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EPC: enterobacterias productoras de carbapenemasas.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

ERV: enterococos resistentes a la vancomicina.

FSH: hormona foliculo estimulante.

GIpT: transportador del glicerol 3-fosfato.

GO: gammagrafia dsea.

HHV: herpesvirus.

HIFU: High intensity focused ultrasound (ultrasonidos de alta intensidad).
ITEF-5: International Index of Erectile Function.

IMC: indice de masa corporal.

IPSS: International Prostate Symptom Score.

ISUP: International Society of Urological Pathology.
ITU: infeccion del tracto urinario.

LH: hormona luteinizante.

LHRH: hormona liberadora de hormona luteinizante.
MurA: UDP-N-acetilglucosamina-enolpiruvil transferasa.

OSI: Organizacion Sanitaria Integrada.



PCA-3: gen 3 de cancer de prostata.

PET/TC: tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada.
PHI: Prostate Health Index.

PIN: prostatic intraepitelial neoplasia.

PI-RADS: Prostate Imaging-Reporting and Data System.
PR: prostatectomia radical.

PRL: prostatectomia radical laparoscopica.

PSA: antigeno prostatico especifico.

PSA-D: densidad de PSA.

PSA-DT: PSA doubling-time.

PSMA: antigeno prostatico especifico de membrana.
QM: quimioterapia.

RA: receptor androgénico.

RAO: retencion aguda de orina.

RMp: resonancia magnética prostatica.

RTUP: reseccion transuretral prostatica.

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
SCNRM: estafilococos coagulasa negativos resistentes a meticilina.
STUI: sintomas del tracto urinario inferior.

TC: tomografia computarizada.

TNM: clasificacion Tumor, Node, Metastasis.

TR: tacto rectal.

UC: urocultivo.

UFC: unidades formadoras de colonias.

UhpT G6P: transportador de la glucosa 6-fosfato.

VA: vigilancia activa.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

VPH: virus del papiloma humano.

4K: 4 kalikreinas.

SARI: inhibidores de la 5o reductasa.
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1. ANATOMIA DE LA PROSTATA:

La prostata es un organo glandular del aparato genitourinario masculino.
Embriolégicamente, la prostata tiene su origen en el seno urogenital en su trayecto
pelviano, por debajo de la desembocadura de los conductos de Wolff. A partir del tercer
mes y gracias al estimulo hormonal androgénico, las yemas epiteliales comienzan a
separarse de la cara posterior del seno urogenital a un lado y a otro del verumontanum y
se unen al mesénquima adyacente para formar la prostata. Esta, se presenta bien
diferenciada e individualizada, visible y distinguible incluso ya a partir del cuarto mes de

gestacion.

Tiene forma de castafia y est4 localizada entre el cuello vesical y el diafragma
urogenital, inmediatamente por delante del recto. La uretra prostatica transcurre a lo largo
de la glandula por la linea media. Las vesiculas seminales, se localizan posteriores a la
glandula, en la base de la prostata. En cada una de las vesiculas seminales desemboca un
conducto deferente, que transcurre inmediatamente por encimas de la vesicula seminal
homolateral antes de dirigirse en sentido caudal hacia la prostata, cerca de la linea media.
Aqui, se localizan justo por dentro de la vesicula seminal, que se estrecha, antes de que
las dos estructuras se fusionen para formar el conducto eyaculador. Los conductos
eyaculadores ingresan en la glandula por el plano posterior y desembocan en la uretra en
el coliculo seminal (Figura 1).

Figura 1. Anatomia de la prostata (1).
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La prostata recibe irrigacion arterial de la arteria vesical inferior. Después de que
la arteria vesical inferior da pequefas ramas a la vesicula seminal y la base de la vejiga y
la prostata, la arteria termina en dos grandes grupos de vasos prostaticos: los grupos
uretral y capsular. Los vasos uretrales ingresan en la prostata por la union vesicoprostatica
posterolateral e irrigan el cuello vesical y la porcion periuretral de la glandula. Las ramas
capsulares transcurren a lo largo de la pared lateral de la pelvis en la fascia pelviana
lateral, por el plano posterolateral de la prostata y dan ramas que transcurren de posicion
ventral a dorsal para irrigar la porcion externa de la prostata. Los vasos capsulares

terminan en un pequeiio grupo de vasos que irrigan el suelo de la pelvis.

El drenaje venoso prostatico se lleva a cabo a través de los plexos venosos
superficial, laterales y ramas perforantes de la vena dorsal profunda del pene. Estos plexos
venosos confluyen en la vena vesical inferior que a su ver desembocara en la vena

hipogasrica.

El drenaje linfatico prostatico esta a cargo de los ganglios obturadores, la cadena

iliaca interna, las cadenas presacras y la cadena iliaca externa.

La inervacidn autonoma de la prostata estd intimamente ligada a la inervacion de

la vejiga y de la uretra a partir de 3 vias nerviosas:

e La via simpatica: a través de las raices espinales de D10-L1 que forman los

nervios hipogastricos. Es la principal via de inervacion prostatica.

e La via parasimpatica: a partir de las raices nerviosas sacras S2-S4 que forman

los nervios esplacnicos sacros.

e Lainervacion somatica: desde S2-S4 a través de los nervios pudendos.
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Los nervios que inervan la prostata transcurren por fuera de la capsula prostatica
y la fascia de Denonvilliers, hasta que perforan la capsula en su lugar de ingreso en la
prostata. Forman el denominado paquete vasculonervioso de Walsh, estructura
microscopica que debe localizarse durante la prostatectomia radical estimando su
localizaciéon junto con los vasos capsulares. Respetar este paquete vasculonervioso

ayudard a preservar la funcion sexual de los pacientes sometidos a prostatectomia radical.

2. FISIOLOGIA DE LA PROSTATA:

Entre las funciones de la prostata se encuentra la exocrina, secretando el principal
compuesto del plasma seminal eyaculado. El compuesto mayoritario del liquido seminal
es una glicoproteina, imprescindible para mantener el semen con el grado de viscosidad

adecuado.

La prostata, ademas, secreta multitud de proteinas y kalikreinas, entre las que
destaca el antigeno prostatico especifico (PSA). La secrecion de esta proteina se ve
modificada en la hiperplasia prostatica benigna y en el cancer de prostata. Es el marcador

mas utilizado en la orientacion diagnoéstica del cancer de prostata (2).

La testosterona, la dihidrotestosterona (DHT) y los estrégenos actiian sobre
multiples vias metabolicas a nivel prostatico induciendo el crecimiento y diferenciacion
celular, asi como activacion de funciones bioldgicas. La testosterona libre en plasma que
llega a la prostata sufre una transformacion a dihidrotestosterona gracias a la Sa-reductasa

tipo 2. La DHT es de 2 a 10 veces mas activa que la testosterona.

Las funciones biologicas de las células prostaticas se llevan a cabo gracias a la

activacion del receptor androgénico (RA) por parte de los andrégenos. El resultado de la
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activacion del RA es la regulacion génica de la actividad celular prostatica: crecimiento

y homeostasis de los compartimentos celulares epitelial y estromal.

Ademas de su funcidon endocrina y exocrina, la prdstata participa en el proceso de

la miccion, favoreciendo la apertura del cuello vesical en la fase miccional.

3. HISTOLOGIA DE LA PROSTATA:

El epitelio prostitico estd compuesto por dos compartimentos celulares
principales: las células epiteliales y las células estromales. Entre las células epiteliales se
diferencian células secretoras, neuroendocrinas, células intermedias y células basales. Las

“stem cell” se localizan en el compartimento basal.

La descripcion actualmente aceptada de la glandula prostitica se basa en la
arquitectura zonal anatomopatoldgica descrita por McNeal. Esta descripcion tiene en

cuenta la distinta apariencia citolégica e histoquimica de cada una de las zonas

glandulares.

En el modelo anatomico de McNeal (Figura 2) se pueden diferenciar 5 zonas:
estroma fibrovascular anterior, zona de transicion, zona central, zona periférica, zona de

glandulas periuretrales.

IX fa
{ Vesicia  Figura 2: Prostata adulta normal formada por distintas regiones (modelo
[ - anatomico de McNeal): zona central (ZC), zona periférica (ZP), zona de

T eomniose  transicion (ZT) y zona periuretral, estroma fibrovascular anterior (3).
|

Uretra
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El estroma fibrovascular anterior carece de tejido glandular. La zona central y la
zona periférica se encuentran en la porcion posterior y es aqui donde se originan la
mayoria de los adenocarcinomas. La zona de transicion tiene una localizacion mas

anterior, siendo la localizacion mas frecuente de las lesiones prostaticas hiperplasicas.

4. HISTOPATOLOGIA DE LA PROSTATA:

Microscopicamente, la mayoria de los carcinomas de prostata son

adenocarcinomas con un grado de diferenciacion variable.
4.1. Neoplasia intraepitelial prostatica (PIN):

La neoplasia intraepitelial prostatica estd compuesta por acinos con estructura
benigna, tapizados por células con atipia nuclear con mantenimiento integro de la capa
de células basales. Suele localizarse en las areas adyacentes al carcinoma de prostata

Invasor.

La PIN se puede clasificar en bajo grado, cuando los cambios histolégicos son
discretos y en alto grado, cuando los cambios histoldgicos son prominentes. En los
informes diagndsticos unicamente se debe hacer mencion cuando esta presente el PIN de
alto grado ya que el diagndstico diferencial del PIN de bajo grado y el tejido prostatico
benigno es poco reproducible. Ademas, los pacientes con PIN de bajo grado no se ha
demostrado que tengan mayor riesgo de desarrollo de cancer de prdstata cuando se

compara con los pacientes con hallazgo de tejido prostatico benigno en la biopsia.

E1 PIN de alto grado aparece como lesion precursora en muchos adenocarcinomas
prostaticos periféricos de grado intermedio a alto. De hecho, los pacientes que presentan
PIN de alto grado tienen un riesgo de presentar cancer de prdstata en biopsias sucesivas

entre el 16-44,6% (4). Sin embargo, no es necesario que haya un PIN para que se geste el
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carcinoma. Los carcinomas de bajo grado, en especial los presentes en la zona de

transicion no estan estrechamente relacionados con un PIN de alto grado.

4.2. “Atypical small acinar proliferation” (ASAP):

El ASAP es una proliferacion glandular atipica. La probabilidad de diagnosticar una
neoplasia después de un diagnostico de ASAP es muy elevada, por lo que esta indicado

repetir la biopsia de prostata.

4.3. Adenocarcinoma de prostata:

De todos los tumores de la prostata, los més frecuentes son los carcinomas y de
estos, el adenocarcinoma, que corresponde a mas del 90% de los tumores malignos del

organo.

El adenocarcinoma prostatico es una lesion multifocal en el 78% de los casos y
bilateral en el 70% de los que parecen ser unilaterales en el tacto rectal. Los
adenocarcinomas prostaticos latentes o silentes son incluso mas frecuentes que los
clinicamente evidentes, con una frecuencia global de més del 50% en hombres mayores
de 80 afos (3). En muchos de los casos de tumor bilateral o multifocal, los tumores

secundarios son pequefios, de bajo grado y clinicamente insignificantes.

El 60-70 % de los canceres de prostata se originan en la zona periférica, el 10-
20% en la zona transicional y el 5-10% en la zona central (5). La mayor frecuencia de
localizacion periférica ayuda a que el diagnostico pueda ser por palpacion de nodulos
duros irregulares por tacto rectal. Debido a la localizacion periférica, es menos probable
que el cancer de prostata produzca obstruccion de la uretra en sus fases iniciales, a

diferencia de la hiperplasia nodular benigna.
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Las glandulas neoplasicas estan tapizadas por una sola capa de células ctibicas con
nucléolos prominentes; la capa celular basal que se observa en glandulas normales o
hiperplasicas estd ausente. Con grados crecientes de anaplasia, aparecen estructuras
glandulares recortadas, irregulares, estructuras epiteliales papilares o cribiformes y, en

casos extremos, sabanas de células mal diferenciadas.

Se han propuesto varios esquemas de gradacion histologica del carcinoma de
prostata, que se basan en caracteristicas como el grado de diferenciacion, la arquitectura
de las glandulas neoplésicas, la anaplasia nuclear y la actividad mitotica. El sistema de
gradacion histologica mas extendido es el sistema de Gleason. Dicho sistema se basa en
el patron glandular del tumor, identificado con relativamente bajo aumento. Los patrones
arquitectonicos primario (predominante) y secundario (el segundo en cuanto a
prevalencia) son identificados y se les asigna un grado de 1 a 5, siendo el 1 el mas
diferenciado. Como los patrones primario y secundario influyen en el pronodstico, existe
una suma o puntuacion de Gleason que se obtiene por la adicion de los grados primario y
secundario. El sistema de Gleason se utiliza para la clasificacion histoldgica tanto de las

biopsias con aguja como de las piezas de prostatectomia radical.

En 2005 (Tabla 1) y 2014 (Tabla 2) se realizaron modificacion en esta
clasificacion histologica dando lugar a la clasificacion Gleason de la International Society
of Urological Pathology (ISUP). El grado de ISUP se basa en la suma del grado Gleason
dominante y el segundo mas dominante en términos de volumen. Este sistema de
graduacion del adenocarcinoma prostatico es el factor prondstico con mas peso tanto de

la presentacion clinica como de la respuesta al tratamiento.



25

Tabla 1. Sistema Gleason modificado de la Sociedad Internacional de Patologia Urinaria, (2005).

Patrén 1: Nodulo circunscrito o nodulos separados, pero estrechamente agrupados, uniformes, redondeados u
ovales y con 4cinos de tamafio mediano (glandulas mas grandes que las del patréon 3).

Patrén 2: Igual que el patréon 1, bastante circunscrito, aunque un nodulo en el borde del tumor puede ser
minimamente infiltrativo.

Las glandulas tienen una disposicién mas laxa y no son tan uniformes como en el patréon de Gleason 1.

Patrén 3: Unidades glandulares separadas. Glandulas tipicamente mas pequefias que las observadas en los patrones
Gleason 1 y 2. Infiltraciones en y entre 4cinos prostaticos no neoplasicos. Variacién marcada de tamafio y forma.

Patrén 4: Glandulas microacinares fusionadas. Glandulas mal definidas con lumen glandular mal formado.
Glandulas cribiformes grandes. Glandulas cribiformes. Hipernefromatoide.

Patrén 5: Ausencia de diferenciacion glandular; compuesta por ldminas solidas, cordones o células aisladas.

Comedocarcinoma con necrosis central, rodeado por masas papilares, cribiformes o sélidas.

Tabla 2. Clasificacion de 2014 de la International Society of Urological Pathology (ISUP).

Gleason Grado ISUP (2014)
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 0 3+5 0 5+3) 4
9-10 5

Como la prostata carece de una céapsula histologicamente definida, cuando el
tumor se extiende fuera de la prostata ingresando en el tejido blando periprostatico, se
habla de “extension extraprostatica”. Los adenocarcinomas prostaticos de localizacion
periférica tienden a extenderse fuera de la prostata por medio de una invasion del espacio
perineural. En las piezas de prostatectomia radical, la invasion perineural no agrava el
prondstico. Por el contrario, la invasion vascular aumenta el riesgo de recurrencia después
de la prostatectomia radical. La extension extraprostatica ocurre preferentemente en
direccidn posterior y posterolateral, en igual forma que la localizacion de la mayoria de

los adenocarcinomas.

La diseminacion local adicional del tumor puede llevar a la invasion de las

vesiculas seminales por medio de una penetracion tumoral por fuera de la prostata, en la
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base de la glandula, con crecimiento y extension dentro del tejido blando que rodea cada
vesicula seminal, afectando a la pared muscular de éstas. La diseminacion local del cancer

de prostata puede afectar también al recto, aunque no es una situacion frecuente.

Los sitios de metastasis mas frecuentes del carcinoma prostatico son los ganglios
linfaticos y los huesos. Las metastasis dseas son frecuentes especialmente en el esqueleto
axial, y pueden causar lesiones osteoliticas (destructivas), o, con mayor frecuencia,
osteoblasticas (productoras de hueso). También pueden aparecer lesiones metastasicas en

pulmones, higado, vejiga urinaria y glandulas suprarrenales.

5. CANCER DE PROSTATA:

5.1. Epidemiologia:

El cancer de prostata es el segundo cancer mas frecuentemente diagnosticado en
los hombres a nivel mundial. Se estima que se han diagnosticado 30.884 nuevos casos de
canceres de prostata en Espafia en el afio 2022 (6). Supone el 11,7% de los nuevos
canceres a nivel global, el 19% en los paises desarrollados y 5,3% en los paises en vias

de desarrollo (7).

La incidencia del cancer de prostata varia segin la raza o etnia, siendo los
afroamericanos los varones con mayor riesgo. La incidencia también difiere en las
distintas areas geograficas. Las tasas mas elevadas se registran en Australia, Nueva
Zelanda, Norteamérica y el oeste y norte de Europa. Una de las razones mas importantes
es el uso mas extendido de determinacion analitica de PSA y la avanzada edad de estas

poblaciones.
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Figura 3. Tumores mds frecuentemente diagnosticados en el mundo. Estimacion para el aiio 2020, ambos sexos
(excluidos tumores cutdaneos no melanoma) (6).
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La mortalidad varia menos que la incidencia entre distintos paises. La mas alta se
encuentra en descendentes africanos del Caribe (28:100.000/afio) y la mas baja en el
sudeste asiatico (< 5:100.000/afio). En Espana, la mortalidad por cancer de prostata se
situa en el 3,8% (6). La baja mortalidad del cancer de prostata, derivada de los avances
terapéuticos y la deteccion precoz, tiene como resultado una elevada prevalencia de la

enfermedad (Figura 4).
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Figura 4. Estimacion de la prevalencia total de canceres especificos en hombres en Esparia para el ario 2020 (6).
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La edad media de diagndstico de cancer de prostata es de 68 afios y el 63% de los
casos es diagnosticado después de los 65 afios. Solo el 5% de los pacientes diagnosticados

tendran menos de 50 afios.

Desde la introduccion de la deteccion del cancer de prdstata con el test del
antigeno prostatico especifico (PSA), la incidencia de enfermedad locorregional ha
aumentado, mientras que la incidencia de enfermedad metastasica ha disminuido. Los
canceres no palpables (cT1) suponen el 60-75% de todos los nuevos diagndsticos. Es por
ello que se observa una supervivencia neta estandarizada por edad del 90% en los

pacientes diagnosticados de cancer de prostata (6).
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5.2. Etiopatogenia:

Todavia no se conoce la causa especifica del inicio y progresion del cancer de
prostata. Aun asi, existe evidencia de la importante influencia de la genética y el ambiente

en el desarrollo y evolucion de esta enfermedad.

5.2.1. Influencia familiar y genética:

Es conocido el aumento del riesgo relativo conforme se incrementa el nimero de
miembros de la familia afectados. Un hallazgo constante es el mayor riesgo cuando un
hermano esta afectado que cuando es el padre el afectado. Estas situaciones sugieren la

existencia de una predisposicion genética.

A nivel tedrico, el cancer de prostata se puede dividir en tres fenotipos:
esporadico, familiar y hereditario. Los canceres esporadicos ocurren en individuos con
antecedentes familiares negativos y suponen el 85% de todos los canceres de prostata.
Hablamos de cancer de prostata familiar cuando el cancer aparece en un hombre con mas
de un pariente afectado. El cancer de prostata hereditario es un subgrupo de la forma
familiar en la que hay mas de tres miembros de la familia afectados, en tres generaciones
sucesivas o con dos individuos diagnosticados con cancer antes de los 55 afos. El cancer
de prostata hereditario es responsable del 43% de los canceres de inicio temprano (< 55
afios), sin embargo, solo en el 9% de los cénceres que debutan a los 85 afios tienen
componente hereditario. A pesar de que el cancer de prostata hereditario esta asociado a
un debut 6-7 afios antes que los canceres esporadicos, no presenta mayor agresividad ni

evolucion mas torpida.

También se ha encontrado asociacion del cancer de prostata con sindromes

familiares como el cancer de mama y ovario hereditario y el sindrome de Lynch.
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Los estudios gendmicos han identificado mas de 100 /oci asociados a un mayor
riesgo de cancer de prostata. Giri et al., estudiaron genéticamente a pacientes con cancer
de prostata observando que el 15,6% de los pacientes presentaban variantes patogénicas
de los genes estudiados (BRCA1, BRCA2, HOXB13, MLH1, MSH2, PMS2, MSH6,
EPCAM, ATM, CHEK2, NBN y TP53). Ademas, el 10,9% de los pacientes presentaban
variaciones en los genes reparadores de ADN (8). Estos hallazgos ayudaréan en el futuro

a identificar a familias de alto riesgo mediante andlisis gendmicos dirigidos.

La regulacion epigenética de la expresion genética por metilacion de promotores
y acetilacion de histonas se ha relacionado con la progresion del cancer de prostata.
Ademas, la fusion de genes TMPRSS2-ETS ha sido identificada en la mayoria de los
canceres de prostata y su papel en la deteccion y el pronostico esta siendo investigado

actualmente.

Las mutaciones somadticas en una variedad de genes con diversas funciones
bioldgicas estan involucradas en el desarrollo y la progresion del cancer de prostata. Un
ejemplo son las mutaciones, la amplificacion y la promiscuidad de ligandos del receptor
androgénico, determinantes de importancia en el cancer de prdstata progresivo y

resistente a la castracion.

5.2.2. Factores ambientales:

Los varones japoneses tienen menor riesgo de desarrollar un cancer de prostata
cuando se comparan con varones de Europa o Estados Unidos, pero cuando un varon
japonés se traslada a California, su riesgo de cancer de prostata aumenta, llegando a
igualar el riesgo de los varones americanos. Este ejemplo pone en evidencia un importante
efecto ambiental y/o dietético. Se han estudiado una amplia variedad de factores exdgenos

y ambientales que pueden tener relacion con el riesgo de desarrollar cancer de prostata o
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que puedan ser potenciadores de la progresion de un cancer latente. Alin asi, no existen
recomendaciones dietéticas o farmacologicas preventivas dado que no se han encontrado

asociaciones determinantes.

5.2.3. Inflamacion e infeccion:

La inflamacion crénica provoca una hiperproliferacion celular para reemplazar al
tejido danado, contribuyendo al desarrollo de diferentes tipos de canceres, entre los que
se encuentra el cancer de prostata. Las infecciones a las que se especula que se asocia el
cancer de prostata son: virus del papiloma humano (VPH), herpesvirus 8 y 2 (HHV 8, 2),
sifilis y citomegalovirus (CMV). Existen estudios que no han demostrado asociacion de
estas infecciones con el desarrollo del cancer de prostata, por lo que no estd claramente
demostrado el efecto de la inflamacion e infeccion en el proceso de carcinogénesis de la

prostata.

5.2.4. Accién hormonal:

La exposicion de la prostata a los androgenos tiene un papel importante, aunque
no completamente definido en la carcinogénesis. La ausencia prolongada de exposicion
de la prostata a los andrdgenos parece protegerla contra el desarrollo de cancer, pero no
ha sido establecida una relacién dosis-respuesta entre concentracion de androgenos y
riesgo de céancer. Ademas, los polimorfismos en genes que codifican al receptor
androgénico (RA) y diversas enzimas relacionadas con el metabolismo de los andrégenos

pueden ser determinantes de riesgo en el cancer de prostata.
5.2.5. Prevencion:

No se conocen pautas especificas de prevencion del cancer de prostata. Se
recomiendan las pautas generales de estilo de vida entre los que destaca una dieta

equilibrada libre de toxicos como el tabaco y el alcohol.
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5.3. Diagnéstico:

El cancer de prostata raramente provoca sintomas en sus estadios iniciales. La

aparicion de sintomas se relaciona con enfermedad localmente avanzada o metastésica.

Las manifestaciones clinicas del cancer de prostata localmente avanzado incluyen
los sintomas miccionales obstructivos, la obstruccion ureteral asociado a fracaso renal, la

hemospermia, el descenso del volumen eyaculado y raramente la disfuncion eréctil.

La enfermedad metastdsica se manifiesta por dolor 6seo, fracturas patolégicas,
anemia, edema de extremidades inferiores y en raras ocasiones por fibrosis
retroperitoneal maligna, sindromes paraneoplasicos, coagulacion intravascular

diseminada y paralisis.

Debido a que los estadios iniciales de la enfermedad son silentes y gracias a la
generalizacion del uso de la determinacion plasmatica de PSA, el cancer de prostata
generalmente se sospecha por alteracion de los niveles séricos de PSA y/o tacto rectal
(TR) patoldgico. El diagndstico definitivo se confirma con el analisis histopatologico de
las biopsias por aguja, de la reseccion transuretral de la prostata (RTUP) o prostatectomia

realizadas para el tratamiento de crecimiento prostatico benigno (4).

5.3.1. Cribado:

El screening o cribado consiste en identificar en la poblacion general asintomatica
a personas afectadas por una enfermedad mediante test diagnosticos, examenes u otras
técnicas de aplicacion rapida. El objetivo principal de los programas de cribado es mejorar
los indices de salud de la poblacion mediante el diagnostico y tratamiento de las

enfermedades en un estadio mas temprano.
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La implantacion de programas de cribado de cancer debe estar basada en el

cumplimiento de los siguientes requisitos:

e Laenfermedad a la que va dirigida debe ser significativa y debe presentar una fase

presintomatica detectable con pruebas complementarias.

e Las pruebas que se utilicen para el cribado deben ser simples, seguras y con

validez tanto interna (eficaz y efectiva) como externa (fiable y reproductible).

e Se debe demostrar un beneficio en términos de mortalidad.

e Debe demostrarse un balance favorable entre los beneficios de la deteccion precoz
y los posibles efectos adversos del cribado: falsos positivos, falsos negativos y

sobre-diagndstico.

Estos requisitos también deberian ser considerados a la hora de ofrecer un cribado

de forma oportunista, practica extendida en el diagndstico precoz del cancer de prostata.

Los datos de los estudios publicados hasta el momento sugieren un posible
beneficio moderado del cribado de cancer de prostata con la determinacion sérica de PSA
que se acompaiia de efectos adversos importantes mucho mayores que en cualquier otro
cribado de cancer. Dichos efectos adversos (impacto psicoldgico, complicaciones
derivadas de las biopsias de estudio, disfuncion eréctil e incontinencia urinaria
secundarias al tratamiento del cancer de prostata) estan derivados en su mayor parte del
sobrediagndstico y el consecuente sobretratamiento. Por lo tanto, la Sociedad Espaiola
de Epidemiologia sugiere esperar a estudios adicionales que confirmen el beneficio y
permitan una mejor cuantificacion del balance entre los beneficios y los efectos adversos
antes de recomendar la generalizacion del cribado de cancer de prostata (9). En esta
misma linea, el Plan Oncoldgico de Euskadi 2018-2023 no incluye al cancer de prostata

como patologias susceptibles de cribado poblacional en la actualidad (10).
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La Asociacion Europea de Urologia (European Association of Urology; EAU),
hace hincapié¢ en la importancia de informar al paciente sobre los riesgos y beneficios
potenciales de iniciar un proceso de deteccion temprana. Ahade que una de las estrategias
para evitar el sobretratamiento en los casos de deteccion temprana de canceres de bajo
riesgo consiste en romper la asociacion del diagnéstico y tratamiento activo, difundiendo

el uso de la vigilancia activa (7).

5.3.2. Tacto rectal:

El tacto rectal ha sido hasta la aparicion del test sanguineo de PSA, la tinica prueba
disponible para la deteccion temprana del cancer de prostata (11). Consiste en la
palpacioén de la glandula prostatica a través del recto y valorar su consistencia y la

presencia de nédulos aumentados de consistencia sugestivos de cancer de prostata.

Las limitaciones de esta exploracion es que solo tiene reproductibilidad regular en
manos de examinadores experimentados y no detecta una cantidad sustancial de canceres

tempranos.

Aun asi, la presencia de nodularidades en el tacto rectal, asociado a niveles
elevados de PSA en sangre, sugieren altamente la presencia de cancer de prostata y es

indicacion de ampliar el estudio con biopsia prostatica y/o resonancia magnética.

5.3.3. Antigeno prostatico especifico (PSA):

E1 PSA es un miembro de la familia de genes de la calicreina humana. Es secretado
en altas concentraciones en el liquido seminal y circula en sangre en formas unidas
(complejos) y no unidas (libre). Las concentraciones séricas de estas diferentes formas de

PSA son las utilizadas en el test de PSA para el diagnostico del cancer de prostata.
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E1 PSA sérico comienza a detectarse en la pubertad, con los aumentos de hormona
luteinizante y testosterona. Los andrégenos influirdn en gran manera en la expresion de

PSA durante la vida del varon.

Las concentraciones séricas de PSA varian segun la edad, la raza y el volumen
prostatico. Los individuos de raza negra sin cancer de prostata tienen concentraciones de
PSA més altas que los individuos de raza blanca. El PSA aumenta un 4% por mililitro de

volumen prostatico.

La patologia prostatica benigna (hiperplasia prostatica benigna, prostatitis) y
maligna son los factores que mas influyen en las concentraciones séricas de PSA. Se
postula que el aumento de PSA sérico se debe a la disrupcion de la arquitectura prostatica
normal, lo que permite que el PSA ingrese en la circulacion. Esto se puede producir en
caso de patologia prostatica y en caso de manipulacion de la prostata (masaje prostatico,
biopsia prostatica). El aumento de PSA puede indicar patologia prostatica, aunque no
todos los hombres con patologia prostatica presentan concentraciones elevadas de PSA.

Ademas, el aumento de PSA no es especifico de cancer de prostata.

Los inhibidores de la So-reductasa que se utilizan en el tratamiento de la
hiperplasia prostatica benigna han demostrado reducir las concentraciones de PSA. En
estos hombres, serd importante realizar una determinacion basal de PSA y continuar con
determinaciones seriadas de PSA durante el tratamiento para poder hacer un adecuado

seguimiento de los valores de PSA.

El tratamiento quirurgico de la hiperplasia prostatica benigna puede inducir la
reduccion de la concentracion sérica de PSA y obliga a reajustar el PSA basal en un grado

variable al resecar la zona que mas contribuye a su secrecion (zona de transicion).
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Por lo comentado en los parrafos anteriores, en la interpretacion de los valores de
PSA, siembre se deben tener en cuenta la edad, la presencia de infeccion urinaria o
patologia prostatica, los procedimientos diagndsticos recientes y los tratamientos

dirigidos a la prostata.

No hay puntos de corte estandarizados para los valores de PSA. Es un parametro
continuo que cuanto mas elevado se encuentre, mayor riesgo de cancer de prostata indica.
En caso de presentar un valor de PSA entre 3-10 ng/ml sera necesario repetir el test de
PSA pasadas 4-7 semanas (en el mismo laboratorio y bajo condiciones estandarizadas;
sin eyaculacion, manipulacion de la via urinaria, ni infeccion del tracto urinario recientes)

para confirmar la elevacion del PSA antes de pasar al siguiente escalon diagnostico.

Se han propuesto numerosas variaciones de la deteccion sistematica basada en

PSA para mejorar el rendimiento de la prueba:

e Densidad de PSA: la densidad de PSA se calcula dividiendo los niveles séricos

de PSA por el volumen prostatico. Cuanto mayor es la densidad de PSA, mayor

es la probabilidad de presentar un cancer de prostata clinicamente significativo.

e Razdn de PSA libre/total: el resultado de este calculo puede estar artefactado

por factores preanaliticos y clinicos como la temperatura de almacenaje de la
muestra sanguinea, variaciones en los métodos analiticos y la presencia de
hiperplasia benigna de prostata. Tiene un uso muy limitado en el diagnostico y
seguimiento, pudiendo tener un papel en el futuro asociado a la resonancia

magnética prostatica diagnostica.

e Velocidad de PSA: la velocidad de PSA se refiere al incremento absoluto anual

de los niveles séricos de PSA.
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o PSA doubling-time (PSA-DT): el PSA-DT mide el crecimiento exponencial

del PSA sérico durante el tiempo. Se han desarrollado diferentes calculadoras

de PSA-DT en funcidén de la féormula matematica utilizada.

La velocidad de PSA y el PSA-DT tienen valor prondstico durante el tratamiento
del cancer de prostata, pero su utilidad para el diagnostico es limitada dado que factores
como el volumen prostatico y la hiperplasia benigna de prdstata influyen en su resultado.
El PSA-DT se ha relacionado con la supervivencia libre de metastasis y la supervivencia
global en los pacientes con cancer de prdstata no metastdsico resistente a la castracion
(CPRCnm) e identifica a pacientes con CPRCnm de alto riesgo que puedan beneficiarse

de terapias intensificadas.

5.3.4. Otros marcadores:

El gen 3 de cancer de prostata (PCA-3) es un mRNA no codificante especifico de
la prostata sobreexpresado en el tejido del cancer de prostata en comparacion con el tejido
benigno. Se han desarrollado anélisis de orina para medir el mRNA de PCA-3, que se
asocia con la probabilidad de una biopsia de prostata inicial o repetida positiva para
cancer de prostata. Hay resultados contradictorios sobre la asociacion entre PCA-3 y

agresividad del cancer de prostata.

Se estd investigando la asociacién de biomarcadores en combinacidon con
parametros convencionales de riesgo (edad, antecedentes familiares, raza) para identificar
selectivamente a hombres con mayor riesgo de presentar cancer de prostata. Entre los
biomarcadores se encuentra el Prostate Health Index (PHI) (combina el PSA libre y el
total con la isoforma -2pro-PSA) y el test de las 4 kalikreinas (4K) (analiza el PSA libre,
PSA intacto, PSA total, la peptidasa 2 y lo asocia a la edad, el tacto rectal y el resultado

de la biopsia de prostata). El proposito de ambos tests es el disminuir el nimero de
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biopsias de préstata innecesarias en varones a los que se les realizan analisis de PSA

seriados.

5.3.5. Resonancia magnética prostatica (pRM):

En la decision de realizar una biopsia de prostata a pacientes con sospecha clinica
o analitica de cancer de prostata, la resonancia magnética prostatica juega un importante
papel. Esto se debe a su alta sensibilidad en la deteccion y localizacién de canceres con
un ISUP mayor o igual a 2, cadnceres que se definen como clinicamente significativos.
Ademas, permite estudiar la extension extracapsular y las vesiculas seminales en busca
de afectacion tumoral y determina el crecimiento de los ganglios linfaticos regionales,
hallazgo que sugiere enfermedad metastasica incipiente (12). La pRM también se utiliza

para la planificacion quirargica cuando se indica la prostatectomia radical.

La probabilidad de detectar malignidad en las lesiones identificadas por pRM se
ha graduado mediante la escala PI-RADS (Prostate Imaging-Reporting and Data System).
Esta escala se ha actualizado en varias ocasiones, siendo la version 2.1 la vigente en la

actualidad (7abla 3).

Tabla 3. Categorias PI-RADS v 2.1 (13).

Grado PI-RADS Riesgo cancer clinicamente significativo.

PI-RADS 1 Muy bajo.
PI-RADS 2 Bajo.
PI-RADS 3 Intermedio.
PI-RADS 4 Alto.

PI-RADS 5 Muy alto.
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Cuando la resonancia magnética previa a la biopsia prostatica objetiva una lesion
sospechosa de malignidad, la biopsia se realizara dirigida por estas imagenes, mejorando
asi la deteccion de canceres de prostata ISUP > 2. La biopsia dirigida siempre deberd ir

asociada a la biopsia sistematica.

5.3.6. Biopsia prostatica:

Se estima que en 2003 se realizaron mas de 1 millén de biopsias de prostata en
Estados Unidos (14). El National Health Service de Reino Unido registrd 49.495 hombres
sometidos a biopsia de préstata en 2015 (15). El elevado niimero de biopsias realizadas
se debe a que la biopsia y su estudio anatomopatolégico posterior es el procedimiento de
referencia para el diagnostico de cancer de prostata. Todo paciente con sospecha de
cancer de prostata deberd ser sometido a una biopsia de prostata para confirmar el

diagnostico.

Dada la naturaleza de nuestro estudio de investigacion en el que la biopsia prostatica
es nucleo central del mismo, dedicaremos un capitulo especifico a esta técnica y a sus

complicaciones (c.f.r. pg 62).

5.4. Estadiaje y clasificacion:

Una parte importante en la evaluacion del cancer de prostata es el estadiaje y
clasificacion. La estadificacion clinica del céncer de prostata utiliza parametros
pretratamiento para predecir la extension de la enfermedad, diferenciando aquellos
canceres probablemente localizados en la prostata de los que no lo estan. Los canceres

localizados en la prostata serdn potencialmente curables.
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Esta evaluacion inicial del riesgo de extension extraprostitica permite tomar
decisiones informadas respecto al tratamiento mas apropiado para cada paciente segiin

sus caracteristicas individuales y la clasificacion en funcion del riesgo.

Para el estadiaje inicial del cancer de prostata se utilizan los niveles séricos de
PSA, los hallazgos del tacto rectal y los resultados anatomopatologicos de la biopsia
prostatica (grado y volumen tumoral). Las pruebas de imagen afiaden informacion sobre

la extension locoregional y descartan la presencia de metéstasis a distancia.

