago y la histamina es estimulada a nivel de los receptores H2 

originándose productos metilados derivados de la histamina más potentes 
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que la misma histamina dando lugar al aumento en la producción de jugo 

gástrico (24) (ver cuadro 1 J. 

FACTORES QUE FAVORECEN EL DESARROLLO 

DE ULCERA GASTRICA 

1. Retardo en el vaciamiento gástrico. 

2. Aumento en el reflujo duodenal. 

3. Hipergastrinemia. 

4. Gastritis. 

5. Reducción en masa de células parietales y de 

la secreción ácida. 

6. Aumento en la permeabilidad en la mucosa 

gástrica por gastritis asociada con aumento de 

cationes H +. 
7. Medicamentos que alteran la mucosa gástrica 

Cuadro No. 1 

En los pacientes con úlcera duodenal existe una secreción acentuada de 

ácido clorhídrico y pepsina, la secreción de ácido es el doble de la de sujetos 

normales y el estímulo producido por el nervio vago y por la gastrina es 

mayor. también se ha encontrado que hay una respuesta anormal en el 

vaciamiento gástrico (24) (ver cuadro 2) . 

8 



FACTORES QUE FAVORECEN EL DESARROLLO 

DE ULCERA DUODENAL 

1. Aumento en el número y en la función de las 

células parietales. 

2. Aumento de la secreción gástrica. 

3. Aumento en el estímulo de la secreción gástrica 

a nivel: cefálico, gástrico e intestinal. 

Cuadro No. 2 

2.2.3. HID~OLISIS PROTEICA. 

Existe una estrecha relación entre el ácido clorhídrico y la pepsina en la 

patogénesis de la úlcera péptica, no se puede separar el ácido por un lado 

y en pepsina por otro. La contribución del ácido en la agresión péptica 

está bien definida. El proceso se puede esquematizar con las cuatro 

reacciones (a,b,c,d). 

El ácido convierte el pepsinógeno a pepsina (al, provee el pH ácido 

requerido para la actividad peptídica (b) y desnaturalización de las 

proteínas (c) con lo cual incrementa su susceptibilidad a la acción de la 

pepsina. La pepsina actua hidrolizando las ligaduras peptídicas por medio 

de las cuales se unen los aminoácidos constituyentes de las proteínas Id). 

(19). 
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Pepsinógeno 

Pepsina 

[Proteína-Pepsina] 

R 
1 

e.a 

+ HCI --> 

H+ 

+ Proteína --> 

+ H20 --> 

1 
H+ c .. o 

N·H + 
1 [ 

R j 
-> j"- p 

Protaina Pepsma Complc¡o 

P101eína·Peps1na 

cSusu111o·En11mal 

Pepsina 

1 Proteína-pepsina] 

Aminoácidos 

P1ttductos 

R 
1 

HO·C.,O 

di:! htd1óhStS 

(al 

lb) 

(c) 

ldl 

Pcps1n11 

La velocidad a la cual la pepsina hidroliza las proteínas (actividad peptica) 

esta determinada prinGipalmente por tres factores: 

11) La concentración del ácido. 

121 La concentración de la pepsina y 

13) La naturaleza del substrato protéico. 

La agresión péptica se define como la hidrólisis de las proteínas de la 

mucosa por la pepsina y el grado de agresión peptidica pued.e ser disminuida 

por varias estrategi.as. Uria es inhibir la secreción del ácido y del 

pepsinógeno, tal es el caso de los bloqueadores de receptores de histamina 
H2- El segundo es elevar el pH intragástrico, por neutralización del ácido 

secretado, como lo hacen los antiácidos y un tercero es inhi.bir la formación 

del complejo formado por la pepsina y las proteínas de la mucosa. este 

último es el mecanismo de acción del sucralfato 119). 

La manifestación principal de la úlcera pépti~a es el dolor epigástrico que 

se alivia con la ingestión de alimentos o de antiácidos. Además del dolor, 

tos pacientes con úlcera péptica tienden a mostrar una variedad de síntomas 
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que pueden agruparse bajo el término de dispepsia: sensáción de plenitud, 

náuseas, anorexia, eructos excesivos y malestar epigástrico. Nb es poco 

frecuente que se produzcan complicaciones en la úlcera péptica. 

Aproximadamente un tercio de los pacientes diagnosticados sufren una o 

más complicaciones como son hemorragia, perforación y obstrucción que 

constituyen las principales indicaciones para la cirugía en la úlcera péptica 

(1). 

La úlcera péptica tanto gástrica como duodenal tiene como requisito el de 

ser crónica y tener una historia de actividad y de cicatrización, es decir, el 

paciente ulceroso tiene períodos de actividad y periodos de descanso. 

dependiendo de su etiopatogenia (24). 

2.3. PROCEDIMIENTOS DE DIAGNOSTICO PARA ULCERA PEPTICA. 

2.3.1. RADIOLOGIA 

El establecimiento del diagnóstico para la úlcera péptica puede hacerse por 

medio de la radiología que, con un buen estudio, permite llegar a dicho 

diagnóstico en 90% de los casos. 

Los estudios de contraste con sulfato de bario (o en ocasiones con el 

contraste iodado hidrosoluble GastrografinJ proporcionan informacióJ,l sobre 

la anatomía del tubo digestivo. Los estudios de contraste único se realizan 

utilizando un bolo de material de contraste y generalmente detectan 

lesiones con masa, pero con frecuencia omiten las lesiones pequeñas ·º 
mucosas. Los estudios de doble contraste, en los que se administra primero 

el bario y después una sustancia ·radiolúcida tal como el aire, para producir 

una capa fina de bario tapizando la mucosa, son más útiles para detectar 

todo tipo de lesiones, incluidas las que están confinadas a la mucosa. 

El examen normal de contraste único o doble del tubo digesti\10 alto 

(serie esófago-gastro-duodenall se utiliza con frecuencia para detectar 

lesiones gástricas por masa, úlceras gástrica y duodenal. Sin embargo, hay 

lesiones ulcerosas que no pueden apreciarse radiológicamente, bien por ser 
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superficiales o por ser lineales. En este caso la endoscopia es el 

procedimiento que permite establecer el diagnóstico. 

2.3.2. ENDOSCOPIA 

El examen endoscópico del tubo digestivo se practicó inicialmente 

utilizando instrumentos rígidos de muchas lentes, que eran dificiles de 

manejar, permitían una visión limitada y eran a menudo traumáticos para el 

paciente. El desarrollo de instrumentos de fibra óptica han revolucionado la 

endoscopia. 

La endoscopia tiene algunas ventajas sobre la radiología con contraste de 

bario en cuanto al examen del 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 

diagnóstica y también permite la biopsia o el estudio citológico de las lesiones 

a fa vez que se visualizan, pero todo esto conlleva la -desventaja de un 

costo mayor. El examen endoscópico se realiza generalmente bajo 

sedación con diacepam y meperidina parenterales y con un anestésico 

tópico aplicado con pulverizador a la faringe para la endoscopia superior. 

Los riesgos del procedimiento son la perforación y la aspiración 111. 

