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“ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO COMO PRUEBA DIAGNOSTICA
PARA LA IDENTIFICACION DE METASTASIS OSEAS EN PACIENTES CON
CANCER DE PROSTATA”

Dr. Ocadiz Marquez J. Dr. Hernandez Sanchez M.
Introduccion: Se define al Cancer de Préstata (CaP) como la proliferacion
descontrolada de las células epiteliales ya sea células basales, células
neuroendocrinas y secretoras luminales, de la glandula prostatica.! Este tipo de
cancer metastatiza a distancia, teniendo afinidad hacia los ganglios linfaticos

regionales y hueso.*

Objetivo: Determinar la utilidad del antigeno prostatico como prueba diagndstica
para la identificacién de metastasis 6seas en pacientes con cancer de préstata.

Material y Métodos: Se realizd un estudio de tipo observacional, analitico,
retrospectivo y trasversal en el Hospital General del CMN “La Raza” del IMSS, en
un periodo de evaluacion del 01 de Enero del 2016 al 31 de Diciembre del 2018. A
través de la revision de los expedientes clinicos de todos los pacientes con cancer
de proéstata, se registraron los niveles de Antigeno Prostatico, los resultados de la
Gammagrafia Osea; se integraron también variables adicionales de tipo

antropométricas, comorbilidades y resultados de Laboratorio. Para el analisis

estadistico se emplearon frecuencias y proporciones, X? para las variables
cualitativas, T de Student para las variables numéricas; con una significancia
estadistica p < 0.05. Se estimaron la sensibilidad y la especificidad, el valor

predictivo positivo y negativo, y la exactitud del Gammagrama éseo.

Resultados: La evaluacién del antigeno prostatico como una prueba de evaluacion
diagnostica de metéstasis obtuvo una especificidad de 98,8%, sensibilidad 42,1%,
valor predictivo negativo 88,3%, valor predictivo positivo 88,9%, y una exactitud de
prueba de 88,3%.

Conclusiones: ElI APE, puede considerarse como una prueba de confirmacion para
la presencia de metéstasis 0seas.

Palabras Clave: Gammagrama 6seo, Antigeno prostatico, Metastasis, Sensibilidad,

Especificidad.



INTRODUCCION

Se define al Cancer de Prostata (CaP) como la proliferacion descontrolada de las
células epiteliales ya sea células basales, células neuroendocrinas y secretoras
luminales, de la glandula prostética, que posee un comportamiento potencialmente

maligno.?

La edad promedio en la que se presenta esta patologia oscila alrededor de los 66
afos y cerca del 69% de las muertes ocurridas, se presentan en hombres de 75
afnos. El CaP es la principal causa de morbi-mortalidad en hombres con cancer en

el pais.t

De acuerdo con la American Cancer Society, se considera al CaP como el cancer

mas frecuente entre la poblacion de América tras el de piel.?

Actualmente se diagnostica con mayor frecuencia en pacientes asintomaticos y con
enfermedad ya sea focal o incidental. Los pacientes que cursan sin evidencia de
sintomas neoplasicos a nivel prostético, pero que de manera fortuita en el examen
histologico, aparecen datos de malignidad en el tejido prostatico resecado tras la
cirugia con un supuesto diagnostico de benignidad, se le denomina Céancer

incidental prostatico.?

Este tipo de cancer metastatiza a distancia, teniendo afinidad hacia los ganglios
linfaticos regionales y hueso. La Metéastasis Osea (MO) especificamente en
columna lumbar y pelvis, se producen con una alta frecuencia, mayor de la esperada
si la vascularizacién de estas regiones fuera la Unica determinante de los focos

metastaticos.*

La ruta de diseminacion es hematdgena por los plexos paravertebrales, misma que

las células tumorales deberan atravesar hasta llegar al 6rgano diana.*

Una vez que ocurre la metastasis, genera una morbilidad importante, presentando

dolor, fracturas patolégicas y discapacidad. La mitad de los pacientes con



enfermedad metastasica falleceran entre 30 y 35 meses, y en el 85% a 100% de su

mortalidad presentan metastasis dseas en las autopsias.®

El APE el cual fue descrito en 1979, es considerado como un estudio util en el
diagndstico, asi como para observar la eficacia del tratamiento y seguimiento de la
patologia. El uso del Antigeno prostéatico especifico (APE), ha permitido reducir

la incidencia de la diseminacién ganglionar y 6sea del CaP en los ultimos afios.®

Cabe resaltar que no solo en el CaP se encuentra un incremento en la liberacién
del APE, sino que también se aprecia en la inflamacién cronica de la prostata e

hiperplasia prostatica benigna.®

Por lo que el uso principal del Antigeno prostéatico no es ser diagnéstico, sino que
permite descartar a los pacientes que requieren de un mayor seguimiento meédico:
El punto de referencia normal del APE es de <4ng/mL, esto nos ha permitido
identificar a los hombres que requieran mayor investigacion. Para lograr detectar

cancer éste estudio tiene una sensibilidad de 75% y una especificidad de 40%.8

Esto se traduce como que si todos los hombres que tengan un APE >4 ng/mL y que
tengan un estudio de biopsia, mas de la mitad no seran diagnosticados con cancer

mediante este método sérico.®

Pese a que el APE tenga un margen de error, pacientes con cifras por encima de
10 ng/mL, tienen grandes posibilidades de presentar CaP. Asi como el APE, el tacto
rectal es un examen importante en la deteccion del CaP, esto es debido a la
informacion que se puede recopilar durante el procedimiento ya que permite
evaluar, ademas del tamafio de la glandula y otras caracteristicas, la consistencia
de la préstata, una informacion clinica que ningun otro estudio ya sea de laboratorio

0 gabinete pueden proporcionar.’

El nivel sérico de APE puede predecir el rango de lesion del CaP y en conjunto con
la Fosfatasa Alcalina (FA) son predictores importantes de metastasis 6seas. Los
niveles de sialoproteina 6sea en suero reflejan el proceso de resorcion y la

actividad de las células 6seas.®



Un marcador de resorcion 6sea como el péptido de reticulacion Piridina tipo |
permite identificar la funcién de las células éseas y la tasa de absorcién 6sea
que tiene repercusion diagnostica en MO.8

Se sugiere fuertemente que la disminucién de la enfermedad metastésica en el
momento de realizar el diagnéstico es un factor de importancia para la reduccion de

la mortalidad por CaP.°

La determinacion de MO se puede evidenciar mediante radiografias simples,
Tomografia Axial Computarizada, Tomografia por Emision de Positrones

(TEP) o Resonancia Magnética Nuclear.*°

Sin embargo, una prueba funcional es la Gammagrafia Osea (GO), ya que
permite evaluar el metabolismo éseo o remodelacion 6sea, a diferencia de otras

técnicas de imagen que no logran realizar.1°

La GO logra competir con la TEP para la valoracion del metabolismo anormal de los
huesos, no obstante, la GO tiene la gran ventaja de ser un estudio con mucho menos
costo a comparacion del TEP.

En un estudio realizado, se demostré que la prevalencia de MO detectada mediante

GO aumenta proporcionalmente con el resultado del puntaje de Gleason.*°

La clasificacion de acuerdo con la Escala de Gleason (EG), se basa en el grado
de diferenciacion celular tras una biopsia prostatica, que califica de forma
numeérica, siendo el 10 el puntaje mayor y que refiere una ausencia de diferenciacion

glandular o necrosis con o sin glandulas cribiformes, mal formadas o fusionadas.!