El sistema de estadiaje mas utilizado es la clasificacion TNM (clasificacion
Tumor, Node, Metastasis) (Tabla 4) y es la recomendada por la Asociacion Europea de

Urologia (European Association of Urology, EAU) (7).

Los canceres T1 y T2 estan limitados a la prostata, y por lo tanto se consideraran

canceres localizados, con una alta tasa de curacion.

Los céanceres T3 presentan extension fuera de la capsula prostata sin afectar a
estructuras como la vejiga o el recto. La extension neoplasica a las vesiculas seminales

se considera un signo ominoso.

Los cénceres T4 presentan extension extraprostitica a estructuras adyacentes
como la vejiga. Pueden asociar metastasis en pulmones, ganglios linfaticos o higado. Los
estadios T4 que presentas metastasis a distancia tienen una tasa de supervivencia a 5 afios

del 29%.
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Tabla 4: Clasificacion Tumor, Node, Metastasis clinico (cTNM) para el cancer de prostata. 2017.

T. Tumor primario. Estratificar inicamente basandose en el tacto rectal.

TX No se puede evaluar el tumor primario.
TO Sin evidencia de tumor primario.
T1 Tumor no evidenciado clinicamente mediante tacto rectal o diagnostico por imagen.
Tla Hallazgo histolégico incidental de tejido tumoral en < 5% del total de la muestra resecada.
T1b Hallazgo histolégico incidental de tejido tumoral en > 5% del total de la muestra resecada.
Tlc Tumor identificado mediante puncion biopsia con aguja (por ejemplo, debido a un PSA elevado).
T2 Tumor palpable confinado a la glandula prostatica.
T2a Tumor confinado a < 50% de un 16bulo prostatico.
T2b Tumor confinado a > 50% de un solo 16bulo prostatico.
T2c Tumor que compromete ambos lébulos prostaticos.
T3 Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica.
T3a Extension extracapsular (unilateral o bilateral).
T3b Tumor que invade de la(s) vesicula(s) seminal(es).
T4 Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes: esfinter externo, recto, musculos elevadores y/o pared pélvica

(excepto vesiculas seminales).

N. Ganglios linfaticos regionales (pélvicos). !

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO Sin ganglios linfaticos regionales comprometidos.
N1 Presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales.

M. Metastasis a distancia. 2

Mo Ausencia de metastasis a distancia.

M1 Presencia de metastasis a distancia.
Mila Ganglio(s) linfatico(s) no regionales.
Mib Tejido 6seo.
Milc Otra(s) localizacion(es)

PSA: antigeno prostatico especifico. | Metdstasis menores de 0.2cm se pueden clasificar como pNmi. * Cuando hay metdstasis en mas

de un sitio, se utiliza la categoria mas avanzada: la MIc.
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El estadiaje patologico (pTNM) se basa en la evaluacion histopatologica del

tejido. Es paralela al TNM clinico, a excepcion del estadio clinico T1c y los subestadios

de T2. Todos los canceres de prostata histopatolégicamente confirmados como limitados

al 6rgano después de la prostatectomia radical (PR) son estadio patologico pT2.

Las pruebas de imagen de las que se dispone en la actualidad para el estudio de la

afectacion locorregional y a distancia son:

Tomografia computarizada (TC): se utiliza para el estudio de la enfermedad

locorregional y a distancia. Tiene una baja sensibilidad para la localizacion de
ganglios linfaticos, lo que limita su uso en el estudio de pacientes con recurrencia
de enfermedad.

Resonancia magnética (RM): su mayor utilidad esta en el estudio de la capsula

prostatica en busca de extension extracapsular y afectacion de las vesiculas
seminales.

Se obtiene informacion indirecta de la posible afectacion ganglionar utilizando el
didmetro y la morfologia de los ganglios linfaticos, pero, al igual que la TC, tiene
una baja sensibilidad. La RM de cuerpo completo se ha utilizado para el estudio
de metastasis no ganglionares, con el inconveniente del importante uso de
recursos.

Gammagrafia dsea (GO): es la técnica de imagen utilizada para el estudio de la

distribucion de la formacion 6sea a lo largo del esqueleto 6seo. Es necesario que
los niveles de PSA sean de al menos 20 ng/mL para obtener resultados fiables,
por lo que su indicacion se reserva para pacientes sintomaticos con sospecha de

metastasis 0seas.
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e Tomografia por emisién de positrones (PET/TC) colina: combina un marcador

tisular con un radioactivo emisor de positrones. Las imdgenes obtenidas de la
captacion de los positrones, se superpone a las imagenes de TC o RM para
proporcionar informacion sobre la localizacién anatémica de los tejidos emisores
de positrones. Asi, se podran detectar zonas de recurrencia o metastasis. En
comparacion con las técnicas de imagen tradicionales (TC y RM) el PET es mas
preciso, mas especifico y puede detectar pequefios focos de recurrencia o
metastasis incluso cuando los niveles de PSA son bajos.

El PET/TC basado en el antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA)
mejora la sensibilidad y especificidad en la deteccion de invasion linfoglandular
y afectacion Osea metastasica. EI PSMA es una metalopeptidasa unida a
membrana que esta sobreexpresada en el 90-100% de las células prostaticas
neoplasicas. La especificidad por las células prostaticas tumorales lo ha
convertido en una técnica prometedora para el estudio por imagen especifico de

la prostata y las terapias dirigidas (12).

El uso de las técnicas complementarias de imagen en el diagndstico se recomienda
en funcion del grupo de riesgo en el que se ha clasificado el paciente tras la biopsia de
prostata. En los grupos de bajo riesgo no esta indicado completar el estudio con pruebas
de imagen. En aquellos pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio y alto riesgo
se recomienda la realizacion de TC abdonimo-pélvico y gammagrafia 6sea en busca de

posibles metéstasis.
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5.4.1. Grupos de riesgo para la recurrencia bioguimica:

Tras la realizacion de la biopsia de prostata y confirmacion del diagnostico de
cancer de prostata serd de gran utilidad clasificar al paciente en funcion de los factores
pronosticos mas importantes: el resultado del PSA, el grado de Gleason de la biopsia
prostatica y el cTNM. La Asociacién Europea de Urologia propone tres grupos de riesgo

de recidiva bioquimica combinando estos parametros (7abla 5).

Tabla 5. Grupos de riesgo de la Asociacion Europea de Urologia para recurrencia bioquimica de cancer de prostata
localizado y localmente avanzado (7).

Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo
PSA <10ng/mL PSA 10-§0ng/ mL PSA >20ng/mL
lquier PSA
Y Gleason 7 © Cua quler S
Gleason <7 (erado ISUP 2/3) Gleason >7 Cualquier Gleason
(grado ISUP 1) £ o (ISUP grado 4/5) (cualquier grado ISUP)
y 0 c¢T3-4 0 cN+
cT1-2a cT2b cT2c
Localizado Localmente avanzado

5.4.2. Céncer de prostata clinicamente significativo:

La descripcion de “clinicamente significativo” es ampliamente utilizada para
identificar al cancer de prostata que puede causar morbilidad o muerte. Esta distincion es
particularmente importante para prevenir el sobretratamiento y los efectos adversos
nocivos derivados de ello. El uso generalizado de la determinacion sanguinea de PSA ha
incrementado sustancialmente el diagnostico de canceres que no causaran morbilidad o
muerte, obligando a distinguir aquellos “clinicamente no significativos” que no se

beneficiaran de un tratamiento activo en el momento del diagndstico.

La mayoria de los canceres de prostata de bajo riesgo no requieren tratamiento.

Ademas, algunos pacientes con canceres ISUP 2 de bajo volumen pueden tener
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enfermedad insignificante segiin el PSA, hallazgos por pRM y porcentaje de histologia
con grado Gleason 4. Todos los pacientes que se identifiquen con un céncer de prostata
“clinicamente no significativo” necesitaran vigilancia activa (VA) hasta que su esperanza

de vida sea menor a 10 afios.

5.5. Modalidades de tratamiento del cancer de prostata:

En funcién del estadio clinico de la enfermedad y de las comorbilidades y esperanza
de vida del paciente, se podran ofrecer diferentes alternativas de tratamiento a los

hombres que padezcan cancer de prostata.

5.5.1. Tratamiento conservador:

La tasa de mortalidad de pacientes asintomaticos diagnosticados de cancer de
prostata ISUP 1 0 2 es del 7% a 15 aios de seguimiento. Esta baja mortalidad, asociado
a los efectos adversos de los tratamientos con intencion curativa, han favorecido la
creacion de protocolos de tratamiento conservador basados en la vigilancia estricta de la
evolucion de la enfermedad. En los hombres con comorbilidades importantes y baja
esperanza de vida que presentan cancer de prostata localizado, los protocolos de
tratamiento conservador evitan la pérdida de la calidad de vida relacionada con los

tratamientos activos sin interferir en la esperanza de vida cancer especifica.

Existen dos formas de vigilancia: vigilancia activa y espera vigilante.

5.5.1.1. Vigilancia activa:
Consiste en la realizacion de controles sistematicos a pacientes diagnosticados de
cancer de prostata como alternativa al tratamiento radical inmediato. El propdsito de esta

modalidad de tratamiento conservador es disminuir la toxicidad relacionada con el
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tratamiento local sin comprometer la supervivencia de los pacientes dado que permite
realizar un tratamiento curativo diferido. Se estima que el 45% de los pacientes
asintomaticos diagnosticados de cancer de prostata por elevacion de PSA, son candidatos
a protocolos de vigilancia estricta (7).

Segun el consenso del estudio DETECTIVE (estudio internacional incluyendo a
médicos y pacientes que crea un documento de consenso para el tratamiento diferido con
intencion curativa del cancer de prostata localizado) (16), los pacientes que se pueden
beneficiar de esta modalidad de tratamiento son los que presentan una enfermedad
localizada y cumplen los siguientes criterios: grado ISUP 1, estadio clinico cT1c o cT2a,
PSA < 10 ng/mL y PSA-D < 0.15 ng/mL/cc. En el caso de pacientes con cancer de
prostata de riesgo intermedio que presenten bajo volumen de ISUP 2 en las muestras de
biopsia ( < 3 cilindros positivos para tumor con < 50% de afectacion del cilindro) puede
valorarse la vigilancia activa. Sera de vital importancia informar ampliamente a este
ultimo grupo de pacientes del mayor riesgo de progresion y precisaran de una vigilancia
mucho mas estrecha.

En los protocolos de vigilancia activa se realizan controles de PSA al menos cada
6 meses, tacto rectal al menos anualmente y RM prostatica y biopsia de prdstata repetidas.
Se determinan puntos de corte en los que se considera que la enfermedad estd progresando
y es preciso realizar un tratamiento curativo teniendo en cuenta la esperanza de vida

individual del paciente.

Los criterios para decidir un cambio a tratamiento activo son: ansiedad del
paciente relacionado con el cancer de prostata, ascenso del PSA o progresion de la
enfermedad en RM o tacto rectal. La decision de cambio a tratamiento activo debe ir
siempre apoyada por una nueva biopsia de prostata que confirme la progresion de la

enfermedad.
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5.5.1.2. Espera vigilante o conducta expectante:

Consiste en vigilar clinicamente a los pacientes para detectar sintomatologia
relacionada con progresion local o sistémica de la enfermedad. Se llevara a cabo un
tratamiento paliativo dirigido a los sintomas con intencion de mantener la calidad de vida

del paciente.

Esta modalidad de tratamiento conservador se reserva para pacientes
asintomaticos cuya esperanza de vida sea menor de 10 anos y por lo tanto no sean
candidatos a tratamientos curativos. La indicacion de conducta expectante serad

independiente del estadio de la enfermedad.

5.5.2. Prostatectomia radical:

El objetivo de la prostatectomia radical es la erradicacion del cancer, preservando la

mayor funcionalidad posible de los 6rganos del suelo pélvico.
5.5.2.1. Indicaciones:

Los pacientes que presentan un cancer de prostata de riesgo bajo que no deseen
un tratamiento conservador o aquellos con céncer de prostata de riesgo intermedio son
los candidatos ideales para la realizacion de una prostatectomia radical con intencion

curativa.

En el caso de pacientes con cancer de prostata de alto riesgo en los que el tumor
no esta fijo a la pared pélvica o no se evidencia infiltracién del esfinter uretral, la
prostatectomia radical es una alternativa de tratamiento en pacientes seleccionados con
un bajo volumen tumoral. En todos los pacientes con cancer de prostata de alto riesgo

estd indicada la realizacion de linfadenectomia pélvica. Los pacientes con tumores de alto
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riesgo que se deciden por la prostatectomia radical deben ser advertidos de la posible
necesidad de tratamientos adyuvantes como son la radioterapia externa o la terapia de

privacion androgénica.

5.5.2.2. Técnica quirurgica:

El procedimiento consiste en la exéresis completa de la prostata incluyendo la
capsula y las vesiculas seminales. Posteriormente, se procede a la reconstruccion de la

via urinaria baja mediante la anastomosis vesico-uretral.

La via de acceso ha ido variando con el paso del tiempo, desde la via abierta
perineal o retropubica al acceso abdominal via laparoscopia o robot. En 1904 Young
describe por primera vez la prostatectomia radical con acceso por via perineal. Esta
técnica no permitia el acceso a los ganglios pélvicos obligando a utilizar una segunda via
de acceso retropubico. Asi, la técnica evolucion6 al acceso Unico retropubico,
popularizado por Walsh en el afio 1982. La primera prostatectomia radical laparoscopica
se describi6 en el afio 1997, utilizando los principios de la técnica retroptbica, pero
utilizando el acceso transperitoneal. En el afio 2002 Binder describe la prostatectomia

radical robotica utilizando el Vinci Surgical System.

La laparoscopia y robotica han mejorado la vision y la precision quirtirgica.
Facilitan la preservacion de la funcion eréctil y de la continencia urinaria ya que permiten
realizar técnicas con preservacion de nervios periprostaticos y han contribuido a
perfeccionar la técnica de la sutura vesico-uretral. La técnica robdtica, ademas, ha
permitido asociar los beneficios de una técnica minimamente invasiva como la
laparoscopia a la ergonomia del cirujano y una mayor facilidad para realizar la sutura de
la anastomosis vesico-uretral. Hoy en dia, la prostatectomia radical robdtica es la elegida

siempre y cuando la tecnologia esté disponible.
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Ninguna de las técnicas quirtrgicas ha demostrado ser superior en cuanto a
resultados oncologicos, de funcion urinaria y sexual, pero la laparoscopia y la robotica
presentan menor estancia hospitalaria y necesidad de trasfusion de hemoderivados
cuando se comparan con la técnica abierta. Aln asi, las guias de la Asociacion Europea

de Urologia no recomiendan una técnica sobre la otra (7).

5.5.2.3. Complicaciones:

Entre las complicaciones intraquirtirgicas destaca la hemorragia, originada en la
mayoria de los casos en los plexos venosos prostaticos o lesion de la vena hipogastrica
durante la linfadenectomia. Otras complicaciones intraquirirgicas menos frecuentes (0.4-
2.9%) son la lesion del nervio obturador durante la linfadenectomia, la lesion rectal, la

lesion vesical y la lesion ureteral.

Entre las complicaciones postoperatorias poco frecuentes (<1%) pero
potencialmente graves se encuentran el sangrado diferido y la trombosis venosa profunda.
Complicaciones derivadas de la anastomosis vesico-uretral son la fuga anastomética (1-
4.4%), la retraccion o esclerosis del cuello vesical (0.5-10%), la incontinencia urinaria
(20%) y la disfuncion eréctil (70%). A pesar del avance de las técnicas quirrgicas, no es
infrecuente que en el postoperatorio inmediato, los pacientes sometidos a prostatectomia
radical presenten incontinencia urinaria transitoria y disfuncion eréctil. La rehabilitacion
del suelo pélvico preoperatoria favorece la recuperacion temprana de la continencia
urinaria mejorando la calidad de vida de los pacientes recién intervenidos. La disfuncién
eréctil, al igual que la incontinencia urinaria, dependen mucho de la situacion funcional
previa a la prostatectomia radical. Ademas de una cuidadosa diseccion de los paquetes
vasculonerviosos periprostaticos y una ligadura del complejo venoso dorsal sin incluir

tejido circundante, la potencia preoperatoria y el desarrollo del esfinter estriado uretral
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seran determinantes en la recuperacion posoperatoria de la continencia urinaria y la

funcion sexual.

La infeccion (0.8-1.1%) y el ileo en el posoperatorio inmediato (1.1-2.4%) son
poco frecuentes gracias a la estandarizacion de maniobras de asepsia, profilaxis
antibidtica y protocolos de recuperacion postoperatoria precoz. El linfocele aparece entre

4.6-10.3% de las intervenciones que asocian linfadenectomia.

5.5.3. Radioterapia:

Existen dos modalidades de radioterapia ampliamente utilizadas en el tratamiento

del cancer de prostata: la radioterapia externa y la braquiterapia.

5.5.3.1. Indicaciones:

Los pacientes con cancer de prostata de riesgo bajo e intermedio podran
beneficiarse de la radioterapia tanto externa como braquiterapia con intencidn curativa.
En este grupo de pacientes, el tratamiento radioterapico se complementara con una pauta
corta de terapia de privacion androgénica (4-6 meses). En caso de presentar
comorbilidades que contraindiquen la terapia de privacion androgénica o no deseen
tomarla (por deseo de mantener su salud sexual, por ejemplo), se podra administrar la
radioterapia externa aislada o asociada a braquiterapia.

En los casos de cancer de prostata de riesgo intermedio desfavorable es posible
ofrecer tratamiento combinado con radioterapia externa, braquiterapia y una pauta corta
de terapia de privacion androgénica. En estos casos, es importante indicar al paciente el
mayor riesgo de toxicidad genitourinaria secundaria a la asociacion de varios tratamientos

radioterapicos.
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La radioterapia externa puede formar parte también de la terapia multimodal en

los casos de cancer de prostata de riesgo alto.

5.5.3.2. Modalidades de radioterapia:
e Radioterapia externa: la radioterapia de intensidad modulada o la radioterapia

volumétrica guiada por imagen son las técnicas mas empleadas.

e Braquiterapia:

o Braquiterapia de baja tasa: consiste en implantar semillas radioactivas en la prostata,

quedando éstas en el parénquima prostatico de forma permanente. Los pacientes con
cancer de prostata de riesgo bajo o intermedio favorable con una buena funcion
miccional (definido por IPSS <12 y un flujo maximo de 15 mL/min en la flujometria)

son los que mejores resultados presentan tras braquiterapia de baja tasa aislada.

En pacientes con cancer de prostata de riesgo intermedio desfavorable o alto riesgo
es posible hacer un tratamiento combinado de braquiterapia de baja tasa asociada a

radioterapia externa.

o Braquiterapia de alta tasa: consiste en la introduccion de un dispositivo temporal en

la prostata que emite radiacion. En muchas ocasiones se combina con un tratamiento

de radioterapia externa.

5.5.3.3. Complicaciones:

El 72% y el 41% de los pacientes tratados con radioterapia presentaran sintomas
genitourinarios y gastrointestinales respectivamente. Los sintomas mas frecuentes son la
disuria, frecuencia miccional, retencion aguda de orina, hematuria, diarrea, sangrado
rectal o proctitis. El 30-50% de las complicaciones seran de grado 1. Ademas, no es

infrecuente que aparezcan sintomas generales como la fatiga.
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5.5.4. Terapia hormonal:

La respuesta del cancer prostatico a la ablacion androgénica es una de las mas
reproducibles, duraderas y profundas entre las obtenidas con tratamientos sistémicos para
un tumor solido. Es ampliamente conocido que el epitelio prostatico sufre atrofia ante la
usencia de estimulaciéon hormonal y que el carcinoma prostatico es bioquimicamente
andlogo y responde de modo similar a la ablacion androgénica. Desde los estudios
iniciales de Huggins y Hodges en 1941, donde se demostré el efecto beneficioso de la
castracion quirtrgica y la administracion de terapia hormonal basada en estrogenos en los
pacientes con cancer de proOstata metastasico, la terapia de privacion hormonal ha
constituido la piedra angular en el tratamiento del cancer de prostata avanzado. Estos
tratamientos tienen como resultado la disminucion en el antigeno prostatico especifico
(PSA), la regresion de masa tumoral y el efecto paliativo de los sintomas secundarios a
la progresion tumoral.

Histéricamente se ha considerado castracion cuando los niveles sanguineos de
testosterona eran menores a 50 ng/dL (1.7 nmol/L). Actualmente, se ha demostrado que
tras la castracion quirdrgica los niveles de testosterona medios en sangre son de 15 ng/mL.
Por lo tanto, es mas apropiado que los niveles de testosterona circulantes sean menores
de 20 ng/mL para poder hablar de castracion, habiendo demostrado, asi, mejor control de
la enfermedad.

Todas las formas actuales de tratamiento de privacién androgénica actuan
reduciendo la capacidad de los andrégenos de activar el receptor androgénico, ya sea
disminuyendo los niveles de androgenos o bloqueando su receptor. Existen cuatro

estrategias terapéuticas de utilizacion clinica actual para el bloqueo del eje androgénico:
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5.5.4.1. Ablacion de las fuentes de androgenos:

La orquiectomia radical bilateral o la pulpectomia subcapsular sigue siendo en la

actualidad la primera modalidad de tratamiento de privacion androgénica. Es un

tratamiento barato y sencillo que puede realizarse con anestesia local-regional. Los

niveles de castracion se alcanzan en las primeras 12 horas, siendo asi el tratamiento que

mas rapidamente consigue la castracion pudiendo ser util para el manejo del dolor y

mejoria del estado funcional en casos de enfermedad avanzada. Su mayor inconveniente

es la irreversibilidad del estado de castracion, impidiendo realizar tratamientos

intermitentes.

5.5.4.2. Inhibicion de la hormona liberadora de hormona luteinizante:

Agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH): los
agonistas de la LHRH de accién prolongada son la forma de privacion androgénica
mas utilizada en la actualidad. La exposicion cronica a agonistas de LHRH provoca
la inhibicidn en la secrecion de hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo
estimulante (FSH) disminuyendo asi la produccion de testosterona. Los niveles de

castracion se suelen alcanzar pasadas 2-4 semanas del inicio del tratamiento.

La primera dosis de estos agonistas provoca un ascenso transitorio de LH y FSH
con un pico de testosterona dando lugar al fenémeno “flare-up”. Este fendémeno
aparece a los dos o tres dias del inicio del tratamiento y dura de media 1 semana.
Puede provocar empeoramiento de los sintomas como el dolor dseo, la retencion
aguda de orina, el fracaso renal obstructivo, la compresion medular y los problemas
cardioldgicos secundarios a un estado de hipercoagulabilidad. Los pacientes con

mas riesgo de padecer este fendémeno son los que presentan sintomas derivados de
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una gran carga Osea metastdsica. Para disminuir el riesgo de aparicion de este
fenémeno se asocian antiandrogenos al tratamiento, que evitan la union de la
testosterona a su receptor celular y bloquean funcionalmente los niveles

aumentados de testosterona.

Existen presentaciones farmacéuticas mensuales, bimensuales, trimestrales o
semestrales y diferentes componentes, intramusculares o subcutdneos, que se

consideran de eficacia similar.

e Antagonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante: se unen
inmediata y competitivamente a los receptores de LHRH en la hipofisis provocando
un rapido descenso de los niveles de LH, FSH y testosterona sin provocar el efecto
“flare-up”. Alcanzan niveles de castracion a los 3 dias. El inconveniente de estos

compuestos es que solo existen presentaciones mensuales como es el degarelix.

5.5.4.3. Inhibicidn de la sintesis de androgenos:

El ketokonazol es un agente antimic6tico azélico de amplio espectro y activo por
via oral que interfiere con dos vias dependientes del citocromo P450. Su administracion
provoca la pérdida de la sintesis esteroidea suprarrenal y de la sintesis de testosterona en
las células de Leydig, disminuyendo asi los niveles circulantes de testosterona. Aunque
es efectivo para reducir rdpidamente los niveles de testosterona hasta valores de
castracion, con la administracion mantenida de ketoconazol los niveles de testosterona
comienzan a elevarse y pueden alcanzar valores normales a los 5 meses del inicio del

tratamiento. Es por ello un farmaco en desuso.

A diferencia del ketokonazol, el acetato de abiraterona es un inhibidor potente,

selectivo e irreversible del citocromo P17. Esta, es una enzima clave en la sintesis de
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andrégenos, y su inhibicidén provoca un descenso de los niveles de testosterona a valores
inferiores a 1 ng/mL. Inhibe también la 17a-hidroxilasa, induciendo una sintesis excesiva
de aldosterona y sus precursores, al tiempo que causa una supresion de cortisol con una
elevacion compensatoria de la hormona adrenocorticotrofica. Es por ello importante
asociarlo a la toma de prednisona o prednisolona para evitar el hiperaldosteronismo

farmaco inducido.

5.5.4.4. Antiandrégenos:

Los antiandrogenos se clasifican en funcion de su estructura quimica en
esteroideos (acetato de ciproterona, acetato de megestrol y acetato de
medroxiprogesterona) y no-esteroideos (nilutamida, flutamida, bicalutamida). Ambos
tipos compiten con los andrégenos en la unidn a su receptor, bloqueando asi la activacion
celular mediada por la testosterona. Cuando se asocian a los agonistas o antagonistas de

LHRH se denomina bloqueo androgénico completo.

5.5.4.5. Resistencia a la castracion:

La aparicion de “resistencia a la castracion” en los pacientes con céncer de
prostata tratados con terapia de privacion androgénica es cuestion de tiempo. Se define
por la elevacion progresiva de los niveles de PSA a pesar de una adecuada terapia de

privacion androgénica que mantiene los niveles de testosterona en rango de castracion.

La resistencia a la castracion se desarrolla a través de diferentes mecanismos:
amplificacion del receptor androgénico, hiperactivacion del receptor androgénico sin
ligando hormonal, mutacién del receptor androgénico y activacion del receptor

androgénico por esteroides u otros ligandos. Estos mecanismos tienen como consecuencia
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la produccion continua adrenal e intratumoral de androgenos, promoviendo la progresion

de la enfermedad.

El conocimiento de los mecanismos de resistencia a la castracion ha facilitado el
desarrollo de sustancias que tienen como objetivo diferentes puntos del eje androgénico
y que se administran asociadas a la terapia de privacion androgénica cuando se detecta
resistencia a la castracion. Apalutamida, darolutamida y enzalutamida son nuevos
antiandrogenos no esteroideos con una mayor afinidad por los receptores androgénicos
que la bicalutamida. Mientras los antiguos antiandrégenos no esteroideos permiten la
transferencia de los receptores androgénicos al ntcleo celular y pueden actuar como
agonistas parciales, estos nuevos antiandrégenos también bloquean la transferencia del
receptor androgénico impidiendo cualquier actividad agonista androgénico en los
pacientes que presentan cancer de prostata resistente a la castracion. La abiraterona
también pertenece a este grupo de nuevos farmacos que, junto con los anteriormente
mencionados, prolonga la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion
tumoral de aquellos pacientes que presentan enfermedad avanzada y resistencia a la

castracion.

Los estudios mas actuales han demostrado también el beneficio de estos nuevos
farmacos en pacientes que todavia no han desarrollado resistencia a la castracion. Asi, la
abiraterona, la apalutamida y la enzalutamida se han aprobado para pacientes con
enfermedad metastasica hormonosensible, incluso para casos seleccionados de pacientes

no metastasicos pero con alto riesgo de desarrollo de metéstasis.

5.5.4.6. Efectos adversos de la terapia hormonal:
Uno de los efectos adversos mas comunes es la osteoporosis. La poblacion

envejecida a la que se le ofrece el tratamiento de deprivacion androgénica estd
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predispuesta a la pérdida de densidad mineral 6sea antes de iniciar el tratamiento. De
hecho, més de la mitad de los hombres cumplen criterios de densidad mineral 6sea para
osteopenia y osteoporosis antes del inicio del tratamiento hormonal. Cuanto mas tiempo
permanezca el hombre con el tratamiento de privacion androgénica, mayor sera el riesgo
de padecer una fractura. La administracion diaria de calcio y vitamina D es recomendada
para prevenir la aparicion de fracturas derivadas de una densidad mineral Osea
disminuida. Ademas, el tratamiento con bifosfonatos debe ser considerada en todo
hombre con evidencia de osteopenia u osteoporosis que esté bajo tratamiento de privacion

androgénica.

No es infrecuente observar una pérdida de masa muscular y un aumento en el
porcentaje de grasa corporal en estos pacientes. Debido a estos cambios del habito
corporal, el sindrome metabdlico, una acumulacion de factores de riesgo cardiovasculares
asociados a la resistencia a la insulina, esta presente en el 50% de los hombres sometidos

a tratamiento de privacion androgénica a largo plazo.

Ademas, la ginecomastia, aumento en el tejido mamario, y la mastodinia, o
sensibilidad dolorosa de este tejido, pueden ocurrir juntas o independientemente en mas

de la mitad de los pacientes tratados con altas dosis de antiandrogenos.

Los sofocos no tienen riesgo para la vida, pero se encuentran entre los efectos

colaterales més comunes de la ablacion androgénica y afectan al 50-80% de los pacientes.

La pérdida de la funcion sexual derivada de la terapia de privacion androgénica
no es inevitable dado que hasta el 20% de los hombres bajo este tratamiento son capaces
de mantener cierta actividad sexual. La libido se ve més gravemente comprometida. Solo
un 5% de los hombres mantiene un elevado nivel de interés sexual con el tratamiento de

privacion androgénica.
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Los pacientes sometidos a tratamiento de privacion androgénica describen
disminucion cognitiva sutil pero significativa que puede estar agravado por efecto del

estrés psicoldgico que presentan los pacientes diagnosticados de cancer.

La anemia asociada al tratamiento de privacion androgénica es normocromica,
normocitica y muy comun: el 90% de los hombres que reciben bloqueo androgénico
combinado experimentan disminuciones en la concentracion de la hemoglobina de al

menos un 10%.

5.5.5. Nuevas terapias:

Ademas de la prostatectomia radical, la radioterapia externa y la braquiterapia, se
estan estudiando otras modalidades de tratamiento con intencién curativa dirigidos a

pacientes con cancer de prostata localizado.

Ejemplo de estas nuevas terapias son el enfoque de ultrasonidos de alta intensidad
(HIFU) y la ablacion prostatica mediante crioterapia. Estos, estan dirigidos al tratamiento
de la totalidad de la glandula prostatica. La terapia focal fotodindmica, sin embargo, esta
dirigida al tratamiento focal de las lesiones neoplésicas con intencidon de preservar la
prostata. La ablacion por radiofrecuencia y la electroporacion son otros potenciales

tratamientos que todavia se encuentran en las primeras fases de estudio.

Todas estas modalidades de tratamiento se consideran minimamente invasivas,
presentando resultados oncoldgicos equivalentes a las terapias convencionales con menor
toxicidad y mejores resultados funcionales. Todavia estdn en fase de desarrollo y por lo

tanto, solo se pueden indicar en el contexto de estudios clinicos.
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5.5.6. Tratamiento del cancer de préstata en funcion de los grupos de riesgo.

5.5.6.1. Cancer de prostata no metastasico:

5.5.6.1.1. Céncer de préstata no metastasico de bajo riesgo:

Vigilancia activa: alternativa de tratamiento en pacientes con una esperanza de vida

mayor de 10 afios. Se excluyen aquellos pacientes que presentan patrones

intraductales y cribiformes en la histologia de la biopsia prostatica.

Tratamiento activo: se debe ofrecer prostatectomia radical o radioterapia como

tratamiento activo a todos los pacientes sin contraindicaciones para estas técnicas.

En el caso de la cirugia, no esta indicado asociar linfadenectomia pélvica.

Los pacientes con una buena funcidon urinaria pueden ser buenos candidatos a

braquiterapia.

En el caso de indicar radioterapia externa no precisard de terapia de privacion

androgénica asociada.

5.5.6.1.2. Cancer de prdstata no metastasico de riesgo intermedio:

Vigilancia activa: alternativa de tratamiento para pacientes seleccionados con

enfermedad de grado ISUP 2 u otra Uinica caracteristica del riesgo intermedio y una
baja carga tumoral. Los pacientes deben estar bien informados del potencial alto

riesgo de progresion metastasica.

Prostatectomia radical: alternativa de tratamiento que se debe ofrecer a todo paciente
con una esperanza de vida mayor de 10 afios. Ademas, en aquellos pacientes con bajo
riesgo de enfermedad extracapsular estd indicado realizar una técnica con

preservacion nerviosa.
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Se deben utilizar nomogramas validados para predecir el riesgo de invasion linfatica

que indique la necesidad de linfadenectomia pélvica.

Radioterapia: se debe ofrecer braquiterapia de baja tasa a los pacientes con buena
funcion urinaria y enfermedad de riesgo intermedio favorable. Cuando la enfermedad
es de riesgo intermedio desfavorable se debe asociar la braquiterapia de baja a tasa a

radioterapia externa y terapia de privacion androgénica durante 4-6 meses.

5.5.6.1.3. Cancer de prostata no metastasico de alto riesgo localizado:

Prostatectomia radical: indicada unicamente en pacientes seleccionados como parte

de un tratamiento multimodal. Siempre debera asociar linfadenectomia pélvica.

Radioterapia: en este grupo de pacientes, la radioterapia externa asociada a 2-3 afios
de terapia de privacién androgénica es una de las alternativas de tratamiento. En
pacientes con una buena funciéon miccional es posible asociar braquiterapia al

tratamiento anterior.

Terapia de privacion androgénica: forma parte de los tratamientos multimodales

previamente mencionados.

El tratamiento hormonal en monoterapia solo esta indicado en aquellos pacientes no
candidatos a tratamientos locales que presenten un PSA-doubling time menor a 12

meses y un PSA > 50 ng/ml o un tumor pobremente diferenciado.

5.5.6.2. Enfermedad localmente avanzada no metastasica:

Prostatectomia radical: ofrecerla dentro de un protocolo de tratamiento multimodal,

asociado a linfadenectomia pélvica.
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Radioterapia: en este grupo de pacientes, la radioterapia externa asociada a 2-3 afios
de terapia de privaciéon androgénica es una de las alternativas de tratamiento. En
pacientes con una buena funciéon miccional es posible asociar braquiterapia al

tratamiento anterior.

En pacientes que presenten > 2 factores de alto riesgo (cT3-T4, Gleason > 8 o PSA
> 40 ng/ml) se recomienda asociar al tratamiento anterior 2 afios de tratamiento con
abiraterona.

Terapia de privacion androgénica: forma parte de los tratamientos multimodales

previamente mencionados.

El tratamiento hormonal en monoterapia solo esta indicado en aquellos pacientes no
candidatos a tratamientos locales que presenten un PSA-doubling time menor a 12
meses y un PSA > 50 ng/ml, un tumor pobremente diferenciado o importante

sintomatologia local derivada del crecimiento tumoral.

Tratamiento paliativo: Indicado en pacientes no candidatos a terapias locales con

intencidn curativa, que no deseen ser sometidos a tratamiento local o aquellos con

una esperanza de vida < 10 afios.

Los pacientes asintomaticos que presenten enfermedad localizada deberan incluirse

en protocolos de vigilancia expectante.

En los casos de enfermedad localmente avanzada asintomatica, se ofrecerd terapia de

deprivacion androgénica diferida.
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5.5.6.3. Céancer de prostata metastésico:

Los pacientes con enfermedad metastésica se deben tratar de forma inmediata con
terapia de privacion androgénica para paliar los sintomas, si estan presentes, y disminuir
el riesgo de presentar complicaciones derivadas del avance de la enfermedad como son
la compresion medular, las fracturas patologicas o la obstruccion ureteral. Se valorara
asociarlo a terapias sistémicas como la quimioterapia (docetaxel) o nuevas terapias
hormonales (abiraterona, enzalutamida) en funciéon de la esperanza de vida, las
comorbilidades, la forma de presentacion de las metastasis y el desarrollo de resistencia

a la castracion durante el tratamiento.

6. BIOPSIA DE PROSTATA:

6.1 Indicacion:

La indicacion de realizar una biopsia de prostata se basa en uno o varios de los

siguientes puntos:

e Resultados del test de PSA.
e Resultados de otros biomarcadores (PHI, 4K).
e Lasospecha de neoplasia prostatica en el tacto rectal.

e Lasospecha de neoplasia prostatica en pruebas de imagen (RM).

La edad y las comorbilidades del paciente, asi como las consecuencias derivadas
del tratamiento de un potencial cancer de prostata también deben ser consideradas y
discutidas con el paciente antes de tomar la decision final de realizar una biopsia

prostatica.
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En la actualidad, estd generalizada la recomendacion de indicar la biopsia de
prostata una vez que el PSA sérico del paciente aumenta por encima de 4,0 ng/mL. Atn
asi, no existen estudios que confirmen que es éste el punto de corte Optimo para
recomendar la biopsia de prostata en un paciente asintomatico. Independientemente del
valor inicial de PSA, una velocidad de ascenso del PSA mayor de 0,75 ng/mL/afo se

suele asociar con cancer de prostata y justifica la biopsia.