2.4. FARMACOS EMPLEADOS EN LA TERAAA DE ULCERA PEPT/CA. 

2.4.1. ANTIACIDDS. 

Los antiácidos gástricos son bases débiles que reaccionan con el ácido 

clorhídrico para formar una sal y agua; su utilidad en el tratamiento de úlcera 

péptica recae en su capacidad para reducir la acidez gástrica. Los antiácidos · 

son comparados cuantitativamente en términos de su capacidad de 

neutralizar ácidos, definida por el número de miliequivalentes de HCI 1 N que 

pueden ser llevados a un pH de 3.5 en 15 minutos. 
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BICARBONATO DE SODIO. Es sumamente soluble y rea.cciona casi al 

instante con el ácido clorhídrico, se absorbe también con rapidez en el 

intestino, puede promover la alcalosis general y retención de líquidos y no 

se recomienda para uso prolongado. 

NaHC03 + HCI --> NaCI .. + H20 + C02 

CARBONATO pE CALCIO. Reacciona con más lentitud que el 

bicarbonato de sodio y es muy eficaz para neutralizar el ácido gástrico. Sin 

embargo aproximadamente el 10% del cloruro de calcio producido se 

absorbe, con efectos secundarios potenciales de hipercalcemia, síndrome 

alcalino-lácteo y acidez por rebote, por lo que este antiácido tampoco se 

recomienda para uSo prolongado. 

HIDROXIDO DE ALUMINIO. Existe gran variación en la solubilidad de 

las diversas preparaciones de hidróxido de aluminio por lo que también 

hay variaciones en el gra\lo de neutralización del ácido. El cloruro de 

aluminio obtenido es insoluble y a menudo produce estreñimiento. 

Al(OH)3 + 3HCI --> AICl3 + 3H20 

HIDROXIDO DE MAGNESIO. Reacciona con el ácido casi tan pronto 

como el hidróxido de sodio, las sales de magnesio producidas se 

absorben en grado mínimo y son la etiología del efecto catllrtico de este 

compuesto. 
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EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIACIDOS: 

EFECTOS ANTIPEPTICOS. Todos los antiácidos suprimen 

indirectamente la actividad peptidica si se administran en cantidad 

suficiente para elevar el pH del contenido estomacal por encima de 5. Sin 

embargo, la neutralización parcial del jugo gástrico humano puede 

incrementar su. actividad péptica. En presencia de un pH 2 la actividad 

péptica equivale a casi cuatro veces más que la observada en presencia de un 

pH de 1.3. Esta actividad permanece elevada hasta que el pH es mayor 

de 4 y cuando el pH es mayor de 6 o 7 la pepsina sufre una inactivación 

irreversible. 

EFECTOS SOBRE LA SECRECION ACIDA. La elevación de pH en el jugo 

gástrico provoca una hipersecreción de ácido y pepsina y en los pacientes 
con úlcera duodenal, el efecto del bicarbonato de sodio NaHC03 es 

considerablemente marcado. Si el pH es mantenido por arriba de 4 en estos 

pacientes, la secreción ácida diaria es incrementada de 6 a 20 veces; un pH 

continuo por arriba de 5.5 duplicará la secreción ácida producida por una 

comida. Este efecto es usualmente atribuido a la liberación de gastrina. En 

los individuos normales, el efecto de alcalini'.zación gástrica sobre la secreción 

ácida después de una comida parece ser escaso. 

REBOTE ACIDO. Una vez que el pH intragástrico ha sido incrementado 
por Hidróxido de Aluminio Al(OH}3, Hidróxido de Magnesio Mg(OHJ2 y 

Bicarbonato de Sodio NaHC03, se observa una persistencia de secreción 

gástrica. incluso después que el pH haya retornado a un valor que 

supuestamente debería anular la Secrecíón antral de gastrina. La secreción 

continuada de ácido ("rebote"} es breve y de bajo grado después de la 
administración de Al(OHJ3, Mg!OHJ2 y NaHC03. pero es prolongada. y 

relativamente intensa después de una dosis de más de 1 gramo de CaCD3. 

Entre las bases responsables de la neutralización ácida, el OH· es la más 

comúnmente empleada; otros aniones básicos que también son utilizados en 

/os antiácidos incluyen el carbonato. el bicarbonato, el citrato y el trisilicato. 

Sin embargo, como ya se anotó las propiedades de los antiácidos y el 

14 



carácter terapéutico también dependen del catión metálico. La mayoría de los 

antiácidos en uso actual son combinaciones de sales de aluminio. magnesio 

y calcio. En resumen, las diferencias entre los antiácidos se relacionan con 

Ja rapidez de reacción con el ácido gástrico, capacidad de neutralización, 

efectos secundarios gastrointestinales y complicaciones sistémicas (3,21 J. 

2.4.2. ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE HISTAMINA Hz. 

Desde su introducción a mediados de la década de 1970, los antagonistas 
de receptores de histamina H2 han tenido amplia aceptación. Los dos 

agentes principales para el tratatamiento de úlcera péptica de este grupo son 

Ja cimetidina y Ja ranitidina y ambos son capaces de lograr una reducción 

mayor al 90% en la secreción basal en comparación con la estimulada 

por alimento (3). 

Aunque por lo general estos compuestos se toleran bien, existen informes 

de efectos secundarios como son: disfunción sexual masculina, propiedades 

antiandrogénicas por ginecomastia y estados de confusión en personas 

ancianas, entre otros causados por cimetidina (3). 

2:4.3. ANTAGONISTAS MUSCARINICOS 

Los efectos de los nuevos antimuscarfnicos 
selectivamente los receptores muscarínicos Mi como 

que antagonizan 
la pirenzepina, 

interfieren con Ja secreción de gastrina y de ácido; y pueden influir sobre la 

secreción de bicarbonato y de mucus a nivel de la mucosa gástrica. Por lo 

tanto, estos fármacos ejercen influencia sobre varios sistemas que regulan la 

secreción ácida y la barrera mucosa. La eficiencia de Ja pirenzepina en 

el tratamiento de úlcera duodenal parece ser ·aproximadamente la misma que 

la de Ja cimetidina (21 J. 
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2.4.4. PROSTAGLANDINAS 

Las prostaglandinas E2 y 12. que son las principales prostaglandinas 

secretadas por la mucosa 

estimulan la secreción de 
gástrica, inhiben la secreción de ácido y 

moco. Las prostaglandinas pueden proteger 

contra ulceraciones provocadas por aspirina, indometracina, bilis, etanol, 

agresiones térmicas e hidróxido de sodio, este efecto ha sido atribuido 

al fortalecimiento de la barrera mucosa. Por lo tanto, se intenta utilizar 

estas propiedades de las prostaglandinas para tratar la úlcera péptica, por el 

momento se han llevado ha cabo varios ensayos cllnicos con prostaglandina 
PGEz y afines (21 l. 

