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INTRODUCCION 

El carcinoma de próstata es una de las más importantes enfer­
medades uroló gicas en la vejez. La incidencia de esta enfermedad 
:fue considerada baja en el Japón. Sin em1bargo, un alto porceiiJ!ta­
je de carcinoma de próstata latente, se encontró en autopsias de 

pacientes mayores de 70 años. (6). 
Este el 

, , , 
los hombres mayores de 50 es cancer mas comun en a-

ños de e dad (sin incluir los de la piel) y rara vez se observa 
en las personas más jÓvenes. La edad promedio de estos pacientes 
es de 70 años. La incidencia aumenta en cada década luego de los 
50 años. 

La incidencia es de: 

a. 36 por 100.000 habitantes (Población total). 

b. 34.8 por 100.000 habitantes (Hombres blancos). 

c. 49.9 por 100.000 hombres de otras razas. 

En los Estados Unidos de Norte América se presentan aproximadamen­
te 57.000 casos J:llluevos cada año y se producen aproximadamente 

20.100 muertes por afio~ secundarias a esta enfermedad. (10). 
La incidencia histológica de los carcinomas de próstata en au­

topsias practicadas a hombres mayores de 50 años es del 14- 46 %. 
El a de n.ocarcinoma es' el tumor habitual y el sarcoma se observa en 
raras ocasioneg. (13). 

Los síntomas de dificultad urinaria usualmente denotan una ex­
t ensión local. La extensión pelviana y las metástasis a distancia 
es tán a menudo presentes en el momento del diagnóstico . El carci­
noma de próstata se disemina por vía linfática ó hemática y pue ­
de dar metástasis a la co l umna vertebral, pelvis y menos corriente­
mente a otros huesos. El dolor de espalda o cadera debido a las me­
tástasis puede ser el primer síntoma en el carcinoma oculto. ( 9). 

El examen radiolÓgico Óseo es i mportante para la clasificación 
del estadio de u n paciente que tenga carcinoma de próstata. Las 
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metástasis son generalmente de naturale za osteoblás t ica en un 90 % 
de los casos. se carac t erizan porque e l las son disc r e t a s áreas r e­

dondea das de densidad i ncrementada en la que la t r abecu l ación ósea 

no e s claramente evi dente. Por tanto, mu.chos diagnósticos de me tás­

tasis Óseas son diflciles de demostrar por estudios radioló gicos. 
( 1 , ): • 

Un gran número de articulas ci entífi cos han s i do publicados acer­

ca del estudio de las metástasis Óseas en en:rermeda des neo pl ás i cas , 

usando mate r iales radioactivos como el 85-Sr, 87m-Sr y el 18- F . 

Los nuevos radio f ármacos para estudi os de l sistema esquel~tico ta­

les como el 9~-Tc polifosfato, pirofosfato y di fos f onato, son am­

pliamente usados en la evaluación de varios tipos de enferm edades 

Óseas, desde que Sabramamian los reportó en 1.971 (3). 
Muchos autores han aplicado ampliamente estos conocimientos en el 

campo de la geriatria. 

El mecanismo de acumulaci ón de los radionúc l idos en el hu eso es 

llevado a cabo por dos factores: la vascular idad y la r ata de pro­

ducción Ósea. 

El i ncremento del f lujo sangu!neo en un área de l hueso, resultará 

en una imágen de l pool sanguíneo ( obtenida inmediatamente des pués 

de la admini s tración del radiofármaco) co n aumento de la actividad 

en esta zona. 

La locali zación de los difere ntes a gente s u sados en i má ge ne s ós eas 

se de be al intercambio iÓnico que sucede en el hueso. El proceso 

de recambio de un ion natural del hueso por uno l i ga do a un tra­

za dor,. es l~amado "recambio he teroiónico". 

El fos fato iÓnico es el principal constituyente del hu eso; si n em­

bargo, e l calcio s e encuentra también en la forma de carbonato y 

fluoruro. ~1 calcio está pr esent e en los microcri stales de la hi­

droxiapatita, ca 10 (Po
4

)6(oH) 2 • Los elemento s anál ogos al calcio 

como e l estroncio, se cree qu e s e intercambian con e l calcio. ~1 

Flúor-1 8 se i nt ercambia con el ión hi droxilo (OH) de la hidroxi a ­

pati ta •. 
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Los ant eriores mecanismos no han sido com pletam ente dilucidados 

aún. Los radiofármacos usados para imágenes óseas pueden locali­

zarse en áreas de tejidos blandos demostrando no solamente calci­

ficación, sino también infarto, in f lamación, trauma y tumor. 