A los pacientes con biopsia de prostata previa negativa en los que se mantiene la
sospecha de cancer de prostata, se les debe proponer realizar una pPRM. La presencia de

PIRADS > 3 en la pRM serd indicacion de realizar una segunda biopsia de prostata.

Otras indicaciones de segunda biopsia de prostata son:

e FElevacion y/o PSA persistentemente elevado.
e Tacto rectal sospechoso.

e Hallazgo en biopsia previa de carcinoma intraductal de alto grado: presenta un

riesgo >90% de asociarse a cancer de prostata de alto grado.

6.2. Contraindicaciones:

La coagulopatia significativa, los trastornos anorrectales dolorosos, la
inmunosupresion grave y la prostatitis aguda son contraindicaciones de la biopsia de

prostata.
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6.3.Técnica quirurgica:

6.3.1. Vias de abordaje:

El tejido prostatico puede alcanzarse a través de dos vias:

6.3.1.1. Transrectal: esta via permite alcanzar la préstata introduciendo la aguja de biopsia
a través de una guia incluida en la sonda del ecdgrafo que se introduce a través
del recto. Esta técnica obliga a incidir sobre la pared rectal, pudiendo provocar
translocacion bacteriana y sangrado rectal.
Astraldi fue el primero en utilizar la via transrectal para la toma de biopsias de
prostata en el afio 1937 (17) y posteriormente, se popularizé su uso en los afios 50
y 60 realizandose bajo control digital. En 1968, Watanabe y cols. describieron por
primera vez la ecografia transrectal, que permitié biopsiar zonas prostaticas

anomalas no palpables.

La aparicion del test de PSA modifico el paradigma de biopsia prostatica dirigida
a zonas andmalas prostaticas pasando a realizar biopsias aleatorias, no dirigidas
(11). En 1989 se crean los protocolos de biopsia sistematica por sextantes guiada
por ecografia transrectal que se han ido modificando hasta los protocolos de

biopsia sistematica utilizados en la actualidad (18).

6.3.1.2. Transperineal: esta via permite alcanzar la prostata desde la piel del periné
guiando su recorrido gracias a la ecografia transrectal. Se utiliza un dispositivo
metalico con orificios que se fija en el periné del paciente para ayudar a dirigir y
colocar la aguja de biopsia (19). Evita la lesion de la pared rectal, disminuyendo
asi el riesgo de complicacion secundaria a la translocacion bacteriana rectal.
La via transperineal se describi6 para la toma de muestras prostaticas en 1922 por

Barringer (20). Su uso decayd con la aparicion de la ecografia transrectal en favor



65

de la biopsia transrectal. En la actualidad, es la via de eleccion para la biopsia de

lesiones de localizacion anterior.

6.3.2. Posicion:

La biopsia prostatica transrectal puede realizarse en decubito lateral izquierdo, con
las rodillas y las caderas flexionadas a 90°, o en posicion de litotomia. Esta ultima es la

utilizada en la biopsia por via transperineal.

6.3.3. Preparacion:

Se debe informar a los pacientes de los riesgos y beneficios del procedimiento y

obtener el consentimiento informado.

Se debe suspender todo tipo de tratamiento anticoagulante segin las

recomendaciones de cada centro.

Estd ampliamente demostrado que el uso de una pauta de profilaxis antibidtica
disminuye notablemente el riesgo de padecer una complicacion infecciosa tras la biopsia de
prostata independientemente de la via de abordaje utilizada. Se discutird ampliamente la

profilaxis antibidtica en el apartado 6.5.5.

6.3.4. Analgesia:

Existen diferentes formas de proporcionar confort analgésico al paciente. Las mas
destacadas son el gel anestésico intrarectal, el bloqueo de los nervios periprostaticos y la

anestesia sistémica.
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Varios metaanalisis han demostrado que el bloqueo de los nervios periprostaticos
favorece un mayor control del dolor cuando se compara con el gel anestésico intrarectal
(21,22). Es el método analgésico recomendado por la Asociacion Europea de Urologia

(European Assotiation of Urology, EAU) (7).

La biopsia de prostata por via transperineal es mas dolorosa que la transrectal,
obligando al uso de técnicas anestésicas sistémicas. El uso de técnicas de fusion de imagenes
que necesitan que el paciente se mantenga en una misma posiciéon durante todo el
procedimiento, afiadido al mayor confort del paciente, estd extendiendo la utilizacion de la

anestesia sistémica tanto para la biopsia por via transrectal como transperineal.

6.3.5. Visualizacion de la prostata:

La ecografia transrectal se utiliza para la localizacion de la glandula y estudio de
su anatomia tanto en la técnica de biopsia transrectal como en la transperineal. Se realizan
barridos en los planos sagital y transversal para obtener un calculo del volumen. Ademas,
se inspeccionan la zona central y la zona periférica para detectar lesiones hipoecoicas
(relacionadas con mayor riesgo de adenocarcinoma de préstata) y anomalias del contorno,
y se visualizan por completo las vesiculas seminales. Se debe registrar cualquier anomalia
focal del contorno del borde externo de la glandula y cualquier asimetria de la ecotextura
de la zona periférica de un lobulo respecto al otro. La pérdida focal de la grasa periprostatica

tipicamente blanca brillante sugiere extension extracapsular del cancer de prostata.



67

6.3.6. Toma y procesado de muestras:

En la mayoria de las ocasiones se utiliza un dispositivo de biopsia con aguja gruesa,
de calibre 18, impulsada por resorte, que se pasa a través de la guia de la aguja unida a la

sonda ecografica.

Se deben registrar e incluir en el material de biopsia todas las lesiones hipoecoicas

que se detecten en la zona periférica cuando se realiza la ecografia transrectal.

Es recomendable enviar las muestras de cada una de las zonas prostaticas biopsiadas
en recipientes separados para facilitar el estudio anatomopatoldgico. Las muestras de las

lesiones sospechosas en la pRM también deberan enviarse en recipientes separados.

6.3.7. Tipos de biopsia de préstata:

En funciéon del numero de cilindros obtenidos y la forma de eleccioén del lugar de

biopsia podemos diferenciar 3 tipos de biopsia prostatica:

e Biopsia sistematica guiada por ecografia: la biopsia prostatica sistematica consiste en
la toma de muestras de tejido prostatico de forma bilateral, desde el 4pex hasta la base
prostatica. La ecografia transrectal se utiliza para localizar la préstata, su anatomia,
asi como los lugares a biopsiar. Se debe biopsiar lo més posterior y lateral posible
para poder tomar muestras de la glandula periférica, region donde asienta un mayor
porcentaje de canceres de prostata. En prostatas de volumen mayor a 30cc se
recomienda tomar entre 10 y 12 cilindros de biopsia tanto en primera biopsia como
en biopsias repetidas (7,23). Estas biopsias muestrean tejido prostatico que no muestra
signos de malignidad en las pruebas de imagen, mejorando asi el rendimiento

diagnoéstico de la biopsia ante tumores multicéntricos y de caracteristicas
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heterogéneas (18). Si hay zonas sospechosas en el tacto rectal, ecografia transrectal o
en la pRM previa a la biopsia, se deben tomar cilindros adicionales de dichas areas
sospechosas.

e Biopsia por saturacion guiada por ecografia: consiste en la toma de >20 cilindros
prostaticos en un mismo acto quirirgico. Se recomienda utilizar la via transperineal
para este tipo de biopsias, dado que aumenta un 38% la tasa de deteccion de neoplasia.
Al igual que en la biopsia sistematica, la localizacién de la prostata se lleva a cabo

gracias a la ecografia transrectal.

La indicacién de la biopsia por saturacion debe ser individualizada, basada en la
sospecha de cancer de prostata y en los resultados de biopsias previas, ya que no solo
aumenta la deteccion de cancer significativo, sino que incrementa la tasa de deteccion

de cancer clinicamente no significativo.

e Biopsia dirigida guiada por pRM: cuando en la pRM previa a la biopsia de prostata se
objetivan lesiones sospechosas de malignidad, se procede a la realizacion de la biopsia
de prostata dirigida a estas lesiones. La biopsia se puede dirigir por fusion cognitiva
de las imagenes de la pRM o utilizando un software que fusiona las imagenes de la
pRM vy la ecografia transrectal realizada en el mismo momento de la biopsia. Se
recomienda tomar 3-5 muestras de cada lesion sospechosa ademés de complementarlo

con una biopsia sistematica.

6.4. Complicaciones derivadas de la biopsia prostatica transrectal:

La biopsia de prostata transrectal ha demostrado ser una técnica segura en manos
experimentadas, pero no estd exenta de complicaciones. Generalmente, las
complicaciones secundarias a una biopsia de prostata transrectal son leves y autolimitadas

pero pueden presentarse casos mas graves que requieran atencion médica (24).
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Las complicaciones derivadas de la biopsia de prostata transrectal se pueden

dividir en dos grandes grupos: complicaciones no infecciosas y complicaciones

infecciosas.

6.4.1. Complicaciones no infecciosas:

Las complicaciones no infecciosas son las que mas frecuentemente aparecen tras

la biopsia de prostata transrectal, pudiendo llegar a afectar a mas del 90% de los pacientes.

Generalmente son cuadros autolimitados, siendo muy pequefio el nimero de pacientes

que requerird atencion médica.

Sangrado: el sangrado tras la biopsia de prostata transrectal es una complicacion
comun pero generalmente leve y autolimitada. El sangrado puede presentarse en la
orina (hematuria), en el semen (hemospermia) o a través del ano (hematoquecia o
rectorragia). Los factores que influyen en el sangrado derivado de la biopsia de
prostata transrectal son el tamafio prostatico, la toma de medicacion anticoagulante y
el numero de cilindros de biopsia que se realizan (25). Ademas, los pacientes que
padecen una coagulopatia tienen mayor riesgo de sufrir un episodio de sangrado tras

la biopsia.

La incidencia de hematuria macroscopica varia entre un 10-84%. Este amplio rango
puede estar relacionado con las diferentes definiciones de hematuria que se utilizan en
los estudios (25,26). El volumen prostatico y las comorbilidades del paciente (toma de
anticoagulantes, diabetes mellitus...) estan intimamente relacionadas con el riesgo de
hematuria. Por el contrario, el nimero de cilindros de prostata que se toman durante la
biopsia no estan claramente relacionadas con la aparicion de hematuria tras la biopsia

(26).
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Los episodios de hematuria con coagulos que provocan una retencion aguda de orina
precisando sondaje vesical y hospitalizacion es menor del 1% (26,27). Los casos
refractarios a las medidas conservadoras con sondaje y lavado vesical, requeriran de
cistoscopia y coagulacion de los puntos sangrantes asi como trasfusion de

hemoderivados en casos de anemizacion (24).

La hemospermia puede aparecer hasta en el 93% de los pacientes sometidos a biopsia
transrectal de prostata (25,26), pudiendo persistir hasta 4 semanas tras la biopsia en un
32% (28). Es generalmente un proceso autolimitado que no requiere atencion médica
especializada. Aun asi, es una de las complicaciones que mas ansiedad provoca en los
pacientes y se asocia con una reduccion de la actividad sexual (26,29). La aparicion
de hemospermia esta relacionada con el volumen prostatico, la edad del paciente y el
antecedente de reseccion transuretral de prostata (17), asi como con el nlimero de

cilindros de biopsia recogidos (26).

Entre el 1,3% y el 45% de los pacientes sometidos a biopsia de prostata transrectal
presentan rectorragia o hematoquecia (25,26), pero Unicamente para el 2.5% supondra
un problema mayor (30). Los métodos de reduccion del sangrado como puede ser la
compresion de los trayectos de biopsia con el transductor ecografico no han

demostrado mejorias en la tasa de rectorragia (24).

Los casos leves son mayoritariamente autolimitados o se controlan con maniobras de
compresion intrarectal. Cuando el manejo conservador no es suficiente sera necesario
el ingreso hospitalario para proporcionar soporte hemodindmico y realizar un
tratamiento dirigido al origen del sangrado mediante endoscopia con inyeccion de

epinefrina, agentes hemostaticos o clipado del vaso sangrante (26,31,32).

Para la prevencion de los eventos de sangrado derivados de la biopsia de prostata

transrectal, sera fundamental la optimizacion de la coagulacion del paciente previo a



71

la biopsia. La terapia con antiagregantes tendra que ser suspendida sin necesidad de
sustituirla por ninguna terapia antitrombdtica puente. En los pacientes con muy alto
riesgo trombotico (portadores de stent farmacoactivo desde hace menos de 6 meses,
portadores de stent metalico desde hace menos de 6 semanas y los pacientes que han
sufrido un infarto agudo de miocardio hace menos de 30 dias) se recomienda retrasar
la biopsia hasta que el riesgo tromboético sea asumible (33). En los pacientes
anticoagulados la recomendacion es la misma, salvo en los portadores de valvula
cardiaca mecanica, en los que se recomienda hacer una terapia puente con heparinas
de bajo peso molecular. En todos los casos sera indispensable hacer un balance del
riesgo cardiovascular y tromboembolico de la suspension de la anticoagulacion, con

el riesgo de sangrado y sus complicaciones asociadas (34).

Sintomas del tracto urinario inferior: estudios observacionales sugieren un

empeoramiento transitorio de los sintomas del tracto urinario inferior, con una
incidencia de disuria del 6-25% (25,26,35). La fisiopatologia de los sintomas del tracto
urinario inferior relacionados con la biopsia de prostata es desconocida. La hipotesis
mas extendida explica que la inflamacion derivada de la agresion tisular secundaria a
la biopsia provoca obstruccion e irritacion del tracto urinario inferior pudiendo derivar

en sintomas como la dificultad miccional, la disuria o el tenesmo vesical.

La retencion aguda de orina es una complicacion poco comun tras una biopsia de
proéstata, con una incidencia menor al 1% (24,25). Es mas frecuente cuando se utiliza
la via transperineal o el numero de cilindros obtenidos durante la biopsia es mayor de
24 (26). Los pacientes con un International Prostate Symptoms Score (IPSS) elevado
previo a la biopsia tienen mayor riesgo de presentar una retencion aguda de orina tras

la biopsia de prostata trasnrectal (17,25).
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El tratamiento de la retencion aguda de orina consiste en sondaje vesical asociado a
alfabloqueantes orales durante 5-7 dias. Los alfabloqueantes también pueden utilizarse
previos a la biopsia como estrategia de prevencion en pacientes de riesgo (sintomas
graves del tracto urinario superior o prostatas grandes) que se sometan a biopsia de

prostata transperineal (25,26,36,37).

El cuestionario International Prostate Symptom Score (IPSS), traducido y validado en
castellano, se utiliza para valorar los sintomas del tracto urinario inferior relacionados
con la obstruccion a la salida de la orina. Traduce sintomas subjetivos en parametros
numéricos objetivos. Este cuestionario esta disefiado para poder ser respondido por el
paciente de forma fécil y en varias ocasiones a lo largo de los meses o afios para poder
evaluar los cambios en la severidad de los sintomas (38). Es una herramienta accesible
y muy util a la hora de evaluar los sintomas del tracto urinario inferior que presentan

los pacientes sometidos a biopsia transrectal de prostata.

Disfuncién eréctil: la disfuncidon eréctil suele ser una complicacion transitoria, de

etiologia desconocida. Se cree que fundamentalmente esta relacionada con la edad y
con la ansiedad secundaria al posible diagndstico de cancer de prostata (25,26,36). La
inflamacion y dafio neurovascular temporal derivado de la biopsia también pueden

jugar un importante papel en su aparicion.

La influencia del factor psicolégico en la disfuncion sexual se ve claramente
representada en los pacientes diagnosticados de cancer de prostata. Estos, presentan
un deterioro en el deseo sexual, el orgasmo y en la satisfaccion de la relacion sexual.
No solo el diagnostico de cancer afecta en la funcion sexual. La preocupacion derivada

de una elevacion mantenida de PSA también se relaciona con problemas sexuales
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moderados-severos en el 19% de los pacientes comparando con aquellos que presentan

un PSA <4 ng/ml (39).

Se ha estudiado el cambio de la puntuacion del cuestionario International Index of
Erectile Function (IIEF-5) en pacientes sometidos a biopsias repetidas dentro del
protocolo de vigilancia activa observando una disminucién significativa de la
puntuacion en los pacientes sometidos a biopsias repetidas (25,40). Estos resultados
hay que interpretarlos con cautela, dado que el paso del tiempo entre las biopsias del
programa de vigilancia activa también puede influir en el empeoramiento de la funcién

sexual por otras causas.

Dolor: la biopsia de prostata transrectal provoca dolor, molestia y ansiedad a una
proporcion no desdefiable de pacientes. Estas complicaciones provocan rechazo por
parte del paciente a la realizacion de rebiopsias en caso de ser necesarias (25). Segin
el andlisis del grupo de Rosario et al. el 10.9% de los pacientes consideran que

realizarse una nueva biopsia les supondria un problema moderado o importante (29).

El dolor que padece el paciente durante y después de la biopsia esta relacionada con
varios factores entre los que destaca la ansiedad. Los pacientes més jovenes y aquellos
a los que se les prolonga el tiempo de espera desde la indicacion de la biopsia hasta la
realizacion de la misma son los que mayor grado de ansiedad presentan (41). Se ha
estudiado la influencia del grosor de las agujas de biopsia y el volumen prostatico, sin

que hayan demostrado relacion con el grado de dolor.

La recomendacion de usar algin método de analgesia durante la biopsia de prostata
transrectal es clara. Entre los métodos de analgesia descritos se encuentra el 6xido

nitroso y el bloqueo anestésico periprostatico con lidocaina, ambos con resultados
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similares en cuanto a alivio del dolor (42). El uso de anestésicos locales a modo de gel
ha demostrado superioridad frente a la ausencia de analgesia, pero no mejores
resultados que el bloqueo anestésico de los nervios periprostaticos. La sedoanalgesia
ha demostrado ser efectiva para el alivio del dolor, con el inconveniente de que
requiere monitorizacion y no se puede realizar como procedimiento ambulatorio en

consulta (25).

e Mortalidad: la mortalidad relacionada con la biopsia de prostata transrectal es
extremadamente rara, estando ésta relacionada en la mayoria de los casos con el shock

séptico o la gangrena de Fournier (25).

6.4.2. Complicaciones infecciosas:

Se considera complicacion infecciosa la presentacion de clinica compatible con
infeccidn del tracto urinario asociada o no a sindrome febril, inmediatamente posterior a

la realizacion de una biopsia de prostata transrectal.

Entre las complicaciones infecciosas encontramos cuadros leves como la cistitis,
la prostatitis, la epididimitis o la orquitis. Pueden aparecer también situaciones graves
derivadas de una bacteriemia y sepsis de origen urinario. Las infecciones febriles que
ocurren durante la primera semana tras la biopsia de prostata son generalmente debidas a
prostatitis aguda o sepsis urinaria. La epididimitis, sin embargo, puede aparecer pasadas
varias semanas de la biopsia de prostata transrectal. Por lo tanto, se considera
complicaciéon infecciosa derivada de la biopsia de prostata todo evento sugestivo de
infeccidn del tracto urinario que aparezca inmediatamente después de la biopsia hasta

pasado 1 mes de ella.
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6.4.2.1. Epidemiologia:

Entre el 1-17,5% de las biopsias transrectales de prostata se complican con un
episodio infeccioso (26). La mayoria de las complicaciones infecciosas son leves y
autolimitadas que no requieren atencion médica, pero entre el 0,9-4% de los pacientes
presentaran complicaciones graves como son la ITU febril y la sepsis de origen urinario

(7,43,44).

El 54% de las complicaciones infecciosas aparecen durante la primera semana tras
la realizacion de la biopsia de prostata pero la mayoria de los estudios incluyen como
complicaciéon derivada de la biopsia de prostata aquellos eventos que aparecen durante
los 30 dias posteriores a la realizacion de la biopsia de prostata (43). Las complicaciones
graves que requieren ingreso hospitalario aparecen también con mas frecuencia (74%) en

la primera semana tras la biopsia de prostata (43).

La incidencia de complicaciones infecciosas secundarias a las biopsias de prostata
transrectales ha aumentado en los ultimos afios (44). La tasa de hospitalizaciones tras
biopsia de prostata transrectal ha ascendido del 1% en 1996 al 4,1% en 2005 (45,46), con
un incremento del 70% de los ingresos relacionados con ITU o sepsis mientras los
ingresos debidos a hematuria o retencion urinaria se han mantenido estables (43,47). Este
hecho estd muy relacionado con la pauta de profilaxis antibidtica y las caracteristicas en

cuanto a resistencias antibidticas de la flora microbiana local (36,46).

6.4.2.2.Etiopatogenia:

La fisiopatologia de la infeccion post biopsia transrectal de prostata no esta del

todo demostrada. El mecanismo mas probable es la inoculacion directa de las bacterias



76

rectales en el parénquima prostatico y espacios periprostaticos a través de la luz de la

aguja de puncion (20).

Los potenciales factores de riesgo para desarrollar una complicacion infecciosa
son multiples (43). Se ha hecho un importante trabajo de revision y de andlisis de estos
factores con intencion de estratificar el riesgo de padecer una complicacion infecciosa en

los pacientes que se someten a una biopsia de prostata transrectal.

Conocer el riesgo individual de cada paciente de padecer una complicacion
potencialmente grave es importante para poder hacer un balance riesgo-beneficio de
realizar una biopsia de prostata. Asi se contraindicard la biopsia de prostata en aquellos
pacientes fragiles con importantes comorbilidades en los que el riesgo de la biopsia

transrectal de prostata no sea asumible (43).

Los factores de riesgo mds estudiados para desarrollar una complicacion

infecciosa tras la realizacion de una biopsia de prostata transrectal son:

e Exposicion previa a antibidticos:

El factor de riesgo mas constante es la toma de antibidticos los 6 meses previos a la
biopsia de prostata, hecho que favorece la presencia de gérmenes resistentes en la
flora del paciente (20,48). Aun asi, la presencia de gérmenes resistentes en cultivos
rectales, no ha demostrado relacion directa con la aparicion de complicaciones

infecciosas graves (49).

e Institucionalizacién:

Los pacientes institucionalizados, sus familiares y los trabajadores sanitarios estan
expuestos a gérmenes multirresistentes presentes en hospitales y centros sanitarios.

Este grupo de pacientes tendrd mayor riesgo de estar colonizado por
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microorganismos multirresistentes que puedan dar lugar a una infeccion tras la

realizacion de una biopsia de prostata transrectal (20).

Comorbilidades:

Uno de los factores de riesgo mas importantes para desarrollar una complicacion
infecciosa grave es la presencia de comorbilidades (diabetes mellitus, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, inmunosupresion...) (43). Este hecho hace que sea
muy importante hacer una anamnesis completa antes de indicar una biopsia de
prostata con intencion de detectar aquellos pacientes fragiles con importantes
comorbilidades. En estos pacientes se tendran que tomar medidas especificas de

prevencion o contraindicar la realizacion de la biopsia de prostata transrectal.

Nuamero de cilindros de biopsia realizados:

A lo largo de los afios, el nimero de cilindros recogidos durante la biopsia de prostata
ha ido aumentando con intencién de mejorar la precision del diagndstico de cancer
de prostata. Inicialmente se realizaban 6 cilindros, ascendiendo hasta 20-30 en los

casos de biopsias de saturacion.

La perforacion de la barrera mucosa rectal en varios puntos cuando se toman
multiples cilindros de biopsia prostatica hace pensar que aumentard la incidencia de
infeccion (43). Se han realizado numerosos estudios analizando la relacion entre el
nimero de cilindros realizados y las complicaciones post biopsia de prostata
transrectal. En gran parte de los estudios se ha confirmado la independencia entre el

numero de cilindros realizados y las complicaciones post biopsia (7,44,49-53).

Bloqueo nervios periprostaticos:

Al igual que al tomar cilindros de biopsia prostatica, el bloqueo de los nervios

periprostaticos requiere perforar la mucosa rectal, favoreciendo la potencial



78

translocacion bacteriana. Aun asi, no se ha demostrado un aumento de riesgo de
complicacion infecciosa al realizar inyeccion periprostatica de anestésico local (7,44)

cuando se compara con otras formas de bloqueo del dolor.

e Antecedente de infeccion urinaria (ITU) v manipulacion de la via urinaria:

Los pacientes que presentan un episodio de ITU ven aumentado el riesgo de sufrir
nuevos episodios. Esto se debe a variantes anatomicas, funcionales o inmunologicas
que predisponen a la proliferacion bacteriana. Ademads, el uso de antibidticos de
forma repetida en estos pacientes predispondrd al desarrollo de gérmenes
multirresistentes que evadan el efecto de la profilaxis antibidtica previa a la biopsia

de proéstata transrectal.

La manipulacion de la via urinaria ya sea tras una biopsia de prostata previa, un
procedimiento endourolégico o la colocacién de un dispositivo urinario (sonda
vesical, catéter ureteral...), va a provocar una alteracion de la anatomia y fisiologia

de la via urinaria favoreciendo la aparicion de infecciones urinarias.

e Presencia de sintomas del tracto urinario inferior (STUI):

La presencia de residuo postmiccional elevado es muy frecuente en pacientes que
sufren sintomas del tracto urinario inferior, ya sean sintomas relacionados con el
vaciado como con el llenado vesical. El residuo postmiccional favorece la
proliferacion bacteriana, siendo frecuente la bacteriuria asintomatica, incrementando

asi el riesgo de complicacion infecciosa tras la biopsia de prostata transrectal (43).

6.4.2.3. Diagnostico:

Todo paciente sometido a una biopsia de prostata transrectal ha de ser advertido

de que ante la aparicion de fiebre en las semanas proximas al procedimiento debe
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consultar en un centro médico. Ademas de sindrome febril, el paciente puede presentar
sintomas relacionados con infeccion del tracto urinario: disuria, polaquiuria, urgencia

miccional, tenesmo vesical, dolor pélvico e incluso retencion aguda de orina.

Cuando un paciente con antecedente de biopsia transrectal de prostata consulta
por sintomas compatibles con infeccion del tracto urinario se deberd realizar una
exploracion fisica completa, toma de constantes, analitica sanguinea y sedimento
urinario. Asi se podra determinar la gravedad del proceso y diagnosticar posibles
complicaciones graves que requieran de atencion médica especializada. Ante la sospecha
de un cuadro infeccioso sera imprescindible la recogida de cultivos de orina y de sangre
previo al inicio de tratamiento antibiotico. De esta forma se podra estudiar la sensibilidad
antibidtica de los gérmenes causantes del cuadro para poder prescribir un tratamiento

antibiotico dirigido.

6.4.2.4. Tratamiento:

Es fundamental un tratamiento precoz de las complicaciones para evitar o

disminuir las hospitalizaciones, las pautas largas de antibiotico y el gasto sanitario.

Aunque la mayoria de las complicaciones infecciosas se limitan a cistitis o
prostatitis febril, se pueden dar situaciones mas graves como la bacteriemia y la sepsis

que obligan a la hospitalizacion y los cuidados intensivos.

El pilar fundamental del tratamiento es la antibioterapia de amplio espectro. Los
casos leves podran ser tratados con altas dosis de antibidtico oral, pero los casos graves

requeriran hospitalizacion y administracion parenteral del antibidtico. En estos ultimos, a
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medida que los pardmetros infecciosos se normalizan, la via de administracion del

antibidtico podra pasar a ser oral y prolongarse durante 2-4 semanas.

En los casos graves de sepsis serd necesario el soporte hidroelectrolitico y aquellos
pacientes que presenten inestabilidad hemodinamica tendran que ingresar en una unidad

de cuidados intensivos para tratamiento vasopresor y monitorizacion estrecha.

El sondaje vesical no debera realizarse de forma rutinaria. Se indicard unicamente
en los casos en los que se asocia a retencion aguda de orina. Si la infeccion se complica
con un absceso prostatico, se debera proceder a su drenaje via transrectal o transuretral,

en funcion de su tamafio y localizacion.

En un paciente que presenta una complicacion infecciosa tras haber recibido
profilaxis antibiotica, debe considerarse que el germen causante de la infeccion es
resistente al antibidtico administrado. A los pacientes que debutan con una complicacion
infecciosa tras biopsia de prostata transrectal no se les debe ofrecer fluoroquinolona como
antibidtico empirico debido a la alta tasa de resistencias a esta familia de antibioticos
detectada en los gérmenes causantes de complicaciones infecciosas tras biopsia de
prostata transrectal. Ademas, habra que desescalar el espectro antibidtico y administrar el
farmaco dirigido en cuanto se conozca el resultado del antibiograma de los cultivos

recogidos para disminuir el riesgo de resistencias antibidticas.

6.4.2.5. Profilaxis:

A pesar de que la mayoria de las complicaciones infecciosas son autolimitadas y

no requieren hospitalizacion, se ha observado un incremento en las complicaciones
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infecciosas graves, por lo que es imprescindible tomar medidas de prevencion para

controlar su aparicion (14,45,47,54).

Entre las medidas de prevencion de infeccion tras biopsia de prostata podemos
diferenciar métodos farmacologicos (profilaxis antibidtica) y métodos no farmacologicos
(conocimiento de los factores de riesgo de infeccion post biopsia que presenta el paciente,
medidas generales de control de infecciones y limpieza de material quirurgico,

preparacion rectal y técnica quirtirgica).

A continuacion, detallaremos las medidas de prevencion de infeccion existentes

en el proceso de realizacion de una biopsia de prostata transrectal.

6.5. Profilaxis de las complicaciones infecciosas derivadas de la biopsia de prostata

transrectal:

6.5.1. Factores de riesgo de infeccion tras biopsia de prostata:

Los factores de riesgo de infeccion tras biopsia de prostata abordados en apartados
previos se recogeran antes de indicar la biopsia mediante la historia clinica y la
anamnesis. Es fundamental detectar los factores de riesgo de complicacion infecciosa que
presenta el paciente y valorar el beneficio clinico que puede aportarle la biopsia prostatica
con respecto a los riesgos de ésta. Habréd pacientes en los que los riesgos superen los
beneficios del diagnostico de cancer de prostata y la biopsia se contraindique o pacientes
en los que habrd que tomar precauciones especiales para prevenir el riesgo de una
complicaciéon tras la biopsia de prostata transrectal (recogida urocultivo previo a la

biopsia, ajuste de medicacion habitual del paciente...).



82

6.5.2. Medidas generales de control de infecciones v limpieza de material;

Los principios basicos del control infeccioso se basan en una adecuada limpieza
y esterilizacion del material. Se han descrito complicaciones infecciosas asociadas al gel
de ecografia contaminado, al depdsito de las muestras de prostata en recipientes no

estériles y a una inadecuada limpieza del transductor del ecografo (20,36).

Las guias de biopsia que se utilizan tienen luces largas y estrechas que se
contaminan facilmente con restos de sangre y heces. Segin la American Institute of
Ultrasound in Medicine, las guias de acceso de la aguja de biopsia y el transductor
ecografico requieren procesos de desinfeccion de alto grado con productos quimicos
especificos como el gluteraldehido o el peroxido de hidrégeno. Este proceso de
desinfeccion sera capaz de eliminar todos los microorganismos excepto las esporas
bacterianas. Una alternativa a estos procesos de desinfeccion es el uso de guias de acceso
desechables, sin que esta intervencion haya demostrado disminucidn significativa de la
incidencia de complicaciones infecciosas (44) con respecto a la desinfeccion adecuada de
guias reutilizables. Ademas, es preferible el uso de paquetes estériles de un solo uso de
gel ecografico que el uso de gel no estéril para evitar contaminaciones cruzadas entre
pacientes. Otra medida fundamental es la formacion del personal sanitario en el correcto

manejo y procesado del material, asi como en el lavado de manos (55).

6.5.3. Preparacion rectal:

Teniendo en cuenta la hipotesis de translocacion bacteriana rectal a la via urinaria
como mecanismo fisiopatologico de las complicaciones infecciosas tras biopsia de
prostata transrectal, se ha propuesto la preparacion rectal como método de prevencion.

La preparacion rectal favorece el vaciado rectal y reduce la carga bacteriana de la luz
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rectal. Se han descrito diferentes formas de preparacion rectal como son: el enema, la

clorhexidina, povidona yodada, preparacion intestinal completa.

La preparacion rectal con povidona yodada es la tinica forma de preparacion rectal
que ha demostrado disminuir el riesgo de complicacién infecciosa (7,15,44,49,56) sobre
todo cuando se asocia a profilaxis antibidtica (7,20). Es un procedimiento de bajo coste,
facil realizacion y que protege frente a una amplia variedad de gérmenes, incluidos los E.

coli resistentes a fluoroquinolonas (25,57,58).

6.5.4. Técnica quirurgica:

La realizacion de la biopsia de prostata por via transperineal suprime la
perforacion rectal y la translocacion de microorganismos rectales a la via urinaria

disminuyendo, asi, la tasa de complicaciones infecciosas (7,44,49,59—64).

La prevalencia de sepsis derivada de la biopsia de prostata transperineal es del
0,15%, ascendiendo hasta 0,8% en las biopsias con acceso transrectal (65). La prevalencia
de hospitalizacion por complicacion post biopsia se calcula del 1,1% en el acceso
transrectal y del 0,9% en el acceso transperineal (44,66). Aln asi, no esta claro si la via

transperineal disminuye la tasa global de complicaciones.

6.5.5. Profilaxis antibiotica:

La profilaxis antibiotica se define como la administracion de un antibidtico que
sea efectivo para los microorganismos mas frecuentes en una localizacion, concentracion
y duracion concretas (19) con intencidén de evitar o disminuir el riesgo de infeccion

derivada de un procedimiento médico.
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6.5.5.1. Generalidades:

Hasta los afios 80, época en la que se comenzd a recomendar el uso de
antibioterapia profilactica previa a la biopsia de prostata transrectal, la incidencia de
complicaciones infecciosas tras una biopsia de prostata transrectal era del 69%
(24,67,68). Es entonces cuando empiezan a publicarse articulos que demuestran la
disminucion de la bacteriuria, bacteriemia y consecuente complicacion infecciosa tras el
uso de antibidticos profilacticos (67—70) administrados previos a la biopsia de prostata

transrectal.

La estandarizacion del uso de profilaxis antibidtica previa a la realizacion de una
biopsia de prostata transrectal ha demostrado una clara disminucién de las
complicaciones infecciosas, de un 69% previo al uso de la profilaxis antibidtica al 17%
con su estandarizacion (7,47,67,71). Cuando se consigue una adecuada concentracion de
antibidtico en el parénquima prostatico durante la biopsia, las bacterias que se implantan
en la aguja de biopsia serdn eliminadas disminuyendo notablemente el riesgo de infeccion

clinica tras la biopsia.

Las guias de actuacion clinica de la Asociacion Europea de Urologia (EAU)
clasifican la biopsia de prostata transrectal como un procedimiento contaminado y si el
paciente es portador de dispositivo urinario o presenta bacteriuria lo clasifica como
procedimiento sucio. Estara por lo tanto indicado el uso de profilaxis antibidtica en todos

los pacientes que se sometan a una biopsia de prostata con acceso transrectal (7).

La profilaxis antibidtica puede realizarse de forma genérica para todos los
pacientes o guiada por cultivos recogidos previamente. La recogida previa de cultivos

tiene como objetivo identificar aquellos pacientes portadores de microorganismos
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resistentes a los antibidticos habitualmente utilizados en la profilaxis y utilizar

antibioticos sensibles de forma individual guiados por el antibiograma.

Para la creacion de protocolos generales de profilaxis antibidtica previa a un
procedimiento médico que presente riesgo de desarrollar una complicacion infecciosa, es
fundamental el conocimiento de la flora bacteriana implicada en ese tipo de
complicaciones y las caracteristicas de la flora del area geografica en la que residen los

pacientes.

6.5.5.2. Microorganismos implicados:

Las bacterias que causan las infecciones secundarias a una biopsia de prostata
transrectal se encuentran mayoritariamente en el recto. Otra fuente de gérmenes son los
microorganismos quiescentes del tejido prostatico que se han detectado en el 90% de los
pacientes sometidos a reseccion transuretral de prostata por hiperplasia benigna de
prostata. Al atravesar la pared del recto y alcanzar la prdstata con la aguja de biopsia, se
produce un proceso de translocacion de las bacterias rectales y prostaticas a la via urinaria

y al torrente sanguineo.

El microbioma rectal estd formado sobre todo por enterobacterias Gram-negativas
(Escherichia, Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Serratia, y Citrobacter spp.) y algunos
cocos Gram-positivos (Enterococcus spp.). Estos microorganismos son los principales

causantes de las infecciones urinarias secundarias a una biopsia prostatica transrectal.

En el estudio del grupo de Pinkhasov (24) E. coli fue el microorganismo mas
frecuentemente aislado en los cultivos positivos recogidos en pacientes con una

complicacion infecciosa tras una biopsia de prostata transrectal (92%). El 73% de estos
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gérmenes fueron resistentes tanto a ciprofloxacino como a cotrimoxazol. Datos similares
recogen Feliciano et al. (72), con un 90% de E. coli resistentes a fluoroquinolonas. Los
E. coli resistentes a fluoroquinolonas también fueron resistentes a gentamicina en el 22%
de los casos, a trimetroprim-sulfametoxazol en el 44%, a piperacilina en el 72% y a
ampicilina en el 94%. Sin embargo, estos microorganismos presentaron una sensibilidad

del 100% a la amikacina, la ceftazidima y la ceftriaxona.