2.4.5. AGENTES PROTECTORES DE MUCOSAS. 

COMPUESTOS DE BISMUTO. El subcitrato de bismuto es la subsal de 

bismuto que ha sido evaluada más recientemente, forma un precipi_tado 

blanco en ·el ácido gástrico y posee una potente afinidad por las 

glucoproteínas de la mucosa, especialmente en el tejido necrótico de los 

cráteres ulcerosos, los cuales son recubiertos en forma preferencial y 

visible por una capa blanquecina de un complejo pollmero-glucoproteína. 

Durante el tratamiento, las concentraciones plasmáticas de bismuto se elevan 

usualmente hasta 10-20 micro gramos por litro y se ha afirmado que una 

concentración de 100 micro gramos por litro representa un valor tóxico 

mínimo. El empleo crónico de sales de bismuto ha provocado encefalopatias 

y osteodistrofias (21 ). 

SUCRALFATO. Es la sal de aluminio de un disacárido sulfatado 

desarrollado para terapia de la úlcera péptica que no se absorbe a la 

circulación sistémica. La dosificación es de 1 g cuatro veces al día en 

estómago vacío, requiere de un pH ácido para ser activado y por lo tanto no 

se administra simultáneamente con antiácidos o con antagonistas de los 
receptores Hz (3). 
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2;5, SUCRALFATO. 

2.5.1. DESARROLLO DEL SUCRALFATO. 

El desarrollo racional del sucralfato como agente en el tratamiento de 

úlceras pépticas se basó en la observación de que los polisacáridos sulfatados 

inhiben la hidrólisis de las proteínas por la pepsina en las úlceras en ratas 

con el píloro ligado. En estudios posteriores se observó que: 

(1 J La inhibición de la actividad peptídica y la protección contra la 

ulceración experimental dependen del grado de sulfatación y no del 

tamaño molecular. 

(2) Los efectos colaterales (la actividad anticoagulante y la producción 

de colitis en animales de experimentación) están directamente relacionados 

con el tamaño molecular del polisacárido y no con el grado de sulfatación. 

(3) No se presenta actividad anticoagulante en los disacáridos. 

Basándose en estos hallazgos se sulfato al máximo la sacarosa, siendo 

el producto de esta reacción la sacarosa octasulfato que inhibe el 

desarrollo de la hidrólisis peptídica evitando la formación del complejo entre 

la pepsina y la proteína. Para conferirle a la sacarosa octasulfato un<¡ 

actividad ácido-neutralizante, se hizó reaccionar con hidróxido de aluminio 

siendo el producto una sal básica de aluminio de la sacarosa octasulfato (el 

sucralfatol (13). 

El suéralfato ·es un polvo blanco amorfo, soluble en HCI y NaOH diluidos, 
es prácticamente insoluble en H20, CH3-CH2-0H y CH-Cl3, tiene un peso 

molecular de 2086.74 
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Fig. 1. Estructura del sucralfato. 

Siendo la estructura primaria del sucralfato según Nagashima (13J la 

siguiente: 

Fig. 2. Estructura primaria del sucralfato. 
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Cada uno de los ocho grupos nidroxilo de la sacarosa está sulfatado y cada 

anión del ester sulfato forma a su vez una sal con el grupo aluminio 

[Al2!0H)5} + · La configuración de los grupos R unidos a la sacarosa no 

está perfectamente esclarecida pero se piensa que dos A/06 con 

estructura octaédrica y distancias Al·O de 0.19 nanómetros forman un 

dímero al compartir una arista y quedan rodeados por diez átomos de oxigeno 

y por los cuatro azufres de los iones sulfato, de moda· que la unión 

resultante es Al-0-S. De los diez átomos de oxígeno, cinco deben ser OH-, 

por la neutralidad de· la molécula; cuatro deben corresponder a los 

cuatro tetraedros formados por los sulfatos S04 ~ y el décimo oxígeno 

debe formar parte de una molécula de agua para que contribuya a los 

puentes hidrógeno. Esquemátícamenie Morikawa ( 12) la representa como 

sigue: 

©OH, H,0 

ºº o .Al 

o s 

Fig. 3. Diagrama de la configuración atómica del sucralfato. 
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La fórmula quim1ca se puede escribir como: 

Octaquisaquopentahidroxibisalurniniosulfato-alfa-D-glucopirañosil-beta-D

fructofuranósido. Sin embargo. es necesario cristalizar la molécula para 

caracterizarla con exactitud ya que podrían presenra~se varios polímeros 

f19). 

Los ocho grupos sulfatados del sucralfaro se encuentran unidos a la 

sacarosa y se encontró que la razón atómica A//S es 2 y el número de grupos 

básicos OH por átomo de olumi1110 es de 2.5 ( 12). 

2.5.2. FARMACOLOGIA 

El sucralfato en contacto con el jugo gástrico tpH < 4l se convierte en 

una sustancia viscosa altamente condensada con capacidad 

amortiguadora. esra· propiedad se conserva en el duodeno (pH 6.5). El 

sucralfato forma un complejo estable con las proteínas e inhibe su hidrólisis 

ya que previene Ja interacción pepsina-sustrato. 

C•O 
1 
f/.H 
1 

- ? 

Proteina Pepsina 

[

R ] 

1 

e"'º i" p • 

Complejo 

Pro1eina·Peps1na 

H+ 

Proteína + Pepsina .;... Sucralfato - > 
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El sucralfato se une a erosiones gástricas agudas debido a que como ya se 

mencionó forma un complejo estable con las proteínas. La· alta 

concentración de proteínas en la mucosa ulcerada puede ser la razón del 

mecanismo por el cual el sucra!fato se une a las úlceras y erosiones. Como 

es sabído las proteínas plasmáticas se encuentran normalmente presentes 

dentro del mucus como resultado de la transudación del fluido interstical 

dentro del lumen gástrico y se ha demostrado el incremento de 

exudación de albúmina sérica humana exógena y quizas de proteínas 

plasmáticas endógenas a través de la barrera mucosa dañada. También se ha 

demostrado la presencia de albúmina, tibrinógeno y globulinas en el exudado 

que recubre los créteres ulcerosos, por medio de estudios 

inmunoelectroforéticos. Otras posibles fuentes de proteinas incluyen las 

células de la mucosa dañada y leucocitos muertos que migraron hacia el sitio 

ulcerado. 

El sucralfato en el ambiente gastrointestinal en su r;stado viscoso 

adhesivo es P.arcialmente disociado en aniones polivalentes de sacarosa 

sulfato y grupos residuales de aluminio, formándose puentes polivalentes 

entre los polianiones negativos del sucraltato y las proteínas, cargadas 

positivamente, presentes en altas concentraciones en la mucosa lesionada 

(14). 

La formación del complejo sucralfato-proteína es pH dependiente y se 

ha demostrado la gran afinidad del fármaco por la mucosa ulcerada a la cual 

se une estrechamente y la película protectora no es removida por un simple 

lavado con jugo gástrico o con solución salina. 