La puntuacion de Gleason, el APE y el estadio clinico logran predecir la
probabilidad de metastasis en los ganglios linfaticos en pacientes con

diagndstico de adenocarcinoma de préstata recién diagnosticado.*?

Se ha logrado mediante un analisis multivariado con los factores antes
mencionados determinar si el cancer se encuentra confinado en los érganos o

tiene un alto riesgo de propagacién extra-prostatica.'?



Por lo que a mayor valor de APE en suero, habra mayor probabilidad de presentar
metastasis, al igual que para la EG y gracias a esto se han fijado diversos

puntajes paralarecomendacién de estudios mas extensos.!3

De acuerdo con la Guia del National Institute for Clinical Excellence (NICE)
recomienda la realizacién de estudio 6seo ante un APE >10 ng/mL o EG >8. La
Asociacion Americana de Urologia (AUA), The National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) y la American Joint Committee of Cancer (AJCC) lo

establecen con valores de APE >20 ng/mL o EG >8.13

La Asociacion Europea de Urologia (AEU) indica lano necesidad de realizacion
de estudio 6seo ante APE <20 ng/mL, tumores bien o moderadamente

diferenciados.13

En un estudio realizado en el Reino Unido demostraron que pacientes que se
encuentren asintomaticos, con un resultado de biopsia moderadamente
diferenciado y un APE <20 ng/mL no presentan ningun beneficio para la

realizacién de una exploracién 6sea de medicina nuclear.

En otro estudio llegaron a la conclusion que no hay necesidad de hacer un
escaneo 0seo cuando el nivel de APE es <20 ng/mL y que tengan un puntaje de
acuerdo a la EG < 8 con una etapa cT <4, a menos que el patron primario de

Gleason sea 4.1°

Este estudio sugiere que el nivel de APE y la puntuacién de Gleason son factores
de riesgo independientes para la positividad de escaneo 6seo. La realizacién
de un escaneo 6seo se puede omitir de manera segura en la estadificacion de
rutina del CaP de riesgo intermedio clinicamente localizado con una EG

primario de 3.1°

Gracias a esto se pueden evitar la realizacion de un numero significativo de

escaneos 6seos con resultados negativos.'®



De acuerdo con los hallazgos en un estudio de China, los pacientes con un APE >
20 ng/mL o con un puntaje en la EG >7 tenian un mayor riesgo de MO y se
recomendo la GO en estos casos. Para los pacientes con APE < 20 ng/mL o con
un puntaje en la EG <8, la GO tiene un valor limitado a menos que se contemple un

tratamiento curativo.1®

Considerando las MO en los pacientes que tengan un bajo riesgo para desarrollar
las mismas, se debe establecer una herramienta de estratificacion mas precisa para

eliminar de forma segura el uso del GO.16

El valor de corte para una GO negativa en un estudio realizado con un intervalo
de confianza del 95% se estableci6 con un valor de APE de 10 ng/mL, que es un
valor por debajo del recomendado por la AEU. La intensidad del dolor y la
localizacién no se correlacionan con la presencia o nimero de metastasis.!’

Si bien sabemos que la afeccién a distancia del CaP principalmente es 0sea, los

hallazgos que podemos encontrar en la GO son los siguientes: 8

GO negativa: La cual refiere una distribucion completamente normal del
radiofarmaco o patrones de captacion considerables como tipicos para la edad
del paciente (artritis degenerativa, cambios ortopédicos postquirdargicos, o
cambios postraumaticos).'®

GO positiva: Es la presencia de lesiones asimétricas, predominantemente en la
pelvis y en el esqueleto axial.'®

GO indeterminada: Son patrones por parte del radiofarmaco dificiles de

catalogar como patologia ya sea benigna o metastasica.'®

Las Guias actuales recomiendan la GO de cuerpo completo como el método
diagnostico de eleccidon para la evaluacion de MO en pacientes con CaP de

recién diagnéstico.*®

Estas recomendaciones se basan generalmente en estudios retrospectivos y en
informes dicotdmicos de GO sin ningun caso adicional de imagenes presentes. A

pesar de esto la sensibilidad y la especificidad de la GO no es la 6ptima. Aun no



se comprende como las pautas Urologicas y Oncoldgicas actuales han logrado
adaptar rapidamente los datos de las GO que poseen problemas metodoldgicos
inherentes, mientras que otras modalidades de estudios son superiores frente a

éste.1?

Otros estudios de imagen como PET con 18F-fluoruro y la PET con 18C o con
11C-colina han presentado resultados mas prometedores para la deteccion de MO
de CaP. No obstante, el nivel de evidencia diagndstica de los estudios antes

mencionados es bajo, debido a problemas metodolégicos de investigacion.*®

La TEP con 18F-floruro tiene una alta sensibilidad para detectar actividad
osteoblastica comparada con el escaneo 6seo convencional. Una integracién con
tomografia computada puede mejorar la precisién de esto, aunque su tecnologia es
susceptible a errores en la clasificacion debido a las respuestas osteoblasticas que

existen.20

Existe un estudio llamado Ga-PSMA PET que es una nueva técnica de imagen

molecular que esta demostrando resultados prometedores para CaP.%!

La prueba se basa en la sobreexpresion de PSMA por células del CaP, que es una
glicoproteina de tipo transmembrana tipo Il también llamada folato hidrolasa o
glutamato carboxipeptidasa tipo Il, se acumula en tracto urinario, higado y
glandulas salivales, poco compuesto llega al tejido adiposo retroperitoneal, tejido
linfatico y hueso benigno, lo que lo convierte en una opcion llamativa para la

localizacién de MO por CaP.?!

El gran interés por esta prueba es por la alta sensibilidad, ya que puede detectar

recurrencias de CaP incluso con niveles bajos de APE (< 0.5 ng/mL).%!

En otro trabajo se demostré una técnica para lograr aumentar la sensibilidad y
especificidad del GO. Esta técnica consiste en visualizar por secciones el
Gammagrama para aprovechar un programa informatico que, al momento de hacer

los cortes de la imagen, la vuelve a escala autométicamente, utilizando de 0 a 255



tonos de gris, aun cuando la imagen este contenida en un rango ya sea menor o

mayor de estos tonos.??

De esta manera se compararon las dos técnicas un analisis visual hecho por un
especialista y un andlisis mediante el programa informético. Se esperaba que los

resultados de dichos andlisis fueran similares, sin embargo, no fue asi.??