El incremento de las cepas resistentes a antibidticos como las Enterobacterias
resistentes a fluoroquinolonas y betalactamasas de espectro extendido, asi como las cepas
multirresistentes, es un fendmeno epidémico que puede derivar en nuestra capacidad de
prevenir y tratar las infecciones post biopsia prostatica. Segtn los informes de la ECDC
(European Centre for Disease Prevention and Control) de 2021, la incidencia en Espafia
de E.coli resistentes a fluorquinolonas se encuentra entre el 25-50% (Figura 5) (73). En
el estudio multicéntrico espanol ITUBRAS-GEIH, el 13% de las ITU bacteriémicas
relacionadas con los cuidados sanitarios eran causadas por enterobacterias productoras de

BLEE y el 30% tenian sensibilidad reducida a amoxicilina-clavulanico (74).

Figura 5. Incidencia de E.Coli resistente a fluorquinolonas. ECDC 2021 (73).
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Numerosos estudios han relacionado el incremento de la incidencia de

complicaciones infecciosas tras biopsia de prostata transrectal con un aumento en la
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prevalencia de microorganismos resistentes a fluoroquinolonas, mas concretamente la
Escherichia coli 131, y las betalactamasas de espectro extendido (49,75-78). La tasa de
gérmenes resistentes a fluoroquinolonas en cultivos rectales alcanza el 10-20% y aumenta
por cuatro el riesgo de complicacion postbiopsia transrectal (20). De hecho, los pacientes
que presentan prostatitis aguda relacionada con la biopsia de prdstata tienen mayor riesgo
de derivar en sepsis urinaria que los pacientes que presentan prostatitis aguda espontanea.
Esta situacion estd probablemente relacionada con las diferentes cepas bacterianas que

provocan dichas prostatitis (79).

6.5.5.3.Eleccion del antibidtico profiléctico:

Para realizar una correcta profilaxis antibiotica y minimizar la seleccion de cepas
resistentes es necesario hacer una correcta seleccion del antibidtico, asi como de la dosis

y el momento y duracion de administracion.

La concentracion en tejido prostatico, periprostatico y sangre debe superar la
concentracion minima inhibitoria de los patdgenos que se quieren controlar. Asi, la
bacteria que se transloque del recto a la via urinaria y torrente sanguineo podréd ser

eliminada gracias a la accion conjunta del sistema inmune del paciente y el antibidtico.

El antibidtico debe tener una farmacocinética predecible, ademas de ser barato,
facilmente administrable y tener un espectro antibacteriano amplio, activo frente a

bacterias Gram positivas y negativas (20).

La profilaxis antibidtica debe restringirse al momento en el que haya inoculacion
bacteriana potencialmente causante de complicacion infecciosa. Para ello, la monodosis

que cubra 24 horas ha demostrado ser adecuada (20). Aun asi, las pautas de 3-5 dias estan
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muy extendidas en la préctica uroldgica favoreciendo la aparicion de cepas resistentes.
La media de duracion de la pauta de profilaxis es de 3 dias, sin que la duracién mayor a

1 dia haya demostrado disminuir la incidencia de infeccion sintomatica (51).

Hasta la fecha, las fluorquinolonas han sido los antibioticos mas frecuentemente
utilizados en la profilaxis antibidtica previa a la biopsia de prostata transrectal. Presentan
una farmacocinética y farmacodinamia favorable, alcanzando altas concentraciones en
tejido prostatico no solo cuando se administran de forma intravenosa sino también oral.
La presencia de altas concentraciones de antibidtico previo a la biopsia de prostata ha
demostrado disminuir la incidencia de bacteriemia e infeccion sistémica clinica (51). Los
antibidticos betalactdmicos como la penicilina, cefpodoxima o meropenem solo alcanzan
el 10-20% de la concentracion plasmdtica en prostata. En el caso del
trimetoprim/sulfametoxazol hay estudios que han demostrado mayores concentraciones
a nivel de tejido prostatico que en plasma (19) y es por ello que es una alternativa

frecuente a las fluorquinolonas.

Las pautas de profilaxis antibidtica mas extendidas en la practica clinica son (20):

Ciprofloxacino 500mg oral 1-2 horas antes del procedimiento.

e Trimetoprim/Sulfametoxazol 160/800 mg oral 1-2 horas antes del

procedimiento.
e Fosfomicina trometamol 3g oral 1-4 horas antes del procedimiento.

e Gentamicina intramuscular o intravenosos 1 hora antes del procedimiento

(dosis en funcion del peso del paciente).

e C(Ceftriaxona 1-2g intramuscular o intravenoso 1 hora antes del

procedimiento.

e Ertapenem 1g intramuscular o intravenoso 1 hora antes del procedimiento.
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A pesar de que las pautas combinadas de antibioticos, cuando se comparan con
ciprofloxacino en monodosis, han demostrado disminuir la incidencia de complicaciones
infecciosas tras la biopsia de prostata transrectal, presentan importantes inconvenientes.
El uso de combinaciones de antibiotico para la profilaxis favorece la aparicion de cepas
resistentes (80). Ademas, hay una importante variabilidad en la sensibilidad antibiotica
en funcion del area geogréfica, obligando a adaptar la pauta de profilaxis a la flora
microbiana local. En las regiones en las que la tasa de resistencias antibioticas es elevada,

podria estar indicada la combinacion de antibidticos en la profilaxis (49).

Debido al incremento de incidencia de bacterias resistentes, se recomienda que la
profilaxis antibidtica se realice en funcion de la flora microbiana local, utilizando una

pauta alternativa cuando la tasa de resistencia supera el 30% (81).

Se ha propuesto, también, la profilaxis individualizada seglin cultivos recogidos
antes del procedimiento con intencidén de no ejercer una presion uniforme y prolongada
en la microbiota local al utilizar la profilaxis estandarizada. La recogida de cultivos de la
flora rectal tiene como objetivo detectar bacterias resistentes a fluoroquinolonas que
puedan aumentar el riesgo de padecer una complicacion infecciosa tras la biopsia de
prostata transrectal (82), sobre todo en aquellos pacientes que presentan sintomas del
tracto urinario inferior (STUI) o factores de riesgo de infeccion cuando se indica la
biopsia de prostata. En estos casos, la profilaxis antibidtica previa a la biopsia se realizara

segun el antibiograma obtenido en el cultivo rectal.

El grupo de Liss et al. realizd cultivos rectales a todos los pacientes que se
sometieron a biopsia de prostata transrectal. En el 22% de los pacientes se aislo E coli

resistente a fluoroquinolonas. Entre ellos solo 1 paciente presento complicacion
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infecciosa febril tras la biopsia. De estos resultados se puede concluir que la presencia de

microorganismos resistentes no siempre se traduce en infeccion clinica (46,83).

El evidente incremento de las cepas resistentes a las fluorquinolonas ha obligado
a la Asociacion Europea de Urologia (EAU) a modificar sus recomendaciones de
profilaxis antibidtica previa a la biopsia transrectal prostatica en el ano 2022 (7). El
cambio de las recomendaciones esta apoyado por el documento de la Comision Europea
que regula el uso de las fluorquinolonas, en el que elimina la indicacion del uso de esta
familia de antibidticos para la profilaxis previa a la biopsia de prostata (84). La EAU
sugiere pautas alternativas como son la fosfomicina trometamol, la cefalosporina o los

aminoglucésidos para la profilaxis previa a las biopsias de prostata transrectales.

6.5.5.4. Fosfomicina: (85,86)

La fosfomicina fue descubierta y sintetizada en el afio 1969 en Espafia, a partir de

Streptomyces fradiae y Pseudomonas syringae.

Representa el tratamiento empirico de eleccion en cistitis aguda, en el paciente
inmunocompetente y en el paciente trasplantado, segiin recomendaciones la Sociedad
Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia clinica. También se emplea

fosfomicina oral en la bacteriuria asintomatica y la cistitis durante el embarazo.

Fosfomicina por via endovenosa a altas dosis y en combinacion con otros
antimicrobianos se ha mostrado 1til en el tratamiento de las infecciones por
gramnegativos multirresistentes como enterobacterias portadoras de carbapenemasas y P.
aeruginosa extensamente resistentes o panrresistentes, especialmente en infeccion del

tracto urinario, aunque también en infeccion abdominal y de piel y partes blandas. Se



91

encuentra también recomendada como alternativa terapéutica en combinacién con otros
antibioticos, frente a infecciones del tracto urinario producidas por enterobacterias
portadoras de carbapenemasas con concentracion minima inhibitoria (CMI) superior a 8

mg/L, y en inmunosuprimidos trasplantados de 6rgano solido.

° Mecanismo de accidn:

Fosfomicina posee un mecanismo de accion Unico, bloqueando el primer paso de

la sintesis del peptidoglucano, actuando asi sobre las bacterias en fase de crecimiento.

El transporte de fosfomicina al interior de la bacteria se realiza mediante
permeasas, como son el transportador del glicerol 3-fosfato (GlpT) y el transportador de
la glucosa 6-fosfato (G6P) (UhpT). El GlpT mantiene una actividad basal sin ser

inducido, pero el UhpT carece de actividad en ausencia de la G6P.

Una vez en el interior de la célula bacteriana, fosfomicina inhibe la enzima UDP-
N-acetilglucosamina-enolpiruvil transferasa (MurA), responsable de catalizar la
formacion de N-acetilmuranico (precursor del peptidoglucano) a través de la union de N-
acetilglucosamina y fosfoenolpiruvato. Fosfomicina es un analogo del fosfoenolpiruvato,
con un anillo epdxido, esencial en su mecanismo de accion, y un grupo fosfonico. Se une

covalentemente a MurA, inhibiéndola y provocando asi la lisis de la célula bacteriana

(Figura 6).

Se trata por tanto de un compuesto bactericida (provoca la lisis bacteriana) que
actia sobre las bacterias en fase de crecimiento. El hecho de que tanto las bacterias
grampositivas como las gramnegativas necesiten la formacion del N-acetilmuranico para

la sintesis del peptidoglucano, hace que el espectro de accion de fosfomicina sea muy
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amplio. Asi mismo, no hay posibilidad de resistencias cruzadas con este compuesto, por

lo que se ha empleado para el tratamiento de infecciones por patogenos multirresistentes.

Figura 6. Mecanismo de accion de fosfomicina. Efecto en la sintesis de la pared bacterinana (85).
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El hecho de que tanto las bacterias grampositivas como las gramnegativas
necesiten la formacion del N-acetilmuranico para la sintesis del peptidoglucano, hace que
el espectro de accion de la fosfomicina sea muy amplio, presentando actividad frente a
los principales géneros de la practica clinica tales como Staphylococcus spp,

Enterococcus spp, Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp 'y Acinetobacter spp.

Ademas, la ausencia de resistencias cruzadas con fosfomicina lo convierte en un
farmaco til para el tratamiento de infecciones por patdégenos multirresistentes como
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), estafilococos coagulasa negativos
resistentes a meticilina (SCNRM), enterococos resistentes a la vancomicina (ERV),

Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina, enterobacterias productoras de -



93

lactamasas de espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas (EPC) y Pseudomonas

aeruginosa multirresistentes.

° Farmacocinética v farmacodinamia:

Fosfomicina es hidrosoluble, tiene un peso molecular bajo (138 g/mol) y una
fijacion proteica también baja, lo que le permite una elevada difusion tisular (volumen de
distribucion de 0.3 L/Kg). Ademas, difunde en modelos experimentales de biofilm en

concentraciones iguales o incluso superiores a ciprofloxacino o cotrimoxazol.

La biodisponibilidad oral de fosfomicina-trometamol varia entre 34 y 58%. La
absorcion se produce en el intestino delgado. Aunque la evidencia sugiere que la
administracién conjunta con alimentos retrasa la absorcion, la recuperacion renal del

farmaco no varia (del 50 al 60%), ni tampoco se afecta por la edad.

Se excreta casi exclusivamente por orina en forma no metabolizada.

Existen tres formulaciones de fosfomicina, una disddica para infusiéon endovenosa
y dos presentaciones orales, una calcica y una trometamol. La primera consiste en 1 a 8g
de polvo de fosfomicina disddica con acido succinico como Unico excipiente. La segunda
es la fosfomicina en sal célcica, comercializada en pocos paises como cépsulas de 500mg
de gelatina dura. La tercera, fosfomicina trometamol, es un derivado del 4cido fosfonico

que se presenta en un sobre de 3g con granulos blancos de fosfomicina-trometamol.

Respecto a las diferencias entre el grado de absorcion de las presentaciones orales
de fosfomicina, la formulacion de trometamol se absorbe unas 6 veces mas que la célcica

durante las primeras 2h después de la dosis y aproximadamente de 3 a 4 veces mas que
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la célcica durante el periodo posterior a la dosis de 12h, debido a que la fosfomicina
calcica se hidroliza e inactiva por el jugo géstrico. Las concentraciones de una dosis unica
de 2g de fosfomicina-trometamol son de 2 a 4 veces mas altas que una dosis de 3 gramos
de célcica. Tras la administracion oral de 3g de fosfomicina-trometamol se alcanzan altas
concentraciones en orina (1000-4000 mg/L) y se mantienen a niveles de 100 mg/L
durante al menos 30-40 horas. Este hecho garantiza una buena eficacia en el tratamiento

de ITUs no complicadas con una inica administracion oral del fAirmaco.

El estudio in vitro de sensibilidad a fosfomicina siempre ha supuesto un reto en el
laboratorio ya que no existe un criterio undnime de como debe realizarse para todos los
microorganismos implicados en las infecciones para los que tiene indicacion y tampoco
existen puntos de corte de interpretacion para todos ellos. Hasta la fecha, el método de
referencia recomendado tanto por el European Antimicrobial Committee (EUCAST)
como por el Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI) para el estudio de la
sensibilidad a la fosfomicina es la dilucion en agar afiadiendo al medio G6P (25 mg/L).
La adicion de 25 mg/L de GO6P mimetiza la situacion fisiologica en la que se encuentran
las bacterias en el lugar de la infeccion, por lo que los valores de CMI se acercarian a los

tedricamente reales.

La falta de acuerdo para determinar los puntos de corte de sensibilidad entre CLSI
(£ 64 mg/L) y EUCAST (< 32 mg/L), el hecho de que algunos microorganismos exijan
una CMI superior (Klebsiella spp, Enterobacter spp, Serratia spp, P. aeruginosa) y la
diferente concentracion efectiva del farmaco ante grampositivos o gramnegativos, hace
que la recomendacion posologica en el tratamiento de infecciones por microorganismos
multirresistentes pueda fluctuar entre 8 y 12 g/dia frente a grampositivos y 16 y 24 g/dia

frente a gramnegativos.
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Mecanismos de resistencia a fosfomicina:

Entre los mecanismos de resistencia a la fosfomicina se incluyen:

a)

b)

Afectacion del transporte: la disminucion del transporte intracelular del antibidtico

mediante la mutacién en genes transportadores GlpT o UhpT o en sus genes

reguladores impide la llegada de fosfomicina a su lugar de actuacion.

Este mecanismo de resistencia se ha descrito en E. coli y P. aeruginosa. En
Acinetobacter baumannii se ha demostrado que mutaciones en el gen cromosémico
abrp, esencial para el crecimiento de la bacteria e implicado en la permeabilidad de

la pared, determina resistencia a fosfomicina, a tetraciclinas y cloranfenicol.

Alteracion en la diana de actuacién: la diana de actuacion puede verse alterada de

manera natural o por mutaciones en los genes murA que afectan a la estructura de

MurA, siendo incapaz la fosfomicina de actuar como sustrato.

Mycobacterium tuberculosis presenta de forma natural MurA con un residuo
aspartato en vez de cisteina en la posicion 117, siendo incapaz de interactuar con la
fosfomicina y determinando su resistencia intrinseca. En E. coli se encuentran con

relativa frecuencia mutantes con el centro activo de MurA alterado.

Asi mismo, la hiperproduccion de MurA también provoca que no se inhiba
suficientemente por la fosfomicina, siendo el microorganismo insensible a la accién
de este antibiotico. En algunos microorganismos como P. aeruginosa o
Pseudomonas putida se han descrito vias metabolicas independientes de MurA en la
sintesis del peptidoglicano que justifica la baja sensibilidad que presentan estos

microorganismos a la fosfomicina.
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En el caso de Chlamydia trachomatis, su insensibilidad a este antibidtico se debe a

la escasa importancia de MurA en su ciclo bioldgico.

¢) Inactivacion enzimatica: inactivacion directa del antibidtico por metaloenzimas

(FosA, FosB y FosX) o por quinasas (FormA y FormB), bloqueando asi su accion

inhibitoria sobre MurA.

A pesar de la gran facilidad para la seleccion de mutantes resistentes a la fosfomicina,
su repercusion clinica no estd suficientemente contrastada. En algunos casos, la
resistencia reduce el fitness de la bacteria y otros su caracter virulento. Tal es el caso de
algunos mutantes en genes que participan en su transporte, como cysA o pstl, que en E.
coli reducen la formacion de pilis que limitan su caracter virulento al reducir su capacidad
de adherencia a las células epiteliales y materiales sintéticos como los catéteres. En los
microorganismos aislados con hiperproduccion de MurA, también se ha observado menor

fitness y no se ha demostrado su relacion con el fracaso clinico.

El menor fitness, ausencia de estabilidad y la menor posibilidad de seleccion en
ambientes con pH dacido (por ejemplo, en la orina) explicaria también la escasa

repercusion in vivo de la resistencia a fosfomicina observada in vitro (87).

Las elevadas concentraciones que alcanza fosfomicina en algunos lugares, como
la orina y su buena penetracion en las biopeliculas, minimizan la posible seleccion de

estos mutantes resistentes disminuyendo su repercusion clinica.

Mas limitante resulta el mecanismo de inactivacion directa del antibidtico por
metaloenzimas (FosA, FosB y FosX), transmisible y frecuentemente encontrado en

enterobacterias BLEE o portadoras de carbapenemasas, especialmente Escherichia coli.
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e [Efectos adversos:

Fosfomicina es un antimicrobiano seguro. Excepcionalmente se comunican casos

de intolerancia por la sobrecarga salina que genera.

Se han descrito casos de disnea e intolerancia al dectbito en pacientes en
tratamiento con fosfomicina, incluso con fraccidon de eyeccion normal, que han requerido

la retirada del farmaco. Se han descrito también casos de intolerancia digestiva leve.

7. RESUMEN INTRODUCTORIO:

El cancer de prostata es una enfermedad con muy alta incidencia, alcanzando los
30.884 nuevos diagnosticos en Espafia en el afio 2022. A pesar de los importantes avances
en el diagnoéstico que se estan realizando recientemente, la biopsia prostatica sigue siendo
el pilar fundamental del proceso diagnostico dado que es la inica técnica diagndstica que
permite una confirmacién anatomopatoldgica de la presencia de células tumorales en el

tejido prostatico.

La biopsia prostatica, como todos los procedimientos médicos, no esta exenta de
efectos secundarios. Durante la introduccion de este trabajo hemos abordado las
complicaciones mas frecuentes derivadas de esta técnica, entre las que se encuentran las
complicaciones de naturaleza infecciosa. Un gran porcentaje de los procesos infecciosos
secundarios a la biopsia prostatica presentan caracteristicas leves, sin suponer un riesgo
para la vida del paciente que los sufre. Sin embargo, hasta un 4% de estos procesos
infecciosos pueden suponer un riesgo vital con necesidad de asistencia médica

hospitalaria.
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En las tltimas décadas se ha observado un incremento en la tasa de
complicaciones infecciosas secundarias a las biopsias prostaticas, aumentando asi el
riesgo de padecer una infeccion de caracteristicas graves que ponga en riesgo la vida del
paciente. Uno de los factores determinantes en este incremento de eventos infecciosos
graves ha sido el desarrollo de resistencias antibidticas entre los gérmenes implicados en

€stos procesos.

Entre los grupos de antibidticos que mayor incremento de resistencias ha sufrido
se encuentra el de las quinolonas, familia de antibidticos ampliamente utilizados para el
tratamiento y prevencion de las infecciones urinarias. En Espafia, en el afio 2021 se
registraron hasta un 50% de cepas de E.coli resistentes a fluorquinolonas. A la alta tasa
de resistencias antibidticas, se les suma la notificacion de reacciones adversas graves
relacionadas con la exposicion a las quinolonas. Este tltimo hecho ha obligado a las
agencias reguladoras europeas a emitir normas de uso restringido para las

fluoroquinolonas.

Como consecuencia del incremento de las resistencias antibidticas y los
potenciales efectos adversos graves derivados del uso de las quinolonas, en el afio 2018,
la Comision Europea limita el uso de las fluoroquinolonas desaconsejando su uso en
protocolos de profilaxis. Un afo antes, en 2017, detectamos en nuestro centro un
incremento en el nimero de eventos infecciosos graves derivadas de las biopsias
prostaticas que realizdbamos. En un intento de buscar una explicacion a este
empeoramiento de resultados clinicos, detectamos que hasta un 31,6 % de las cepas de
E.coli aisladas en los hemocultivos analizados en nuestros laboratorios de microbiologia
eran resistentes al ciprofloxacino, antibidtico utilizado por protocolo en la profilaxis

previa a las biopsias prostaticas realizadas en nuestro centro.
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El incremento de las complicaciones infecciosas graves, asociadas a la alta tasa
de resistencias al antibidtico utilizado por protocolo en nuestro centro, nos obligd a buscar
nuevas alternativas que se ajustasen a las caracteristicas microbiologicas de nuestro
entorno. Las recomendaciones emitidas por la Comision Europea apoyaron nuestra
necesidad de modificar el protocolo de profilaxis antibidtica previa a la biopsia de

prostata.

Entre los farmacos alternativos que se sugieren en la literatura revisada, la
fosfomicina tiene gran importancia, gracias a su adecuado perfil de seguridad y alta tasa
de sensibilidad entre los microorganismos aislados en infecciones urinarias en nuestro
medio. Su adecuada penetrancia en tejidos de la via urinaria y sus prometedores
resultados en protocolos de prevencion de infecciones secundarias a biopsias prostaticas,
asi como la alta sensibilidad de los microorganismos aislados entre la flora de nuestro

entorno hospitalario, han sido los principales argumentos que han motivado su uso.

Con el fin de analizar el perfil de seguridad del nuevo protocolo de profilaxis
antibidtica en las biopsias de prostata basada en el uso de la fosfomicina se ha

desarrollado este estudio de investigacion.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Hipotesis principal:

En base a los estudios publicados y a las caracteristicas de la poblacion bacteriana
de los pacientes atendidos en el Hospital Universitario Galdakao-Usansolo, la
optimizacion del protocolo utilizado para realizar una biopsia de prostata transrectal
basandose en el uso de fosfomicina como antibidtico profilactico, disminuye la aparicion

de complicaciones infecciosas graves.

Hipotesis secundarias:
Las hipdtesis secundarias son:

1. La identificacion de factores de riesgo de desarrollar una complicacion infecciosa
tras la biopsia de prostata transrectal permite optimizar el manejo de los pacientes

en riesgo.

2. El desarrollo de una complicacion infecciosa tras la biopsia de prostata transrectal
dificulta la técnica quirtrgica de la prostatectomia radical, aumentando el riesgo de

complicaciones perioperatorias.

3. El conocimiento de la flora bacteriana local permite adecuar las pautas de profilaxis

antibidtica utilizadas en procedimientos médicos.

4. La realizacion de una biopsia de prostata transrectal no interfiere en los sintomas

del tracto urinario inferior (STUI) que presenta el paciente.
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Objetivo principal:

El objetivo principal del estudio es disminuir las complicaciones infecciosas

graves secundarias a las biopsias de prostata transrectales utilizando un protocolo

quirargico optimizado. Este nuevo protocolo quirurgico se basa en la fosfomicina como

profilaxis antibidtica, la sedacion como método analgésico y el area quirurgica como

lugar de realizacion de la biopsia.

Objetivos secundarios:

Los objetivos secundarios son:

1.

Identificar factores de riesgo que puedan estar relacionados con el desarrollo de
complicaciones infecciosas tras la realizacion de una biopsia de prostata transrectal.
La evaluacion de dichos factores permitird realizar estrategias de prevencion de

complicaciones infecciosas segin grupos de riesgo.

Explorar las consecuencias que estas complicaciones infecciosas tienen a la hora de
realizar una posterior prostatectomia radical, en términos de dificultades técnicas

durante la intervencion y de complicaciones perioperatorias.

Describir la flora bacteriana de los pacientes que se someten a una biopsia de
prostata transrectal en el Hospital Universitario Galdakao-Usansolo recogidos antes
y después de la biopsia, asi como cuando el paciente presenta una complicacion
infecciosa secundaria a este procedimiento.

Analizar la diferencia de intensidad entre los STUI antes y después de la biopsia de

prostata transrectal.
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MATERIAL Y METODOS
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Disefio:
Se presenta un estudio quasiexperimental, prospectivo, con disefio antes- después,
en el que se incluyen de forma consecutiva todos los pacientes que van a ser sometidos a
una biopsia transrectal de prostata en el Hospital Universitario Galdakao-Usansolo en el
periodo comprendido entre enero de 2020 y octubre de 2021 (muestra B, FOSFO). Los
datos recogidos se compararan con los obtenidos de los pacientes sometidos a biopsia de

prostata transrectal en el periodo de tiempo comprendido entre junio de 2016 y junio de

2017 en el Hospital Universitario Galdakao-Usansolo (muestra A, CIPRO).

Seleccion de pacientes:

Los pacientes formaron parte del estudio segun los criterios de inclusion y

exclusion que se describen a continuacion:

- Criterios de inclusion: varones mayores de 18 afios, atendidos en las consultas de

Urologia tanto ambulatorias como hospitalarias de la OSI Barrualde Galdakao, con
indicacion de realizacion de biopsia de prostata transrectal y que den su consentimiento
firmado para participar en el estudio (4Anexo I) tras ser informados por parte del
investigador y los colaboradores clinicos implicados en el proyecto de las condiciones de

participacion en el estudio.

- Criterios de exclusién: pacientes que no autorizan participar en el estudio o en los que

no ha sido posible recoger informacion relevante para el estudio.

- Pérdidas: se consideran pérdidas del estudio las muertes durante el seguimiento y los

cambios de centro o domicilio.
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Calculo del tamano maestral:

Se ha calculado la hipdtesis principal de disminucion de complicaciones
infecciosas graves del 5% al 1%, necesitandose 224 pacientes efectivos en la totalidad de

la muestra para un nivel de confianza del 0,05 y un poder estadistico del 5%.

Se esperan menos del 1% de pérdidas en el seguimiento.

Intervencion:

El proyecto de investigacion ha sido aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica del Hospital Universitario Galdakao-Usansolo (4nexo 2).

Protocolo de biopsia de prostata:

Muestra A/ CIPRO:

e La biopsia de prostata se realiza en la consulta médica de las consultas externas de
Urologia del Hospital Universitario Galdakao-Usansolo.

e Labiopsia se realiza mediante técnica estéril utilizando un campo quirtrgico estéril
desechable, funda de aislamiento estéril de la sonda ecografica transrectal
desechable, guia ecografica estéril y aguja de biopsia estéril desechable (18G,
25cm).

e Se utiliza el ecografo BK ProFocus con sonda transrectal.

e Método analgésico: infiltracion periprostatica via transrectal de anestésico local
(mepivacaina 20mg/ml), asi como la administracion inhalada de Entonox® (6xido

nitroso %50 y oxigeno %50). Supervisado por el urélogo que realiza la biopsia.
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Profilaxis antibiotica: el paciente es instruido para la toma de una dosis de
ciprofloxacino 500mg via oral 2 horas antes del procedimiento, segtn el protocolo

vigente.

Esta pauta estandar de profilaxis antibiotica puede ser modificada segun criterio

clinico.

Se dan instrucciones orales al paciente sobre las potenciales complicaciones
derivadas de la biopsia de prostata transrectal y actitud a seguir.

El paciente es citado para una consulta de control clinico y resultado
anatomopatologico en el plazo de 1 mes en las consultas externas de urologia del
Hospital Universitario Galdakao-Usansolo. En esta consulta, se pregunta al
paciente sobre la aparicién de efectos adversos a lo largo de las 4 semanas

posteriores a la biopsia de prostata transrectal.

Muestra B/ FOSFO:

La biopsia de prostata se realiza en el area quirtirgica del Hospital Universitario
Galdakao-Usansolo.

La biopsia se realiza mediante técnica estéril utilizando un campo quirtrgico estéril
desechable, funda de aislamiento estéril de la sonda ecogréfica transrectal, guia de
ecografo estéril y aguja de biopsia estéril desechable (18G, 25cm).

Se utiliza ecografo Koelis con sistema de fusion de imagenes Trinity® y sonda
transrectal “Full 3D ultrasound End-Fire”.

Me¢étodo analgésico: se utiliza la sedoanalgesia como método analgésico. En funcion

del criterio del anestesista presente en el area quirtrgica, se utiliza el propofol
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asociado con remifentanilo o el midazolam asociado a fentanilo (dosis en funcién
de edad y peso del paciente).

El paciente entrega una muestra de orina para cultivo 1 semana antes de la biopsia
de prostata en su ambulatorio.

Profilaxis antibidtica (consensuado entre los Servicios de Urologia, Farmacia y
Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario Galdakao-Usansolo): 30
minutos antes de la biopsia se administra una dosis intravenosa de fosfomicina 4g.
Tras la realizacion de la biopsia y antes del alta hospitalaria en régimen de cirugia
menor ambulatoria, se administran 3g de fosfomicina trometamol via oral.

En caso de alergia a la fosfomicina se indica el antibidtico profilactico segln criterio
clinico.

No se tiene en cuenta el resultado de cultivo de orina para la profilaxis antibiotica.
Se dan instrucciones por escrito de las potenciales complicaciones tras la biopsia
de prostata transrectal, incluyendo los signos de alarma por los que el paciente debe
consultar en urgencias médicas (4nexo 3). Se entrega una “encuesta de salud para
pacientes sometidos a biopsia de prostata transrectal” que recoge las
complicaciones derivadas de la biopsia (4nexo 4), asi como el cuestionario IPSS
(International Prostate Symptom Score) (Anexo 5) que el paciente devolvera
cumplimentado en la consulta de control al mes de la biopsia de prdstata. Se
entregaran dos cuestionarios IPSS, en el primero el paciente respondera segtn los
sintomas presentes los 30 dias previos a la realizacion de la biopsia de prostata y en
el segundo cuestionario respondera segun los sintomas presentes durante el primer
mes posterior a la biopsia prostatica.

El paciente entrega una muestra de orina para cultivo 1 semana después de la

biopsia de prostata en su ambulatorio.
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e FEl paciente es citado para una consulta de control clinico y resultado
anatomopatologico en el plazo de 1 mes en las consultas externas de Urologia del
Hospital Universitario Galdakao-Usansolo. En esta consulta, se pregunta al
paciente sobre la aparicién de efectos adversos a lo largo de las 4 semanas
posteriores a la biopsia de prostata transrectal y se recogen los cuestionarios

cumplimentados.

Tabla 6: resumen del protocolo de realizacion de la biopsia prostatica en ambas muestras.

Muestra A/ CIPRO Muestra B/ FOSFO
Lugar de realizacion de la biopsia Consultas externas de Urologia Quirdfano
Técnica quirirgica Estéril Estéril
Via de acceso Transrectal Transrectal
Ecégrafo BK ProFocus Koelis Trinity
Urocultivo previo a la biopsia No Si
Profilaxis antibiética Ciprofloxacino 500mg oral Fosfomicina 4g intravenosa
Hoja informativa del procedimiento No Si
Cuestionarios sintomas derivados del procedimiento No Si
Urocultivo posterior a la biopsia No Si
Control clinico 1 mes tras la biopsia Si Si

Método de recogida de datos y variables a estudio:

La recogida de los datos de la muestra A/ CIPRO se ha realizado mediante

revision de la historia clinica de forma retrospectiva.

La recogida de datos de la muestra B/ FOSFO se ha realizado de forma prospectiva

siguiendo la siguiente secuencia (Tabla 7):

e Enlavisita médica en la que se indica la biopsia de prostata transrectal se explican
las condiciones del estudio y se entrega el consentimiento informado. Se incluyen
en la base de datos del estudio los pacientes que firman el consentimiento

informado de participacion en el estudio.
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¢ Enel momento de la biopsia se recogen los datos demograficos y los antecedentes

personales del paciente, los antecedentes uroldgicos y los aspectos técnicos

relacionados con la biopsia de prostata. Ademas, se entregan el cuestionario de

salud y los cuestionarios IPSS.

Tabla 7: variables recogidas durante la realizacion de la biopsia de prostata.

Datos demograficos

Antecedentes médicos

Antecedentes urologicos

Aspectos técnicos de la biopsia
de prostata transrectal

Cultivos previos a la
biopsia prostatica

-Edad (afios) (3
grupos: <65 afios; 65-
75 afios; >75 afios)

*Factores en
probable relaciéon
con la presencia de
m.o. resistentes:

-Lugar de residencia
(particular/
institucionalizado).

-Tabaquismo (Si/No)

-IMC (18.5-24.9 normal,
25-29.9 sobrepeso; >=30
obesidad).

-DM (Si/No)
-EPOC (Si/No)

-Inmunosupresion
(trastorno hematolégico,
VIH, tratamiento con
corticoides o
inmunosupresores)
(Si/No).

*Factores en probable
relacién con la presencia
de m.o. resistentes:

-Toma de antibidticos 3
meses antes de la biopsia
(Si/No).

-Hospitalizacion 6 meses
antes de la biopsia
(Si/No).

-ITU previa (Si/No).

-Portador de dispositivo
urinario (sonda vesical,
catéter ureteral,
derivacion urinaria)
(Si/No).

-STUI (se consideraran
graves aquellos que
precisen tratamiento con
5ARI).

-Tratamiento con SARI
(Si/No).

-Ultimo valor de PSA
libre (ng/mL).

-Volumen prostatico
(centimetros cubicos) (4
grupos: <30cc; 30-50cc;
51-80cc; >80cc).

-Biopsia de prostata
previa (Si/No).

-ITU en biopsia de
prostata previa (Si/No).

-Farmaco, dosis y via de
administracion utilizada como
profilaxis antibiotica.

-Médico que realiza la biopsia
(habitual cuando es realizado por
urdlogos que realizan > 15
biopsias prostaticas al mes y
esporadico cuando el urélogo
realiza < 15 biopsias al mes).

-Numero de cilindros de biopsia
recogidos.

-Presencia de heces en el tacto
rectal previo a la biopsia (solo en
la muestra B) (Si/No).

-Complicaciones durante la
biopsia (rectorragia, uretrorragia)
(Si/No)

- Rectorragia durante la biopsia
(leve cuando no requiere
tratamiento inmediato; moderada
cuando requiere taponamiento
inmediato) (Si/No)

- Uretrorragia durante la biopsia
(Si/No)

-Resultado urocultivo 1
semana antes de la
biopsia prostatica (solo
en muestra B)
(positivo/negativo).

-Antibiograma del
urocultivo recogido 1
semana antes de la
biopsia prostatica (solo
en muestra B).

m.o.: microorganismo; IMC: indice de masa corporal; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de inmunodeficiencia

humana; STUI: sintomas del tracto urinario inferior; SARI: inhibidores de la 5a reductasa, ITU: infeccion del tracto urinario.

e En la consulta programada 4 semanas después de la realizacion de la biopsia de

prostata transrectal

se pregunta al paciente por

los efectos

adversos

(complicaciones) sufridos tras la biopsia (retenciéon aguda de orina (RAO),

hematuria, hemospermia, disuria, rectorragia, fiebre).
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Se considera complicacion infecciosa la presencia de fiebre > 37,5°C o disuria sin
fiebre acompanada de urocultivo o hemocultivo positivo. Las complicaciones

infecciosas sufridas tras la biopsia de prostata transrectal se clasifican en:

e Leve: presencia de fiebre > 37,5°C o disuria sin fiebre con urocultivo o
hemocultivo positivo. No precisan ingreso hospitalario por mas de 24 horas.
e Grave: presencia de fiebre > 37,5°C o disuria sin fiebre con urocultivo o

hemocultivo positivo. Precisan ingreso hospitalario durante més de 24 horas.

Se registra el resultado (positivo o negativo) y antibiograma de los urocultivos
recogidos 1 semana antes y 1 semana después de la biopsia de prostata, recogidos
independientemente de la aparicion de complicaciones infecciosas tras la biopsia.
Ademas, se registran los resultados (positivo o negativo) y antibiogramas de los
urocultivos y hemocultivos recogidos si el paciente consulta por sintomas
compatibles con una complicacion infecciosa derivada de la biopsia de prostata

transrectal.

Los urocultivos se informan como positivos siempre que se detecte un crecimiento
bacteriano significativo (mayor de 1.000 UFC/mL) de uno o dos microorganismos
segun el protocolo del Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario
Galdakao-Usansolo (88). En el informe microbioldgico se detalla la especie y los
resultados del antibiograma, asi como el recuento en UFC/mL de cada

microorganismo.