Las interacciones del sucralfato con la pepsina dependen del estado físico 

del primero (25). El sucrallato en suspensión adsorbe fuenemente a la 

pepsina pero cuando se encuentra en forma de pasta la adsorción de 

pepsina es más limitada debido a que se reduce efectivamente el área 

superficial. siendo casi nula la interacción de !a pepsína con los iones de 

sacarosa octasulfato. Revisando otros estudios se indica un recubrimiento 

selectivo de la lesión ulcerada con el sucralfato ( 151 y es esta la propiedad 

que apoya el concepto de que el sucralfato provee una barrera protectora 

contra la actividad peptídica de la lesión. 
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También se ha informado que el sucralfato adsorbe y/o depleta sales 

biliares ( 13), las cuales no es tan relacionadas con la patogénesis de la úlcera 

duodenal, por lo que hasta el momento no existe una razón para sugerir 

que esta unión acelera la curación de la le.sión. En cambio las sales biliares si 

están implicadas en la patogénesis de la úlcera gástrica por lo que es posible 

que la unión de las sales biliares al sucralfato sea un beneficio terapéutico 

para la úlcera gástrica (191. 

El sucralfato no es un antiácido eficiente en el sentido convencional, ya 

que los antiilcidos comunes reaccionan rápidamente con el ácido del 

jugo gástrico. La velocidad de reacción del sucralfato con el ácido es muy 

lenta debido a que cada una de sus ocho sales se disocia de una en una, 

esto da como resultado la liberación de cationes aluminio y 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 

ácido. 

La suma o el conjunto de las propiedades del sucralfato: (1) inhibición de 

la hidrólisis peptidica. (21 adsorción de pepsina y sales biliares y (3) 

capacidad amortiguadora, hacen que este fármaco, que trabaja localmente 

uniéndose a la mucosa defectuosa formando una 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 

úlceras pépticas se ha demostrado en estudios in vitro, preclinicos y clínicos. 

Al comparar el sucralfato con la cimetidina se encontró que no existen 

diferencias estadísticamente . significativas en cuanto a la curación de la 

úlcera y los síntomas de alivio. Sin embargo, la cimeti~ina es un agente 

sistémico cuyos efectos colaterales como ya se había mencionado pueden 

ser: cambios en la función renal, debilidad mus.cular, confusión, somnolencia, 

raramente se asocia a anemia aplástica pero se han reportado otros 

cambios hematológicos y también tiene diversos efectos endocrinos 

importantes como ginecomastia y oligospermia en el sexo masculino 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 I día) y no se han 

encontrado efectos Colaterales importantes. Tampoco existe diferencia 

estadística significativa entre los efectos colaterales ocasionados por el 

sucralfato (4. 7%) en un grupo de pacientes y ~tro tratado con placebo, 

síendo la constipación el efecto colateral más frecuente 2.2% (7,9, 10, 11 ). 

El sucralfato no es sígnificativamente adborbido por el sistema 

gastrointestinal y ·solo se recupera 0.5 a 2.2% de la dosis oral de 

sucralfato en la orína durante el período de 4 días. 

La revisión de la literatura indica que la curación de úlceras duodenales 

con el sucralfato es de 33 a 67% despué~ de dos semanas de tratamiento y 

del 75 al 100% después de cuatro semanas de tratamiento, siendo el indice 

de curación de úlceras gástricas menor que el de las duodenales (22). 

En resumen, el sucralfato ha demostrado tener una actividad terapéutica 

igual a la de los antiácídos y la cimetidina, es bien tolerado y se encuentra 

libre de efectos colaterales sistémicos serios ( 10). 

2.5.3. ssmrc-SUCRALFATO COMO AGENTE DE DIAGNOSTICO. 

Vasquez y col. (23) ,en 1983 concibieron la idea de que la afinidado 

natural del sucralfato por las proteínas podría ser utilizada para unir un 

marcador radiactívo al sucralfato y observaron que la molécula de 

sucralfato mantiene la propiedad de unirse a las proteínas aún después de 

que se le h~ unido una proteína radiactiva. En el primer informe clínico de 

esta técnica· Vasquez (23) utilizó Albúmina Sérica Humana marcada con 

tecnecio-99m para formar un complejo con el sucralfato. La suspensión 

de ssmrcHSA-Sucralfato se preparó con 111-185 MBq (3-5 mCi) de 99mTc, 

3-7 mg de ssmrcHSA, 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. Vasque2 demostró que el complejo radiactivo se une 

a las úlceras inducidas con ácido acetilsalicílico en conejos y posteriormente 

le fue posible obtener la imagen de las úlceras de los .Pacientes después de la 

administración oral del radiofármaco. 
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Posteriormente se han realizado estudios en animales de 

experimentación normales y con úlceras inducidas asi como en pacientes con 

úlceras diagnosticadas por endoscopia o radiología para comprobar la 

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 número de pacientes diagnosticando úlceras 

gástricas y duodenales por medio de esta nueva técnica radioisotópica en el 

78% de los casos, determinando además, que la hemorragia 

gastroduodenal no interfiere en el marcado de la úlcera con el complejo por 

lo ·menos en los pacientes de este estudio. 

Pera y col. en 1985 ( 16) modificaron la técnica de Vasquez de marcado in 

yfilQ a marcado in vivo y además no utilizaron HSA o cualquier otra proteína. 

A los pacientes se les administró oralmente una suspensión de 

sucralfato/Sn + 2 en 15-20 mL de agua y después de transcurridas dos horas 

se les dió por vía oral 37 M8q ( 1 mCi) de pertecneciato sódico en 30-40 ml 

de agua y se obtuvieron series de gamma grafías entre 1. 5-2 horas 

posteriores a la administración. Esta técnica. de marcado in vivo tiene la 

ventaja de que no requiere una manipulación extra de material radiactivo al 

marcar la Albúmina Sérica Humana con 99mTc y solamente emplea 37 MBq 

de 99mTc. Sin embargo este estudio solamente se realizó en pacientes con 

úlcera gástrica por lo que es importante comprobar Ja eficiencia de esta 

técnica en pacientes con úlcera duodenal por ser ésta. la más común de las 

úlceras. 

Dawson y col. (51 utilizando la técnica de Vasquez con pequeñas 

modificaciones realizó un estudio comparativo entre estudios radiológicos con 

bario y la técnica isotópica, encontrando que la radiología no es superior a 

esta nueva téc
1
nica ya que !as úlceras se detectaron con igual frecuencia en 

ambos procedimientos y no 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 niños en los cuales la presentación, curso y prognosis de la 

enfermedad es diferente (6). El mecanismo por el medio del cual el 

radiofármaco se une a las lesiones ulcerosas de la mucosa en los pacientes 
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con enfermedad de Crohn V con colitis ulcerativa es desconocida, pero es 
probable que sea semejante al de unión a la úlcera péptica. 

La revisión de la literatura indica que el sucralfato marcado 

radiactivamente ha sido utilizado por varios investigadores para evaluar Ja 

úlcera péptica y la enfermedad inflamatoria del intestino con una buena 

sensibilidad y especificidad. Dentro de los estudios realizados con la técnica 

de marcado Í!L.l!il.!2 con 99mTcHSA-Sucralfato, la sensibilidad del examen 

varió del 27% al 70% dando un promedio de 60% y la especificidad de 

los estudios fue del 100% 122). Los pasos a seguir en esta técnica utilizada 

para la obtención de imagenes de úlcera péptica fueron los siguientes: 

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

121 Se administró oralmente el complejo 99mTcHSA·Sucralfato 

conteniendo de 37-152 MBq 11 a 4 mCi} de 99mTc por gramo de 

sucralfato, la dosis fue mayor a 0.8 gramos de sucralfato ( 11 1 MBql 

suspendidos en 5 mL de agua. 