La valoracion de metastasis por medio del andlisis informatico ofrece resultados
cercanos al analisis visual, ya que el grado de concordancia entre los verdaderos
negativos fue muy alto, mientras que el grado de concordancia entre los verdaderos
positivos fue discretamente baja. El valor de concordancia es considerado como

bueno teniendo un 73%.22

Cuando un paciente es tratado con una cirugia radical o técnicas de radioterapia, el
seguimiento debe ser basado en el empleo de tres componentes: el valor de
APE, el tacto rectal y en la historia clinica. Gracias a esto se lograré individualizar
al paciente y por consiguiente ofrecerle las mejores técnicas para su estado

clinico.?3

También se ha documentado en un articulo publicado por Hernandez JJ. En el
2016, en donde se determind la correlacion entre el aumento del APE y las lesiones
metastasicas identificadas por imagen. Se integraron un total de 49 pacientes con
diagnéstico de cancer de prostata, se demostré que los pacientes con lesiones
sugestivas de metastasis contaban con una media de APE de 54ng/dl, mientras los
gue no contaban con este caracteristica la media del APE fue de 2.1ng/dl.
Adicionalmente se obtuvo un OR 34.5 (IC95% 33-36), lo cual establece que los
pacientes que cuentan con niveles elevados de APE (4ng/dl) tienen 34 veces mas

probabilidad de presentar lesiones metastasicas.?*

Por otro lado, se considera que el diagnostico clinico del cancer de prostata se basa
en el APE en sangre y el tacto rectal, sin embargo, ambos tienen una precision
suboptima, es decir, un valor de APE > 4ng/dl se considera como anormal, al menos

asi lo ha establecido Sotelo Martinez en su publicacién del 2014 25,



Considerando la diversidad de estudios que existen para la deteccidén de cancer de
prostata, y lesiones metastasicas secundarias al mismo, el USG trasrrectal no se
recomienda por si solo como método de imagen inicial, ya que cuenta con un valor
predictivo positivo de 15.2%, sin embargo, cuando se realiza la biopsia trasrrectal
dirigido con USG, éste puede detectar cancer en el 36% de los casos en tumores
menores de 5mm, 85% en tumores entre 16-20mm, y 96% en tumores mayores a
26mm .La tomografia es de utilidad para la deteccion de nddulos linfaticos,
metastasis, y es de utilidad para detectar extension extracapsular, cuenta con una

sensibilidad del 78%, y una especificidad del 97% 2°.

La resonancia magnética, es otro de los estudios de eleccion para la deteccion de
metéstasis Oseas, cuenta con una exactitud del 71%, sensibilidad 66%,
especificidad 81%, valor predictivo positivo 87% y negativo del 55%. 2°

De todas las metéstasis que se presentan por cancer de prostata, 90% son 6seas,
y son tres veces mas comunes en columna lumbar, para este tipo de situaciones se
puede usar el PET/CT, esto debido a que a captacion del radiofarmaco incrementa
su captacion, la GO es la modalidad de imagen mas comun empleada para evaluar
la dispersion metastasicas del cancer a hueso. Cuenta con una sensibilidad del
62-100%, especificidad del 72-100%, sin embargo, cambios degenerativos,
infecciones, y fracturas pueden producir un falso positivo, lo cual disminuye la

eficiencia de este estudio. 26



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Actualmente se ha logrado identificar de manera mas oportuna el CaP, y esto es
gracias a los cribados que permiten dar un seguimiento mas oportuno. Uno de ellos

es la medicion de APE en suero, que no es una prueba diagndstica solo para cancer.

Posterior a la medicion del APE, denotamos la escala de Gleason, que ofrece
informacion tras obtener una muestra histoldgica de la préstata, y que proporciona
el grado de diferenciacion celular que se presenta en esos momentos. Al hacer una
relacion entre estas dos técnicas, se puede inferir el grado de malignidad que
pudiera desarrollar el CaP.

De acuerdo con los hallazgos en un estudio de China, los pacientes con un APE >
20 ng/mL o con un puntaje en la EG >7 tenian un mayor riesgo de MO y se
recomendo la GO en estos casos. Para los pacientes con APE < 20 ng/mL o con
un puntaje en la EG <8, la GO tiene un valor limitado a menos que se contemple un

tratamiento curativo.1®

Por lo mismo al realizar estudios que logren identificar la metastasis del CaP sera
la clave fundamental, para disminuir esas tasas de mortalidad, no obstante, de
acuerdo con los consensos y a las Guias, no todos los pacientes son candidatos
para la realizacion de un escaneo 6seo, como lo haria el GO, el cual es el método

de eleccion para la deteccion de MO.

El GO es una prueba que tiene sus indicaciones de acuerdo con la Guia o
Asociacion que se base para su realizacion. Los pacientes que son candidatos
son los que presentan una concentracion alta de APE sérico y que el grado
histol6gico de la pieza sea indiferenciada, como ya lo mencionamos previamente
en el marco teorico. Pero a pesar de esta idea, también se ha observado que
pacientes que tengan cifras de APE por debajo de las indicadas por las Guias
pueden desarrollar también MO, aungue la tasa para esto sea mucho menor, sin

embargo no todos los pacientes con cifras bajas estan exentos de la MO.

10



Derivado de lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion que

pretende responder y aportar informacién con relacion al problema:

¢, Qué utilidad tiene el antigeno prostatico como prueba diagndstica para metastasis

Oseas en pacientes con cancer de prostata?

11



JUSTIFICACION

El CaP es considerado como un problema de salud, por las altas tasas de morbi-
mortalidad que se presentan en los pacientes. En las fases avanzadas el CaP puede
provocar MO, esto se corrobora ya que en el 84% de las autopsias los pacientes

con este tipo de cancer presentan metastasis 0seas.

Una de las formas para poder identificar la metéstasis es por medio de la GO, la
cual nos permitird describir la distribucién de las lesiones metastasicas en el
esqueleto. Esta técnica tiene tanta afinidad para la metastasis ya que permite

determinar la respuesta dinamica metabolica del tejido 6seo.

Como prueba diagndéstica posee una gran sensibilidad, aunque con poca
especificidad, y esto es debido a que diferentes patologias pueden crear ese
desequilibrio en el metabolismo éseo. El problema actual es llegar al consenso de
qué pacientes deban ser los candidatos para la realizacion de este escaneo 6seo,
y de igual manera qué relacion guarda el APE sérico con respecto a la presencia
de MO.

Cada Guia y consenso estan basados en la poblacion que en sus paises han
estado estudiando, por lo mismo, existen variantes entre los niveles de APE y los
grados de diferenciacidén que se presentan en la pieza quirargica, para busqueda
de carcinoma prostéatico. Por lo mismo este estudio estard basado en las
caracteristicas propias de la poblacién mexicana, para lograr identificar y
relacionar todas estas variantes y tomar mejores decisiones con respecto al
seguimiento de los pacientes, ya que pueden no coincidir con los criterios que las
Guias han mencionado y aun asi, puedan tener un porcentaje para desarrollar MO

y por consiguiente tener un pronostico desfavorable.

Luego de todo lo anterior y con los resultados que obtengamos de nuestro trabajo
de Investigacion, esperamos grandes beneficios tanto para los pacientes como para
las Instituciones de Salud y sociedad en general de nuestro pais, al lograr prevenir

la aparicion de complicaciones con altos costos de atencién.

12



OBJETIVO GENERAL
e Determinar la utilidad del antigeno prostatico como prueba diagnéstica para
la identificacion de metéstasis 6seas en pacientes con cancer de prostata.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar la sensibilidad del Gammagrama éseo en la identificacion de
metastasis en el paciente con cancer de prostata.

e Determinar la especificidad del Gammagrama éseo para la confirmacion
de metastasis en el paciente con diagnostico de cancer de préstata.

e Establecer la sensibilidad del Antigeno Prostatico Especifico en
asociacion con las metastasis en el paciente con cancer prostético.

e Sefalar la especificidad del Antigeno Prostatico Especifico relacionado

con las metastasis en el paciente que padece cancer de préstata.

13



HIPOTESIS GENERAL

Hipotesis Nula
e (HO): No es de utilidad el antigeno prostatico como prueba diagnostica para
la identificacion de met4stasis 6seas en pacientes con cancer de prostata.
Hipotesis Alterna
e (H1): Es de utilidad el antigeno prostatico como prueba diagnéstica para la
identificacién de metastasis 6seas en pacientes con cancer de préstata.