Los resultados del antibiograma de los urocultivos y hemocultivos se interpretan de
acuerdo con los puntos de corte proporcionados por los organismos competentes,
tales como EUCAST (89). La sensibilidad antimicrobiana de los urocultivos es

testada mediante la técnica de disco-placa y de los hemocultivos mediante test de
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concentracion minima inhibitoria (CMI) segun préctica habitual. En la muestra B,
con intencion de analizar la sensibilidad de los microorganismos aislados a la
fosfomicina, se utiliza la medicion de CMI en los urocultivos posteriores a la
biopsia, asi como en los recogidos durante la complicacioén infecciosa y en los
urocultivos previos a la biopsia en los que crecen microorganismos diferentes a E.

coli.

Ademas, en la consulta programada 4 semanas tras la biopsia de prostata, se recogen
los cuestionarios (cuestionario de salud y cuestionarios IPSS previo y posterior a la

biopsia) cumplimentados.

El resultado del cuestionario IPSS permite clasificar los sintomas del tracto urinario
inferior en:
- Leve: 0-7 puntos.

- Moderado: 8-19 puntos.
- Grave: 20-35 puntos.

En la consulta posterior a la biopsia prostatica se informa al paciente del resultado
anatomopatologico, el cual se recoge descrito segun clasificacion de la Sociedad

Internacional de Patologia Urologica (ISUP) (Tabla §).

Tabla 8: Clasificacion de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP).

Resultado anatomopatoldgico de biopsia prostatica
Clasificacion ISUP y su correlacion con grado de Gleason

Negativo No tumor
ISUP 1 Gleason 3+3
ISUP 2 Gleason 3+4
ISUP 3 Gleason 4+3
ISUP 4 Gleason 8 (4+4/ 3+5/ 5+3)
ISUP S Gleason 9-10
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En esta misma consulta, se consensua una actitud terapéutica con el paciente en
funcién de los resultados de la biopsia prostatica y las caracteristicas del paciente
(control con PSA, vigilancia activa, prostatectomia radical laparoscopica,
prostatectomia radical robotica, radioterapia, tratamiento sistémico con
hormonoterapia, tratamiento sistémico con quimioterapia, repetir la biopsia,

reseccion transuretral de prostata). Esta es registrada en la base de datos.

En aquellos pacientes sometidos a prostatectomia radical se recogen del protocolo
quirargico los siguientes datos: adherencia de planos periprostaticos, lesion de
organos periprostaticos durante la intervencion quirtrgica (lesion vesical, lesion
rectal), sangrado intraquirurgico (<500mL, 500-1000mL, >1000mL).

Consideraremos dificultades técnicas durante la prostatectomia radical las
siguientes variables: adhesion a planos periprostaticos, lesion de oOrganos

periprostaticos y sangrado intraquirurgico > 500mL.

Figura 7: cronograma de tareas realizadas a lo largo del estudio en la muestra B/ FOSFO.

Dia-7
{

Urocultivo

Dia +7
Urocultivo

Primera consulta 1 mes
tras la biopsia prostatica

Consulta indicacion de
biopsia prostatica

* Informacién sobre el
procedimiento quirtrgico a
realizar.

* Inclusién en el estudio clinico.

¢ Entrega y firma del
consentimiento informado.

¢ Entrega de documento
informativo sobre el
procedimiento quirtrgico.

(. )

* Recogida de datos
demogréficos.

* Recogida de antecedentes
personales del paciente.

* Recogida de antecedentes
uroldgicos del paciente.

* Documentacién de los
aspectos técnicos
relacionados con la biopsia de
prostata.

& J

* Entrega de los cuestionarios

\ IPSS y "cuestionario de salud".

J

* Registro de los efectos adversos sufridos tras la
biopsia prostatica.

* Recogida de cuestionarios cumplimentados.

* Registro de resultados y antibiogramas de los
cultivos recogidos antes y después de la biopsia
prostatica.

* Registro de resultado y antibiograma de los
cultivos recogidos ante la sospecha de
complicacion infecciosa.

* Informacion al paciente sobre el resultado de la
biopsia y las opciones terapéuticas.

* Toma de decisién sobre el tratamiento que se

Tratamiento del cancer
de prostata

4 )

* En los pacientes sometidos
a prostatectomia radical se
recogeran aspectos
técnicos asociados a
complejidad:
¢ Adhesion a planos
periprostaticos.

 Lesion de 6rganos
periprostaticos durante la
cirugia.

* Sangrado intraquirurgico.

kllevaré a cabo. )

- J
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Analisis estadistico:

Para la recogida de datos se ha elaborado una base de datos en formato Microsoft
Excel 16.30. El analisis de datos se ha realizado con el programa SAS para Windows,

version 9.4 (SAS Institute, Carey, NC, USA).

En el andlisis descriptivo, las variables continuas se muestran como media y
desviacion estdndar. Las variables categoricas se describen como valores totales y

porcentajes.

En la comparacion de medias durante el andlisis de asociaciones entre grupos se
ha utilizado el test de Chi-cuadrado. En los casos en los que la frecuencia de una de las

dos categorias a comparar es menor de 5 se ha utilizado el test estadistico de Fisher.

Se asume que hay significacion estadistica cuando p <0.05.
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RESULTADOS
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La muestra recogida ha incluido un total de 439 pacientes divididos en dos grupos
en funcion del protocolo previo a la biopsia de prostata transrectal utilizado. El grupo de
pacientes en los que se ha utilizado el protocolo basado en la profilaxis antibidtica con
ciprofloxacino (muestra A/CIPRO), estd formado por 186 pacientes. En el grupo de
pacientes en los que se ha utilizado el protocolo basado en la profilaxis antibidtica con
fosfomicina (muestra B/FOSFO), se han incluido un total de 253 pacientes. No sufrimos

pérdidas de pacientes durante el seguimiento en ninguna de las dos muestras estudiadas.

En el diagrama inferior se recoge la distribucion de las poblaciones estudiadas.

Muestra A/CIPRO

r (protocolo basado en profilaxis con ciprofloxacino)
n =186
Muestra total —
n =439
[ Pacientes perdidos: n =0 ] T MueStra B/FOSFO
(protocolo basado en profilaxis con fosfomicina)
n=253

En aras de facilitar la comprension del lector, nos referiremos a la muestra
A/CIPRO tnicamente como muestra o poblacion CIPRO y a la muestra B/FOSFO como

muestra o poblacion FOSFO.
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1. DESCRIPCION DE LAS MUESTRAS CIPRO Y FOSFO.

Para comenzar, realizamos un analisis descriptivo de las variables recogidas en

ambas muestras estudiadas durante la realizacion de la biopsia de prostata.

1.1. Datos demograficos.

La edad media de la muestra CIPRO es de 68.41 afos con una desviacion estandar
de 7.75 afos. En la muestra FOSFO, la edad media de los pacientes es de 67.53 afios con

una desviacion estandar de 7.42 afios.

La totalidad de los pacientes de la muestra CIPRO y la muestra FOSFO residian

en domicilios particulares.

1.2. Antecedentes médicos.

E144.26% de los pacientes de la muestra CIPRO nunca habian fumado, el 41.53%
eran exfumadores y el 14.21% fumadores activos. En la muestra FOSFO, el 35.57%

nunca habian fumado, el 43.87% eran exfumadores y el 20.55% fumadores activos.

La media del indice de masa corporal (IMC) es de 28.36 con una desviacion
estandar de 3.55 en la muestra CIPRO y de 27.63 (desviacion estandar de 3.59) en la

muestra FOSFO.

El 19.89% de los pacientes de la muestra CIPRO (37 pacientes) son diabéticos y
16 pacientes (8.60%) presentan enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). En la
muestra FOSFO, la prevalencia de diabetes mellitus y EPOC es del 15.81% (40 pacientes)
y 7.51% (19 pacientes) respectivamente. La tasa de pacientes inmunosuprimidos es de

2.15% en la muestra CIPRO (4 pacientes) y de 2.77% en la muestra FOSFO (7 pacientes).
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En cuanto a las variables que hemos considerado como posibles factores
relacionados con la presencia de microorganismos resistentes, el 24.19% de los pacientes
de la muestra CIPRO habia tomado antibidticos en los 3 meses previos a la biopsia (45
pacientes), mientras que en la muestra FOSFO, el 6.72% habia consumido antibidticos
durante los 3 meses previos a la biopsia prostatica (17 pacientes). En cuanto a la
hospitalizacion, el 12.9% de los pacientes de la muestra CIPRO (24 pacientes) y el
17.79% de la muestra FOSFO (45 pacientes) habian estado hospitalizados en los 6 meses
previos a la biopsia prostatica. Como hemos mencionado en parrafos anteriores, la
totalidad de los pacientes de las muestras CIPRO y FOSFO residian en su domicilio

particular.

1.3. Antecedentes urologicos.

Describiremos a continuacion las variables uroldégicas que presentaban los

pacientes antes de la realizacion de la biopsia de prostata transrectal.

21 pacientes de la muestra CIPRO (11.29%) y 31 pacientes de la muestra FOSFO
(12.25%) habian sufrido una infeccion de orina antes de la realizaciéon de la biopsia
prostatica transrectal. 3 pacientes de la muestra CIPRO (1.61%) y 2 pacientes de la

muestra FOSFO (0.79%) eran portadores de un dispositivo urinario.

En la muestra CIPRO, 111 pacientes (59.68%) referian presentar sintomas del
tracto urinario inferior (STUI), precisando tratamiento con inhibidores de la 5 a.-reductasa
(5ARI) en el 13.44% de estos pacientes (25 pacientes). En la muestra FOSFO, la
prevalencia de STUI es del 60.87% (154 pacientes) y del uso de SARI del 8.76% (22

pacientes).
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La media del ultimo valor de PSA libre previo a la biopsia prostatica en la muestra
CIPRO y FOSFO es de 11.79 ng/mL (desviacion estandar 14.26 ng/mL) y 11.37 ng/mL
(desviacion estandar 13.22 ng/mL) respectivamente. La media de volumen prostatico es
de 49.88cc en la muestra CIPRO con una desviacion estandar de 27.67 y de 47.71cc en

la muestra FOSFO (desviacion estandar 24.88).

37 pacientes de la muestra CIPRO (19.89%) se habian sometido previamente a
una biopsia de prostata, presentando complicacion infecciosa tras la misma en 1 paciente
(0.54%). En la muestra FOSFO, 78 pacientes (30.83%) habian sido sometidos a una
biopsia de prostata previa, con una prevalencia de complicacion infecciosa posterior a la

misma del 1.98% (5 pacientes).

1.4. Aspectos técnicos de la biopsia de prostata transrectal.

Describiremos ahora las variables relacionadas con la biopsia de prostata

transrectal.

El 97.31% (181 pacientes) de los pacientes de la muestra CIPRO recibieron
profilaxis antibidtica con ciprofloxacino 500mg via oral 2 horas antes de la biopsia de
prostata transrectal. Otras pautas de profilaxis antibidtica que se utilizaron en la muestra

CIPRO fueron:

- Ceftriaxona 1g intramuscular 30 minutos antes de la biopsia (2 pacientes).

- Ciprofloxacino 400mg intravenoso 30 minutos antes de la biopsia (1 paciente).

- Ampicilina 3g + gentamicina 240mg intravenoso 30 minutos antes de la biopsia

(1 paciente).

- Ibuprofeno 600mg via oral por error (1 paciente).



122

En la muestra FOSFO, el 100% de los pacientes recibieron profilaxis antibidtica
con fosfomicina 4g intravenosa 30 minutos antes de la biopsia de prostata y 3g via oral

previo al alta hospitalaria el mismo dia de la biopsia.

En la muestra CIPRO, el 100% de las biopsias se realizd por urdlogos
esporadicos, mientras que en la muestra FOSFO el 54.54% de las biopsias fueron
realizadas por urdlogos habituales y el 45.46% por urdlogos espordadicos. La media de
cilindros de biopsia obtenidos en cada procedimiento fue de 13.42 (desviacion estandar

2.75) en la muestra CIPRO y de 12.37 (desviacion estandar 4.01) en la muestra FOSFO.

En la muestra FOSFO se ha recogido la presencia de heces en el tacto rectal
realizado inmediatamente antes de la biopsia transrectal de prostata, objetivando la

presencia de heces en el 34.92% de los pacientes.

La tasa de complicaciones durante la biopsia en la muestra CIPRO fue del 1.61%,
presentando rectorragia en 2 pacientes y uretrorragia en 1 paciente. En la muestra FOSFO,
la prevalencia de complicaciones durante la biopsia ha sido del 14.23%. Se ha registrado
la presencia de rectorragia leve en 12 pacientes (4.74%), rectorragia moderada en 19

pacientes (7.51%) y uretrorragia en 6 pacientes (2.37%).

Continuamos describiendo las variables recogidas en la consulta programada 4

semanas después de la biopsia de prostata transrectal.

1.5. Complicaciones tras la biopsia de prostata transrectal.

En la siguiente tabla (Tabla 9) se recogen las complicaciones derivadas de la
biopsia de prostata transrectal recogidas en ambas muestras. Todas las complicaciones

han sido secundarias al procedimiento quirurgico, sin que se hayan documentado efectos
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adversos derivados de la administracion de la profilaxis antibidtica en ninguna de las dos

muestras estudiadas. Debemos aclarar que un mismo paciente puede sufrir varios

sintomas derivados de la biopsia prostatica, recogidos de forma independiente en la tabla.

Tabla 9: Complicaciones derivadas de la biopsia prostatica transrectal en las muestras CIPRO y FOSFO.

Muestra

CIPRO FOSFO

N (%) N (%)
Total complicaciones 32(17.2) 145 (57.31)
RAO 4 (2.15) 3(1.19)
Hematuria 15 (8.06) 83 (32.94)
Hemospermia 3(1.61) 69 (27.38)
Disuria 15 (8.06) 26 (10.32)
Rectorragia 2 (1.08) 33 (13.15)
Fiebre 14 (7.53) 18 (7.14)

RAO: retencidn aguda de orina.

La incidencia de complicaciones infecciosas fue del 10.22% en la muestra CIPRO

(19 pacientes) y del 8.7% en la muestra FOSFO (22 pacientes). En la muestra CIPRO, el

42.11% de los pacientes que sufrieron una complicacion infecciosa presentaron

caracteristicas de gravedad (8 pacientes), frente al 9.09% de los pacientes de la muestra

FOSFO (2 pacientes) (Tabla 10).

Tabla 10: Incidencia de complicaciones leves y graves.

Complicaciones infecciosas
Leve
Grave

Muestra
CIPRO FOSFO
N (%) N (%)
19 (10.22) 22 (8.7)
11 (57.89) 20 (90.91)
8(42.11) 2(9.09)
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1.6. Resultados de los urocultivos recogidos 1 semana antes y 1 semana después de
la biopsia prostatica.

En la muestra FOSFO, se han recogido urocultivos 1 semana antes y 1 semana
después de la biopsia de prostata transrectal. El 94.47% de los pacientes reclutados
entregaron una muestra de orina 1 semana antes de la biopsia y el 93.68% 1 semana
después. En la Tabla 11 mostramos los resultados de los urocultivos. Los antibiogramas,

se discutiran con detenimiento en el apartado 8.3.

Tabla 11: resultados de urocultivos recogidos antes y después de la biopsia prostatica en la muestra FOSFO.

Urocultivo
Pre-biopsia Post-biopsia
N (%) N (%)
Total 239 (94.47) 237 (93.68)
Negativo 225 (94.14) 211 (89.03)
Positivo 11 (4.6) 26 (10.07)
Contaminado 3(1.25) 0(0.00)

Pre-biopsia: urocultivo recogido 1 semana antes de la biopsia de prdstata; post-
biopsia: urocultivo recogido 1 semana después de la biopsia de prostata.

1.7. Resultados de los cultivos recogidos en las complicaciones infecciosas.

En la muestra CIPRO, ante la sospecha de complicacion infecciosa se recogio
urocultivo en el 84.21% de los casos (16 pacientes) y hemocultivos en el 52.63% de los
casos (10 pacientes). A todos los pacientes que sufrieron una complicacion infecciosa
grave (8 pacientes) se les recogi6 urocultivo y inicamente en 1 caso se obvi6 la recogida
de hemocultivos. En la Tabla 12 mostramos los resultados de los cultivos recogidos en

los pacientes de la muestra CIPRO que presentaron una complicacion infecciosa.

Tabla 12: resultados de cultivos recogidos durante complicacion infecciosa en muestra CIPRO.

Urocultivo Hemocultivo

N (%) N (%)
Total 16 (84.21)°  10(52.63)*
Positivo 10 (62.50) 6 (60.00)
Negativo 6 (37.50) 4 (40.00)

"Resultado sobre total de pacientes que han sufrido una
complicacién infecciosa.
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En el subgrupo de pacientes que presentd una complicacion infecciosa de la
muestra FOSFO, el 68.18% (15 pacientes) y el 31.82% (7 pacientes) tiene urocultivo y
hemocultivos recogidos, respectivamente. En el 100% de los pacientes que presentaron
una complicacion infecciosa grave (2 pacientes) se recogieron tanto urocultivo como
hemocultivos. En la Tabla 13 mostramos los resultados de los cultivos recogidos en los

pacientes de la muestra FOSFO que presentaron una complicacion infecciosa.

Tabla 13: resultados de cultivos recogidos durante complicacion infecciosa en muestra FOSFO.

Urocultivo  Hemocultivo

N (%) N (%)
Total 15 (68.18) 7(31.82)
Positivo 6 (40.00) 2(28.57)
Negativo 9 (60.00) 5(71.43)

“Resultado sobre total de pacientes que han sufrido una complicacidn infecciosa.

Los antibiogramas de los urocultivos y hemocultivos recogidos durante la complicacion

infecciosa se discutirdn con detenimiento en el apartado 8.4.

1.8. Resultados de los cuestionarios IPSS (international prostate symptom scale).

En la muestra FOSFO, a los pacientes se les solicita que respondan el cuestionario

IPSS en dos ocasiones, antes y después de la realizacion de la biopsia de prostata.

El 66% de los pacientes de la muestra han cumplimentado el cuestionario IPSS antes
de la biopsia y después de la biopsia. En la Tabla 14 describimos los resultados de los

mencionados cuestionarios.

Tabla 14: Resultados de cuestionarios IPSS respondidos antes y después de la biopsia prostatica (muestra FOSFO).

Cuestionario IPSS
Pre-biopsia Post-biopsia

N (%) N (%)
Total respondido 167 (66) 167 (66)
Leve 66 (39.52) 67 (40.12)
Moderado 69 (41.32) 69 (41.32)

Grave 32 (19.16) 31 (18.56)
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El 50.90% de los pacientes que respondieron el cuestionario IPSS no presentaron
cambios en su gravedad de STUI tras la biopsia de prostata transrectal. En el 22.75% de

los pacientes que respondieron el cuestionario hubo un empeoramiento de los sintomas y

en el 26.35% hubo una disminucion en la intensidad de los STUIL

1.9. Resultado anatomopatoldogico de la biopsia prostatica.

En la muestra CIPRO, el 44.09% de las biopsias realizadas (82 pacientes)
resultaron ser negativas para tumor tras el analisis anatomopatologico. En la Tabla 15
describimos las categorias ISUP de las biopsias que resultaron positivas para

adenocarcinoma de prostata (104 pacientes, 55.91%) en la muestra CIPRO.

Tabla 15: Descripcion de las categorias anatomopatologicas de las biopsias prostdticas positivas (muestra CIPRO).

N(%)
Positivas 104 (55.91)
ISUP 1 49 (47.11)
ISUP 2 28 (26.92)
ISUP 3 7(6.73)
ISUP 4 12 (11.54)
ISUP 5 8 (7.69)

ISUP: International Society of Urological Pathology.

En la muestra FOSFO, el 32.02% de las biopsias realizadas (81 pacientes)
resultaron ser negativas para tumor tras el analisis anatomopatologico. En la Tabla 16

describimos las categorias ISUP de las biopsias que resultaron positivas para

adenocarcinoma de prostata (172 pacientes, 67.98%).

Tabla 16: Descripcion de las categorias anatomopatologicas de las biopsias prostdticas positivas (muestra FOSFO).

N(%)
Positivas 172 (67.98)
ISUP 1 72 (41.86)
ISUP 2 39 (22.67)
ISUP 3 26 (15.12)
ISUP 4 26 (15.12)
ISUP 5 9(5.23)

ISUP: International Society of Urological Pathology.
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1.10. Actitud terapéutica segun el resultado anatomopatolégico de la biopsia
prostatica.

La pauta de actuacion en aquellos pacientes con resultado negativo para tumor en
la muestra CIPRO fue (82 pacientes): en el 42.47% se realizd seguimiento con
determinaciones sanguineas de PSA, en 2 pacientes (1.08%) se realizd una reseccion
transuretral de prostata y en 1 paciente se indico re-biopsia. En la muestra FOSFO, el
100% de los pacientes con biopsia negativa para cancer de prostata (81 pacientes) fue

sometido a seguimiento con determinaciones sanguineas de PSA.

La pauta de actuacion de los pacientes en los que diagnosticd un cancer de prostata

mediante la biopsia de prostata transrectal se resume en la Tabla 17.

Tabla 17: pauta de actuacion en pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de prostata.

CIPRO FOSFO

N (%) N (%)
Total biopsias positivas 104 (55.91) 172 (67.98)
Vigilancia activa 14 (13.46) 30(17.44)
PRL 29 (27.88) 49 (28.49)
PR robética 3(2.88) 10 (5.81)
Radioterapia 41 (39.42) 71 (41.28)
Hormonoterapia 15 (14.42) 10(5.81)
Hormonoterapia + QM 2(1.92) 2(1.16)

PRL: prostatectomia radical laparoscépica; PR: prostatectomia radical; QM:
quimioterapia.

1.11. Aspectos técnicos relacionados con la prostatectomia radical.

De los 32 pacientes que se sometieron a prostatectomia radical (laparoscopica y
robotica) en la muestra CIPRO, no hemos podido obtener informacion sobre el
procedimiento quirurgico y el postoperatorio en 1 paciente, ya que el tratamiento se

realiz6 en otro centro que no nos ha aportado informacion al respecto.

En cuanto al los 31 pacientes restantes de la muestra CIPRO, en el parte quirurgico
de 7 pacientes (22.58%) se describe adhesion a planos periprostaticos, pero en ninguno

de ellos hubo lesion de 6rganos adyacentes a la prostata. En 26 pacientes (83.87%) el
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sangrado intraquirirgico fue menor de 500mL, en 3 pacientes (9.68%) entre 500 y

100mL, siendo mayor de 1000mL en 2 pacientes (6.45%).

En la muestra FOSFO, 59 pacientes fueron sometidos a prostatectomia radical
(laparoscépica y robotica). En 17 de los pacientes (28.81%) se describié adhesion a
planos periprostaticos en el procedimiento quirtrgico. En 3 pacientes (5.08%) se notifica
lesion de 6rganos vecinos; 1 caso de lesion vesical y 2 casos de lesion rectal. Las lesiones
de organos adyacentes a la prostata ocurrieron en intervenciones realizadas por via
laparoscopica y pudieron ser reparadas en el mismo acto quirargico. En 47 pacientes
(79.66%) el sangrado intraquirtrgico fue menor de 500mL, siendo entre 500-1000mL en
12 pacientes (20.69%). No se describen sangrados mayores de 1000mL en ninguno de

los pacientes sometidos a prostatectomia radical en la muestra FOSFO.

2. COMPARACION DE AMBAS MUESTRAS.

Una vez realizado el analisis descriptivo de las variables recogidas en ambas
muestras, hemos comparado dichas variables para confirmar que las dos muestras,

CIPRO y FOSFO, son comparables de cara a analisis posteriores (7abla 18).

De las 15 variables comparadas, en 2 de ellas hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas (toma de antibidticos los 3 meses previos a la biopsia y
antecedente de biopsia prostatica previa). A pesar de las diferencias en estas dos variables,
segun el resultado del resto de las variables, concluimos que ambas poblaciones son

comparables de cara a analisis posteriores.



Tabla 18. Andlisis descriptivo de la muestra completa y comparacion entre las muestras CIPRO y FOSFO.

Muestra
CIPRO FOSFO p
N (%) N (%)

Total 186 (42.37) 253 (57.63)
Edad* 68.41 (7.75) 67.53(7.42)  0.2588
Residencias (No) 186 (100.00) 253 (100.00) -
Fumador 0.1018

No 81 (44.26) 90 (35.57)

Si 26 (14.21) 52 (20.55)

Ex fumador 76 (41.53) 111 (43.87)
IMC* 28.36 (3.54) 27.63(3.59)  0.0838
DM (Si) 37(19.89) 40 (15.81) 0.2664
EPOC (Si) 16 (8.60) 19 (7.51) 0.6763
Inmunosuprimido (Si) 4 (2.15) 7(2.77) 0.7660"
ATB (Si) 45 (24.19) 17 (6.72) <0.0001
Hosp. 6 meses previos a la biopsia (Si) 24 (12.90) 45 (17.79) 0.1648
ITU (Si) 21(11.29) 31(12.25) 0.7578
1 (S) 3(1.61) 2(0.79) 0.6545"
STUI (Si) 111 (59.68) 154 (60.87)  0.8008
5ARI (Si) 25 (13.44) 22 (8.76) 0.1188
PSA* 11.79 (14.26)  11.37(13.22) 0.7111
Biopsia prostatica previa (Si) 37 (19.89) 78 (30.83) 0.0100
ITU en biopsia previa (Si) 1(0.54) 5(1.98) 0.4085"

*Resultados mostrados como media (desviacion estidndar). 'Test de Fisher. DM: Diabetes mellitus. EPOC:
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. ATB: toma antibidticos los 3 meses previos a la biopsia.Hosp.:
hospitalizacion. ITU: infeccidn del tracto urinario. JJ: portador del dispositivo urinario. STUI: sintomas del tracto
urinario inferior. 5ARI: Inhibidores de la 5-alfa-reductasa. PSA: antigeno prostético especifico.
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3. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE EL PROTOCOLO DE PROFILAXIS
ANTIBIOTICA UTILIZADO Y EL DESARROLLO DE COMPLICACIONES

INFECCIOSAS.

Como hemos mencionado en el apartado descriptivo, 19 pacientes de la muestra

CIPRO y 22 pacientes de la muestra FOSFO sufrieron sintomas considerados como

complicacion infecciosa en nuestro estudio.

Cuando se analizan los subgrupos de pacientes en funcion del tipo de

complicacion infecciosa sufrida, leve o grave, hemos observado diferencias significativas

entre las muestras (7abla 19). La incidencia de complicaciones infecciosas graves ha

descendido del 4.3% del total de la poblacion CIPRO al 0.79% del total de la poblacion

FOSFO.
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Tabla 19: Incidencia de complicaciones infecciosas en las muestras CIPRO y FOSFO.

Muestra
CIPRO N(%) FOSFO N (%) p
Complicacién infecciosa 19 (10.22) 22 (8.70) 0.5888
Complicacion infecciosa grave 8(42.117) 2(9.097) 0.0265"

"Test de Fisher. TSe hace referencia al total de pacientes con complicacion infecciosa de cada poblacién.

4. ANALISIS DE LOS POSIBLES FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS
CON EL DESARROLLO DE COMPLICACIONES INFECCIOSAS.

En el proximo apartado, analizaremos la relacion entre los factores demogréficos,

antecedentes de salud, antecedentes uroldgicos, aspectos técnicos relacionados con la

biopsia prostatica, asi como el resultado anatomopatologico de las muestras de la biopsia

prostatica con el desarrollo de complicaciones infecciosas tras la biopsia de prostata. Para

este apartado hemos analizado globalmente los datos de ambas muestras.

4.1. Datos demograficos.

En el andlisis de los factores demograficos recogidos, no hemos encontrado

diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes que desarrolla una

complicacion infecciosa y el grupo que si la sufre (Tabla 20).

Tabla 20: Factores demograficos y su relacion con el desarrollo de complicacion infecciosa.

Complicacion infecciosa

No Si
N (%) N (%)

Edad

< 65 afios

65-75 afios

> 75 afios
Institucionalizado (No)

133 (33.42) 18 (43.90)
188 (47.24) 20 (48.78)
77 (19.35) 3(7.32)

398 (100.00) 41 (100.00)

0.1250
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4.2. Antecedentes médicos.

Entre los posibles factores de riesgo relacionados con los antecedentes de salud
(Tabla 21), 1a toma de antibidticos los 3 meses previos a la biopsia ha presentado una
relacion estadisticamente significativa con el incremento en la tasa de complicaciones
infecciosas post-biopsia en la muestra CIPRO analizada. El 12.56% de los pacientes que
no sufrieron una complicacion infecciosa habian consumido antibidticos, frente al
29.27% de los que sufrieron una complicacion infecciosa tras la biopsia de prostata

transrectal.

Los pacientes inmunodeprimidos presentaron también un incremento en la
incidencia de complicacion infecciosa tras la biopsia de prostata transrectal, sin que

resulte estadisticamente significativa.

Tabla 21: Antecedentes de salud y su relacion con el desarrollo de complicacion infecciosa.

Complicacion infecciosa

No Si p
N (%) N (%)
Fumador 0.4185
No 151 (38.23) 20 (48.78)
Si 72 (18.23) 6 (14.63)
Exfumador 172 (43.54) 15 (36.59)
IMC 0.5902
<25 127 (31.91) 10 (24.39)
25-30 195 (48.99) 23 (56.10)
>30 76 (19.10) 8(19.51)
DM 0.2258
Si 67 (16.83) 10 (24.39)
No 331 (83.16) 31(75.61)
EPOC 0.5551F
Si 31(7.79) 4(9.76)
No 367(92.21) 37(90.24)
Inmunosuprimido 0.0736"
Si 8(2.01) 3(7.32)
No 390 (97.98) 38(92.68)
ATB 0.0034
Si 50 (12.56) 12 (29.27)
No 348 (87.44) 29 (70.73)
Hosp. 6 meses 0.8413
previos
Si 63 (15.83) 6 (14.63)
No 335 (84.17) 35 (85.37)

"Test de Fisher. DM: Diabetes mellitus. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
ATB: toma antibidticos los 3 meses previos a la biopsia. Hosp.: hospitalizacion.
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4.3. Antecedentes urologicos.

En ninguna de las variables relacionadas con los antecedentes urologicos
encontramos diferencias estadisticamente significativas con respecto al desarrollo de

complicaciones infecciosas tras la biopsia de prostata (7abla 22).

Tabla 22: Antecedentes urologicos y su relacion con el desarrollo de complicacion infecciosa.

Complicacion infecciosa

No Si p
N (%) N (%)
ITU 0.2766
Si 45 (11.31) 7(17.07)
No 353 (88.69) 34 (82.93)
i 0.3890°
Si 4(1.01) 1(2.44)
No 394 (98.99) 40 (97.56)
STUI 0.8016
Si 241 (60.55) 24 (58.54)
No 157 (39.45) 17 (41.46)
5ARI 1.0000"
Si 43 (10.86) 4(9.76)
No 355 (89.14) 37(90.24)
PSA* 11.66 (14.14) 10.50 (7.48) 0.6451
Biopsia prostatica previa 0.3993
Si 102 (25.63) 13 (31.71)
No 296 (74.37) 28 (68.29)
ITU en biopsia previa 0.1003*
Si 4(1.01) 2 (4.88)
No 394 (98.99) 39 (95.12)
Volumen prostatico 0.8387
<30cc 101 (25.38) 11 (26.83)
30-50 cc 139 (34.92) 16 (39.02)
51-80 cc 114 (28.64) 9 (21.95)
>80 cc 44 (11.06) 5(12.20)

*Resultados mostrados como media (desviacion estandar). *Test de Fisher. ITU: infeccion del tracto
urinario. JJ: portador del dispositivo urinario. STUI: sintomas del tracto urinario inferior. 5ARI: Inhibidores
de la 5-alfa-reductasa. PSA: antigeno prostatico especifico.

4.4. Aspectos técnicos de la biopsia de prostata transrectal.

Las variables directamente relacionadas con la técnica de la biopsia de prostata
transrectal no han influido en la aparicion de complicaciones infecciosas tras la biopsia

de prostata en nuestra muestra dado que no hemos encontrado diferencias
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estadisticamente significativas entre los pacientes que han sufrido una complicacion

infecciosa y los que no (Tabla 23).

La aparicion de complicaciones infecciosas tras la biopsia de prostata tampoco se
ha relacionado de forma significativa con la presencia de complicaciones intraquirtrgicas

como la rectorragia y la uretrorragia (7Tabla 23).

Tabla 23: Factores directamente relacionados con la técnica de la biopsia prostatica y su relacion con el desarrollo
de complicacion infecciosa.

Complicacion infecciosa

No N (%) Si N (%) p
Numero de cilindros de biopsia 0.9543
<12 25 (6.28) 2(4.88)
12-15 307 (77.14) 32 (78.05)
16 - 20 60 (15.08) 6 (14.63)
>20 6(1.51) 1(2.44)
Médico que realiza la biopsia 0.5047
Esporadico 271 (68.09) 30(73.17)
Habitual 127 (31.91) 11 (26.83)
Heces en tacto rectal (muestra FOSFO) 0.7272
No 141 (62.39) 14 (70.00)
Si 82 (36.28) 6 (30.00)
Rectorragia 0.3048
No 368 (92.46) 38 (92.68)
Si, leve 14 (3.52) 0 (0.00)
Si, moderado 16 (4.03) 3(7.32)
Uretrorragia 6(1.51) 1(2.44) 0.49917

"Test de Fisher

4.5. Complicaciones tras la biopsia de prostata transrectal.

Hemos estudiado también la relacion entre la aparicion de complicaciones no

infecciosas 'y complicaciones infecciosas tras la biopsia de prostata transrectal.

El tnico sintoma derivado de la biopsia prostatica que puede predecir el
desarrollo de una complicacion infecciosa postbiopsia es la disuria, aunque su presencia

no siempre se asocie a criterios de complicacion infecciosa (Tabla 24).
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Tabla 24: Relacion entre la aparicion de complicaciones infecciosas y complicaciones no infecciosas.

Complicacion infecciosa

No N (%) Si N (%) p
RAO 0.0205%
Si 4(1.01) 3(7.32)
No 394 (98.99) 38 (92.68)
Hematuria 0.0218
Si 83 (20.91) 15 (36.59)
No 315 (79.15) 26 (63.41)
Hemospermia 0.2741°
Si 68 (17.13) 4(9.76)
No 330 (82.91) 37(90.24)
Disuria <0.0001
Si 20 (5.04) 21(51.22)
No 378 (94.97) 20 (48.78)
Rectorragia 0.5568"
Si 31 (7.83) 4(9.76)
No 367 (92.21) 37 (90.24)

"Test de Fisher. RAO: retencion aguda de orina.

4.6. Resultados de los urocultivos recogidos 1 semana antes y 1 semana después de
la biopsia prostatica.

Su relacion con las complicaciones infecciosas se analiza en profundidad en el

apartado 8.3. (Tablas 52 y 53).

4.7. Resultados de los cultivos recogidos en las complicaciones infecciosas.

Su relacion con las complicaciones infecciosas se analiza en profundidad en el

apartado 8.4. (Tablas 54 y 55).

4.8. Resultados de los cuestionarios IPSS.

Los pacientes que presentaron una complicacion infecciosa tras la biopsia
prostatica de la muestra FOSFO, no presentaron cambios significativos en sus respuestas
al cuestionario IPSS respondido antes y después de la realizacion de la biopsia de prostata

(Tabla 25).



135

Tabla 25: Cambios en resultados de cuestionario IPSS en pacientes que han sufrido una complicacion infecciosa.

Cambio IPSS
Igual Empeora Mejora p
N (%) N (%) N (%)
Total 85(50.90) 38(22.75) 44 (26.35)
Complicacion infecciosa tras la biopsia 0.2478
Si 6 (7.06) 6 (15.79) 3(6.82)
No 79(92.94) 32(84.21)  41(93.18)

4.9. Resultado anatomopatologico de la biopsia prostatica.

Las caracteristicas del tumor diagnosticado, medido por el resultado
anatomopatologico de la biopsia de prostata (ISUP), tampoco se han podido relacionar
con un incremento significativo de la incidencia de complicaciones infecciosas tras la

biopsia de prostata transrectal (Tabla 26).

Tabla 26: relacion entre la agresividad del tumor diagnosticado y el desarrollo de complicacion infecciosa.

Complicacion infecciosa

No Si p
N (%) N (%)

Biopsia positiva 252 (63.32) 24 (58.54) 0.5464
ISUP 0.3743

1 108 (42.867) 13 (54.177)

2 60 (23.817) 7(29.177)

3 33 (13.107) 0 (0.007)

4 35 (13.897) 3 (12.507)

5 16 (6.357) 1(4.177)

Se hace referencia a la poblacidn total con biopsia de prdstata positiva. ISUP: International
Society of Urological Pathology.

4.10. Factores relacionados con el desarrollo de complicacion infecciosa grave.

Una vez estudiadas las variables relacionadas con la aparicion de complicaciones
infecciosas tras la biopsia de prostata transrectal, hemos analizado si alguna de las
variables arriba analizadas estd relacionada con la apariciéon de una complicacion

infecciosa grave.
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4.10.1. Datos demograficos.