Los radiofármacos son eliminados del organismo , por diferen­

tes vías dependiendo de su actividad 'biológica. Las g·ammagrafías 

con .!:' 'lÚor-18 y Tc-99m fosfato, muestran actividad en riñones y ve­

jiga, ya que estos agente s son excretados a través del tracto uri­

nario. 

El propósito de este estudio es demostrar la eficacia de la 

gammagrafía ósea en la detección t emprana de las metástasis ós eas 

en el carcinoma de próstata usando el radiofármaco metilendifos f o­

nato ligado al tecnecio m:etaestable .. Además se hace una correla­

ción entre los hallazgos gammagráficos y radiológicos, así como 

de la cuantificación sérica de las fosfatasas ácida y alcalina y 

de la fosfatasa ácida prostática medida por radioinmunoanálisis. 

MATERI AL Y METODOS 

Se incluyeron en este estudio 53 paci entes con diagnóstico his­

to patolÓgico de Adenocarcinoma de Próstata, sin otra neoplasia so­

breagragada• que fueron atendidos en el I nstituto Nacional de Can­
cerolo gía, en el período comprendido entre el 1 de Bnero de 1.983 

y lJia.iem:bre del m.ismo año. 

Las edades de los paci entes estaban comprendi das entre los 44 y 88 

a nos, con un promedio de edad de 66.52 a ños. 

El 99m-Tc metildifosfonato (M.D.P. ) se utilizó como agente radio­
farmacológico (radiofármaco),. administrado endovenosamente, en do­

sis que oscilaron entre los 15 a 20 milicuríes, lo que correspon-

de a una dosis aproximada de 180- 200 uCi de 99m-Tc hDP por kilo­

gramo de peso. Para obtener las i mágenes esqaeléticas, tanto en 

las proyecciones anterior como posterior, se utilizaron una gamma-
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cáma r a y/o una Scannicámara. Las i má genes fueron realizadas entre 

las t r es y cinco hora& despu¡s de iny ectado el radiotrazador. 

~m un período de tres semanas previo y/o pos t erior a l a reali­

zación de la gammagrafia Ósea s e practicaron a todos los pacien­

tes estudios radiológicos convencionales de tórax, columna, pelvis 

y de la re gión sosp~chosa de metástasis Ósea, s i esta ( s) no es­

tacan involucradas en las proy e cciones anteriores. No s e o otuvie­

ron los valores porc entua~es de excreción urina ria del isótopo 

después de la i nyección. 

A todos los acientes les fueron cuantificados l os niveles 

s¡ricos de Fosfatasas icida y alcalina por los m~todos de King 

Alrust:rong y Unidades Internacionales respectivamente, Y/ la Fosfa­

tas a ácida prostática por medio de radioinmunoanálisis. 

Se consideraron anormales los niveles de fosfatasa alcalina ma­

yores de 90 u.r. , de fosfatasa ácida por enci ma de 3 u.r. y las 

ci fra s de fosfatasa ácida prostática por RIA mayore s de 3 • .2 ng 

por md.. lilitro. 

En los pacientes con fosfatasa alcalina elevada, se des cartó 

la presencia de patología he patocelular. 

Se encontraron 2 pacientes que presentaban concomitantemente una 

s e gunda neo plasia l Carcinoma transicional de vejiga cq>mpro b:ado 

histopato l 6gicamente ) ,los ~uales fueron excluidos del estudio. 

La gamma grafía ósea fu é considerada positiva pa ra metástasis, si 

ésta demost r aba áreas foc a les típi cas de increme nto de actividad 

en una o varias zonas de columna vertebral, costillas, pelvis, 

cráneo y ex tremi dades. La com probación de los hallazgos de malig­

nidad ósea s e re a l izó con biopsia o encuentro s e n autopsia, o por 

lo s cambios car acterísti cos radiolÓgicos. Sin embargo fu eron con­

siderados positivos para enfermedad metas t á s ica, aqu ellos pa ci entes 

de mayor edad, qu e presentaban el patrón tí pico en la di stri bución 

de l radio fármaco en la gamma grafía Ósea y en quie ne s no exi s t ía 

ninguna otra explicación para estos hallazgos. 
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HESULTADOS 

GAMMAGRAFIA OSEA: Hubo 32 pacientes (60.37 %) con gammagrafía 

ósea considerada positiva para metástasis y 21 (39.63 %) con 

gammagrafía 6sea negativa. (Tabla I ). 