HIPOTESIS ESTADISTICAS

e HI1: La sensibilidad del Gammagrama o6seo en la identificacion de

metastasis en el paciente con cancer de prostata sera = al 90%.

e HO: La sensibilidad del Gammagrama o6seo en la identificacion de

metastasis en el paciente con cancer de prostata sera distinta de < al 89%.

e HI1: La especificidad del Gammagrama 0seo en la identificacion de

metéstasis en el paciente con cancer de préstata sera = al 90%.

e HO: La especificidad del Gammagrama 0seo en la identificacion de

metastasis en el paciente con cancer de préstata sera diferente de < al

89%.

e H1: La sensibilidad del Antigeno Prostatico en asociaciébn con las

metastasis en el paciente con cancer de préstata sera = al 80%.

e HO: La sensibilidad del Antigeno Prostatico en asociacién con las

metastasis en el paciente con cancer de prostata sera distinta de < al 79%.

e HI1: La especificidad del Antigeno Prostatico en asociacion con las

metastasis en el paciente con cancer de préstata sera = al 80%.
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e HO: La especificidad del Antigeno Prostatico en asociacion con las

metastasis en el paciente con cancer de préstata sera diferente de < al

79%.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, analitico, retrospectivo y trasversal
en el Hospital General del CMN “La Raza” del IMSS, en un periodo de evaluacion
del 01 de Enero del 2016 al 31 de Diciembre del 2018. Por medio de la revision
sistematizada de los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnostico de
cancer de prostata, se verificaron los niveles de Antigeno Prostéatico Especifico
en suero, asi como los resultados de Gammagrafia Osea, se integraron también
variables adicionales de tipo antropométricas, comorbilidades y de laboratorio.
Para el andlisis estadistico se emplearon frecuencias y proporciones, X? para

variables cualitativas, T de Student para variables numéricas, con una

significancia estadistica p < 0.05. Se determiné la sensibilidad, la especificidad,

el valor predictivo positivo y negativo, y la exactitud del Gammagrama 6seo.

TIPO DE INVESTIGACION: Epidemioldgica, Clinica

TIPO DE DISENO

De acuerdo al grado de control de la variable: Observacional

Con relacion al objetivo que se busca: Analitico

En base al momento en que se obtendran o evaluaran los datos: Retrospectivo

Por el nUmero de veces que se mediran las variables: Trasversal

LUGAR DE ESTUDIO: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS,
Ubicado en Calzada Vallejo y Paseo de las Jacarandas S/N, Colonia La Raza, CP
02990, Ciudad de México.
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MUESTRA: Pacientes derechohabientes del IMSS, que cuentan con el diagnéstico
de cancer de préstata, y que cuentan con estudio de Gammagrama 0seo.

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes del Hospital General del CMN “La Raza”,
gue cuentan con el diagndstico de cancer de prostata, en el periodo de evaluacion
del 01 de Enero del 2016 al 31 de Diciembre del 2018.

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

De acuerdo a las caracteristicas del estudio en cuestion, se debe realizar un calculo
de tamafio de muestra para una proporcion infinita, con una precisiéon del 5%, y
una seguridad estadistica del 95%. En un articulo publicado en el 2011,
Ferndndez G. menciona que la mitad de los pacientes con enfermedad
metastasica falleceran entre 30 y 35 meses, y en el 85% a 100% de los casos
posterior al fallecimiento se identifican metastasis 6éseas en las autopsias °.
Derivado de lo anterior, se tomard como proporcion esperada de casos con
metastasis de pacientes con cancer de prdstata, al menos un 97%. Una vez
establecidos los valores necesarios se realizara el siguiente calculo de tamafo

muestral:

Si la poblacién que deseamos estudiar es INFINITA, y deseamos saber cuantos
individuos del total tendremos que estudiar, la respuesta seria:

Seguridad: 95%
Precision: 5%
p . Si no tuviéramos ninguna idea de dicha
roporcion > e a
. 0,97 proporcion utilizariamos el valor de p=0.5
esperada al 97%: R ~
(50%), gue maximiza el tamafo muestral.

Formula: Za** p *q
d2
Donde:
Zo*=| 1.962 (Ya que la seguridad es del 95%)
Proporcion esperada, en este
p= 0,97 |caso sera: 0,97
q= 0,03 |En este caso seria 1-p
Precision (en este caso
d= 0,05 [deseamos un) 5%
n= 1.962 0,97 0,03 = ?
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0,05

3,8416 0,97 0,03 _ R
- 0,0025 a '
B 0,11179056 B
n= 0.0025 = 44,72

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A LAS PERDIDAS
En este estudio es preciso estimar las posibles pérdidas de pacientes por razones
diversas (pérdida de informacién, abandono, sin respuesta, etc.) por lo que se debe

incrementar el tamafio muestral respecto a dichas pérdidas.

El tamafio muestral ajustado a las pérdidas se puede calcular de la siguiente forma:
Muestra ajustada a las pérdidas =n (1/ 1-R)
* n = numero de sujetos sin pérdidas (44,72)

* R = proporcion esperada de pérdidas (20%)

Asi por ejemplo si en el estudio esperamos tener un 20% de pérdidas, el tamafio

muestral necesario seria: 44,72 (1 / 1-0.2) = 55,9 pacientes.

Se requieren 56 pacientes con diagnéstico de cancer de prostata, que al mismo
tiempo cuenten con estudio de Gammagrama Oseo, y registro de Antigeno

Prostéatico Especifico.

TIPO DE MUESTREO

No probabilistico. - La probabilidad de seleccion de cada unidad de la poblacion
no es conocida. La muestra es escogida por medio de un proceso arbitrario. Se

utiliza con frecuencia cuando no se conoce el marco muestral.

Por conveniencia. - En este tipo de muestreo, se selecciona a las unidades de

estudio que se encuentran disponibles en el momento de la recoleccion de datos.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Dependiente

Variable Definicién conceptual Definicién Escala de Indicador
operacional medicién
Hace referencia al
Resultado resultado que arrojé el
de estudio de Gammagrama |Lo registrado en el| Cualitativa |1.POSITIVO
Gammagra |6seo, en la identificacion | expediente clinico, del Nominal
ma 6seo de metastasis en el|paciente. Dicotémica | 2- NEGATIVO
paciente con cancer de
prostata.
Variables Independiente
Variable Definicién conceptual Definicion Escala de Indicador
operacional medicién
Resultado Hace referencia al| Lo registrado en el
del resultado que arrojé el |expediente clinico, del| Cuantitativa
Antigeno estudio de laboratorio del | paciente. Continua 1.ng/dl
Prostatico | antigeno prostatico. Esta variable se
obtiene en ng/dl.
Lo registrado en el 1. De 0 a
Resultado expediente clinico, del 10ng/dl
del Hace referencia al | paciente.
Antigeno resultado que arroj6 el 2. De 11 a
Prostéatico |estudio de laboratorio del | Esta variable se| Cualitativa 20ng/dl
Por Rangos | antigeno prostatico. optiene en ng/dl. Ordinal 3 De 30 a
Sin embargo, se 40ng/dl
estableceran los
valores por rangos, 4. Mayor de
cada 10ng/dl. 41ng/dl