No hemos encontrado relacion estadistica entre los factores demograficos y la
gravedad de las complicaciones infecciosas secundarias a la biopsia de prostata (Tabla

27).

Tabla 27: Relacion entre los factores demogrdficos y la gravedad de las complicaciones infecciosas.

Complicacion infecciosa

Leve Grave ¢]
N (%) N (%)
Total 31(75.61) 10 (24.39)
Edad 0.2057
< 65 afnos 14 (45.16) 4 (40.00)
65-75 afios 16 (51.61) 4 (40.00)
> 75 afos 1(3.23) 2 (20.00)
Institucionalizado -
Si 0(0) 0(0)
No 31 (100.00) 10 (100.00)

4.10.2. Antecedentes médicos:

Observamos un incremento de la incidencia de complicaciones infecciosas graves
en aquellos pacientes inmunodeprimidos y en los que habian recibido tratamiento

antibiotico los 3 meses previos a la biopsia de prostata (7Tabla 28).

Tabla 28. Relacion entre los antecedentes de salud y la gravedad de las complicaciones infecciosas.

Complicacion infecciosa

Leve Grave p
N (%) N (%)
Total 31(75.61) 10 (24.39)
Fumador 0.2088
No 17 (54.84) 3(30.00)
Si 3(9.68) 3(30.00)
Ex fumador 11 (35.48) 4 (40.00)
IMC 0.9314
<25 8(25.81) 2 (20.00)
25-30 17 (54.84) 6 (60.00)
>30 6(19.35) 2 (20.00)
DM 0.4019°7
Si 9(29.03) 1(10.00)
No 22 (70.96) 9 (90.00)
EPOC 0.2454F
Si 2 (6.45) 2 (20.00)
No 29 (93.55) 8 (80.00)

Inmunosuprimido 0.0113*
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Si 0 (0.00) 3(30.00)
No 31 (100.00) 7 (70.009

ATB 0.04021
Si 6 (19.35) 6 (60.00)
No 25 (80.65) 4 (40.00)

Hosp. 6 meses previos 0.1435%
Si 3(9.68) 3(30.00)
No 28(90.32) 7 (70.00)

"Test de Fisher.'Se hace referencia a la populacién total pacientes con tumor. DM: Diabetes
mellitus. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. ATB: toma antibidticos los 3
meses previos a la biopsia. Hosp.: Hospitalizacion.

4.10.3. Antecedentes urologicos.

No hemos encontrado relacion estadistica entre los antecedentes uroldgicos y la
gravedad de las complicaciones infecciosas secundarias a la biopsia de prostata (Tabla

29).

Tabla 29: Relacion entre los antecedentes urologicos y la gravedad de las complicaciones infecciosas.

Complicacion infecciosa

Leve Grave p
N (%) N (%)
Total 31 (75.61) 10 (24.39)
ITU 0.16457
Si 7(22.58) 0(0.00)
No 24 (77.42) 10 (100.00)
i 1.0000"
Si 1(3.23) 0(0.00)
No 30 (96.77) 10 (100.00)
STUI 0.4797°F
Si 17 (54.84) 7 (70.00)
No 14 (45.16) 3 (30.00)
5ARI 0.2454F
Si 2 (6.45) 2 (20.00)
No 29 (93.55) 8 (80.00)
PSA* 10.94 (8.13) 9.69 (5.60) 0.9502
Ant. biopsia prostatica previa 1.0000"
Si 10 (32.26) 3 (30.00)
No 21 (67.74) 7 (70.00)
Ant. ITU en biopsia previa 1.0000"
Si 2 (6.45) 0(0.00)
No 29 (93.55) 10 (100.00)
Volumen prostatico 0.2829
< 30cc 9(29.03) 2 (20.00)
30-50cc 12 (38.71) 4 (40.00)
51-80cc 5(16.13) 4 (40.00)
> 80cc 5(16.13) 0(0.00)

*Resultados mostrados como media (desviacion estandar). "Test de Fisher. ITU: infeccidn del tracto
urinario. JJ: portador del dispositivo urinario. STUI: sintomas del tracto urinario inferior. 5ARI:
Inhibidores de la 5-alfa-reductasa. PSA: antigeno prostatico especifico. Ant.: antecedente.



138

4.10.4. Aspectos técnicos de la biopsia de prostata transrectal.

Todas las complicaciones infecciosas graves derivaron de biopsias de prostata
realizadas por urélogos que realizan esta técnica quirdrgica de forma esporadica. El resto
de las variables recogidas no muestran relacion estadistica con las complicaciones

infecciosas de caracteristicas graves (Tabla 30).

Tabla 30. Relacion entre los aspectos técnicos relacionados con la biopsia y la gravedad de las complicaciones

infecciosas.
Complicacion infecciosa
Leve N (%) Grave N (%) p
Total 31(75.61) 10 (24.39)
Numero de cilindros de biopsia 0.2934
<12 2 (6.45) 0 (0.00)
12-15 22 (70.97) 10 (100.00)
16 - 20 6(19.35) 0(0.00)
>20 1(3.23) 0 (0.00)
Médico que realiza la biopsia 0.0394*
Esporadico 20 (64.52) 10 (100.00)
Habitual 11 (35.48) 0(0.00)
Heces en tacto rectal 0.1171
No 14 (73.68) 0(0.00)
Si 5(26.32) 1(100.00)
Rectorragia inmediata tras 0.7079
biopsia
No 29 (93.55) 9 (90.00)
Siy no requiere taponamiento 0 (0.00) 0(0.00)
Siy requiere taponamiento 2 (6.45) 1(10.00)
Uretrorragia durante la biopsia 0.2439°F
Si 0 (0.00) 1 (10.00)
No 31 (100.00) 9 (90.00)

"Test de Fisher.

4.10.5. Complicaciones tras la biopsia de prostata transrectal.

No hemos encontrado relacion estadistica entre las complicaciones no infecciosas
derivadas de la biopsia prostatica y la gravedad de las complicaciones infecciosas

secundarias a la biopsia de prostata (Tabla 31).
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Tabla 31. Relacion entre complicaciones derivadas de la biopsia y la gravedad de las complicaciones infecciosas.

Complicacion infecciosa

Leve N (%) Grave N (%) p
Total 31 (75.61) 10 (24.39)
RAO 0.5638"
Si 3(9.68) 0(0.00)
No 28 (90.32) 10 (100.00)
Hematuria tras la biopsia 0.7197°
Si 12 (38.71) 3 (30.00)
No 19 (61.29) 7 (70.00)
Hemospermia tras la biopsia 0.5561F
Si 4(12.90) 0(0.00)
No 27 (87.10) 10 (100.00)
Disuria tras la biopsia 0.7186"
Si 15 (48.39) 6 (60.00)
No 16 (51.61) 4 (40.00)
Rectorragia tras la biopsia 0.5561F
Si 4(12.90) 0(0.00)
No 27 (87.10) 10 (100.00)

Test de Fisher. RAO: retencién aguda de orina.

4.10.6. Resultados de cultivos recogidos 1 semana antes v 1 semana después de la biopsia
prostatica.

No hemos encontrado relacion estadistica entre el resultado de los urocultivos
recogidos antes y después de la biopsia y la gravedad de las complicaciones infecciosas

secundarias a la misma (7abla 32).

Tabla 32. Relacion entre el resultado de los urocultivos recogidos antes y después de la biopsia y la gravedad de las
complicaciones infecciosas.

Complicacion infecciosa

Leve Grave p
N (%) N (%)
Total 31(75.61) 10 (24.39)
Urocultivo pre biopsia 1.0000"
Positivo 1(3.22) 0 (0.00)
Negativo 30 (96.77) 10 (100.00)
Urocultivo post biopsia 1.0000"
Positivo 6 (19.35) 0 (0.00)
Negativo 25 (80.65) 10 (100.00)

"Test de Fisher.
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4.10.7. Resultado anatomopatoldgico de la biopsia prostatica.

No hemos encontrado relacion estadistica entre el resultado anatomopatoldgico

y la gravedad de las complicaciones infecciosas secundarias a la biopsia de prostata

(Tabla 33).

Tabla 33. Relacion entre los aspectos técnicos relacionados con la biopsia y la gravedad de las complicaciones
infecciosas.

Complicacion infecciosa

Leve Grave p
N (%) N (%)
Total 31 (75.61) 10 (24.39)
Resultado biopsia 0.1524°%
Positiva 16 (51.61) 8 (80.00)
Negativa 15 (48.39) 2(20.00)
ISUP 0.3481
Grupo 1 8 (50.007) 5 (62.507)
Grupo 2 6 (37.507) 1(12.507)
Grupo 3 0 (0.007) 0 (0.007)
Grupo 4 1(6.257) 2 (25.007)
Grupo 5 1(6.247) 0 (0.007)

"Test de Fisher.'Se hace referencia a la populacion total pacientes con tumor.
ISUP: International Society of Urological Pathology.

4.11. Analisis univariante de posibles factores de riesgo de desarrollar una
complicacion infecciosa tras la biopsia de prostata transrectal.

Para concluir con el estudio de los potenciales factores de riesgo de suftrir una
complicacion infecciosa tras la realizacion de una biopsia prostatica transrectal, hemos
llevado a cabo el andlisis univariante de los posibles factores de riesgo, utilizando
modelos univariables de regresion logistica. No hemos obtenido resultados concluyentes
debido a que el tamafio muestral en cada una de las variables estudiadas no es suficiente

para obtener resultados robustos en este tipo de analisis (7abla 34).
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Tabla 34. Analisis univariable de la complicacion infecciosa (si o no), utilizando modelos univariables de regresion
logistica.

OR (CI1 95%) p

Factores demogrdficos
Edad

< 65 afios Ref. Ref.

65-75 afios 0.785 (0.402-1.531) 0.4773

> 75 afios 0.326 (0.100-1.064) 0.0632
Residencias (No) - -
Antecedentes de salud
Fumador

No Ref. Ref.

Si 0.662 (0.261-1.680) 0.3858

Ex fumador 0.664 (0.331-1.333) 0.2494
IMC

<25 Ref. Ref.

25-30 1.460 (0.680-3.132) 0.3317

>30 1.349 (0.521-3.497) 0.5377
DM (Si) 1.637 (0.773-3.465) 0.1976
EPOC (Si) 1.399 (0.486-4.026) 0.5332
Inmunosuprimido (Si) 4.174 (1.091-15.971) 0.0369
ATB (Si) 2.924 (1.410-6.060) 0.0039
Hosp. 6 meses previos a la biopsia (Si) 0.967 (0.400-2.341) 0.9412
Antecedentes uroldgicos
ITU (Si) 1.689 (0.718-3.970) 0.2295
1) (Si) 3.248 (0.418-25.226) 0.2600
STUI (Si) 0.913 (0.478-1.744) 0.7829
5ARI (Si) 0.975 (0.346-2.751) 0.9617
PSA* 0.998 (0.974-1.023) 0.9019
Ant. biopsia prostatica previa (Si) 1.370 (0.689-2.726) 0.3694
Ant. ITU en biopsia previa (Si) 5.552(1.013-30.441) 0.0483
Volumen prostatico

< 30cc Ref. Ref.

30-50cc 1.044 (0.470-2.319) 0.9159

51-80cc 0.732(0.297-1.808) 0.4993

> 80cc 1.091 (0.369-3.226) 0.8753
Aspectos relacionados con la biopsia
Numero de cilindros de biopsia

<12 Ref. Ref.

12-15 1.078 (0.274-4.249) 0.9145

>16 1.150 (0.250-5.289) 0.8572
Médico que realiza la biopsia (Esporadico) 1.246 (0.611-2.539) 0.5458
Rectorragia inmediata tras biopsia (Si) 1.098 (0.341-3.542) 0.8754
Uretrorragia durante la biopsia (Si) 2.236 (0.326-15.336) 0.4127

DM: Diabetes mellitus. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. ATB: toma antibidticos los 3 meses previos a la
biopsia. Hosp.: hospitalizacion. ITU: infeccion del tracto urinario. JJ: portador del dispositivo urinario. STUI: sintomas del
tracto urinario inferior. 5ARI: Inhibidores de la 5-alfa-reductasa. PSA: antigeno prostatico especifico. Ant.: antecedente
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5. ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS.

5.1. STUI y resultados de los cuestionarios IPSS y su relacion con las complicaciones
no infecciosas tras la biopsia de prostata.

Hemos analizado si en el grupo de pacientes que presentaron algun tipo de
complicacion no infecciosa tras la biopsia se observan cambios significativos en la
respuesta al cuestionario IPSS. No hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la intensidad de los STUI medida por el cuestionario IPSS en el subgrupo
de pacientes que presentaron algun tipo de complicacion no infecciosa tras la biopsia

prostatica frente a los que no la presentaron (7abla 35).

Dentro del grupo de pacientes que presentaban STUI antes de la realizacion de la
biopsia, no se ha observado un cambio significativo en la intensidad de los STUI posterior

a la realizacion de la biopsia de prostata transrectal.

Tabla 35. Diferencia puntuacion de IPSS previo a la biopsia y posterior a la biopsia y su relacion con las
complicaciones no infecciosas tras la biopsia.

Cambio IPSS
Igual Sube Baja p
N (%) N (%) N (%)
Total 85 (50.90) 38 (22.75) 44 (26.35)
Complicacion no infecciosa 0.1313
Si 52 (61.18) 30 (78.95) 27 (61.36)
No 33(38.82) 8 (21.05) 17 (38.64)
STUI 0.4786
Si 51 (60.00) 23 (60.53) 31 (70.45)
No 34 (40.00) 15 (39.47) 13 (29.55)

IPSS: Escala Internacional de Sintomas Prostaticos. STUI: sintomas del tracto urinario inferior.
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5.2. Relacion entre complicaciones intraoperatorias y complicaciones no infecciosas
posteriores a la biopsia prostatica.

Hemos analizado la relacion entre la aparicion de complicaciones intraoperatorias

durante la biopsia de prostata transrectal y el desarrollo de complicaciones no infecciosas

tras la misma, sin haber encontrado relaciones estadisticamente significativas entre las

variables estudiadas (7abla 36).

Tabla 36: relacion entre las complicaciones durante la biopsia y las complicaciones no infecciosas tras la biopsia.

RAO Hematuria
No Si p No Si p
N (%) N (%) N (%) N (%)
Complic. intraoperatoria 431 (98.40) 7 (1.60) 340 (77.63) 98 (22.37)
Rectorragia 1.0000" 0.1162
Si 33 (7.66) 0(0.00) 22 (6.47) 11 (11.22)
No 398 (92.34) 7 (100.00) 318 (93.53) 87 (88.78)
Uretrorragia 1.0000" 0.0474%
Si 7(1.62) 0(0.00) 3(0.88) 4 (4.08)
No 424 (98.38) 7 (100.00) 337(99.12) 94 (95.92)
Hemospermia Disuria
No Si p No Si p
N (%) N (%) N (%) N (%)
Complic. intraoperatoria 366 (83.56) 72 (16.44) 397 (90.64) 41 (9.36)
Rectorragia 0.2084 0.53457
Si 25 (6.83) 8(11.11) 29 (7.30) 4(9.76)
No 341(93.17) 64 (88.89) 368 (92.70) 37(90.24)
Uretrorragia 1.0000" 0.4999%
Si 6 (1.64) 1(1.39) 6(1.51) 1(2.44)
No 360 (98.36) 71 (98.61) 391 (98.49) 40 (97.56)
Rectorragia
No Si p
N (%) N (%)
Complic. intraoperatoria 402 (91.99) 35 (8.01)
Rectorragia 0.0251
Si 27 (6.72) 6(17.14)
No 375 (93.28) 29 (82.86)
Uretrorragia 1.0000"
Si 7(1.74) 0(0.00)
No 395(98.26) 35 (100.00)

"Test de Fisher. RAO: retencion aguda de orina; Complic.: complicacion.
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6. ANALISIS DE LAS DIFICULTADES TECNICAS DURANTE LA
PROSTATECTOMIA RADICAL.

Entre los objetivos secundarios de nuestro estudio se encuentra el estudio de la
posible relacion entre el antecedente de complicacion infecciosa tras la biopsia de prostata
y las dificultades técnicas durante la prostatectomia radical. Para ello hemos relacionado
las variables consideradas dificultades técnicas durante la prostatectomia radical con el
antecedente de complicacion infecciosa tras la biopsia, sin encontrar asociaciones

estadisticamente significativas entre las variables estudiadas (7abla 37).

Tabla 37: relacion entre las complicaciones infecciosas y las dificultades técnicas durante la prostatectomia radical.

Dificultades técnicas

Total PR No Si p
N (%) N (%) N (%)
91 57 (62.64) 34 (37.36)
Complicacién infecciosa 0.7408
Si 12 (13.19) 7(12.28)  5(14.71)
No 79 (86.81) 50(87.72) 29 (85.29)

PR: prostatectomia radical.

Tampoco hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre las
caracteristicas anatomopatologicas del tumor (medido por el grado tumoral, ISUP) y las

dificultades técnicas durante la prostatectomia radical (7Tabla 38).

Tabla 38: relacion entre las caracteristicas anatomopatoldgicas y las dificultades técnicas durante la PR.

Dificultades técnicas

Total PR No Si p
N (%) N (%) N (%)
91 57(62.64)  34(37.36)
ISUP 0.7042

Grupo 1 38 (42.22) 23(41.07) 15 (44.12)
Grupo 2 27 (30.00) 19 (33.93) 8(23.53)
Grupo 3 9 (10.00) 4(7.14) 5(14.71)
Grupo 4 14 (15.56) 9 (16.07) 5(14.71)
Grupo 5 2(2.22) 1(1.79) 1(2.94)

PR: prostatectomia radical. ISUP: International Society of Urological Pathology.
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7. ANALISIS DE LOS CULTIVOS RECOGIDOS DURANTE EL ESTUDIO.

Otro de los objetivos secundarios de nuestro proyecto incluye el estudio de la flora
bacteriana de los pacientes atendidos en nuestro hospital. Para ello, hemos analizado el

resultado de los urocultivos y hemocultivos recogidos durante el estudio.

7.1. Analisis de los resultados de los urocultivos recogidos 1 semana antes de la
biopsia prostatica.

En la muestra FOSFO, hemos estudiado la relacion del resultado de los
urocultivos recogidos 1 semana antes de la biopsia transrectal de prostata con las variables
demograficas, antecedentes de salud, antecedentes urologicos, las complicaciones

derivadas de la biopsia prostatica y las dificultades técnicas de la prostatectomia radical.

7.1.1. Relacion entre el resultado de los urocultivos recogidos 1 semana antes de la
biopsia de préstata con los datos demograficos.

El nimero de urocultivos positivos previos a la biopsia fue mayor en el grupo de
pacientes mayores de 65 anos, sin que se demuestren diferencias estadisticamente

significativas entre los 3 grupos de edad (7abla 39).

Tabla 39: relacion entre el resultado del urocultivo recogido 1 semana antes de la biopsia y los datos demograficos.

Urocultivo previo

Negativo Positivo p
N (%) N (%)
Edad 0.0637
< 65 afnos 83 (36.89) 1(9.09)
65-75 afios 109 (48.44) 6 (54.55)
> 75 afos 33 (14.67) 4(36.36)
Institucionalizado -

No 225(100.00) 11 (100.00)
Si 0 (00.00) 0 (00.00)
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7.1.2. Relacion entre el resultado de los urocultivos recogidos 1 semana antes de la
biopsia de préstata con los antecedentes médicos.

Entre las variables relacionadas con los antecedentes de salud, hemos encontrado
un incremento significativo de urocultivos positivos previos a la biopsia en pacientes con

EPOC (Tabla 40).

Tabla 40: relacion entre el resultado del urocultivo recogido 1 semana antes de la biopsia y los antecedentes
médicos.

Urocultivo previo

Negativo Positivo p
N (%) N (%)
Fumador 0.8192
No 81 (36.00) 3(27.27)
Si 41 (18.22) 2(18.18)
Ex fumador 103 (45.78) 6 (54.55)
IMC 0.1075
<25 47 (20.89) 1(9.09)
25-30 134 (59.56) 5 (45.45)
>30 44 (19.56) 5 (45.45)
DM 0.3856"
Si 34 (15.11) 3(27.27)
No 191 (84.89) 8(72.73)
EPOC 0.0419"
Si 15 (6.67) 3(27.27)
No 210 (93.33) 8(72.73)
Inmunosuprimido 1.0000"
Si 7 (3.11) 0 (0.00)
No 218 (96.89) 11 (100.00)
ATB 0.5460"
Si 15 (6.67) 1(9.09)
No 210 (93.33) 10 (90.91)
Hosp. 6 meses previos 0.11907
Si 39(17.33) 4 (36.36)
No 186 (82.67) 7 (63.64)

"Test de Fisher. DM: Diabetes mellitus. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. ATB: toma antibidticos los 3 meses previos a la biopsia. Hosp.: hospitalizacion.
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7.1.3. Relacion entre el resultado de los urocultivos recogidos 1 semana antes de la
biopsia de préstata con los antecedentes uroldgicos.

Entre los pacientes con antecedente de biopsia prostatica previa hemos observado

un incremento significativo de los urocultivos previos a la biopsia positivos (7abla 41).

Tabla 41: relacion entre el resultado del urocultivo recogido 1 semana antes de la biopsia y los antecedentes
urologicos.

Urocultivo previo

Negativo Positivo p
N (%) N (%)

ITU 0.1180%
Si 24 (10.67) 3(27.27)
No 201 (89.33) 8(72.73)

i 0.0912°
Si 1(0.44) 1(9.09)
No 224 (99.56) 10 (90.91)

STUI 1.0000"
Si 135 (60.00) 7 (63.64)
No 90 (40.00) 4 (36.36)

5ARI 0.17407%
Si 16 (7.11) 2(18.18)
No 209 (92.89) 9(81.82)

PSA* 11.38 (13.46) 14.53 0.5346

(17.36)

Ant. biopsia prostatica previa 0.0375%
Si 65 (28.89) 7 (63.64)
No 160 (71.11) 4 (36.36)

Ant. ITU en biopsia previa 1.0000"
Si 5(2.22) 0(0.00)
No 220 (97.78) 11 (100.00)

Volumen prostatico 0.8971
< 30cc 57 (25.33) 2(18.18)
30-50cc 85 (37.78) 4 (36.36)
51-80cc 60 (26.67) 4 (36.36)
> 80cc 23(10.22) 1(9.09)

"Test de Fisher. ATB: toma antibidticos los 3 meses previos a la biopsia. ITU: infeccion del tracto
urinario. JJ: portador del dispositivo urinario. STUI: sintomas del tracto urinario inferior. SARI:
Inhibidores de la 5-alfa-reductasa. PSA: antigeno prostatico especifico. Ant.: antecedente.

7.1.4. Relacion entre el resultado de los urocultivos recogidos 1 semana antes de la
biopsia de préstata con las complicaciones derivadas de la biopsia prostatica.

Al analizar la relacion del resultado del urocultivo previo a la biopsia con la
aparicion de complicaciones derivadas de la biopsia de prostata transrectal, no hemos

encontrado asociacion estadistica (Tabla 42).

Cuando analizamos especificamente los urocultivos de los pacientes que

desarrollan una complicacion infecciosa, 1 paciente de este grupo presentd uroculitvo
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positivo previo a la biopsia y 20 pacientes urocultivo negativo (1 paciente de los que
sufri6 una complicacion infecciosa no entregd la muestra de urocultivo previo a la
biopsia). El paciente con urocultivo positivo pertenecia al grupo de individuos mayores
de 75 afos, no era fumador, tenia un indice de masa corporal mayor de 30 y presentaba
el antecedente de biopsia prostatica previa en la que no sufrid ninguna complicacion
infecciosa. El valor de PSA previo a la biopsia era de 16.24 ng/mL y su volumen
prostatico era mayor de 80cc. La complicacion infecciosa que sufrid cumplia

caracteristicas de levedad y no asoci6 ninguna otra complicacion no infecciosa.

Ninguno de los pacientes que presentd una complicacion infecciosa grave tenia un

resultado positivo en el urocultivo previo a la biopsia.

Tabla 42: relacion entre el resultado del urocultivo recogido 1 semana antes de la biopsia y las complicaciones
derivadas de la biopsia prostatica.

Urocultivo previo

Negativo Positivo p
N (%) N (%)
Complicacion infecciosa post biopsia 1.0000"
Si 20 (8.89) 1(9.09)
No 205(91.11)  10(90.91)
Complicacion infecciosa grave 1.0000"
Si 2 (10.007) 0 (0.007)
No 223(99.11)  11(100.00)
Complicaciones no infecciosas 0.4553
Si 128 (56.89) 5 (45.45)
No 97 (43.11) 6 (54.55)
RAO 1.0000"
Si 2(0.89) 0(0.00)
No 223(99.11)  11(100.00)
Hematuria 0.3404°
Si 78 (34.82) 2(18.18)
No 147 (65.33) 9(81.82)
Hemospermia 1.0000"
Si 63 (28.00) 3(27.27)
No 162 (72.00) 8(72.73)
Disuria 1.0000*
Si 24 (10.67) 1(9.09)
No 201(89.33)  10(90.91)
Rectorragia 0.6500"
Si 30(13.33) 2(18.18)
No 195 (86.66) 9(81.82)

"Test de Fisher. 'Se hace referencia al total de pacientes con complicacion infecciosa. RAO: retencién
aguda de orina
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7.1.5. Relacion entre el resultado de los urocultivos recogidos 1 semana antes de la
biopsia de préstata con las dificultades técnicas de la prostatectomia radical.

Tampoco hemos encontrado asociacion estadisticamente significativa entre el
resultado del urocultivo previo a la biopsia y la presencia de dificultades técnicas durante

la prostatectomia radical (7abla 43).

Tabla 43: relacion entre el resultado del urocultivo recogido 1 semana antes de la biopsia y las dificultades técnicas
durante la prostatectomia radical.

Urocultivo previo

Negativo Positivo p
N (%) N (%)
Dificultades técnicas durante la PR 0.4286"
Si 23 (40.68L)  1(100.00%)
No 35(59.324)  0(00.00%)

"Test de Fisher. 1Se hace referencia al total de pacientes con actitud médica tras la biopsia PR
laparoscépica y PR robdtica. PR: prostatectomia radical.

7.2. Analisis de los resultados de los urocultivos recogidos 1 semana después de la
biopsia prostatica.

En la muestra FOSFO, hemos estudiado la relacion del resultado de los
urocultivos recogidos 1 semana después de la biopsia transrectal de prostata con las
variables demograficas, antecedentes de salud, antecedentes urologicos, las
complicaciones derivadas de la biopsia prostatica y las dificultades técnicas de la

prostatectomia radical.

7.2.1. Relacion entre el resultado de los urocultivos recogidos 1 semana después de la
biopsia de préstata con los datos demograficos.

No hemos encontrado asociacion estadistica entre las variables demograficas y el
resultado del urocultivo recogido 1 semana después de la biopsia de prostata transrectal

(Tabla 44).
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Tabla 44: relacion entre el resultado del urocultivo recogido 1 semana después de la biopsia y los datos
demogrdficos.

Urocultivo posterior

Negativo Positivo p
N (%) N (%)

Edad 0.4291

< 65 afnos 76 (36.02) 9(34.62)

65-75 afios 100 (47.39) 15 (57.69)

> 75 afos 35 (16.59) 2(7.69)
Institucionalizado

Si 0 (00.00) 0 (00.00) -

No 211 (100.00) 26 (100.00)

7.2.2. Relacion entre el resultado de los urocultivos recogidos 1 semana después de la
biopsia de préstata con los antecedentes médicos.

Encontramos incrementos estadisticamente significativos de urocultivos positivos

posteriores a la biopsia en los pacientes diabéticos (7abla 45).

Tabla 45: relacion entre el resultado del urocultivo recogido 1 semana después de la biopsia y los antecedentes de
salud.

Urocultivo posterior

Negativo Positivo p
N (%) N (%)
Fumador 0.6107
No 76 (36.02) 7 (26.92)
Si 41 (19.43) 5(19.23)
Ex fumador 94 (44.55) 14 (53.85)
IMC 0.7070
<25 41 (19.43) 4 (15.38)
25-30 127 (60.19) 15 (57.69)
>30 43 (20.38) 7 (26.92)
DM 0.0010
Si 28 (13.27) 10 (38.46)
No 183 (86.73) 16 (61.54)
EPOC 0.70221
Si 16 (7.58) 1(3.85)
No 195 (92.42) 25 (96.15)
Inmunosuprimido 1.0000"
Si 7 (3.32) 0 (0.00)
No 204 (96.68) 26 (100.00)
ATB 1.00007
Si 15 (7.11) 1(3.85)
No 196 (92.89) 25 (96.15)
Hosp. 6 meses 0.9263
previos
Si 39 (18.48) 5(19.23)
No 172 (81.52) 21(80.77)

"Test de Fisher. DM: Diabetes mellitus. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. ATB: toma antibidticos los 3 meses previos a la biopsia. Hosp.: hospitalizacion
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7.2.3. Relacion entre el resultado de los urocultivos recogidos 1 semana después de la
biopsia de préstata con los antecedentes uroldgicos.

Encontramos relacion estadisticamente significativa entre el resultado del urocultivo
posterior a la biopsia en aquellos pacientes que tomaban inhibidores de la Sa-reductasa

(5ARI) para el tratamiento de los sintomas del tracto urinario inferior (Tabla 46).

Tabla 46: relacion entre el resultado del urocultivo recogido 1 semana después de la biopsia y los antecedentes
urologicos.

Urocultivo posterior

Negativo Positivo p
N (%) N (%)
ITU 0.3298"
Si 27 (12.80) 1(3.85)
No 184 (87.20) 25 (96.15)
i 0.2078"
Si 1(0.47) 1(3.85)
No 210 (99.53) 25 (96.15)
STUI 0.0522
Si 131 (62.09) 11 (42.31)
No 80 (37.91) 15 (57.69)
5ARI 0.0186
Si 13 (6.16) 5(19.23)
No 198 (93.84) 21 (80.77)
PSA* 11.89 (14.31) 9.71 (4.84) 0.9288
Ant. biopsia prostatica previa 0.3986
Si 64 (30.33) 10 (38.46)
No 147 (69.67) 16 (61.54)
Ant. ITU en biopsia previa 1.0000"
Si 5(2.37) 0(0.00)
No 206 (97.63) 26 (100.00)
Volumen prostatico 0.5979
< 30cc 54 (25.59) 4(15.38)
30-50cc 79 (37.44) 10 (38.46)
51-80cc 58 (27.49) 8(30.77)
> 80cc 20 (9.48) 4 (15.38)

"Test de Fisher. ATB: toma antibidticos los 3 meses previos a la biopsia. ITU: infeccion del tracto
urinario. JJ: portador del dispositivo urinario. STUI: sintomas del tracto urinario inferior. 5ARI:
Inhibidores de la 5-alfa-reductasa. PSA: antigeno prostético especifico. Ant.: antecedente.

7.2.4. Relacion entre el resultado de los urocultivos recogidos 1 semana después de la
biopsia de prostata con los aspectos técnicos de la biopsia.

No hemos encontrado asociacion estadistica entre el resultado de los urocultivos
recogidos 1 semana después de la biopsia y los diferentes aspectos técnicos relacionados

con la biopsia de prostata transrectal (7abla 47).
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Tabla 47: relacion entre el resultado del urocultivo recogido 1 semana después de la biopsia y los
aspectos técnicos de la biopsia.

Urocultivo posterior

Negativo Positivo p
N (%) N (%)
Numero de cilindros de biopsia 0.8647
<12 20 (9.48) 2(7.69)
12-15 159 (75.36) 19 (73.08)
16 - 20 30 (14.22) 5(19.23)
>20 2 (0.95) 0(0.00)
Médico que realiza la biopsia 0.4678
Esporadico 97 (45.97) 10 (38.46)
Habitual 114 (54.03) 16 (61.54)
Heces en tacto rectal 0.5705
No 129 (63.24) 19 (73.07)
Si 73 (35.78) 7 (26.93)
Transperineal 2(0.98) 0 (0.00)
Rectorragia 0.7082
No 185 (87.68) 24 (92.31)
Si, no requiere taponamiento 8(3.79) 1(3.85)
Si, requiere taponamiento 18 (8.53) 1(3.85)
Uretrorragia 1.0000"
Si 5(2.37) 0 (0.00)
No 206 (97.63) 26 (100.00)

"Test de Fisher.

7.2.5. Relacion entre el resultado de los urocultivos recogidos 1 semana después de la

biopsia de préstata con las complicaciones derivadas de la biopsia prostatica.

En el grupo de pacientes que sufrid una complicacion infecciosa tras la biopsia de
prostata transrectal encontramos una tasa de urocultivos positivos posteriores a la biopsia
significativamente mayor que en el grupo que no sufri6é una complicacion infecciosa tras

la biopsia de prostata transrectal (Tabla 48).

Describimos a continuacion las caracteristicas de los 7 pacientes que sufrieron una
complicacion infecciosa posterior a la biopsia de prostata transrectal y tuvieron resultado

positivo en el urocultivo recogido 1 semana después de la biopsia:

-Edad: 1 paciente (14.29%) tenia menos de 65 afos, 5 pacientes (71.43%) entre 65 y

75 anos y 1 paciente (14.29%) tenia mas de 75 afios.

- Fumador: 1 paciente (14.29%) era fumador activo y 3 pacientes eran exfumadores

(42.86%).
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-IMC: Ninguno de los pacientes tenia un IMC considerado normal, presentando 3
pacientes (42.86%) sobrepeso y 4 pacientes (57.14%) obesidad. La diferencia de
IMC en el grupo de pacientes que tenia urocultivo positivo tras la biopsia de prostata
y sufrid una complicacidon infecciosa se acerca a la significancia estadistica (p

0.0645).
- Diabetes: 3 pacientes eran diabéticos.

- Hospitalizacion los 6 meses previos a la biopsia: 1 paciente habia estado

hospitalizado durante los 6 meses previos a la biopsia de prostata.

- Urocultivo previo a la biopsia prostatica: 1 de los pacientes de este grupo tenia el

urocultivo previo a la biopsia positivo.
- STUI: 3 pacientes presentaban STUI.

-Biopsia de prostata previa: 2 de ellos se habian sometido a una biopsia de prostata

previa, sin que ninguno de ellos sufriese una complicacion infecciosa posterior.
- Media de PSA: 8 ng/mL.

- Volumen prostatico: <30cc en 1 paciente, entre 30-50cc en 4 pacientes y > 80cc en

2 pacientes.

- Numero de cilindros realizados durante la biopsia: entre 12 y 15 en el 71.43% de

los pacientes.
- Heces en el tacto rectal en 2 pacientes.
- Rectorragia: 1 paciente sufrio rectorragia moderada durante la biopsia.

- Ninguno de los pacientes con urocultivo positivo 1 semana después de la biopsia

sufri6 una complicacion infecciosa de caracteristicas graves.
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- Complicacion no infecciosa: 5 pacientes sufrieron algin otro tipo de complicacion
no infecciosa tras la biopsia de prostata: 3 pacientes presentaron hematuria, 1
paciente hemospermia, 1 paciente rectorragia y 5 pacientes disuria. La presencia de
disuria en este grupo de pacientes presenta una relacion estadisticamente
significativa con el resultado positivo del urocultivo posterior a la biopsia de prostata

(Tabla 48).

Los 2 pacientes que sufrieron una complicacion infecciosa grave tras la biopsia de

prostata presentaban urocultivo negativo 1 semana después de la misma.

Tabla 48: relacion entre el resultado del urocultivo recogido 1 semana después de la biopsia y las
complicaciones derivadas de la biopsia.

Urocultivo posterior

Negativo Positivo p
N (%) N (%)
Complicacién infecciosa post biopsia 0.0010
Si 15(7.11) 7(26.92)
No 196 (92.89) 19 (73.08)
Complicacion infecciosa grave 1.0000"
Si 2(13.337) 0 (0.007)
No 209 (99.05) 26 (100.00)
Complicaciones no infecciosas 0.7690
Si 120 (56.87) 14 (53.85)
No 91 (43.13) 12 (46.15)
RAO 0.2966"
Si 2 (0.95) 1(3.85)
No 209 (99.05) 25 (96.15)
Hematuria 0.7566
Si 71 (33.65) 8(30.77)
No 140 (66.35) 18 (69.23)
Hemospermia 0.2722
Si 62 (29.38) 5(19.23)
No 205 (97.16) 21 (80.77)
Disuria 0.0041
Si 18 (8.53) 7 (26.92)
No 193 (91.47) 19 (73.08)
Rectorragia 0.5441°
Si 29 (13.74) 2 (7.69)
No 182 (86.26) 24 (92.31)

"Test de Fisher.'Se hace referencia al total de pacientes con complicacion infecciosa. RAO: retencidn aguda
de orina.
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7.2.6. Relacion entre el resultado de los urocultivos recogidos 1 semana después de la
biopsia de préstata con las dificultades técnicas de la prostatectomia radical.

Entre los pacientes con urocultivo posterior a la biopsia positivo no encontramos un
incremento estadisticamente significativo de las dificultades técnicas durante la

prostatectomia radical (Tabla 49).