131 El marcado residual es removido después de 30 minutos, por la 

ingestión de agua. 

(4) Obtención de imágenes a intervalos de tiempo con un total de 500000 

cuentas por imagen (221. 

Con esta técnica también se han realizado estudios en donde la 

información es menos completa para la detección de cáncer gástrico y 

ulceración esofágica. Sin embargo la mayor desventaja del estudio isotópico 

son las anormalidades anatómicas del tracto gastrointestinal superior como 

son las varices esofágicas y el carcinoma no ulcerativo que no son 

detectados. Esto limita su uso en pacientes con posible diagnóstico de 

carcinoma 122). 

Pera y col. ( 16) fueron los primeros en informar una técnica directa de 

marcado ,in vivo del sucralfato para la detección de úlcera péptica 
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demostrándose que el sucralfato puede ser marcado directamente con 
9911lTc04 ·. Se han comparado los aspee.tos químicos del marcado del 

sucralfato por la técnica directa !Complejo 99mTc-Sucralfato) y la técnica 

indirecta con albúmina !Complejo 99ll1TcHSA-Sucralfato), demostrándose que 

el tiempo de incubación no es significativo en ambas técnicas pero que el 
marcado de la albúmina con 99mTc en la técnica indirecta representa un 

paso adicional y complica el proceso del marcado. Ambos complejos son 

estables a pH ácido como el que se encuentra en el estómago, sin· embargo 
existe la tendencia de la HSA a disociarse del complejo 99ll1TcHSA

Sucralfato una vez que el pH excede a 6 (4). 
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3.2. MATERIAL, EQUIPO Y REACTIVOS. 

3.2.1. MATERIAL BIOLOGICO. 

PACIENTE No. 1 

Sexo: Femenino. 

Edad: 43 años. 

Padecimientos: reflujo. hernia hiatal, úlcera esofágica. gastritis, 

duodenitis (confirmado endoscópicamente). 

PACIENTE No. 2 

Sexo: Femenino. 

Edad: 35 años. 

Padecimiento: úlcera duodenal en remisión. 

PACIENTE No. 3 

Sexo: Femenino. 

Edad: 24 años 

Padecimiento: sin sinton¡atología clínica (paciente control). 

3.2.2. MATERIAL DE LABORATORIO. 

1 . Tubos de ensayo de 1 O ml. 

2. Vasos de precipitado de 50 ml. 

3. Pipetas volumétricas de 1, 2 y 1 O ml. 

4. Matraz volumétrico de 500 mL. 

5. Gradillas. 

6. Aplicadores de madera. 

7. Papel filtro Whatman No.1. 

8. Micro-cámaras para cromatografía. 

9. Contenedores de plomo. 

3.2.3. MATERIAL RADIACTIVO 

1 . Generador 99Mo-99mTc. 

28 



3.2.4. EQUIPO. 

1. Balanza analítica (Mettler H35). 

2. Potenciómetro (Corning modelo 5). 

3. Estufa de calor seco de O ºC - 250 ºC. 

4. Detector de cristal de centelleo de yoduro de sodio (TI) 

tipo pozo. 

5. Contador de pulsos (marca Canberra modelo 2000). 

6. Agitador (Fisher). 

7. Gammacámara (Siemens modelo ZlC 750). 

3.2.5. REACTIVOS. 

1 . Sucralfato, (laboratorios Wyeth). 

2 . Cloruro estanoso dihidratado, G.R. 

3 . Solución de ácido clorhídrico, 0.5 N. 

4 _. Solución de hidróxido de sodio, 0.5 N. 

5 • Solución salina. (laboratorios Pisa). 
6 . Agua inyectable. (laboratorios Pisa). 

7 . Acetona, G.R. (laboratorios laitz). 

C12H54Al15075Ss 
SnCl2.2H20 

HCI 

Na OH 

NaCI 0.9% 
H20 

C2H5CO 

8 . Albúmina sérica humana (HSAI purificada (250.0 mg/mll, 

(marca Hyland). 

9 . Suero Sanguíneo Humano (Mezcla de 1 O sueros normales: 

proteínas totales 70.0 mg/ml, albúmina 40.0 mg/ml). 

10. Pepsina 1:10000 (marca Sigma). 

3.2.6. PREPARACION DE REACTIVOS. 

ACIDO ClORHIDRICO 0.5 N. 

A un matraz volumétrico de 500 ml con 200 ml de agua inyectable 

agregar 21.48 ml de HCI al 36%, de densidad 1, 18 y aforar con 

agua inyectable. 

29 



HIDROXIDO DE SODIO 0.5 N. 

Disolver 0.4 g de NaOH en 20.0 ml de agua inyectable. 

SnCl2.2H20/HCI .. 

5 mg/ml 
Disolver 25.0 '!19 de SnCl2.2HzO en 5 ml de HCI 0.5 N. 

2 mg/ml 
Disolver 10.0 mg de SnCl2.2HzO en 5 mL de HCI 0.5 N. 

1 mg/ml 
Disolver 10.0 mg de SnClz.2HzO en 10 ml de HCI 0.5 N. 

0.5 mg/ml 
Disolver 10.0 mg de SnClz.2H20 en 20 ml de HCI 0.5 N. 

0.1 mg/mL 
Disolver 10.0 mg de SnClz.2HzO en 100 ml de HCI 0.5 N. 

0.02 mg/mL 
Disolver 10.0 mg de SnCl2.2Hz0 en 50 ml de HCI 0.5 N, 

Hacer una dilución 1 a 10 con HCI 0.5 N; 

0.01 mglml 
Disolver 10.0 mg de SnClz.2HzO en 100 mL de HCI 0.5 N. 

Hacer una dilución 1 a 10 con HCI 0.5 N. 
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3.3. METODOLOGIA 

1. Colocar en un tubo de ensayo una alícuota de la solución de cloruro 

estanoso dihidratado, ponerlo en la estufa a 150 ºC hasta sequedad. 

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

3. Adicionar al tubo de ensayo la elución del pertecneciato en solución 

salina. 

4. Agitar. 

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

filtro. 

Al .Colocar 0.8 ml de acetona (fase móvil) en la micro-cámara para 

cromatografía. 

8) En una tira de papel filtro Whatman No. 1 (fase estacionaria) de 

7.0 cm x 0.5 cm, depositar con un aplicador de madera una gotá de la 

suspensión y permitir que se seque, introducirla dentro de la cámara y 

dejar que corra hasta el frente aproximadamente durante 5 minutos, retirar 

y permitir que se seque al mediO ambiente, cortar horizontalmente el 

cromatograma resultante en dos fragmentos iguales y medir la 

radiactividad (18). 