18




Lo registrado en el
Resultado expediente clinico, del
del Hace referencia al | paciente.
Antigeno resultado que arrojé el Cualitativa | 1.SI
Prostatico |estudio de laboratorio del | Esta variable se Nominal
Mayor a antigeno prostatico. obtiene en ng/dl. Dicotémica |2.NO
20ng/dl Sin embargo, se
estableceran los
valores por rangos,
cada 20ng/dl.
Es un sistema que se|Lo registrado en el
utiliza para medir el grado | expediente clinico, del
de agresividad de un|paciente.
Resultado cancer de prostata, | Escala de Gleason: Cuantitativa |1.Valor
de la Escala | basandose en la Discreta obtenido
de Gleason |observacion al | 1-5 Escasa agresividad.
microscopio de las
caracteristicas que 6-7 Agresividad Media
p.rese.nta Ias, celulas en la 8-10 Alta agresividad.
biopsia del érgano.
Variables Antropométricas y Comorbilidades
Variable Definicién conceptual Definicién Escala de Indicador
operacional medicion
Afios cumplidos que tiene | Lo registrado en el
Edad la persona desde la fecha | expediente clinico al| Cuantitativa |1.Aflos
de su nacimiento hasta el | momento del trasplante discreta. cumplidos.
momento de la entrevista | renal.
La obtenciéon de esta
variable  se hara
Hace referencia a la masa | mediante la revision de o
Peso corporal que presenta el|la hoja de Historia| Cuantitativa |1 Kg
paciente. Clinica la cual se Continua
obtendra del
expediente.
La obtenciéon de esta
variable  se hara
Hace referencia a la|mediante la revision de o
Talla estatura que presenta el|la hoja de Historia| Cuantitativa |1 _Metros
paciente. Clinica la cual se Continua
obtendra del
expediente.
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Hace referencia a la
relacibn que guarda el
peso y la talla del

El

indice de masa

corporal del paciente

se

obtendra del

expediente clinico del

IMC mismo, en donde se| Cuantitativa |1 _-kg/m?
iente, estableciendo el ' 5 i ~Kam
paciente, estableciendo el | empleara una férmula Continua
estado nutricional  del | para si estimacion.
mismo.
Talla x Talla / el peso
=IMC
1. Diabetes
mellitus,
2. Hipertensién
Avrterial,
. . 3.
quX|stenC|a de dos o Hipercolesterolemi
mas enfermedades en un a
mismo individuo, Cualitativa 4.
generalmente Lo registrado en el Nominal Hipertrigliceridemia
Comorbilidades | relacionadas expediente clinico. Politbmica.

(metabdlicas,
cardiovasculares,
psicolégicas,
neurolégicas,
endocrinoldgicas).

5. Dislipidemias
mixta,

6. Nefropatia,

7. Tabaquismo,

8. Alcoholismo,

9. Neumopatia,
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CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 50 afios de edad
Pacientes con Cancer de Prostata
Pacientes con Resultado de Gammagrama 6seo

Pacientes con resultado de Antigeno Prostatico

Criterios de exclusion:

Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo que permita
obtener los datos inherentes a este estudio de investigacion.
Pacientes que hayan sido referidos a otro Hospital y no haya sido posible

continuar con su seguimiento correspondiente.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que por determinadas circunstancias o complicaciones externas
no finalicen el seguimiento en este estudio.

Pacientes que hayan fallecido antes de obtener los resultados de los estudios

antes mencionados.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se construyd una base de datos en el programa Microsoft Excel versién 2013
para Windows, en donde se vacio la informacidén obtenida, la cual se codifico
numeéricamente y se realizé la validacion de ausencia de valores perdidos, después
se trasporto al programa SPSS Statistics version 25 para Windows para realizar
el analisis estadistico correspondiente.

Con estadistica descriptiva fueron analizadas las variables cualitativas por
medio de frecuencias absolutas y relativas, las cuales se representaron en
gréficas de pastel y de barra; las variables cuantitativas fueron descritas mediante
medidas de tendencia central (media, medianay moda) y de dispersion (rango

y desviacion estandar), las cuales son presentadas en tablas.

Con estadistica analitica se compararon las variables numéricas mediante la
pruebat de Student para muestras no relacionadas, en caso que estas variables

no cumplieran los criterios de normalidad se utilizé la prueba U de Mann-Whitney.

En el caso de las variables categoricas politbmicas fueron comparadas mediante
la prueba de Chi cuadrada de Pearson, cuando no se cumplieron con los criterios
de Cochran se utiliz6 la prueba exacta de Fisher, estas Ultimas pruebas
estadisticas son de apoyo para el contraste de la hip6tesis nula con los resultados

obtenidos. Todas las pruebas anteriormente mencionadas son presentadas en

tablas y se us6 una p < 0.05 para la significancia estadistica.

Por ultimo, se realizo la estimacion de la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, la exactitud de la prueba entre

los resultados de Gammagrama Oseo vs el resultado de Patologia, asi como
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también se hizo entre los valores de APE > 20ng/dl vs resultado de Patologia.
Finalmente se obtuvo un indice kappa para conocer la concordancia diagndstica

entre el Gammagrama 6seo vs el APE > a 20ng/dl.

ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo para el paciente con
base en el articulo 17 de la Ley Federal de Salud en materia de investigacién para
la salud en nuestro pais, éste (Capitulo I/titulo segundo: de los aspectos éticos de
la investigacion en seres humano: se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio). Debido a que sélo se revisaron expedientes clinicos
de pacientes con diagnostico de cancer de préstata, que al mismo tiempo cuenten
con estudio de Gammagrama 0seo, y registro de antigeno prostatico. No implico
riesgo para el paciente por lo que es categoria |. investigacion sin riesgo, y se

mantendra la confidencialidad de los pacientes.

El procedimiento esta de acuerdo con las Normas Eticas, el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion parala Salud y con la Declaracién
del Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y Codigos y Normas Internacionales
vigentes de las buenas practicas de la investigacidén clinica. Asi mismo, el
investigador principal se apeg6 a las Normas y Reglamentos Institucionales y a

los de la Ley General de Salud.

Se asumié también el cuidado, la seguridad y el bienestar de los pacientes y se
respetaran cabalmente los principios contenidos en la Declaracion de Helsinki, la
Enmienda de Tokio, el Cédigo de Niremberg, el Informe de Belmont, y en el
Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos. Por todo lo anterior, esta
investigacion es considerada “sin riesgo”. El investigador no tuvo participacion con
los procedimientos con los que fueron tratados los pacientes, limitandose solo a la

23



recoleccion de la informacion generada y capturada en el expediente clinico; la

investigacion por si misma no representa ningun riesgo para el paciente.

La informacién obtenida serd conservada de forma confidencial en una base de
datos codificada para evitar reconocer los nombres de los pacientes y sera utilizada

estrictamente para fines de investigacion y divulgacion cientifica.

Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo
primero en sus articulos: 13, 14 incisos | al VI, 15,16,17 en su inciso I,
18,19,20,21 incisos | al Xl y 22 incisos | al V. Asi como también, los principios
bioéticos de acuerdo con la Declaracion de Helsinki con su modificacion en Hong

Kong basados primordialmente en la beneficencia y la autonomia.

En el articulo 13, sefiala que debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad
y la proteccion de sus derechos y bienestar, al salvaguardar la informacién obtenida

de los expedientes.

Del articulo 14, en el inciso |, que apegado a los requerimientos de la Institucion
y del Comité Local de Investigacion, se ajustara a los principios éticos y cientificos

justificados en cada uno de los apartados del protocolo.