Tabla 49: relacion entre el resultado del urocultivo recogido 1 semana después de la biopsia y las
dificultades técnicas durante la prostatectomia radical.

Urocultivo posterior

Negativo Positivo p
N (%) N (%)
Dificultades técnicas durante la PR 0.6872F
Si 21(42.00%)  4(57.14%)

"Test de Fisher. 1Se hace referencia al total de pacientes con actitud médica tras la biopsia PR
laparoscépica y PR robdtica. PR: prostatectomia radical.

7.3. Relacion entre el resultado del urocultivo recogido 1 semana antes de la biopsia
prostatica y 1 semana después de la misma.

El resultado positivo del urocultivo previo a la biopsia de prdstata presenta una
relacion estadisticamente significativa con el resultado positivo del urocultivo posterior a

la biopsia (Tabla 50).

Tabla 50: relacion entre el resultado del urocultivo recogido 1 semana antes y 1 semana después de la
biopsia de prostata.

Urocultivo posterior

Total Negativo Positivo p
N (%) N (%) N (%)
Urocultivo pre biopsia positivo 11 (4.85) 5(2.464) 6 (25.004) 0.0002F

"Test de Fisher. 1Se hace referencia al total de pacientes con urocultivo previo a la biopsia positivo.

7.4. Relacion entre la presencia de STUI y el resultado de los urocultivos
recogidos 1 semana antes y después de la biopsia prostatica.

Hemos querido estudiar con mas detenimiento a los pacientes de la muestra

FOSFO que presentaban sintomas del tracto urinario inferior (STUI) antes de la biopsia
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de prostata y su relacion con el resultado de los urocultivos de orina recogidos antes y

después de la biopsia.

De los 154 pacientes de la muestra FOSFO que presentaban STUI antes de la
biopsia 142 entregaron el urocultivo 1 semana antes de la biopsia y 142 después de la

biopsia.

Como podemos observar en la Tabla 51, el resultado del urocultivo previo a la
biopsia no tiene relacion estadisticamente significativa con la presencia de STUI. Sin
embargo, la tasa de urocultivos positivos posteriores a la biopsia es significativamente
mayor en aquellos pacientes con STUI grave y cercano a la significancia estadistica en

aquellos que presentan STUI.

Tabla 51: relacion entre el resultado de los urocultivos recogidos 1 semana antes y después de la biopsia y la
presencia de STUL

Urocultivo previo Urocultivo posterior
Negativo Positivo p Negativo Positivo p
N (%) N (%) N (%) N (%)
Total urocultivos 225 11 211 26
Total STUI 135 (60.00) 7 (63.64) 1.0000" | 131(62.09)  11(42.31)  0.0522
STUI grave 15 (6.67) 2(18.18) 0.1829* 12 (5.69) 5(19.23)  0.0116

"Test de Fisher. STUI: sintomas del tracto urinario inferior.

Entre los pacientes con STUI que presentaron una complicacion infecciosa tras la
biopsia de prostata, ninguno tenia urocultivo positivo antes de la misma. Sin embargo, 3
de los 15 pacientes con STUI que presentaron una complicacion infecciosa tras la biopsia

de prostata tenian el urocultivo posterior a la biopsia positivo.

Ninguno de los pacientes con STUI que desarrollo una complicacion infecciosa

grave tras la biopsia de prostata tenia urocultivo positivo antes o después de la biopsia.
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8. ANALISIS DE LOS MICROORGANISMOS IDENTIFICADOS EN LOS
CULTIVOS RECOGIDOS DURANTE EL ESTUDIO.

A continuacion, analizamos los antibiogramas de los cultivos recogidos durante

el estudio.

8.1. Urocultivos recogidos 1 semana antes de la biopsia de prostata (muestra
FOSFO).

En los urocultivos positivos previos a la biopsia prostitica se identificé un
enterococcus faecalis y una escherichia coli resistentes al ciprofloxacino. El resto de los
microorganismos  aislados (klebsiella  pneumoniae, pseudomona aeruginosa,
enterococcus faecalis, proteus mirabilis, staphylococcus saprophyticus, escherichia colli,
klebsiella oxytoca) fueron sensibles al ciprofloxacino. En cuanto a la sensibilidad a la
fosfomicina, las 2 pseudomona aeruginosa que se aislaron fueron resistentes a la

fosfomicina, asi como uno de los proteus mirabilis aislados.

8.2. Urocultivos recogidos 1 semana después de la biopsia de prostata (muestra
FOSFO).

En los urocultivos positivos recogidos 1 semana después de la biopsia se han aislado
los siguientes microorganismos: klebsiella pneumoniae resistente a la fosfomicina (que
en el urocultivo previo a la biopsia era sensible a la fosfomicina), pseudomona aeruginosa
resistente a la fosfomicina, 2 proteus mirabilis resistentes a la fosfomicina y 1 proteus
mirabilis pansensible, 1 escherichia coli betalactamasa de espectro extendido (BLEE)
sensible a fosfomicina y resistente a ciprofloxacino, 9 escherichia coli pansensible, 2
escherichia coli BLEE resistente a fosfomicina y ciprofloxacino, 5 klebsiella oxytoca
pansensible, 1 klebsiella aerogenes resistente a la fosfomicina, 2 enterobacter spp

resistente a fosfomicina y 1 klebsiella aerogenes sensible a fosfomicina y ciprofloxacino.
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8.3. Relacion entre los microorganismos aislados en los urocultivos previos a la
biopsia y posterior a la misma.

Como podemos observar en la Tabla 52, 7 de los 11 urocultivos positivos previos a
la biopsia prostatica persistieron positivos tras la biopsia a pesar de la profilaxis
antibiotica con fosfomicina. En todos los casos se identificé el mismo germen con
idéntico perfil de sensibilidad antibiodtica en el urocultivo previo y posterior a la biopsia
salvo en 1 caso, en el que se detectd un microorganismo (klebsiella pneumoniae) que
habia desarrollado resistencia a la fosfomicina en el urocultivo posterior a la biopsia. El
paciente con urocultivo positivo previo a la biopsia y desarrollo de resistencia a la
fosfomicina en el microorganismo detectado en el urocultivo posterior a la misma sufrié

una complicacion infecciosa leve tras la biopsia.

Los microorganismos que se aislaron en los urocultivos previos a la biopsia y que
no crecieron en los urocultivos recogidos tras la biopsia de prostata fueron: enterococcus
faecalis, staphylococcus saprophyticus y proteus mirabilis, todos ellos sensibles a

fosfomicina.
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Tabla 52: Relacion de los antibiogramas de los urocultivos positivos recogidos 1 semana antes con los recogidos 1
semana después de la biopsia de prostata. Se describe el desarrollo de complicacion infecciosa tras la biopsia.

UC pre Sensible Resistente UC post Sensible | Resistente | Coml
K. pneumoniae Fosfo. Ampicilina K. pneumoniae Cipro. Fosfo.
50.00UFC/mL Cipro. >100.000 UFC/mL
Si
E. faecalis
>100.000 UFC/mL Fosfo. Cipro.
P. aeruginosa Cipro. Fosfo. P. aeruginosa Cipro. Fosfo. No
>100.000 UFC/mL >100.000 UFC/mL
E. faecalis Fosfo. Negativo No
>100.000 UFC/mL Cipro.
P. mirabilis Cipro. Fosfo. P. mirabilis Cipro. Fosfo.
50.000 UFC/mL 80.000 UFC/mL
No
E. coli Fosfo.
50.000 UFC/mL Cipro.
S. saprophyticus Fosfo. Negativo No
80.000 UFC/mL Ciprof.
P. mirabilis Fosfo. P. mirabilis Fosfo. No
30.000 UFC/mL Cipro. 20.000 UFC/mL Cipro.
E. coli Fosfo. BLEE E. coli Fosfo. BLEE. No
>100.000 UFC/mL Cipro. >100.000 UFC/mL Cipro.
P. aeruginosa Cipro. Fosfo. Negativo No
>100.000 UFC/mL
K. oxytoca Cipro. Ampicilina K. oxytoca Cipro. Ampicilin No
>100.000 UFC/mL 50.000 UFC/mL a
E. coli Fosfo. E. coli Fosfo. No
>100.000 UFC/mL Cipro. >100.000 UFC/mL Cipro.
P. mirabillis Fosfo. Negativo No
50.000 UFC/mL Cipro.

UC pre: urocultivo 1 semana previo a la biopsia; UC post: urocultivo 1 semana posterior a la biopsia. Coml: complicacién infecciosa.
Fosfo.: fosfomicina. Cipro.: ciprofloxacino. K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae. E. faecalis: Enterococcus faecalis. P. aeruginosa:
Pseudomona aeruginosa. P. mirabilis: Proteus mirabilis. S. saprophyticus: Staphylococcus saprophyticus. E. coli: Escherichia coli. K.
oxytoca: Klebsiella oxytoca. BLEE: Betalactamasa de espectro extendido.

En el Anexo 5 recogemos los antibiogramas completos de los urocultivos de la

Tabla 52.

Como resumimos en la siguiente tabla (7abla 53), de los 26 pacientes con

urocultivo positivo posterior a la biopsia, 7 pacientes presentaban urocultivo positivo

previo a la biopsia. Del total de 26 pacientes con urocultivo positivo posterior a la biopsia,

7 pacientes sufrieron una complicacion infecciosa tras la biopsia prostatica transrectal,

infecciones todas de caracteristicas leves.
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Tabla 53: Relacion de los antibiogramas de los urocultivos positivos recogidos 1 semana después con los recogidos
1 semana antes de la biopsia de prostata. Se describe el desarrollo de complicacion infecciosa tras la biopsia.

UC post Sensible Resistente UC pre Sensible Resistente Coml
K. pneumoniae Cipro. Fosfo. K. pneumoniae Fosfo. Si
>100.000 UFC/mL 5.000 UFC/mL Cipro.
K. oxytoca Cipro. Negativo No
>100.000 UFC/mL
P. aeruginosa Cipro. Fosfo. P. aeruginosa Cipro. Fosfo. No
>100.000 UFC/mL >100.000 UFC/mL
P. mirabilis Cipro. Fosfo. Negativo Si
40.000 UFC/mL
E. coli Fosfo. Negativo No
10.000 UFC/mL Cipro.
K. aerogenes Cipro. Fosfo. No entregado No
60.000 UFC/mL
E. coli Fosfo. Negativo No
>100.000 UFC/mL Cipro.
P. mirabilis Cipro. Fosfo. P. mirabilis Cipro. Fosfo. No
80.000 UFC/mL 50.000 UFC/mL
E. coli Fosfo.
50.000 UFC/mL Cipro.
P. mirabilis Cipro. P. mirabilis Cipro. No
20.000 UFC/mL 30.000 UFC/ml
K. oxytoca Cipro. Negativo No
50.000 UFC/mL
K. oxytoca Fosfo. Negativo No
30.000 UFC/mL Cipro.
Enterobacter spp Cipro. Fosfo. Negativo No
>100.000 UFC/mL
E. coli Fosfo. Negativo Si
>100.000 UFC/mL Cipro.
Enterobacter spp Cipro. Fosfo. Negativo No
20.000 UFC/mL
E. coli Fosfo. Negativo Si
>100.000 UFC/mL Cipro.
E. coli Fosfo. BLEE E. coli Fosfo. BLEE No
>100.000 UFC/mL Cipro. >100.000 UFC/ml Cipro.
E. coli BLEE Negativo No
60.000 UFC/mL Fosfo.
Cipro.
K. oxytoca Cipro. Negativo No
10.000 UFC/mL
E. coli Fosfo. No entregado Si
>100.000 UFC/mL Cipro.
E. coli Fosfo. Cipro. Negativo Si
>100.000 UFC/mL
K. oxytoca Fosfo. K. oxytoca Fosfo. No
50.000 UFC/mL Cipro. 100.000 UFC/ml Cipro.
E. coli Fosfo. Negativo No
>100.000 UFC/mL Cipro.
E. coli Fosfo. E. coli Fosfo. No
>100.000 UFC/mL Cipro. >100.000 UFC/ml Cipro.
E. coli Fosfo. Negativo No
>100.000 UFC/mL Cipro.
E. coli Fosfo. Negativo No
60.000 UFC/mL Cipro.
K. aerogenes Fosfo. Negativo No
40.000 UFC/mL Cipro.

UC pre: urocultivo 1 semana previo a la biopsia; UC post: urocultivo 1 semana posterior a la biopsia. Coml: complicacién infecciosa.
Fosfo.: fosfomicina. Cipro.: ciprofloxacino. K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae. E. faecalis: Enterococcus faecalis. P. aeruginosa:
Pseudomona aeruginosa. P. mirabilis: Proteus mirabilis. S. saprophyticus: Staphylococcus saprophyticus. E. coli: Escherichia coli. K.
oxytoca: Klebsiella oxytoca. K. aerogenes: Klebsiella aerogenes. BLEE: Betalactamasa de espectro extendido.



161

En el Anexo 6 recogemos los antibiogramas completos de los urocultivos

descritos en la Tabla 53.

8.4. Analisis de los cultivos recogidos durante la complicacion infecciosa.

Estudiamos, a continuacion, el resultado de los cultivos recogidos cuando el
paciente consulta por sintomas compatibles con una complicacion infecciosa tras la
biopsia de prostata. En este analisis hemos excluido los urocultivos que los pacientes
entregaron 1 semana después de la biopsia en la muestra FOSFO, aunque los sintomas
sugestivos de complicacion infecciosa hubiesen aparecido durante la primera semana tras

la biopsia prostatica.

En toda la muestra recogida se registraron 41 casos (9.34%) de complicacion
infecciosa después de la biopsia de prostata transrectal, 19 pacientes en la muestra CIPRO

(10.22%) y 22 pacientes en la muestra FOSFO (8.7%)).

En el 36.59% (15 pacientes) de los pacientes el urocultivo recogido ante la

sospecha de complicacion infecciosa fue positivo.

En cuanto al hemocultivo recogido en los pacientes que presentaron una

complicacion infecciosa, resulto positivo en 7 pacientes (17.07%).

En 1 de los 41 pacientes (2.44%) el urocultivo y el hemocultivo recogidos durante

la complicacion infecciosa fueron positivos.
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8.4.1. Analisis de los urocultivos recogidos durante la complicacion infecciosa en la
muestra CIPRO.

El 62.5% de los pacientes (10 pacientes) que sufridé una complicacion infecciosa
en la muestra CIPRO present6 urocultivo positivo. El microorganismo aislado en todos
estos urocultivos fue escherichia coli. Presentaba sensibilidad a fosfomicina y
ciprofloxacino en 3 pacientes (30%) y sensibilidad a fosfomicina, pero resistencia a
ciprofloxacino en 7 pacientes (70%). Ninguno de los microorganismos aislados en estos

urocultivos presentaba resistencia a la fosfomicina.

8.4.2. Analisis de los hemocultivos recogidos durante la complicacion infecciosa en la
muestra CIPRO.

En cuanto a los hemocultivos recogidos durante la complicacion infecciosa en la
muestra CIPRO, 6 de los 10 que se recogieron fueron positivos. En 5 pacientes el
microorganismo aislado fue escherichia coli (sensible a ciprofloxacino en 2 casos,
resistente a ciprofloxacino en 1 caso y con sensibilidad intermedia a ciprofloxacino en 2
casos). El otro germen aislado fue enterobacter cloacae sensible a ciprofloxacino. En
ninguno de estos hemocultivos se testd la sensibilidad a la fosfomicina. Solo hubo 1
paciente en el que el urocultivo y el hemocultivo recogidos durante la complicacion
infecciosa fueron positivos, aislando el mismo microorganismo en ambos cultivos
(escherichia coli resistente a ciprofloxacino). Este paciente precisd ingreso hospitalario

durante 4 dias.

En la Tabla 54 resumimos los antibiogramas de los cultivos recogidos durante la
complicacion infecciosa en la muestra CIPRO, asi como su relacion con la gravedad de
la complicacion infecciosa sufrida. En el anexo 7 se detallan por completo estos

antibiogramas.
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Tabla 54: cultivos recogidos durante la complicacion infecciosa en la muestra CIPRO y su relacion con la gravedad
de la complicacion infecciosa.

Coml Urocultivo Hemocultivo
Germen Sensible | Resistente Germen Sensible Resistente
Leve E. coli Fosfo. Cipro. No recogido - -
>100.000 UFC/mL
Leve E. coli Fosfo. Cipro. No recogido -
>100.000 UFC/mL
Leve Contaminado - - E. coli Fosfo.
>100.000 UFC/mL Cipro.
Leve E. coli Fosfo. - Negativo - -
>100.000 UFC/mL | Cipro.
Leve E. coli Fosfo. - Negativo - -
>100.000 UFC/mL | Cipro.
Leve Negativo - - No recogido - -
Leve E. coli Fosfo. Cipro. No recogido - -
>100.000 UFC/mL
Leve E. coli Fosfo. Ampicilina No recogido - -
>100.000 UFC/mL | Cipro.
Leve No recogido - - No recogido - -
Leve No recogido - - No recogido - -
Leve E. coli Fosfo. Cipro. No recogido - -
>100.000 UFC/mL
Grave Negativo - - E. coli Fosfo. -
>100.000 UFC/mL Cipro.
Grave Negativo - - Negativo - -
Grave E. coli Fosfo. Cipro. No recogido - -
>100.000 UFC/mL
Grave Negativo - - E. coli Cipro.
>100.000 UFC/mL | (Intermedi
0)
Grave Negativo - - E. coli Cipro.
>100.000 UFC/mL | (Intermedi
0)
Grave E. coli Fosfo. Cipro. Negativo - -
>100.000 UFC/mL
Grave E. coli Fosfo. Cipro. E. coli Cipro.
>100.000 UFC/mL >100.000 UFC/mL
Grave Negativo - - E. cloacae Cipro.

Coml: complicacion infecciosa. Fosfo.: fosfomicina. Cipro.: ciprofloxacino. E. coli: Escherichia coli. E. cloacae: enterobacter cloacae.

8.4.3. Analisis de los urocultivos recogidos durante la complicacion infecciosa en la
muestra FOSFO.

6 de los 15 urocultivos recogidos durante la complicacion infecciosa en la muestra
FOSFO, resultaron positivos (40 %). El microorganismo mas frecuentemente aislado fue
escherichia coli multisensible (3 urocultivos, 50%), seguido de klebsiella pneumoniae
sensible a ciprofloxacino y resistente a fosfomicina (1 urocultivo, 16.66%), klebsiella
oxytoca sensible a ciprofloxacino (1 urocultivo, 16.66%) y proteus mirabilis sensible a

ciprofloxacino y resistente a fosfomicina (1 urocultivo, 16.66%). En 1 paciente se aislaron
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dos microrganismos en el mismo urocultivo: klebsiella oxytoca sensible a ciprofloxacino

y escherichia coli multisensible.

8.4.4. Analisis de los hemocultivos recogidos durante la complicacion infecciosa en la
muestra FOSFO.

En esta misma muestra, unicamente a 7 de los 22 pacientes (31.82%) que presentaron
una complicacion infecciosa tras la biopsia de prostata se les recogieron hemocultivos.
De los 7 hemocultivos recogidos, 2 fueron positivos. Ambos con microorganismos
sensibles a ciprofloxacino (escherichia coli sensible a fosfomicina y ciprofloxacino y
klebsiella oxytoca sensible a ciprofloxacino; no se testa la fosfomicina en este ultimo).
Los hemocultivos corresponden a un paciente con una complicacion infecciosa de
caracteristicas leves, donde se aislo la klebsiella oxytoca y a otro paciente que sufri6é una

complicacion infecciosa con datos de gravedad, en el que se aislo escherichia coli.

En la Tabla 55 resumimos los antibiogramas de los cultivos positivos recogidos
durante la complicacion infecciosa en la muestra FOSFO, asi como su relacion con la
gravedad de la complicacion infecciosa sufrida y los urocultivos recogidos 1 semana antes
y después de la biopsia prostatica. En el anexo 8 se detallan por completo estos

antibiogramas.
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Tabla 55: cultivos recogidos durante la complicacion infecciosa en la muestra FOSFO y su
relacion con la gravedad de la complicacion infecciosa y los antibiogramas de los urocultivos
recogidos 1 semana antes y 1 semana después de la biopsia prostatica.

Coml Cultivo Germen Sensible Resistente
Leve UC Pre K. pneumoniae Fosfo.
5.000 UFC/mL Cipro.
E. faecalis Fosfo. Cipro.
>100.000 UFC/mL
UC Post K. pneumoniae Cipro. Fosfo.
>100.000 UFC/mL
UC Coml K. pneumoniae Cipro. Fosfo.
>100.000 UFC/mL
HC Coml No realizado
e ————————————
Leve UC Pre Negativo
UC Post P. mirabilis Cipro. Fosfo.
40.000 UFC/mL
UC Coml P. mirabilis Cipro. Fosfo.
40.000 UFC/mL
HC ComgI No realizado
Leve UC Pre Negativo
UC Post E. coli Fosfo.
>100.000 UFC/mL Cipro.
UC Compl E. coli Fosfo.
>100.000 UFC/mL Cipro.
HC ComgI Negativo
Leve UC Pre Negativo
UC Post Negativo
UC Compl E. coli Fosfo.
>100.000 UFC/mL Cipro.
HC ComgI No realizado
Leve UC Pre Negativo
UC Post E. coli Fosfo.
>100.000 UFC/mL Cipro.
UC Compl K. oxytoca Cipro.
80.000 UFC/mL
E. coli Fosfo.
60.000 UFC/mL Cipro.
HC ComgI Negativo
Leve UC Pre Negativo
UC Post E. coli Fosfo. Cipro.
>100.000 UFC/mL
UC Compl No realizado
HC Compl No realizado
e ————————————
Leve UC Pre Negativo
UC Post Negativo
UC Compl Negativo
HC Compl K. oxytoca Cipro.
>100.000 UFC/mL
e ————————————
Leve UC Pre Negativo
UC Post E. coli Fosfo.
>100.000 UFC/mL Cipro.
UC Compl E. coli Fosfo.
>100.000 UFC/mL Cipro.

HC Compl

No realizado
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Coml Cultivo Germen Sensible Resistente
Leve UC Pre Negativo
UC Post E. coli Fosfo.
>100.000 UFC/ml Cipro.
UC Compl No realizado
HC Comgl No realizado
Grave UC Pre Negativo
UC Post Negativo
UC Compl Negativo
HC Compl E. coli Fosfo.
>100.000 UFC/mL Cipro.

Coml: complicacién infecciosa.UC pre: urocultivo 1 semana previo a la biopsia; UC post: urocultivo 1 semana
posterior a la biopsia. UC Coml: urocultivo recogido durante la compliacion infecciosa. HC Coml: hemocultivo
recogido durante la complicacidn infecciosa. Fosfo.: fosfomicina. Cipro.: ciprofloxacino. K. pneumoniae: Klebsiella
pneumoniae. E. faecalis: Enterococcus faecalis P. mirabilis: Proteus mirabilis. E. coli: Escherichia coli. K. oxytoca:
Klebsiella oxytoca.

8.5.  Analisis de las resistencias antibioticas de los cultivos recogidos durante el
estudio.

Nos centraremos ahora en el estudio de las resistencias antibioticas de los

microorganismos aislados en los cultivos recogidos durante el estudio.

8.5.1. Analisis de las resistencias antibidticas de los cultivos recogidos en la muestra
CIPRO.

En la muestra CIPRO, ninguno de los microorganismos que crecid en los cultivos
recogidos durante la complicacion infecciosa resultd ser resistente a la fosfomicina. En
cuanto a las resistencias a ciprofloxacino, el 77.78% de los microorganismos aislados en

los urocultivos fueron resistentes a este antibiotico (7 urocultivos).

En el caso de los hemocultivos recogidos durante la complicacion infecciosa, en

el 20% se aislaron microorganismos resistentes a ciprofloxacino (1 hemocultivo).

No hemos encontrado un incremento de gérmenes resistentes a antibioticos en los
subgrupos de pacientes con factores de riesgo de presentar una complicacion infecciosa
derivada de la biopsia de prostata transrectal. Aun asi, hay que destacar que en el
subgrupo de pacientes con STUI que sufrieron una complicacion infecciosa (6 pacientes),

el 100% de los microorganismos que crecieron fueron resistentes al ciprofloxacino.
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8.5.2. Analisis de las resistencias antibidticas de los cultivos recogidos en la muestra
FOSFO.

En la muestra FOSFO, el 45.45% de los urocultivos previos a la biopsia de prostata
positivos (5 de 11 urocultivos positivos), el 34.61% de los urocultivos posteriores a la
biopsia de prostata (9 de 26 urocultivos positivos) y el 33.33% de los urocultivos
recogidos durante la complicacion infecciosa (2 de 6 urocultivos) present6 algln tipo de

resistencia antibiotica.

De los urocultivos positivos previos a la biopsia de prostata, 3 (27.27%) fueron
resistentes a fosfomicina y 2 (18.18%) fueron resistentes a ciprofloxacino. Entre los
urocultivos recogidos tras la biopsia de prostata con resultado positivo, 8 (30.77%) fueron
resistentes a fosfomicina, 3 (11.54%) fueron resistentes a ciprofloxacino. Las Tablas 52
y 53 del apartado 8.3 muestran los antibiogramas de los urocultivos recogidos 1 semana

antes y 1 semana después de la biopsia prostatica.

En cuanto a los cultivos recogidos durante la complicacion infecciosa en la
muestra FOSFO, 2 de los cultivos presentaron microorganismos resistentes a fosfomicina
(klebsiella pneumoniae, proteus mirabilis). Ninguno de cultivos recogidos durante la

complicacion infecciosa ha resultado ser resistente a ciprofloxacino.

No hemos encontrado relacion entre el aislamiento de microorganismos
resistentes a antibidticos en los urocultivos recogidos 1 semana antes y después de la
biopsia y la aparicion de complicaciones infecciosas tras la biopsia de prostata transrectal.
Tampoco un incremento de gérmenes resistentes a antibidticos en los subgrupos de
pacientes con factores de riesgo de presentar una complicacion infecciosa derivada de la
biopsia de prostata transrectal. Unicamente hay que destacar el subgrupo de pacientes con

STUI en el que el 42.86% de los urocultivos previos a la biopsia y el 36.6% de los
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urocultivos posteriores a la biopsia presentaron microorganismos resistentes a la

fosfomicina.

8.5.3. Relacién de incidencia de resistencias antibidticas en los cultivos recogidos
durante la complicacion infecciosa en ambas muestras.

En la siguiente tabla (7abla 56) se presenta el andlisis de la tasa de resistencias en
los cultivos recogidos durante las complicaciones infecciosas en ambas muestras. El
nimero de gérmenes resistentes a ciprofloxacino en los urocultivos de la muestra CIPRO
es significativamente mayor que en la muestra FOSFO. En la muestra FOSFO, el 33.33%
de los urocultivos positivos (2 de 6 urocultivos) fueron resistentes a fosfomicina, siendo

todos los microorganismos aislados sensibles al ciprofloxacino.

Tabla 56: relacion de incidencias de resistencias antibioticas de los cultivos recogidos durante la complicacion
infecciosa en ambas muestras.

Muestra Muestra
Urocultivo CIPRO FOSFO p Hemocultivo CIPRO FOSFO p
Coml N (%) N (%) Coml N (%) N (%)
Resistencia Resistencia
Ciprofloxacino 7 (77.78) 0(0.00) 0.0031 Ciprofloxacino 1 (20.00) 0(0.00) 0.5712
Fosfomicina 0 (0.00) 2(33.33)  0.0628 Fosfomicina 0 (0.00) 0 (0.00) -
Coml: complicacién infecciosa.
8.6. Relacion entre la gravedad de la complicacion infecciosa y el resultado de los

cultivos recogidos durante la misma.
Para finalizar el estudio microbiologico de nuestra muestra, analizaremos la
gravedad de la complicacion infecciosa desarrollada tras la biopsia de prostata transrectal

y su relacion con el resultado de los cultivos recogidos.

En la muestra CIPRO, del total de pacientes que presentaron una complicacion
infecciosa, 11 pacientes (57.89%) consultaron por fiebre y/o disuria y fueron dados de

alta en menos de 24 horas, clasificando estas complicaciones como leves. 8 pacientes
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(42.11%) permanecieron ingresados entre 1 y 6 dias por una complicacion infecciosa
grave con necesidad de antibioterapia intravenosa prolongada y control clinico estricto. 1
de estos pacientes preciso ingreso en la unidad de cuidados intensivos durante 24 horas

por inestabilidad hemodindmica secundaria a sepsis urinaria.

Entre los pacientes de la muestra CIPRO que presentaron una complicacion
infecciosa leve, el 63.64% (7 pacientes) tuvo urocultivo positivo, 1 paciente urocultivo
negativo, 1 paciente urocultivo contaminado y en 2 pacientes no se recogio urocultivo.
En cuanto a los hemocultivos recogidos en los pacientes con una complicacion leve (3

cultivos), 1 resultd positivo (escherichia coli pansensible) y 2 fueron negativos.

En el grupo de pacientes que sufrid una complicacion infecciosa grave, 3
pacientes presentaron urocultivo positivo, siendo los 5 restantes negativos. En el 100%
de los urocultivos positivos se aislo escherichia coli resistente a ciprofloxacino. 4
hemocultivos recogidos en este grupo de pacientes resultaron ser positivos (escherichia
coli pansensible en 2 pacientes, escherichia coli resistente a ciprofloxacino en 1 paciente
y enterobacter cloacae sensible a ciprofloxacino en 1 paciente). En 3 pacientes no se
aislaron microorganismos en el hemocultivo y en 1 paciente no se recogié dicho cultivo.
1 paciente entre los que presentaron hemocultivo positivo asociaba urocultivo positivo en

el que se aisl6 el mismo microorganismo.

Entre los pacientes que presentaron una complicacion infecciosa en la muestra
FOSFO, 20 de ellos (90.90%) presentaron caracteristicas de levedad. Hubo 8 pacientes
que no precisaron atencion médica: 6 pacientes presentaron fiebre en su domicilio y 2
pacientes presentaron disuria y urocultivo posterior a la biopsia positivo. Los 12 pacientes
restantes consultaron en urgencias médicas por: fiebre (10 pacientes) y disuria aislada (2

pacientes). 2 pacientes cumplian criterios de complicacion infecciosa grave, precisando
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ingreso durante 48 horas para antibioterapia intravenosa y control clinico. Ningin

paciente de la muestra FOSFO precis6 ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

En cuanto a los urocultivos recogidos ante la sospecha de complicacion infecciosa
en los pacientes de la poblacion B, el 40 % (6 cultivos) resultaron positivos. 3 de estos
pacientes consultaron en urgencias por fiebre; 2 pacientes consultaron en urgencias por

disuria sin fiebre y 1 paciente refiere fiebre en domicilio con resolucion esponténea.

Ninguno de los pacientes con urocultivo positivo posterior a la biopsia presentd

una complicacion infecciosa grave.

A 7 (31.82%) de los 22 pacientes que presentaron complicacion infecciosa en la
muestra FOSFO se les recogieron hemocultivos. De los 7 hemocultivos recogidos, 2
fueron positivos, ambos con microorganismos sensibles a ciprofloxacino. Uno de los
pacientes presentd una complicacion infecciosa grave que precisd 48 horas de ingreso
hospitalario. El otro paciente consultd en urgencias por fiebre, siendo dado de alta tras

menos de 24 horas de ingreso en urgencias por evolucion clinica favorable.
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El cancer de prostata es el tumor maligno mas frecuentemente diagnosticado en
los hombres de todo el mundo. La gran incidencia de este tumor obliga al continuo
andlisis del proceso diagnostico y terapéutico con intenciéon de mejorar los resultados

clinicos, disminuyendo asi la morbilidad y mortalidad de los pacientes.

Uno de los aspectos que mas ha evolucionado en las ultimas décadas es el proceso
diagnostico del cancer de prostata. Desde la publicacion de las primeras biopsias
prostaticas en el afio 1922, esta técnica ha evolucionado enormemente. En el afio 1987 se
populariza el uso de la determinacion de PSA libre en sangre como factor predictor de
presencia de cancer de prostata (11). El incremento del valor de PSA sanguineo en
pacientes clinicamente asintomadticos alertaba de la posible presencia de cancer de
prostata, hecho que permitié el diagndstico y tratamiento de tumores en estadios

incipientes.

En las ultimas décadas, el desarrollo tecnoldgico ha dotado a la urologia de la
resonancia magnética prostatica (pRM), técnica con alta sensibilidad en la deteccion de
canceres clinicamente significativos. La deteccion de lesiones sospechosas en la pRM
permite mejorar la rentabilidad de las biopsias prostaticas en aquellos pacientes con
tumores clinicamente no detectables. Ademas, se ha investigado en el ambito de
laboratorio en busca de biomarcadores que puedan predecir la presencia de canceres de
prostata clinicamente significativos con el objetivo de individualizar la indicacion de la

biopsia prostatica ante la sospecha de cancer de prostata.

A pesar del importante desarrollo técnico y tecnoldgico que ha sufrido el proceso
diagnostico del cancer de prostata, la obtencion de cilindros prostaticos mediante biopsia
y su estudio anatomopatoldgico sigue siendo el pilar fundamental para la confirmacion

diagnéstica del cancer de prostata y estadiaje del tumor (7). En combinacién con la
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deteccion de los niveles de PSA sanguineos y la resonancia magnética prostatica, la
biopsia de prostata forma parte de los programas de deteccion precoz del cancer de
prostata. A pesar de no estar aprobado como cribado poblacional (9,10), los programas
de deteccion precoz del cancer de prostata, dirigidos a varones mayores de 50 afios con
una esperanza de vida mayor de 10-15 afios (7), supone la realizacion de miles de biopsias

prostaticas anuales.

La biopsia prostatica es una técnica invasiva que no solo provoca dolor, sino que
se asocia a complicaciones postoperatorias en el 90% de los pacientes. Una de las
complicaciones con mayor relevancia clinica es la infeccion urinaria, afectando al 17,5%
de los pacientes que se someten a una biopsia de prostata transrectal (26). Como hemos
mencionado al inicio de la discusion, el cdncer de prostata tiene una alta prevalencia y
todo diagnostico de céancer de prostata debe ser confirmado con el estudio
anatomopatologico de muestras de tejido prostatico obtenidas mediante biopsia. En
consecuencia, el nimero de biopsias prostaticas que se realizan anualmente a nivel
mundial es elevado, asociando una incidencia significativa de complicaciones
potencialmente graves entre las que destaca la sepsis urinaria. Si recordamos una de las
premisas del cribado mds importantes, es que las pruebas que se utilicen deben ser
seguras. Por eso es importante optimizar los protocolos de biopsia prostatica para que
sean lo mas seguras posibles y estudiar el riesgo individual de cada paciente para valorar
el riesgo-beneficio de iniciar el cribado. Para poder cumplir con esta exigencia, la
implementacion de protocolos dirigidos a disminuir la morbilidad secundaria a la biopsia
prostatica se ha convertido en un objetivo prioritario en la comunidad urolédgica, entre los

que destaca el control de las complicaciones infecciosas.

En los afios 80 se estandarizé el uso de profilaxis antibidtica previa a la biopsia

prostatica, logrando un descenso de la incidencia de complicaciones infecciosas de un
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69% al 17% (24,67-70). Qued6 asi patente la importancia de la antibioterapia en la
prevencion de las complicaciones infecciosas potencialmente graves derivadas de la
biopsia prostatica. Inicialmente, los protocolos de preparacion previa a las biopsias
prostaticas diferian enormemente entre diferentes centros y urdlogos. En 1998 el grupo
de Shandera ef al. public un estudio en el que recogian mas de 253 pautas de preparacion
diferentes entre 568 urdlogos estudiados en Estados Unidos (90). Estos hallazgos
pusieron de manifiesto la gran variabilidad de protocolos de preparacion para la biopsia
prostatica y generaron la necesidad de unificar criterios para crear protocolos de uso
general. Ademas, se observo que los pacientes que sufrian una complicacion infecciosa
potencialmente grave tras la biopsia de prostata, presentaban microorganismos resistentes
a antibioticos convencionales en los cultivos de orina y sangre recogidos cuando eran
atendidos en urgencias (75-77). Como resultado de las multiples investigaciones y

hallazgos, se publicaron nuevas pautas de profilaxis antibiotica.

Uno de los farmacos que mas se ha utilizado debido a su alta penetrancia en los
tejidos de la via urinaria ha sido el grupo de las fluoroquinolonas. Esta ha sido la familia
de antibidticos recomendada por la Asociacion Europea de Urologia (EAU) para la
profilaxis antibidtica previa a la biopsia prostatica hasta el afio 2021 (91). La publicacién
en 2018 de la decision de la Comision Europea de limitar el uso de las fluoroquinolonas
debido a los importantes efectos adversos recogidos por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), ademas de la alta tasa de resistencias antibidticas registradas en
Europa, obligd a la EAU a modificar sus recomendaciones. Asi, en las guias de practica
clinica del afio 2022 publicadas por la EAU, se recomienda evitar el uso de las

fluoroquinolonas como profilaxis antibidtica previa a las biopsias prostaticas (92).