De los 32 pacientes con gammagrafia positi-wa~ 14 (43 •. 7 7o ) tuvieron 

"biopsias posi ti "\Zias que demostraron células tumorales. 

No hubo gammagrafias negativas en presencia de metástasis óseas. 

Los paci ente s con gammagrafías iniciales negativas, fueron se­

guidos c l inicamente ,, por radiografías o gammagrafías óseas por 

2 a 12 mese a , sin que se encontrara evidencia de desarrollo de 

metástasis óseas. 

Tabla I: Gammagrafías Oseas (53 casos) 

Positivas % Negativas % 

Metástasis 32 60.37 

No Metástasis 21 

Se practicó exámenes ~línicos a todos los paéientes dentro de las 

dos semanas ante s y después de la r ealización del estudio gam.magrá­

fico. Las historias clínicas de estos pacientes desc riben las ca­

racterísti cas específicas del dolor óseo. 

De las 32 gamma grafias positivas, 8 ~2~fo) no prese ntaron do l or ó­

seo. El dolor ó,seo estuvo presente en 6 ( 28.6 %) de los pacientes 

con gammagra fía Ósea ne gativa, lo que se atribuyó en 5 de ellos a 

la presencia de proceso inflamatorio degenerativo. 
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TABLA II: Dolor óseo (53 casos) 

Dolor No Dolor Total 

Gam~agrafía Positiva 24 8 32 
(15 %) (25 %) ( 100 %) 

Gammagrafía Negativa 6 15 Zl 
( 28 .• 6 %) ( 11 ·4 %) ( 100 %) 

Evidencia clínica de la presencia de dolor ós eo 
com.parado en gammagra f ías óseas posi t ivas y ne­

gativas. 

FOSFATASA ACIDA: 0e encontraron 11 pac ientes (34.4 %) con gamma­
gr a fía positiva que tenían determinaciones de fo s f atasa ácida nor­
mal. De los 21 pacientes con gammagrafía negativa ninguno tuvo 
niveles elevados de fosfatasa leida. Tabla lii, 

Gamma grafía 

Gaml!l!agrafía 

TABLA III; Fosfatasa Acida (53 c.a sos). 

Eleva da Normal 

Positiva 21 n 
(65.6%) (34·4 %) 

Ne gativa o 21 
(O %) (100 %) 

Valores de ~ ·osfatasa Acida comparados 
con gammagrafías positivas y ne gativas. 

Total 

32 
( 100 :?o ) 

21 
( 100 %) 

FOS'FATASA ALCALINA: 52 pa cientes tuvieron determinac i ones de 
Fos f a t a s a Alcalina. De los pacientes con gammagra f ía positiva, 
2 (6.4 %) tuvieron niveles de fos f atasa alcalina normal. A 9 
pacientes (42.8 %), con gammagrafía ne gativa para metls tasis, 
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les correspondieron niveles elevados de fosfatasa alcalina. tTa­

bla I V). 

Gammagrafía 

Gammagrafía 

Tabla :t.V: Fosfatasa Alcalina (52 casos;. 

Elevado Normal '!'o tal 

.Positiva 29 2 31 
(8,5.6 '/o ) (6.4 7o ) ( 100 %) 

l~egativa 9 12 21 
(42 .. 8 %) (51.2 %) ( 100 %) 

Valores de Fosfatasa Alcalina comparados 
con gammagrafías Óseas positivas y nega­

tivas. 

FOSFATASA ACIDA PROSTATICA POR RIA:. :De los 43 pacientes a los cua­

les se les practic6 la determinación de r osfatasa Acida Prostlti­

ca por radioinmunoanllisis, dentro de las 4 semanas antes o des­

pués de prac:ticar la gammagrafía ósea, 3 ( 12 %) tuvieron niveles 

normales con una gammagrafía positiva• 2(1 ' %) con gammagrafía ósea 

ne gativa para metástasis, tuvieron niveles elevados. ( Tabla V). 