Cl Determinar las cuentas por minuto del origen {fragmento inferior del 

cromatograma) y del frente {fragmento superior del cromatogramal en el 

detector de cristal de centelleo de yoduro de sodio {TI) tipo pozo con 

analizador de pulsos marca Canberra. 

Dl Determinar la eficiencia de acuerdo a las cuentas obtenidas. Utilizar 

la fórmula siguiente: 

31 



% eficiencia del 

marcado 

ctas/min origen 

ctas/min frente + ctas/min origen 

X 100 

3.3.1. OPTIMIZACION DEL REACTIVO: CLORURO ESTANDSD 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 estanoso dihidratado en ácido clorhídrico 0.5 N. 

Colocar en cada tubo de ensayo una alícuota de 1 mL de la solución de 

cloruro estanoso dihidratado, ponerlo en la estufa a 150 ºC hasta sequedad. 

Pesar 1 O.O mg de sucralfato de aluminio y agregarlo al tubo de ensayo. 

Adicionar la elución del perrecneciato en solución salina y agitar durante 5 

minutos. 

Realizar una micro-radio-cromatografía 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 alícuota de 1 .O mg/mL de la solución 

de cloruro estanoso dihidratado, ponerlo en la estufa a 150 ºC hasta 

sequedad. 
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Pesar el sucralfato y agregarlo al tubo, adicionar la elución de 

pertecneciato en solución salina y agitar durante 5 minutos. 

Realizar una micro-radio-crom~tograffa y determinar la eficiencia del 

marcado. 

3.3.3. OPTIMIZACION DEL TIEMPO DE AGITACION. 

Colocar una alícuota de 1.0 mL de Ja solución de clorurp estanoso 

dihidratado en cada tubo de ensayo, ponerlo en Ja estufa a 150 •c hasta 

sequedad. 

Pesar 20.0 mg de sucralfato de aluminio y agregarlo a cada tubo de 

ensayo, adicionar la elución de pertecneciato en solución salina y agitar 

durante 5, 1 O, 15, 30, 45 y 60 minutos respectivamente. 

Realizar una micro-radio-cromatografía y determinar la eficiencia del 

marcado. 

3.3.4. RADIACTIVIDAD. 

Colocar en cada uno de cinco tubos de ensayo una alícuota de 1 mL de Ja 

solución de cloruro estanoso dihidratado, ponerlo en Ja estufa a 150 •c hasta 

sequedad. 

Pesar 20 mg de sucralfato y agregarlo al tubo de ensayo, adicionar la 

elución de pertecneciato· en solución salina correspondiente a las 

siguientes radiactividades 18.5 MBq 10.5 mCi), 37.0 MBq 11.0 mCi) y 555.0 

MBq 115 mCi). Agitar durante 5 minutos. 

Realizar una micro-radio-cromatografía y determinar la eficiencia del 

marcado. 
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3.3.5. INFLUENCIA DEL pH. 

A un juego de reactivos agregar la e/ución de pertecneciato en 

solución salina y agitar durante 5 minutos, una vez formado el complejo 

agregar gota a gota una solución de ilcido clorhídrico 0.5 N o de solución de 

hidróxido de sodio 0.5 N y medir potenciométricamente hasta la obtención 

de los siguientes pH 1, 2, 4, 6, 8 y 1 O. 

Realizar una micro-radio-cromatografía y determinar la eficiencia del 

marcado. 

3.3.6. DILUCION EN AGUA. 

A cada uno de 5 juegos de reactivos agregar la elución de pertecneciato 

en solución salina y agitar durante 5 minutos, una vez formado el complejo 

adicionar 20.0 mL de agua potable. 

Realizar una micro-radio-cromatografía y determinar fa eficiencia del 

marcado. 

3.3. 7. INFLUENCIA DEL TIEMPO DESPUES DE MARCADO EL COMPLEJO. 

A cada uno de 5 juegos de reactivos agregar la elución de pertecneciato 

en solución salina, agitar durante 5 minutos y rea.lizar 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 Ja elución de 

pertecneciato en solución salina, agitar durante 5 minutos y una vez formado 

el complejo agregar 0.5 mL de suero sanguineo humano (proteínas totales 

35.0 mg y albúmina 20.0 mg). Realizar una micro-radio-cromatografía 

después de Jos 5 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 elución de pertecneciato en solución 

salina y agitar durante 5 minutos, una vez formado el complejo adicionar 0.5 

ml de suero sanguíneo y 0.26 ml de albúmina.sérica purificada (65 mg 

de albúmina) para tener 100.0 mg de proteínas totales. 

Adicionar a otros tres tubos ó.5 ml de suero sanguineo y 0.66 ml de 

albúmina sérica purificada (165 mg de albúmina) para tener un total de 200.0 

mg de proteínas totales. 

R.ealizar una micro-radio-cromatografía 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 elución de pertecneciató en 

solución salina, agitar dura·nte 5 minutos y una vez formado el complejo 

agregar 100.0 mg de pepsina 1: 10000. 

Realizar una micro-radio-cromatografía 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 alícuota ·de 1 

ml de la solución de cloruro estanoso dihidratado, ponerlos en la estufa a 

150 ºC hasta sequedad, agregar 20 mg de sucralfato de aluminio, tapar 

los tubos y 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. 

Adicionar fa elución de pertecneciato en solución salina a cada uno de tres 

tubos después 1, 3, 5, 12 y 35 días. 

Realizar una micro-radio-cromatografía después de preparar cada 

suspensión y determinar la eficiencia del marcado. 
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3.3.1 O. PACIENTE Y GAMMAGRAFIA: 

Adicionar la elución de pertecneciato 1222 MBq, 6 mCiJ a un juego de 

reactivos previamente preparado, agregar a la suspensión aproximadamente 

20 ml de agua potable; administrar oralmente el radiofármaco a un paciente 

con síntomas de úlcera péptica activa. Después de 30 minutos dar de beber 

al paciente un vaso de agua fría para lavar el 99mTc residual, tomar series de 

gammagrafias a 500 000 cuentas por imagen, entre 1 a 2 horas después de 

la administración en posición 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 variar la cantidad del catión estanoso y del sucralfato 

respectivamente, la Tabla 3 indica el tiemp_o de agitación necesario para la 

formación del complejo y la Tabla 4 muestra que ,la cantidad de pertecneciato 

utilizada durante el estudio no afecta el marcado. A partir de los 

resultados obtenidos que se muestran en estas cuatro tablas se 

establecieron los siguientes parámetros para obtener una buena pureza 

radioquímica del complejo: 0.5 mg de catión estanoso, 20.0 mg de 

sucralfato, 5.0 minutos de agitación y radiactividades de 111-185 MBq. 

Una vez formado el complejo fue sometido a una gama de pH ácido y 

básico, se determinó la influencia que ejerce el t\empo después de que se ha 

marcado el sucralfato con el 99mTc y la competen_cia por proteínas y 

pepsina -(Tablas 5 a 81. A partir de los resultados obtenidos del 

comportamiento del radiofármaco in vitro, se piensa que el complejo no se 

disociará al encontrarse en condiciones fisiológicas ·normales y podrá ser 

utilizado como agente de diagnóstico. 