El investigador se rige bajo un importante cédigo de ética y discrecion, por lo tanto,
no existe la posibilidad de que la informacion recabada del expediente clinico con
respecto a los pacientes, se filtre de manera total o parcial y atente contra la vida e

integridad del mismo.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se present6 el protocolo de tesis al Comité Local de Investigaciéon del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La
Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social. Una vez obtenida la autorizacién

se procedi6 a la recoleccion de datos.

Mediante la busqueda y revision en el Archivo Clinico, de los Expedientes de los
pacientes relacionados al presente proyecto de investigacion, es decir, pacientes
con Diagn0éstico de cancer de préstata con estudio de extension gammagrama 0seo,
se recopilaron los diferentes datos de todos y cada uno de ellos y que al mismo

tiempo cuenten con los criterios de inclusion suficientes, descritos con anterioridad.

Posteriormente, con la recoleccion de la informacion, se procedio a trascribir los
datos de los pacientes en una hoja predisefiada de “Excel”, por ultimo, se
exportaron al programa estadistico Epi Info 7, el cual es un Software de uso libre,
y no requiere de licencia para su manejo, adicionalmente se empleo el programa

Spss versién 25 para Windows.

El investigador responsable presento los respectivos Informes de Seguimiento, y
una vez que el estudio haya concluido, presentara el Informe de Seguimiento
Técnico final, asi como los Informes Extraordinarios que se le requieran sobre el

avance del Proyecto de Investigacion, hasta la terminacion o cancelacion del mismo.
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DESGLOSE PRESUPUESTAL

Recursos humanos:

Un Médico No Familiar, especialista en Urologia adscrito al Servicio de
Urologia del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza” del
IMSS.

Un Médico Residente de 5° afio de la Subespecialidad de Urologia del

Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS.

Recursos materiales:

Los recursos materiales utilizados son las instalaciones del Servicio de
Urologia del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza” del
IMSS.

Los elementos necesarios para el vaciamiento de los datos e informacion,
son la papeleria (hojas, plumas, clips, lapices, etc.), equipo de cémputo,
copiadora, sistema electronico de vigencias de la red informatica del Servicio
de Urologia del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza”
del IMSS.

Para el presente estudio no se utilizaron recursos econémicos externos
adicionales a los materiales disponibles del Servicio de Urologia del
Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS.
Puesto que se reunen todas las condiciones fisicas, estructurales,
organizacionales y de recursos, existe factibilidad de realizar el

presente trabajo de investigacion.
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RESULTADOS

Se realiz6é un estudio de investigacion en el Centro Médico Nacional La Raza del
IMSS en la Ciudad de México. La finalidad del estudio fue determinar la utilidad del
antigeno prostatico como prueba diagnostica para la identificacion de metéastasis
0seas en pacientes con cancer de prostata. Una vez realizado el andlisis estadistico

correspondiente se han obtenido los siguientes resultados.

Un total de 103 pacientes fueron integrados al estudio, en donde la media de la edad
de los pacientes fue de 69,73 afos (+/- 6,81), con una talla media de 1,68 metros
(+/- 0,07), peso medio de 81,06 (+/- 9,93), IMC medio de 28,62kg/m2 (Tabla 1).

La distribucién de los niveles del antigeno prostatico por rangos ha demostrado que
el principal rango corresponde a <10ng/dl (45,6%), en segundo lugar se encuentra
el rango 11 a 20ng/dl (33%), esta proporcion continua manejando un descenso, en
tercer lugar se encuentra el rango 21 a 30ng/dl (8,7%), en cuarto lugar el rango 31
a 40ng/dl (4,9), por ultimo, se encuentran aquellos pacientes con un valor mayor a
los 40ng/dl (7,8%) (Tabla 2)(Grafico 1). Sin embargo, la media del APE se mantuvo
en los 35,71 ng/dl (Tabla 1).

Los resultados por tacto rectal obtuvieron los siguientes resultados: T1C (29,1%),
T2A (52,4%), T2B (7,8%), T2C (7,8%), T4 (2,9%) (Tabla 3) (Grafico 2). Por otro lado,
el resultado por gammagrafia ha sido positivo en el 18,4% de los casos (Tabla 4)
(Grafico 3).

La distribucion por tipo de comorbilidades, ha identificado a los pacientes con
alcoholismo (19,4%), tabaquismo (42,7%), Hipertension (47,6%), Diabetes mellitus
(42,7%), Dislipidemias (16,5%) (Tabla 5) (Grafico 4).
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Una vez realizado el analisis univariado, se procedio a la determinacién del analisis
bivariado para establecer la asociacion y dependencia entre variables. La
asociacion entre las variables numéricas y el resultado de Gammagrafia 6sea,
parece tener asociacion con el resultado de Gleason (p 0,002), en donde dicho
resultado se considera como estadisticamente significativo. El resto de las

asociaciones no presentan un resultado significativo (Tabla 6, 7).

Por otro lado, la asociacion del resultado de la Gammagrafia 6sea fue asociada con
los niveles del antigeno prostatico por rangos, se registré un valor de X? 55,58 (P
0,00001), este valor se considera como estadisticamente significativo, por lo tanto,
se acepta que el valor de APE tiene relacion directa con el Gammagrama 6seo. Al
mismo tiempo el resultado del tacto rectal en asociacion con el resultado de
Gammagrama 6seo, X? 24,33 (p 0,00001), este valor se considera como
estadisticamente significativo. Las comorbilidades no han obtenido un resultado con

asociacion estadisticamente significativo (Tabla 8).

Continuando con la asociaciobn entre variables, también se procedié a la
determinacion del de riesgos entre el resultado de Gammagrafia 6sea vs el antigeno
prostatico con un punto de corte de 20ng/dl. El valor de X? 28,53 (p 0,0001), este
valor se considera como estadisticamente significativo, un OR 0,06 (IC95% 0,01 —

0,2), en donde este valor se considera como factor protector (Tabla 9) (Grafico 6).

De la misma forma se realizé una tabla de contingencia entre el resultado de
Gammagrafia 6sea en asociacion con el antigeno prostatico con un punto de corte
de 40ng/dl, para lo cual se obtuvo una X? 32,52 (p 0.00001), y un OR 60,36 (IC95%
6,67 — 529), en donde este valor se considera como un factor de riesgo pleno (Tabla
10) (Grafico 7).

Por ultimo, le evaluacion del antigeno prostatico como una prueba de evaluacion
diagnostica de metéastasis obtuvo una sensibilidad de 42,1%, especificidad 98,8%,
valor predictivo positivo 88,9%, valor predictivo negativo 88,3%, y una exactitud de
prueba de 88,3% (Tabla 11).
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DISCUSION DE RESULTADOS

Basado en lo descrito por Gonzalez C. en el 2018, la determinacion de metéstasis
Oseas, pueden ser evidentes con el uso de Rayos X, Tomografia, Resonancia
Magnética . Sin embargo, la prueba funcional es el Gammagrama éseo, ya que

permite evaluar el metabolismo 6seo o remodelacién ésea *°.

Concretamente la Guia del National Institute for Clinical Excellence (NICE)
recomienda la realizacién de estudio 6seo ante un APE >10 ng/mL o EG >8. La
Asociacion Americana de Urologia (AUA), The National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) y la American Joint Committee of Cancer (AJCC) lo
establecen con valores de APE >20 ng/mL o EG >8 13, Derivado de esto ultimo, fue
de donde se procedio a la determinacién y realizacion de este estudio, se trato de
replicar los puntos de corte del APE prestablecidos por esta organizaciones, para

poder analizar su asociacion con el resultado de Gammagrafia 6sea.