Tabla V: Fosfatasa Acida Prostática 
por 1-dA. ( 43 casos ) 

Elevado normal Total 

Gammagrafía ositiva 22 3 25 
(88 %) ( 12 %) (lOO %) 

Gammagrafía Negativa 2 16 18 
(U%) (89 %) ( 100 %) 

Valores de rosfatasa Ac:ida Prostática por .t<IA,, 
comparados con gammagrafías óseas positivas y 

negativas. 
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FOSFATASA ACIDA Y ALCALINA: La tabla VI incluye a los )3 pacien­

tes, a quienes se les realizaron determinaciones tanto de fosrata­
sa ácida como de fosfa t asa alcalina, en un lapso de tres semanas 
antes o después de la práctica del estudio gamm1agr~fico 6seo. IJe 
los 32 pacientes con gammagrafía posi t iva, 2 ( 6 .• 2%) tuvieron am­
bos valores normales, 16 (50 %) tuvieron una enzima elevada y la 
otra normal, y 14 (43.8 %) tuvieron ambas enzimas elevadas. 
ve los 21 pacientes con gammagrafía negativa, 9 ( 42.,8 %) presen­
taron elevación de una de las dos enzimas y 12 ( 5?.2 %') tu v.ieron 
ni veles normales de am;bas enzimas. 

TABLA VI: Fosfatasas Acida y Alcalina 

Am:bas 
Elevadas 

Gammagrafía Positiva 14 
( 43· .. 8 %) 

Gammagrafía Negativa O 
(O %) 

elevada 
normal 

16 
( 50 •. 0 %) 

9 
(42 .. 8%) 

AJmbas 
Normales 

2 
(6 •. 2 %) 

12 
( 5(.'.2%) 

Fosfatasas Acida y Alcalina comparadas 
con gammagrafías positivas y negativas. 

Total 

32 
( 100 %~· 

21 
( 100 %) 

J:t'OSFATASA ACIDA, ALCALINA Y! DOLOR OSEO: Los 53 pacientes tuvie­
ron determinación d:e fosfatasa alcalina,. ácida y examen clínico, 
dentro de las 3 semanas antes o después de la realización de la 
gammagrafía ósea. 32 pacientes (60.4%) tl!lvieron gammagrafías óseas 
positivas para malignidad y 21 (39~6 %) fueron ne gativas. 

De los 32 pacientes con gammagrafía positiva, 1 5 ( 46 •. 9 %) tu vie­
ron amtbas enzimas elevadas y dolor Óseo, 14 (43.8 %) presentaron 
anormalidad en dos de los t res paráaetros y 3 (9.3 %) anormalidad 

en un solo parám:etro.Ninguruo de los pacientes con metástasis Óseas 
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tuvo fosfata sas ácida y alcalina normales y no do l or Óseo. Por 
otra parte ,1 ninguno de los 21 pacientes con gammagrafia Ósea 
ne gativa para metástasis, tuvo am'bas enzimas elevadas y dolor Ó­
seo, 2 (9.5 %) ·tuvieron anormalidades en dos de los tres paráme­
tros, 10 (4?.6 %) un parámetro anormal y 9 (42.9 %) niveles 
de enzimas normales y no dolor 

, 
oseo. 

TABLA VII: Fosfatasa Acida, Alcalina y 
Dolor Oseo. (53 casos). 

Tres Dos Anormales 
Anormales 

Gamrruagrafla Positiva 15 14 
( 46. 9% ) (43.8%) 

Total 
32 

( 100%) 

Gammagrafia Negativa o 2 
(O%) (9.5%) 

Total 
21 

( 1 00%) 

Uno 
Anormal 

3 
(9.3%) 

10 
( 47. 6%) 

Comparación de la gammagrafia ósea positiva 

Todos 
Norma-
les 
o 

(O-%) 

9 
(42.9%) 

y ne gativa con otras moda l idades de de tec ción. 

TABLA VIII: Test Simple de Sensibilidad y 
Es pecificidad!. 

Test Sensibilidad .B.;s pecificidad 

Dolor oseo 7.5 % 71. 4 % 
F s fatasa A e ida 61 .~/o 100% 
Fosfatasa Alcalina 25.6% 51 . 2% 

Fos fatasa A e ida .Pros- 88.0% 89 .. 0% 
t ática por r< IA 
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La sens i bilidad y especi f i cidad de los métodos de detección 

para metástasis Óseas están determinadas en com paración a las gam­
ma grafías Óseas positivas y ne gat i vas . 

TABLA IX: Ratas de detección falso ne gativas y 

positivas. 