En la Tabla 9 se muestra que los juegos de reactivos preparado_s no son 

fotosensibles y pueden prepararse varias semanas antes de ser utilizados. 

Los estudios in vivo se realizaron administrando ei radiofármaco 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 administración de 20.0 mg de sucralfato 
marcado con 222 MBq de 99mTco4•. A las tres horas de haber iniciado el 

estudio se les dió un almuerzo ligero a los pacientes y se tomaron 

gamma grafías postprandiales dos horas después de haber ingerido alimentos. 



En las series gammagraficas de la paciente N~. 1 se puede observar que a 

los 50 minutos después de la administración del radiofármaco existe 

radiactividad en el esófago lo que es completamente anormal debido al reflujo 

que padece la paciente, también se aprecia una úlcera esofágica a nivel del 

cardias que persiste postprandialmente después de 270 minutos del inicio 

del estudio y una úlcera duodenal no activa que se observa en la primera 

gammagrafía y posteriormente desaparece. 

En las series gammagrafícas de la P.aciente No. 2 no se observó 

radiactividad en el estómago después de los 60 minutos de iniciado el 

estudio, en estas gammagratfas se puede observar el paso del radiofármaco 

por el tracto digestivo hasta el colon, no se detectó la úlcera duodenal por 

estar en remisíón. 

En las serles gammagrafícas de la paciente No. 3 se observ? que la 

radiactividad desapareció con el bolo alimenticio, siendo el vaciamiento 

gástrico un poco más lento que el de la paciente No.2. 
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n 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

OPTIMIZACION DEL REACTIVO 

CLORURO ESTANOSO. 

TABLA No. 1 

SnCl2 .2H20 Eficiencia (%! 

0.01 mg 50.12 

0.02 mg 49.58 

0.10 mg 61.68 

0.50 mg 98.02 

1.00 mg 98.53 

2.00 mg 99.73 

5.00 mg 68.33 

pH = 4 

Agitación = 5 min 

Sucralfato 10.0 mg 
99mTc04· = 111·185 MBq 

OPTIMIZACION DEL REACTIVO 
CLORURO ESTANOSO 

39 

mg 



n 

5 

9 

15 

5 

5 

% 

OPTIMIZACION DEL REACTIVO 

SUCRALFATO DE ALUMINIO 

TABLA No.2 

Sucralfato Eficiencia(%! 

5.0 mg 98.39 

10.0 mg 97.48 

20.0 mg 98.82 

50.0 mg 95.17 

100.0 mg 79.27 

pH = 4 

Agitación =.5 min 
SnCl2.2H20 = 1.0 mg 

99mTcQ4• 111-185 MBq 

OPTIMIZACION DEL REACTIVO 
SUCRALFATD DE ALUMINIO 

40 

mg 



OPTIMIZACION DEL TIEMPO DE AGITACION 

TABLA No.3 

n Tiempo (mini Eficiencia (%) 

15 5 98.82 

3 10 95.83 

3 15 96.65 

3 30 94.21 

3 45 97.01 

3 60 97.59 

pH =4 

Sucralfato = 20.0 mg 
· SnCl2.2H20 1.0 mg 

99mrco4- = 111-185MBq 

lOPTIMIZACION DEL TIEMPO DE AGITACION! 
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n 

5 

5 

5 

RADIACTIVIDAD 

TABLA No.4 

MBq Eficiencia (%1 

18.5 97.70 

37.0 98.20 

555.0 95.4,5 

pH ~ 4 

Agitación = 5 min 

Sucralfato 20.0 mg 
SnCl2.2H20 1.0 mg 

RADIACTIVIDAD 

% ·~'f"?*===============================::;;~1 .. ... 
" .. .. 
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n 

3 

3 
15 

3 
6 
3 

INFLUENCIA DEL pH 

TABLA No. 5 

pH Eficiencia (%1 

Agitación 

Sucralfato 
SnCl2.2H20 

99mTc04· 

2 

4 

6 

8 

10 

= 5 min 

; 20.0 mg 
1.0 mg 

75.73 

97.24 

98.82 

97.34 

97.06 

88,44 

; 111-185 MBq 

1 INFLUENCIA DEL pH 1 
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INFLUENCIA DEL TIEMPO SOBRE EL COMPLEJO 

TABLA No. 6 

'" 
"' 

n 

3 
8 

5 

5 

Horas 

2 

4 
6 

8 

pH 

Agitación 

Sucralfato 
SnCl2.2H20 

99mTc04· 

Eficiencia (%) 

4 

5 min 

20.0 mg 
1.0 mg 

96.27 

98.20 

98.20 

97.78 

111-185 MBq 

llNFLUENCIA DEL TIEMPO SOBRE EL COMPLEJO! 

• • 

,,L,~~~~~.,~~~~~~~~~~~~~~~, 

hrs 
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COMPETENCIA POR PROTEINAS 

TABLA No. 7 

n pH Tiempo Proteínas Eficiencia (%) 

3 4 5 min 35.0 mg 97.71 

3 4 15 min 35.0 mg 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 35.0 mg 96.84 

3 6 15 min 35.0 mg 95.99 

3 8 5 min 35.0 mg 93.65 

3 8 15 min 35.0 mg 94.61 

Agitación 5 min 

Sucralfato 20.0 mg 
SnCl2.2H20 1.0 mg 

99mTc04º = 111-185 MBq 

j COMPETENCIA POR PROTEINAS ! 

pH=4 

mg 
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" 

" .. 
" ,. .. 
,. 

n 

3 

3 

3 

3 

COMPETENCIA POR PEPSINA 

TABLA No. B 

Tiempo Eficiencia (%) 

5 

15 

30 

120 

pH 

Agitación 

Sucralfato 
SnClz.2HzO 

Pepsina 
99rnTc04-

min 

min 

min 

min 

~ 4 

5 min 

20.0 mg 
1.0 mg 

98.96 

97.87 

92.51 

91.39 

1000 mg (1:10000) 

111-185 MBq 

[COMPETENCIA POR PEPSINA l 
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..... _ ... 

" 

n 

3 
3 
3 
3 

3 

VIDA MEDIA DE ANAQUEL Y 

FOTOSENSIBILIDAD 

TABLA No.9 

Días Eficiencia (%) Eficiencia !%1 

1 

3 
5 
12 

35 

pH 

Agitación 

Sucralfato 
SnCl2.2H20 

99mTc04· 

Luz Obscuridad 

96.9 

97.2 

97.4 

91.0 

88.0 

=4 

= 5 min 

= 20.0 mg 
1.0 mg 

98.0 

93.6 

89.9 

= 111-185 MBq 

= No determinado 

VIOA MEDIA OE ANAQUEL 
Y FOTOSEUSIDILICAO 

VIDA MEDIA DE ANAOUEL 
Y FOtOSENSISIUOAO 

·. 
dlas(lut) 
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PACIENTE N°1 

u-¡Es 
u....._. . 

.-r 

. .11.·. 

1.- 50minutos (de piel. 

Es-4' 

3.180minutos(depiel 

Ef =Esófago Es= EstOmogo 

u_, 

• 

2.-60 minutos (de piel. 