Pérez G. en su articulo del 2012, ha mencionado que el antigeno prostatico (APE)
no es una prueba solo para el diagnéstico de la patologia prostatica. Este autor nos
comenta que el APE tiene una sensibilidad del 75% y una especificidad del 40%
para el diagnéstico de cancer de préstata 6. Sin embargo, en este estudio se han
obtenido valores bastante discordantes con relacién a lo mencionado por este autor,
ademas de que lo que se esta evaluando en este estudio no es el diagnostico de
cancer de préstata propiamente, sino la presencia de metastasis en pacientes con
Ca-prostata, se estimé una sensibilidad del 42,1%, una especificidad del 98,8%, con

una exactitud de prueba del 88,3%. Por lo cual se considera que el APE >40 ng/dI,
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es una prueba muy buena en la deteccidn oportuna de metastasis 6seas en el

paciente con cancer de prostata.

Esto altimo, significa que el antigeno prostatico > 40ng/dl se puede considerar como
una prueba tamiz para la detecciéon oportuna de metastasis en el paciente con
cancer de prostata, pero no se puede considerar como una prueba de confirmacién
diagndstica. Ahora bien, con este mismo punto de corte, el APE ha obtenido un valor
de OR 60,36 (IC95% 6,87 — 529), lo cual establece que los pacientes con un APE
mayor a 40ng/dl tienen 60 veces mas probabilidad de presentar metastasis; este
hecho fue contrastado con otra evaluacion, es decir, se realizd el mismo ejercicio,
pero con un punto de corte de APE de 20 ng/dl, en donde el valor de referencia de
OR 0,06 (IC95% 0,01 — 0,2), es decir, se considera un factor protector para la

presencia de metastasis por medio de la Gammagrafia 6sea.

Basicamente se ha establecido el hecho de que los pacientes que presentan un
APE menor a 20ng/dl presentan un factor protector a metastasis, mientras que
aguellos pacientes que presentan un APE >40 ng/dl presentaran un riesgo para
metéstasis que se multiplica hasta por 60 veces. La ventaja de Odds Ratio, es la
posibilidad de obtener un test estadistico que nos proporciona direccion y magnitud,
por otro lado, el test X2 nos proporciona la significancia estadistica, y ambos
resultados han sido significativos, por lo tanto, se acepta la dependencia entre

variables, es decir, que el APE si influye en los resultados de la Gammagrafia ésea.

Lopez J. en el 2013, ha mencionado algo muy parecido a lo que encontramos en
este estudio realizado en CMN La Raza. Lopez J. dice que el APE > 10ng/dl tiene
grandes posibilidades de presentar cancer de préstata. Al mismo tiempo, un estudio
realizado en Reino Unido, han obtenido los mismos resultados que se obtuvieron
en este estudio. Patel H. y Barber C. en el 2018, establecieron que APE <20 ng/mL
no presentan ningun beneficio para la realizacién de una exploracién 6sea de

medicina nuclear.*
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La duplicidad y replicacion de los estudios se conoce como validez externa, es decir,
gue al obtener resultados similares a los ya establecidos en la comunidad médica,
le proporciona a este estudio una alta precision y una excelente validez. Por lo cual
se pude considerar que los resultados que se han obtenido son altamente

confiables.

Finalmente citaremos uno de los criterios de causalidad de Bradfor Hill, el cual
establece la fuerza de asociacion: La fuerza de asociacion se mide por la magnitud
de la raz6n entre las tasas, medias y/o incidencias. Si la tasa, media y/o incidencia
de un evento entre los expuestos a una causa es muy superior a la tasa, media y/o
incidencia entre los no expuestos, se establece que existe una mayor fuerza de
asociacion. Asi mismo podemos decir que los pacientes con un APE > 40ng/dl,
podemos garantizar la presencia de metastasis dsea, y viceversa, un paciente con

un APE <20ng/dl, dificilmente presenta la presencia de metastasis.
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CONCLUSIONES

La presente investigacion fue disefiada y realizada basado en la premisa mayor, la
cual indicaba que: No es de utilidad el antigeno prostatico como prueba diagndstica
para la identificacion de metastasis éseas en pacientes con cancer de préstata.
Derivado del andlisis estadistico, se decide rechazar la hipétesis de trabajo, y se
acepta la hipotesis nula, ya que el APE si es un estudio que pude determinar la
presencia de metastasis 0sea. Adicionalmente se han obtenido las siguientes

conclusiones.

La media de la edad de los pacientes evaluados fue 69 afios, en donde la gran
mayoria de los pacientes padecen de obesidad, hipertension diabetes mellitus y

tabaquismo.

El 18,4% de los pacientes cuentan con un Gammagrama 6seo positivo. Al mismo
tiempo se identifica que el APE tiene una media de 35ng/dl, sin embargo, los rangos
del APE con mayor distribucién se encuentran <10 ng/dl (45%), y de 11 a 20 ng/dl
(33%).

Se concluye, que las comorbilidades como alcoholismo, tabaquismo, diabetes
mellitus, hipertension y dislipidemias, no tienen asociacion con el Resultado del
Gammagrama 6seo. Pero por otro lado, los niveles de APE si tienen una asociacion

estadisticamente significativa con el resultado de Gammagrama.
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Concretamente, el APE <20ng/dl es un factor protector a metastasis, mientras que

el APE >40 ng/dl es un factor de riesgo que potencializa hasta por 60 veces la

presencia de metastasis 0seas.

Por ultimo, se concluye que el APE, puede considerarse como una prueba de

confirmaciéon para la presencia de metastasis Oseas, esto debido a su alta

especificidad, sin embargo, no se puede considerar como una prueba de tamizaje,

esto ultimo secundario a su baja sensibilidad.
GRAFICOS Y TABLAS

TABLA 1.
Distribucion de las Variables Numéricas
\Ielipri%glfe N Minimo Maximo Media D:Sst\gsg;n
Edad (afios) 103 48,00 88,00 69,73 6,81
Talla (m) 103 1,54 1,84 1,68 0,07
Peso (kg) 103 65,00 115,00 81,06 9,93
IMC (KG/m2) 103 21,63 36,14 28,62 2,68
Gleason 103 6,00 9,00 6,76 0,91
APE 103 4,00 1900,00 35,71 186,62

Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.

TABLA 2.
Distribucion del Antigeno Prostatico por Rangos
APE (ng/dl) Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
1.<10 47 45,6 45,6 45,6
2.11A20 34 33,0 33,0 78,6
3.21 A 30 9 8,7 8,7 87,4
4.31A40 5 4,9 4.9 92,2
5.>40 8 7,8 7,8 100,0
Total 103 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.

GRAFICO 1.
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Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.

TABLA 3.
Distribuciéon por Resultado de Tacto Rectal

Tacto Rectal Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado

T1C 30 29,1 29,1 29,1

T2A 54 52,4 52,4 81,6

T2B 8 7,8 7,8 89,3

T2C 8 7,8 7,8 97,1

T4 3 2,9 2,9 100,0

Total 103 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.

GRAFICO 2.

Distribucion por Resultado de Tacto Rectal
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Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.

TABLA 4.

Distribucion por Resultado del Gammagrama Oseo
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Porcentaje

Gammagrama Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
acumulado
Negativo 84 81,6 81,6 81,6
Positivo 19 18,4 18,4 100,0
Total 103 100,0 100,0

Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.
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Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.
TABLA 5.