Rata ]:(ata 
E'also Falso 
Negativa .Po si ti va 

Amba s enzimas dolor 
, o.oo y oseo 

Amba s enzimas 0.06 
.r os fa tasa Al calina 0 . 23 
.!:'Os fa tasa Acida 0.34 
lt'osfa tasa Acida por HIA o. 12 

, 
Dolor oseo 0 .. 25 

Rata de falsos negat i vos y falsos positivos 
de varias combinaci ones de parámetros rela­
cionados con gammagrafías Óseas . 

TABLA X: Me t ástasis en presencia de Exámenes 
Normales. 

0 . 00 

o.oo 
0 .. 13 
o.oo 
o. 11 

0 . 29 

Enzimas normales y no dolor Óseo O.Ü'}'o (O / 53) 
Enzimas normales ( F.A:cida y Alcalina) 3•87o (2 / 53 ) 

Fosfatasa Alcalina Normal 3. 8% (2 / 53 ) 

Fos f atasa Acida Normal 20 . 8% (1 1/ 53 ) 
Fosfatasa Ae:ida por RIA normal 5o?% ( 3/ 53 ) 

:Dolor óseo negativo 15. 1% ( 8/ 53 1 

Porcentajes de la población total de pac i ent es 
con metástasis Óseas y exámenes normal es . 
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~OMENTARIOS Y CONCLUSIONES 

La sensibilidad y especificidad de las determinaciones séricas 

de la fosfatasa ácida, alcalina, ácida prostática por RIA y valo­

rac~ón clínica para metástasis Óseas, en el carcinoma de prósta­

ta, se determ~naron por el método descrito por Armitage (1), los 

resultados se muestran en la tabla viii, cada una de estas modali­

dades de detección tienen diferente especificidad y una variación 

más significativa en cuanto a la sensibilidad. Las de terminacio­

nes de Fos fatasa Acida Prostática por HIA es la más sensible de 

las cuatro, pero esta falló para la detección en el 12 % de los 

pacientes que tuvieron m~tástasis Óseas. 

Varias combinaciones de pruebas de enzimas y valo r aciones para 

metástasis óseas fu eron analizadas, y se determinaron las ratas 

falso positivas y falso negativas ( Tabla IX). Las ratas más bajas 

falso positivas ~0.00) y falso negativas (0.00) fu eron encontradas 

cuando las enzimas: fosfatasa ácida y alcalina y valoración clíni­

ca para el dolor Óseo se examinaron, en la int ención de detectar 

metástasis Óseas. 

Se analizó e l porcentaje de l total de la poblac i ón estudiada 

que tuvo metástasis en presencia de enzimas y examen clínico nor­

mal es. ninguno de los paci entes presentó metástasis ós eas en pre­

sencia de estos tres parámetros normales. Se afiade que un 18.7~ de 

l .os pacientes con estudios radiológicos normales, tuvieron gammagra­

fias óseas positivas para metástasis y en el 50 ~ de los pacientes 

se evidencié mayor compromiso metastásico en la gammagrafia ósea 

que lo expresado por los estudios radiográficos. 

Del presente estudio se concluye que la gammagrafía ósea con 

99m fe MDP, es un método más sensible que l a medición de los nive­

les séricos de fosfatasa ácida y alcalina, fos fatasa ácida prostá­

tica por RIA, valoración clínica y los convencional es estudios ra­

diográficos, en la detección de metástasis óseas por carcinoma de 

próstata. 
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RESUMEN 

55 paci entes con diagnóstico histopatolÓgico comprobado de 
a denocarcinoma de próstata fueron clasifica dos en base a que su 
gammagrafía ósea fue posi t iva o no para metástasis. Se realizaron 
determinaciones de fosfatasa alcalina y ácida y evaluaciones clí­
nicas para metás t asis Óseas. De todos los paci entes que pr es en­
taron metástasis óseas 2~~ no tuvieron dolor Óseo en e l sitio de 
las metástasis 1 34% tuvieron niveles séricos de fos f atasa ácida 
normal, 6.4% Di veles de f osfatasa alcalina normal,, 12% ni veles 
de fosfatasa áci da prostática por RIA normal, 6.2% niveles tanto 

de fosfatasa ácida como alcalina normales y ningún paciente niveles 
de enzimas normales s i n dolor Óseo. 

E.:l ·18% de estos pacientes t .uvieron radiografías normales y en un 
50% d.e ellos se evidenció mayor eomprom,iso metastásico en la gam­
magrafía ósea, que lo expresado en el estudio radiológ~c o . 
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