-r 

4; 270 minutos (supino l 
Postprondlol. 

I = Intestino U= Ulcera 
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-Es 

1c 60 minutos (supino) 

.. -I 

3.-210 minutos l supino) 
Postprondlol 

PACIENTE N°2 

r:srr, 
f" .·;r;: 

''1 

ffSIS 
Í/L lh 

. .-Es 

2~ 90 minutos l supino l 

4.- 330minutos (supino l 
Postprondlol 

Es= Estómago I = Intestino C =Colon Cd: Colon descendente 

Co= Colon ascendente 
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1~ 60 minutos 1 supino l 

-r 

3~ 210 minutos lsupinol 
Postprondiol 

PACIENTE Nº 3 

Es= Estómago I = Intestino 

50 

27120 minutos 1 supino l 

4. 300 minutos 1 supino l 
Postprondiol 



4.2 DISCUSION. 

Se realizó la preparación del radiofármaco sucralfato de aluminio marcado 

con 99mTc por la técnica directa en presencia de ion estanoso. 

Se determinó la cantidad óptima de catión estanoso como agente 

reductor, se utilizaron soluciones de 0.01 a 5.0 mg/ml de cloruro estanoso 

dihidratado en solución de ácido clorhídrico 0.5 N, equivalentes de 0.0052 

mg a 2.6 mg de catión estanoso por mL. Los resultados obtenidos se 

muestran en la Tabla 1, observándose que con las concentraciones de O. 5 

a 2.0 mg de cloruro estanoso dihidratado se logró una eficiencia mayor al 

95%, por lo que se decidió utilizar 1.0 mg de cloruro estanoso dihidratado 

equivalente a O. 5 mg de catión estanoso para la preparación del 

radiofármaco. 

Se optimizó la cantidad de sucralfato y los resultados obtenidos se 

muestran en la Tabla 2. observándose que la eficiencia del marcado es 

mayor del 95% entre los 5.0 y los 50.0 mg de sucralfato, por lo que se 

utilizó 20.0" g de sucralfato para preparar los juegos de reactivos. No es 

crítico pesar exactamente el sucralfato ya que de acuerdo los 

resultados obtenidos se tiene un amplio margen de confianza al realizar la 

pesada para obtener una buena pureza radioquímica. 

Los tiempos de agitación para la formación del complejo tomados fueron 

de 5 a 60 minutos. La eficiencia del marcado no se vió afectada por el tiempo 

de incubación rotatoria, como se puede observar en la Tabla 3 por lo que se 

corisideró 5 minutos como el tiempo mínimo requerido para la formación 

del complejo evitando al operador excesiva exposición a la radiación. En la 

tabla 4 se demuestra que la cantidad de pertecneciato no afecta el marcado, 

utilizándose durante todo el estudio in vitro radioactividades relativamente 

pequeñas y empl,eándose una dosis de 222 MBq (6 mCil para el complejo que 

se administró a los pacientes. 

En la Tabla 5 se muestra la influencia que tiene el pH sobre el complejo in 
l!iJLQ, manteniéndose este estable tanto a pH ácido como. básico por lo que 

se piensa que al encontrarse el 99mrc-Sucralfato en el aparato digestivo no 
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se separará el sucrallato del 99n1Tc ni en el estómago ni en el dudodeno. En 

las Tablas 7 y 8 se demuestra que no hay competencia por proteínas o por 

pepsina ~ y en base a estos resultados se puede suponer que al 

encontrarse el complejo en condiciones fisiológicas normales no se 

separará y podrá 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 sometió a la luz y 

temperatura ambiental y el segundo se protegió de la luz demostrándose que 

no hay lotosensibilidad (Tabla 91. Sin embargo, la eficiencia del marcado 

disminuyó a los 12 y 35 días debido probablemente a que el cloruro estanoso 

tuvo contacto con el oxigeno ambiental ya que los juegos de reactivos "kits" 

no fueron cerrados al vacío. 

El complejo puede ser preparado hasta ocho horas antes de ser 

administrado a un paciente sin que baje la eficiencia del marcado (Tabla 61. 

Los ~esultados de este estudio muestran la utilidad que tiene el sucralfato 

marcado radiactivamente con 99mTc para la detección de úlcera péptica 

activa, esta técnica tiene la ventaja de no ser invasiva, es bien tolerada por 

el paciente, es fácil de realizar y provee información acerca del estado del 

tracto gastrointestinal. 
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CAPITULO QUINTO 

5. CONCLUSIONES. 

La úlcera péptica es una enfermedad común, aproximadamente del 5 al 

10% de Ja población padece de úlceras sinwmáticas {1,24). Para su 

diagnóstico se requiere de los procedimientos convencionales de radiología 

o endoscopia, los cuales implican un mayor costo, y mayores riesgos de 

complicación por lo que se ha ideado una nueva técnica radioisotópica 

utilizando 99mTc·Sucralfato para la detección de úlcera péptica y 

enfermedad inflamatoria del intestino tanto en adultos como en niños (6,23). 

La afinidad del sucralfato por las proteínas es la base para su uso en la 

terapia de úlcera péptica, esta afinidad por las proteínas es la razón para su 

utilización como agente de diagnóstico marcándolo con un trazador radiactivo 

(4). 

Se preparó in virro un radiofármaco formado por el complejo 991l1Tc

Sucralfato para la localización y visualización de úlcera péptica, por medio de 

la técnica directa, utilizando 20.0 mg de sucralfaro y 0.5 mg de ion 

estanoso como agente reductor del 99mrco4· con actividad de 111-185 

MBq. 

El complejo preparado de esta forma es estable a los pH fisiológicos 

normales del tracto gastrointestinal. No existe competencia por proteínas 

y pepsina in vivo lo que nos hace pensar que el complejo no se disociará 

dentro del estómago y duodeno liberando 99111Tc. 

Las ventaja de emplear este método para fines de diagnóstico son las 

siguientes: 



11 La técnica se presta fácilmente a preparar los juego de reactivos "Kits" 

aún varias semanas antes de ser utilizados. Se almacenan a temperatura 

ambiente y en la obscuridad. 

2) El material y equipo empleado en la preparación se encuentra 

fácilmente en cualquier laboratorio de radiofarmacia. 

3) Es un radiofármaco fácil de preparar aún por personal técnico, en 

menos de 20 minutos. 

4) Se puede preparar el radiofármaco varias horas antes de ser 

administrado al paciente. 

5) El radiofármaco se administra fácilmente por via oral, requiere poca. 

cooperación del paciente por lo que es útil en pacientes ancianos y niños. 

61 El estudio gammagráfico es aceptado fácilmente porque implica 

menos riesgos que la endoscopía y el paciente recibe menor radiación en 

comparación con las series radiológicas gastroduodenales. 

7) la exactitud del estudio no depende de la destreza del médico 

endoscoplsta. 

8) Según la literatura es una técnica adecuada y útil para seguir la 

evolución de la úlcera durante la terapia. 

91 El estudio radioisotópico tiene una duración de dos horas 

aproximadamente. 
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