19

Distribucion por Tipo de Comorbilidades

Patologia Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Alcoholismo 20 19,4 19,4 100,0
Tabaquismo 44 42,7 42,7 100,0
Hipertension 49 47,6 47,6 100,0
Diabetes Mellitus 44 42,7 42,7 100,0
Dislipidemias 17 16,5 16,5 100,0

Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.
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Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.

TABLA 6.
Distribucion del Resultado de Gammagrafia Osea en Relacion con las Variables
Numeéricas
Gammagrama 6seo N Media DeS\{lamon Medla’de error
estandar estandar
Edad Positivo 16 69,69 8,82 2,21
Negativo 87 69,74 6,44 0,69
Talla (m) Positivo 16 1,68 0,06 0,01
Negativo 87 1,68 0,07 0,01
Peso (kg) Positivo 16 82,00 10,67 2,67
9 Negativo 87 80,89 9,84 1,05
Positivo 16 29,08 2,12 0,53
IMC (kg/m2) Negativo 87 28,53 277 0,30
Gleason Positivo 16 7,44 1,15 0,29
Negativo 87 6,63 0,81 0,09
Positivo 16 39,64 41,96 10,49
APE (ngfdl Negativo 87 34,99 202,47 21,71

Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.

TABLA 7.

Distribucion del Resultado de Gammagrafia Osea en Relacion con las Variables Numéricas

Prueba de Levene

Prueba T de Student

Tipo de
VaF;iabIe F Sig ¢ g o Diferencia Diferencia IC95%
' de medias  de error Inferior Superior
Edad 1,94 0,17 -0,03 101,00 0,98 -0,05 1,86 -3,74 3,65
-0,02 18,05 0,98 -0,05 2,31 -4,90 4,81
3,81 0,05 -0,37 101,00 0,71 -0,01 0,02 -0,04 0,03
Talla (m)
-0,42 23,58 0,68 -0,01 0,02 -0,04 0,03
0,00 0,95 0,41 101,00 0,68 1,11 2,71 -4,26 6,49
Peso (kg)
0,39 19,97 0,70 1,11 2,87 -4,87 7,10
IMC 1,09 0,30 0,74 101,00 0,46 0,54 0,73 -0,91 1,99
(kg/m2) 0,89 25,41 0,38 0,54 0,61 -0,71 1,80
6,64 0,01 3,41 101,00 0,00 0,81 0,24 0,34 1,27
Gleason
2,68 17,81 0,02 0,81 0,30 0,17 1,44
APE 0,14 0,71 0,09 101,00 0,93 4,65 51,01 -96,54 105,84
(ng/dl) 0,19 99,69 0,85 4,65 24,11 -43,18 52,48
Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.
TABLA 8.
Distribucion del Resultado de Gammagrafia Osea en Asociacion con las
Variables Categdricas
) ) Gammagrama 6seo
Tipo de Variable : — X? p
Negativo Positivo
1.<A10 45 2
APE Rangos 2.11 A 20 30 4 55,58 0,00001
3.21 A 30 8 1
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4.31A40 1 4
5.>40 0 8
TiC 27 3
T2A 47 7
Tacto Rectal T2B 2 6 24,33 0,00001
T2C 7 1
T4 1 2
NO 68 15
Alcohol
coho = i 5 0,04 0,84
Tabaco NO 48 1 0,004 0,95
SI 36 8 ' ’
NO 44 10
Hipertensio
ipertension = e 9 0,0001 0,98
N 4 1
Diabetes Mellitus ° 9 0 0,206 0,65
SI 35 9
NO 70 16
Dislipidemi
islipidemias = 7 3 0,009 0,92

Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.
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Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.
TABLA 9.
Distribucion del Antigeno Prostético VS el Gammagrama Oseo
) ) Gammagrama 6seo
T Y, I Total 2
'po de Variable Negativo Positivo o X P
Recuento 10 13 23
i < 19 ng/dl
Antigeno ng % 43,5% 56,5% 1000% 2253 0,00001
Prostatico > Recuento 74 6 80
20ng/dI
g > 20 ng/dl % 92.5% 7.5% 100,0% OR 0,062
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IC95% IC95%
Total Recuento 84 19 103 Min Max

% 81,6% 18,4% 100,0% 0,019 0,201

Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.
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Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.

TABLA 10.

Distribucién del Antigeno Prostético VS el Gammagrama Oseo

Gammagrama 0seo

Tipo de Variabl Total
'po de Variable Negativo Positivo o X2 P
Recuento 83 11 94
Prostatico > Recuento 1 8 9
40ng/dl 4 |

> 40 ng/d % 111% 88,9% 1000%  OR 6036
IC95% IC95%
Total Recuento 84 19 103 Min Max
% 81,6% 18,4% 100,0% 6,87 529,68

Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.

GRAFICO 7.
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Fuente: Departamento de Urologia del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS en la CDMX.

TABLA 11.

Estimacioén de la Sensibilidad y especificidad del Valor del Antigeno Prostatico en
Asociacion con el Resultado de Gammagrafia 6sea

Gammagrafia Osea

Positivo Negativo
(Prueba de referencia +) (Prueba de referencia -)
>40ng/dI 8 1 9
< 39ng/dl 11 83 94
19 84 103
Antigeno Prostéatico IC 95%

Especificidad 98,8% 93,6% a 99,8%
Sensibilidad 42,1% 23,1% a63,7%

Valor predictivo negativo 88,3% 80,2% a 93,3%




Valor predictivo positivo
Proporcion de falsos negativos
Proporcion de falsos positivos

Exactitud

Odds ratio diagnostica
indice J de Youden
CPP o LR(+)

CPN o LR(-)

Probabilidad pre-prueba
(Prevalencia)

88,9%

56,5% a 98,0%

57,9% 36,3% a 76,9%
1,2% 0,2% a6,4%
88,3% 80,7% a 93,2%
60,36 6,88 a 529,71
04

35,37 4,7 a 266
0,59 0,40 a 0,87
18,4%

11. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“UTILIDAD DEL GAMMAGRAMA OSEO EN LA IDENTIFICACION DE
METASTASIS Y SU ASOCIACION CON LOS NIVELES DE ANTIGENO

PROSTATICO EN EL CMN “LA RAZA”

P= PROGRAMADO R= REALIZADO
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ANEXOS

ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Instituto Mexicano del Seguro Social
Jefatura de Prestaciones Medicas
Coordinacién de Planeacion y Enlace Institucional
Coordinacion Auxiliar de Investigacién en Salud
Hospital General Centro Médico Nacional "'La Raza"
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Cedula de Recoleccion de datos

“ANTIGENO PROSTATICO COMO PRUEBA DIAGNOSTICA PARA LA IDENTIIFICACION
DE METASTASIS OSEAS EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA”

Folio: Edad: Peso: Talla:
IMC: Estado Nutricional:
Comorbilidades: DM2 HAS OTRAS

Resultado de Gammagrama dseo: Positivo I:I Negativo l:l

Resultado Antigeno prostatico: ng/dl

Rangos del 11la 30a

APE: 0210 ng/dl 20ng/dl 40ng/dl > a4lng/dl
Presencia de Metastasis: POSITIVO gEGATIV

Escala de Gleason:

Dr. Marco Antonio Hernandez Sanchez
Médico Residente Adscrito a la Especialidad de Urologia
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