En este contexto, nuestro hospital registr6é un incremento de la tasa de resistencias

a las fluoroquinolonas. En los hemocultivos recogidos en el afio 2017, la tasa de
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escherichia coli sensible a ciprofloxacino fue del 68,4%. Basdndose en estos datos de
sensibilidad, en los que la incidencia de escherichia coli resistentes a esta familia de
antibioticos era mayor del 20%, en el “Informe-2017” publicado por el Servicio de
Microbiologia de nuestra organizacion sanitaria se emite la recomendacion de evitar el
uso de fluoroquinolonas como tratamiento empirico independientemente del origen de la

infeccion (93).

Las numerosas publicaciones sobre el uso de las fluoroquinolonas y su relacion
con efectos adversos graves y resistencias antibioticas nos obligaron a analizar la
situacion de los pacientes atendidos en nuestro hospital, dado que el antibidtico
mayoritariamente utilizado en la profilaxis previa a la biopsia de prostata transrectal era
el ciprofloxacino. El principal objetivo de nuestro analisis fue determinar la incidencia de
complicaciones infecciosas en los pacientes sometidos a una biopsia de prostata
transrectal en nuestro hospital y conocer las pautas de profilaxis utilizadas. Realizamos
un andlisis retrospectivo de los pacientes que se sometieron a una biopsia de prostata

transrectal en nuestro centro entre junio de 2016 y junio de 2017.

Observamos que nuestra poblacion presentaba una incidencia de complicaciones
infecciosas del 10.22%, similar a la reportada en la literatura (1-17.5%) (26). Sin
embargo, el 4.3% de dichas complicaciones presentaban caracteristicas de gravedad,
incidencia mayor que la recogida en la revision bibliografica (0.9-4%) (7,43,44), ademas
de clinicamente relevante. Dado que la técnica quirrgica no diferia de la recogida en la
literatura y la tasa de gérmenes resistentes al ciprofloxacino en nuestro medio mostraba
niveles elevados (31.6%), consideramos que no estibamos utilizando una profilaxis
antibidtica adecuada, hecho que podia explicar la tasa significativamente mayor de
complicaciones infecciosas graves en nuestra poblacion cuando la comparamos con la

observada en la literatura.
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En este periodo de tiempo, el 97.31% de los pacientes recibieron una pauta de
profilaxis antibidtica con ciprofloxacino 500mg via oral 2 horas antes de la biopsia de
prostata transrectal. El resto de pautas antibioticas empleadas, pueden explicarse por la
necesidad de buscar pautas alternativas en pacientes alérgicos a las quinolonas, pacientes
con contraindicaciéon para su uso por el efecto ototoxico, nefrotoxico e intolerancia

gastrointestinal, entre otros (94).

La alta incidencia de complicaciones de caracteristicas graves que presentaban
nuestros pacientes, afiadido a las recomendaciones de la Comision Europea de limitar el
uso del ciprofloxacino debido a sus efectos adversos e incremento de resistencias
microbianas, motivo el disefio de este trabajo de investigacion. El objetivo principal de
nuestro estudio es optimizar la pauta de profilaxis antibiotica dirigida a los pacientes que
se someten a una biopsia prostatica en nuestro hospital para reducir asi la morbilidad
observada hasta el momento. Esta pauta debe mejorar los indices de seguridad en
términos de control de complicaciones infecciosas y efectos adversos secundarios a su
administracion, disminuyendo asi el riesgo de los pacientes sometidos a una biopsia

prostatica transrectal en nuestro hospital.

Ademas de actualizar la profilaxis antibidtica, se tomo la decision de dejar de
realizar las biopsias en las consultas de urologia bajo anestesia local. Comenzaron a
realizarse en el 4rea quirargica del hospital bajo sedoanalgesia administrada por parte del
servicio de anestesia de nuestro centro. De esta forma, se busca mejorar el confort del

paciente que se somete a este procedimiento (29,95).

Con la modificaciéon del método analgésico, se suprimié la inyeccion de

anestésico local periprostatico. Este cambio en la técnica quirGrgica supone una
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disminucién en el numero de perforaciones rectales realizadas, reduciendo asi el tedrico
riesgo de translocacion bacteriana. Ante la hipotesis de que el nuevo método analgésico
podria suponer un factor confusor en el andlisis de los factores relacionados con el
desarrollo de las complicaciones infecciosas secundarias a la biopsia prostatica, se realizé
una busqueda bibliografica sobre el tema. Tras un detallado estudio de la evidencia
publicada al respecto, no encontramos estudios en los que un tipo de analgesia implicase
mayor riesgo infeccioso sobre el otro (7,44). Por este motivo, se decidid utilizar la
sedoanalgesia como método analgésico con la certeza de que no iba a interferir en los
resultados de nuestro proyecto de investigacion. Debemos puntualizar que el anélisis del
resultado de la implementacion de esta medida de confort no ha sido incluido entre los

objetivos de este proyecto de investigacion.

Otra de las modificaciones realizadas en el protocolo de la biopsia de prostata ha
sido la realizacion de estas en un ambiente quirurgico. Este cambio ha podido influir en
un mayor control de las infecciones postbiopsia debido a que se llevan a cabo en un
espacio con medidas de higiene estrictas, un circuito de circulacion de pacientes, material,
muestras y personal sanitario, asi como un mayor conocimiento de las medidas de

asepsia-antisepsia (96).

A la hora de disenar el protocolo de antibioterapia profilactica previa a la biopsia
prostatica de nuestro trabajo de investigacion, se realizé un pormenorizado analisis de la
bibliografia publicada durante los ultimos afios. Teniendo en cuenta la alta tasa de
sensibilidad a la fosfomicina presente en las cepas cultivadas en nuestro hospital (95%)
sumado a un perfil de tolerabilidad adecuado (85,86,97), centramos la busqueda

bibliografica en las pautas de profilaxis antibidtica que incluian este antibiotico. Algunas
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revisiones sistematicas y metaanalisis publicados hasta la fecha recogian una menor
incidencia de episodios sépticos con el uso de fosfomicina-trometamol como antibidtico
profilactico frente a las quinolonas (98—100) apoyando su inclusioén en nuestro protocolo
optimizado de profilaxis antibidtica. La fosfomicina es ademas un antibidtico activo
frente a los microorganismos madas frecuentemente implicados en las infecciones
secundarias a la biopsia prostatica (98,101), alcanzando un ratio de concentracion prostata
a plasma de 0.67 +/- 0.57, valores mas altos que otros farmacos utilizados de forma
habitual (102). Si analizamos el perfil de seguridad de la fosfomicina, éste es bueno. Sus
escasos efectos adversos son gastrointestinales, leves y autolimitados (97). No debemos
olvidar que en el caso del ciprofloxacino, las reacciones adversas derivadas de su
administracién son mas frecuentes, de mayor gravedad y en algunos casos irreversibles
(94). Del mismo modo, la incidencia de reaccidon alérgica con riesgo de anafilaxia es

mayor en el caso del ciprofloxacino, asi como la interaccion con otros farmacos.

A pesar de los resultados favorables que obtiene la fosfomicina para la profilaxis
previa a las biopsias de prostata, no existe unanimidad a la hora de utilizar una profilaxis
antibiotica similar en todos los pacientes. Asi, varios grupos de trabajo, incluidas las guias
de la Asociacion Europea de Urologia, recomiendan la profilaxis dirigida por cultivos
rectales, habiendo demostrado una disminucion de la incidencia de complicaciones
infecciosas con la utilizacion de este método (7,103—105). El estudio de costes realizado
por Taylor et al. (105) confirma que se ahorran 4499 doélares por cada 100 pacientes a los
que se les realiza una biopsia de prostata con profilaxis antibidtica guiada por cultivo
rectal en comparacion con la profilaxis antibidtica empirica. A pesar del ahorro descrito,
calculan que se necesitan 38 biopsias prostaticas dirigidas por cultivo rectal para poder
prevenir una complicacion infecciosa. Conociendo los resultados de la literatura revisada,

desechamos el uso de la profilaxis dirigida por cultivo rectal para nuestro proyecto de
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investigacion debido a la inasumible carga de trabajo que suponia para nuestro servicio

la recogida y revision de los cultivos rectales.

Con intencion de buscar una alternativa a los cultivos rectales que nos permitieran
dirigir la profilaxis antibiotica, decidimos incluir en nuestro estudio la solicitud de un
urocultivo una semana antes de la biopsia, a pesar de que la bibliografia hasta el momento
concluia que su uso no es necesario (106,107). La recogida de la muestra de orina la haria
el paciente en su domicilio, sin necesidad de acudir a las consultas de urologia, evitando
asi la saturacion de estas. El resultado de estos urocultivos se afiadiria a las variables
recogidas durante el estudio para su posterior andlisis, sin que su resultado influyera en
la pauta de profilaxis antibiotica administrada. La recogida de estos urocultivos no solo
aportaria informacion sobre la tasa de bacteriuria asintomatica en los diferentes grupos
de riesgo, sino que incrementaria el conocimiento de la flora bacteriana de los pacientes
atendidos en nuestro medio, informacion que ayudard a la actualizacion periddica de los

protocolos de antibioterapia.

Una vez decidido el antibiotico mas adecuado para nuestra poblacion, en consenso
con los facultativos de la Farmacia Hospitalaria, el Servicio de Enfermedades Infecciosas
de nuestro hospital y basandonos en la literatura mas actual sobre el uso de la fosfomicina
en los protocolos de profilaxis de las complicaciones infecciosas derivadas de la biopsia
de prostata transrectal (85,86,98,99,108,109), decidimos la pauta de profilaxis antibidtica:
una dosis intravenosa de 4g de fosfomicina 30 minutos antes de la biopsia y una dosis de
3g de fosfomicina-trometamol por via oral después de la realizacion de la biopsia

prostatica transrectal.
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Elegimos la via intravenosa para la pauta previa a la biopsia por los motivos
descritos a continuacion. La biodisponibilidad de la fosfomicina administrada por via oral
varia del 34% al 58% (86), sin poderse asegurar una adecuada difusion a los tejidos en el
momento de la biopsia. Hay que destacar también, que la concentracion en la via urinaria
es mayor cuando se administra por via intravenosa (110). Ademads, puede haber errores
en la toma del antibidtico por parte del paciente, como ocurrié en un paciente de la
muestra CIPRO, que se tomo un ibuprofeno en vez de la dosis de ciprofloxacino indicada.
Por ello, la via de administracion intravenosa es mas fiable a la hora de asegurar una
adecuada cobertura antibidtica de los tejidos en el momento de la biopsia. El tinico
inconveniente de esta via de administracion es la necesidad de disponer de un acceso
venoso, que nuestros pacientes ya necesitaban para la administracion de la sedoanalgesia
por parte de los anestesistas. Por lo tanto, el antibidtico se administra de forma intravenosa

sin afiadir morbilidad al paciente.

La segunda dosis de la profilaxis antibiotica se administra tras la biopsia prostatica
y utilizando la via oral. El objetivo de esta segunda dosis de antibidtico es la cobertura
antibiotica de la via urinaria durante las 24-40 horas posteriores a la biopsia prostatica
(85). La fosfomicina-trometamol tiene una alta absorciéon a las 2 horas de su
administracién, alcanzando concentraciones de entre 1000-4000mg/L tras la
administracion de 3g por via oral. Para asegurar la administracion del farmaco y cobertura
antibidtica tisular tras el lavado de la fosfomicina intravenosa administrada antes de la
biopsia, la fosfomicina-trometamol via oral se administra previo al alta hospitalaria,

dentro de las primeras 2 horas tras la realizacion de la biopsia prostatica transrectal.
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Ademas de la antibioterapia profilactica, se conocen otros factores que pueden
estar relacionados con el riesgo de presentar complicaciones infecciosas tras la biopsia de
prostata transrectal. Entre las variables mas importantes se encuentran las comorbilidades
del paciente, el antecedente de manipulacion urinaria y la presencia de sintomas del tracto

urinario inferior (STUI) previos a la biopsia (43).

Con respecto a las variables relacionadas con la técnica quirurgica via transrectal,
no hay consenso sobre su implicacién en el desarrollo de complicaciones infecciosas
derivadas de la biopsia de prostata transrectal. Tras analizar los datos publicados en la
literatura y en base a los resultados observados (7,43,44,49-53), hemos decidido no
modificar la técnica quirtrgica de la biopsia prostatica transrectal en nuestro trabajo de
investigacion, con intencion de no afiadir factores confusores al nuevo protocolo de
profilaxis antibidtica. Aun asi, hemos incluido en la recogida de datos las variables
relacionadas con la técnica quirargica para analizar su posible relacion con la aparicion

de complicaciones infecciosas postbiopsia en nuestra muestra.

Debemos destacar que la evidencia clinica es contundente en cuanto a la
superioridad de la biopsia prostatica por via transperineal sobre la via transrectal en el
control de las complicaciones infecciosas. Los metaanalisis y revisiones sistematicas mas
recientes confirman que las biopsias prostaticas realizadas por via transperineal tienen
una menor incidencia de complicaciones infecciosas (44,66,111,112). Por este motivo la
EAU recomienda utilizar la via transperineal siempre que haya disponibilidad (7). A pesar
de la patente superioridad de la via transperineal en la prevenciéon de complicaciones
infecciosas secundarias a la biopsia prostatica, esta via de acceso tiene varios
inconvenientes. Precisa de anestesia general para controlar los movimientos del paciente,
ademas de suponer un mayor coste econémico debido al mayor tiempo quirrgico y la

necesidad de material y tecnologia especifica como el sistema de fijacion del ecografo y
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la gradilla de puncion (49,113). En nuestro centro, la disponibilidad del material y el
tiempo quirirgico para realizar una biopsia prostatica por via transperineal estan muy
limitados. Se habilitan estos recursos Unicamente para biopsia de lesiones de dificil
acceso por via transrectal como son las de localizacion anterior. La limitacion de estos
recursos en nuestro centro reduce los medios de los que disponemos para controlar el
desarrollo de complicaciones infecciosas, convirtiendo el protocolo de profilaxis

antibidtica en la herramienta de prevencién mas importante.

Continuando con el anélisis critico de nuestro trabajo de investigacion, debemos
recordar que uno de los objetivos de nuestro proyecto es la identificacion de factores
clinicos relacionados con el desarrollo de complicaciones infecciosas derivadas de la
biopsia de prostata transrectal. La deteccion de estos factores de riesgo ayudard a la
creacion de pautas de profilaxis individualizadas segun las caracteristicas de cada

paciente.

Con el objetivo de que el paciente sea capaz de identificar y actuar frente a una
complicacién secundaria a la biopsia de prostata, hemos entregado documentos
informativos sobre los posibles sintomas derivados de la biopsia y las pautas a seguir si
el paciente los detecta. Gracias a estas hojas informativas, los pacientes disponen de la
informacion clinica por escrito, tiempo después de recibir las indicaciones y
explicaciones verbales en la consulta médica. Asi, podran consultarlos cuando sospechen

la presencia de una complicacion y solicitaran atencion médica cuando sea necesaria.

Por otro lado, para facilitar la recogida de datos clinicos y optimizar el diagnostico
de las complicaciones derivadas de la biopsia, hemos entregado a los pacientes varios

cuestionarios.
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El primero de los cuestionarios, el “Cuestionario de salud para pacientes
sometidos a biopsia de prostata transrectal” (Anexo 4), se ha disefiado especificamente
para este proyecto de investigacion, dado que no disponemos en la literatura de ningin
cuestionario validado que nos ayude en la identificacion de las complicaciones derivadas
de esta técnica. El objetivo de este cuestionario es optimizar la recogida de los datos
clinicos relacionados con las complicaciones derivadas de la biopsia prostatica o que
puedan estar asociados a la antibioterapia y farmacos administrados durante el
procedimiento quirurgico. Estd compuesto por 6 cuestiones relacionadas con las
complicaciones mas frecuentes derivadas de la biopsia de prostata transrectal. Cinco de
ellas preguntan especificamente sobre determinados sintomas y la sexta pregunta es mas
abierta, en la que el paciente puede indicar algin otro sintoma que haya padecido durante
el mes posterior a la biopsia. Se decide este periodo de tiempo por ser donde ocurren la
mayoria de las complicaciones derivadas de la biopsia prostatica, siendo los primeros
cinco dias donde se diagnostican los eventos mas graves (43,50,114). Ademas, pasado un
mes de la biopsia es cuando se cita al paciente en la consulta, momento en el que se realiza
la anamnesis sobre los sintomas derivados de la biopsia y se recogen los cuestionarios

sobre los que estamos discutiendo.

El segundo cuestionario que se entrega es el International Prostate Symptom Score
(IPSS) (Anexo 5). Este cuestionario es ampliamente utilizado para evaluar los sintomas
del tracto urinario inferior (STUI) (115-120), siendo una herramienta muy 1util en la
practica clinica para obtener informacion sobre la intensidad de los STUI y su relacion
con la calidad de vida de los pacientes. Se les entregan dos cuestionarios iguales. En uno
responderan haciendo alusion a los STUI sufridos durante los 30 dias previos a la biopsia
prostatica. El segundo cuestionario, lo responderan pasados 30 dias de la biopsia,

recogiendo los STUI que han padecido durante el mes posterior al procedimiento
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quirargico. Al cumplimentar este cuestionario antes de la biopsia prostatica y un mes tras
la misma, hemos querido estudiar el impacto que tiene la biopsia de prostata transrectal
sobre los sintomas del tracto urinario inferior. Para ello, se disefia un analisis que compara
el resultado de los cuestionarios IPSS cumplimentados antes y después de la biopsia de

prostata transrectal.

Como hemos mencionado previamente, el principal objetivo de nuestro trabajo de
investigacion es implementar un protocolo de profilaxis antibidtica dirigida a nuestra
poblacion que disminuya las complicaciones infecciosas generales, y mas en particular,
las complicaciones infecciosas graves secundarias a la biopsia de prostata transrectal.
Ademas de disefiar un protocolo basandonos en la literatura mas reciente y el analisis de
las caracteristicas de la microbiota local hasta la fecha, en este proyecto de investigacion
pretendemos analizar la flora bacteriana del grupo especifico de pacientes que se someten
a una biopsia de prostata transrectal. Ampliando el conocimiento de la flora bacteriana
especifica de este grupo de pacientes se podra optimizar el protocolo individualizado de
profilaxis antibidtica, mejorando asi la salud de nuestros pacientes y pudiendo abrir
nuevas lineas de investigacion. Para cumplir este objetivo, se han recogido cultivos de

orina y sangre en diferentes momentos relacionados con la biopsia de prostata transrectal.

En la muestra FOSFO, ademds del urocultivo recogido una semana antes de la
biopsia prostatica mencionado en apartados anteriores, se le solicita al paciente que recoja
una muestra de orina para cultivo una semana después de la biopsia. El objetivo de
recoger estos urocultivos es conocer la incidencia de bacteriuria antes y después de la
biopsia prostatica transrectal y relacionarlo con los antecedentes del paciente y los

sintomas que presenta en el momento de la recogida de la muestra de orina. Ademas de
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documentar la incidencia de bacteriuria en este grupo especifico de pacientes, obtenemos
informacion sobre las caracteristicas de translocacion bacteriana a la via urinaria durante

la biopsia prostatica transrectal.

En aquellos pacientes de ambas muestras (CIPRO y FOSFO) que solicitan
atencion médica por sintomas compatibles con una complicacion infecciosa derivada de
la biopsia prostatica se les recogeran urocultivos y hemocultivos. La decision de recogida
de estos cultivos serd tomada por el médico responsable, sin que los criterios para la toma
de muestras estén protocolizados. Los datos obtenidos de estos cultivos se anadiran a las

bases de datos para su posterior analisis.

Antes de empezar a discutir en profundidad los resultados obtenidos en los analisis
estadisticos realizados, debemos destacar que ambas muestras del estudio son
homogéneas con respecto a las variables potencialmente relacionadas con el desarrollo
de complicaciones infecciosas secundarias a la biopsia de prostata transrectal. Gracias a
esta homogeneidad de las muestras, hemos podido comparar los resultados obtenidos
eliminando la variabilidad secundaria a los factores dependientes del paciente y de la

técnica quirurgica, centrandonos en el protocolo de profilaxis antibiotica.

Una de las variables en las que hemos encontrado diferencias es en la tasa de
administracioén de antibioticos los 3 meses previos a la biopsia prostatica. El antecedente
de toma de antibidticos ha sido significativamente mayor en la muestra CIPRO (24.19%)
frente a la muestra FOSFO (6.72%). Estos datos estan en consonancia con la reduccion
del consumo de antibidticos en salud humana en Espaia, que se redujo un 7,2% entre

2015y 2018 (121).
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La preocupacion por el incremento de las cepas microbianas resistentes a los
antibidticos de uso comun ha sido de indole institucional mundial desde hace afios. El
Consejo de la Union Europea, el Parlamento Europeo, la Comision Europea y sus
Agencias (EMA, ECDC, HMA, EFSA) identificaron la necesidad de establecer una
estrategia comun europea para valorar y afrontar el problema del desarrollo de resistencia
a los antibidticos. Ello se puso de manifiesto en diferentes documentos oficiales como
son la Resolucion del Parlamento Europeo del 9 de mayo de 2011, la Comunicacion de
la Comision Europea del 17 de noviembre de 2011 estableciendo un Plan de Accion sobre
Resistencia a los Antibidticos, o las Conclusiones del Consejo de la Union Europea del
29 de mayo de 2012 sobre el impacto de la resistencia a los antibidticos y como se debe
abordar conjuntamente desde la salud humana y veterinaria. Todos estos documentos
concretan una serie de acciones necesarias para afrontar este grave problema que se
recogen en el Plan estratégico y de accion para reducir el riesgo de seleccion y
diseminacion de la resistencia a los antibioticos aprobado en 2014 por la Agencia
Espaiola del Medicamentos y Productos Sanitarios (122). Entre las acciones propuestas
en el plan destacan: limitar el uso de antibidticos clinicamente importantes a los casos en
que el diagnostico microbiologico y las pruebas de sensibilidad hayan determinado que
no sera eficaz ningln otro antimicrobiano; limitar el uso profilactico de antibidticos a
casos con necesidades clinicas definidas; promover que los tratamientos con antibioticos
se basen en el diagnoéstico microbioldgico y en la realizacion de antibiogramas; y
monitorizar el consumo de antibidticos a nivel humano y animal. Gracias a la
implementacion de estas medidas y la creacion de grupos de trabajo, en el documento
Plan Nacional frente a la resistencia a los antibioticos 2019-2021 (121) se informa de un
descenso de la tasa de consumo de antibiodticos tanto en el &mbito humano como en el

veterinario de un 7,2% entre 2015 y 2018.
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En nuestra muestra, el descenso en el uso de antibioticos ha sido del 27.78%.
Cuando se consultan los datos generales del uso de ciprofloxacino en la poblacion general
de nuestro medio, observamos un descenso del 19.3% de la prescripcion oral ambulatoria,
manteniéndose estable la tasa de prescripcion oral e intravenosa en el &mbito hospitalario.
El consumo de fosfomicina, sin embargo, ha sufrido un importante incremento tanto a
nivel ambulatorio como hospitalario. La prescripcion de fosfomicina oral ambulatoria se
ha incrementado un 19.14%, en su mayoria en forma de fosfomicina-trometamol. En el
caso de las prescripciones hospitalarias, el uso de la fosfomicina intravenosa ha ascendido
un 91.6% y la administracion oral un 66.62%. El importante incremento del uso de este
antibidtico se explica por su utilidad para hacer frente a cepas bacterianas
multirresistentes en infecciones hospitalarias graves, ademas de por su perfil de
seguridad, con una baja tasa de efectos adversos. Estas infecciones graves provocadas por
gérmenes multirresistentes son cada vez mas frecuentes y entre ellas destacan las
producidas por escherichia coli productor de betalactamasas (BLEE), germen sobre el
cual la fosfomicina presenta actividad bactericida (101,110,123). En nuestro medio, la
tasa de escherichia coli BLEE sensibles a fosfomicina aislados en cultivos urinarios en
atencion primaria en 2021 fue del 86.1%. Ademas, la tasa de escherichia coli no BLEE
sensible a fosfomicina se ha mantenido estable en un 95% durante los tltimos afos. Por
estos motivos el Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario de Galdakao-
Usansolo emite la recomendacion de utilizar fosfomicina en el tratamiento de ITU
producida por escherichia coli productores de BLEE de adquisicion comunitaria, si son

sensibles segun el antibiograma (124).

La segunda variable que presenta diferencias significativas entre las dos muestras

recogidas es el antecedente de biopsia prostatica previa. El 19.89% de los pacientes de la
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muestra CIPRO habian sido sometidos a una biopsia prostatica antes la biopsia objeto de
este estudio, frente al 30.83% de los pacientes de la muestra FOSFO. El incremento del
namero de re-biopsias puede resultar sorprendente, ya que la comunidad urologica esta
haciendo importantes esfuerzos para mejorar el rendimiento diagnostico de las biopsias
prostaticas con el objetivo de disminuir el numero de biopsias necesarias para el

diagnostico del cancer de prostata.

El principal motivo que explica el incremento en la tasa de re-biopsia es la
popularidad que ha adquirido la vigilancia activa en el tratamiento del cancer de prostata.
Los protocolos de vigilancia activa obligan a realizar biopsias prostaticas de forma
periddica, incrementando de forma significativa el nimero de re-biopsias (125). En las
muestras recogidas en nuestro estudio, el porcentaje de pacientes incluidos en el protocolo

de vigilancia activa ha pasado del 13.46% al 17.44% en 3 afios.

Para finalizar con la descripcion de las diferencias observadas entre ambas
muestras recogidas, destacamos que la tasa de complicaciones infecciosas graves ha sido
significativamente menor en la muestra FOSFO, cumpliendo asi la hipétesis principal de
nuestro proyecto de investigacion. Los pacientes sometidos a biopsia prostatica
transrectal en los que se aplico el protocolo actualizado de profilaxis antibiotica basada
en el uso de la fosfomicina presentaron una incidencia de complicaciones infecciosas
graves del 9.09% del total de las complicaciones infecciosas sufridas, frente al 42.11%

de los pacientes en los que se utilizaron otras pautas de profilaxis (muestra CIPRO).

Cuando comparamos nuestros resultados con los publicados por otros grupos de
trabajo encontramos que la incidencia de complicaciones infecciosas es similar. Las tasas

de complicaciones infecciosas recogidas en la bibliografia varian del 0.1-13.8%
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(7,126,127), rango dentro del cual se incluyen los resultados de nuestro estudio, donde la
tasa de complicaciones infecciosas totales ha sido del 10.22% en la muestra CIPRO y del

&.7% en la muestra FOSFO.

La variabilidad en la incidencia de complicaciones infecciosas observada en la
literatura se debe, entre otros, a las diferencias en la definicion de complicacion
infecciosa. En nuestro estudio, hemos definido como complicacion infecciosa grave
aquella que requiere ingreso hospitalario de mas de 24 horas. En la muestra CIPRO, la
incidencia global de complicaciones infecciosas graves resultdo ser del 4.3%, dato
alarmante cuando se compara con las cifras descritas en la literatura, donde la incidencia
de complicaciones infecciosas graves es del 0-2.29% (43,104,113,126,128). Tras la
optimizacién del protocolo de profilaxis antibidtica en nuestra muestra FOSFO, la tasa

global de complicaciones infecciosas graves descendio al 0.79%.

La actualizacion periddica del protocolo de profilaxis antibidtica dirigido a la
poblacion diana, por lo tanto, tiene impacto sobre las complicaciones clinicamente mas

relevantes sobre las cuales debemos intensificar nuestros esfuerzos como urélogos.

Al analizar las complicaciones generales derivadas de la biopsia prostatica
transrectal, hemos encontrado una importante diferencia en su incidencia en nuestras
poblaciones. En la muestra CIPRO se han recogido un 17.2% de complicaciones
secundarias a la biopsia, mientras que en la muestra FOSFO, las complicaciones
derivadas de la biopsia aparecen en un 57.31% de la muestra. La mayor diferencia se ha
registrado en complicaciones de caracteristicas leves y resolucion espontanea como son
la hematuria, la hemospermia y la rectorragia. Estos datos traducen la importancia que

han tenido los documentos informativos y los cuestionarios sobre sintomas derivados de
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la biopsia que se han entregado a los pacientes de la muestra FOSFO. Gracias a los
cuestionarios, se ha realizado un registro mas detallado de las complicaciones aparecidas
durante el mes posterior a la biopsia prostatica, obteniendo cifras que se asemejan mas a
las publicadas por otros grupos de trabajo (25,26,35). La tasa de hemospermia, por
ejemplo, fue del 1.61% en la muestra CIPRO, frente al 27.38% de la muestra FOSFO y
37.4% en otras publicaciones (16). Los pacientes bien informados, no solo por parte del
médico en la consulta, sino mediante informacion escrita a modo de tripticos que puedan
consultar en su domicilio, seran capaces de reconocer y relacionar los sintomas que sufren
con complicaciones derivadas del procedimiento quirurgico (129). Asi, podran seguir las
pautas indicadas tanto de manejo domiciliario como de solicitud de atencién médica
cuando la gravedad de los sintomas lo requiera. El papel activo de los pacientes sobre el
proceso médico facilitard la recogida de informacion de los sintomas aparecidos en el
postoperatorio durante la anamnesis en la consulta médica de control. Cuando anadimos
un cuestionario en el que se realizan preguntas especificas sobre determinados sintomas,
la recogida de informacion se multiplica. Estos son los factores por los cuales pensamos
que la tasa de complicaciones derivadas de la biopsia prostatica transrectal ha sido 3 veces

mayor en la muestra FOSFO.

Al relacionar la presencia de complicaciones no infecciosas e infecciosas en
nuestra muestra, observamos que la presencia de disuria tras la biopsia prostatica es
significativamente mayor en los pacientes que sufrieron una complicacion infecciosa
(51.22%) frente a los que no (5.04%). La disuria es uno de los sintomas mas frecuentes
del sindrome clinico asociado a la infeccion urinaria. Segun los datos obtenidos, aquellos

pacientes que refieran disuria en las semanas posteriores a la biopsia prostatica deberan
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ser monitorizados y estudiados para iniciar el tratamiento que pueda evitar la evolucion a

una complicacion infecciosa grave.

Como hemos mencionado en apartados anteriores, la importancia de la profilaxis
antibidtica es ampliamente reconocida en el control de las complicaciones infecciosas
derivadas de la biopsia prostatica transrectal (130). En nuestro trabajo reforzamos esta
afirmacion dado que la optimizacion dirigida a las caracteristicas microbioldgicas de
nuestra poblacion se traduce en un descenso significativo de las complicaciones

infecciosas graves secundarias a la biopsia prostatica transrectal.

En el proceso de optimizacion del proceso diagnostico del cancer de prostata, la
busqueda de factores dependientes del paciente y la técnica quirtrgica relacionados con
el riesgo de sufrir una complicacion potencialmente grave tras la biopsia de prostata son
también objeto de estudio y discusion. Estudios de seguimiento a largo plazo de pacientes
diagnosticados de cancer de prostata concluyen que las comorbilidades, ademés de la
edad, son factores predictores de la esperanza de vida de estos pacientes. Las
comorbilidades asociadas incrementan de forma significativa el riesgo de muerte por
causas no relacionadas con el cancer de prostata. En un estudio con 19639 pacientes
mayores de 65 aflos que no recibieron tratamiento curativo del cancer de prostata (131),
la mayoria de los pacientes con una CCI score (puntuacion de Charlson Comorbidity
Index) mayor de2 murieron por otras causas a los 10 afios de seguimiento,
independientemente de su edad y del momento del diagnostico. La agresividad del tumor
tenia poco impacto en la supervivencia global, dato que sugiere que estos pacientes
podrian haber prescindido de una biopsia de préstata y del diagnostico de cancer de

prostata, evitando asi la morbilidad asociada a estos procedimientos. En este estudio, los
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pacientes con un CCI score menor de 1 presentaban un bajo riesgo de muerte a los 10
afios, especialmente si presentaban lesiones bien o moderadamente diferenciadas. Estos
datos subrayan la importancia de realizar un analisis de las comorbilidades del paciente
antes de considerar la indicacion de una biopsia prostatica. La valoracion de los riesgos
derivados del proceso diagndstico y terapéutico de los pacientes en relaciéon con sus
comorbilidades y el potencial beneficio en supervivencia global que aportaria el
tratamiento del cancer de prostata es imprescindible en la toma de decisiones ante la

sospecha de un cancer de prostata.

En la misma linea, las guias de la Asociacion Europea de Urologia recogen que la
evidencia hasta la actualidad indica que para pacientes asintomaticos con canceres de
prostata clinicamente localizados y con una esperanza de vida menor de 10 afios debido
a su comorbilidad y/o edad, la ventaja oncoldgica de realizar un tratamiento activo sobre
la conducta expectante es poco relevante (7). Por lo tanto, la indicacion de realizar una
biopsia de prostata y el tratamiento activo ante el diagndstico de un cancer de prostata se
debe individualizar en funcion de las caracteristicas clinicas del paciente. De esta forma
se disminuira la morbilidad asociada con la biopsia y el tratamiento activo del cancer de
prostata en pacientes que no veran incrementada su esperanza de vida al tratar el cancer

de prostata.

A esta historia natural lenta y poco agresiva de los tumores bien o moderadamente
diferenciados se le anade la baja rentabilidad diagnodstica de la biopsia prostatica, el la
que la tasa de primeras biopsias positivas para tumor es de alrededor del 50% (51),
obligando en los casos negativos a repetir la biopsia en aquellos varones en los que la
sospecha clinica de cancer de prostata siga siendo elevada. Es por ello, que la busqueda
de medidas que disminuyan el riesgo de desarrollar una complicacion infecciosa es

importante, para no disuadir a varones sanos que se podrian beneficiar de un tratamiento
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precoz del cancer de prostata de la realizacion de una biopsia prostatica cuando ésta esté
indicada. Ademas, el desarrollo de técnicas que ayuden a mejorar la rentabilidad
diagnostica de la biopsia prostatica es primordial. Una de estas mejoras es la biopsia
prostatica guiada por resonancia magnética prostatica (pRM) y fusion de imagenes. En
nuestra muestra, la tasa de resultados de biopsia negativos de la muestra CIPRO es del
44.09%, mientras que en la muestra FOSFO es del 32.02%. En los pacientes de la muestra
CIPRO en los que se disponia de pRM previa a la biopsia se realizaba la biopsia de las
lesiones sospechosas por fusion cognitiva ya que no se disponia de un ecégrafo con
tecnologia para fusionar las imagenes. En los pacientes con pRM previa a la biopsia de
la muestra FOSFO, sin embargo, se ha realizado la fusion de imagenes de resonancia con
ecografia gracias al software del ecografo Koelis. La precision y rentabilidad diagndstica
que afiade la fusion de imagenes mediante un software ha permitido aumentar la tasa de
biopsias con resultado positivo para cancer de prostata, mejorando asi la sensibilidad de

la prueba (132-137).

En un intento de buscar caracteristicas del paciente que puedan predecir un
incremento del riesgo de sufrir una complicacion infecciosa potencialmente grave
derivada de la biopsia de prostata transrectal, hemos analizado la relacion entre las
variables clinicas recogidas de la historia clinica del paciente y el desarrollo de
complicaciones infecciosas tras la biopsia de prostata transrectal. Ampliando el
conocimiento sobre estos factores de riesgo, se podra individualizar la indicacion de la
biopsia de prostata, demas de redactar protocolos de profilaxis especificos para los grupos
de mayor riesgo con el objetivo de minimizar el impacto clinico del proceso diagnostico

del cancer de prostata.
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La presencia de determinados antecedentes clinicos y su relacion con el desarrollo
de complicaciones postquirtirgicas ha sido ampliamente estudiada en la literatura (24).
Entre estas variables clinicas destacan la edad, el indice de masa corporal, el consumo de
tabaco y la presencia de comorbilidades como la diabetes mellitus, la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y los estados de inmunosupresion. En el caso especifico de
la biopsia de prostata transrectal, no se ha llegado a ninglin consenso en cuanto a la
identificacion de variables clinicas de riesgo de complicacion infecciosa tras la biopsia,
encontrando resultados dispares en los multiples estudios publicados (17,138,139). Entre
las explicaciones a esta diferencia en los resultados se encuentran la gran variabilidad de
las poblaciones estudiadas, los diferentes disefios de los estudios, los periodos de
seguimiento, los protocolos de biopsia y las definiciones de complicaciones, que difieren
de forma importante entre las publicaciones. A pesar de que en la literatura no se dispone
de datos concluyentes sobre los factores de riesgo de sufrir una complicacion infecciosa
tras una biopsia prostatica transrectal, es fundamental obtener la informacion relacionada
con todos estos factores durante la anamnesis para conocer la situacion basal del paciente
candidato a una biopsia prostatica (49). Discutiremos a continuacion algunas de las

variables mas frecuentemente estudiadas en la literatura.

El grupo de Carignan et al a relacionado la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica con las complicaciones infecciosas tras biopsia de prostata (54). El sindrome
metabolico y la diabetes mellitus, asi como la edad avanzada también han demostrado
aumentar el riesgo de aparicion de complicaciones infecciosas en multiples estudios

(26,47,54).

La presencia de diabetes mellitus es uno de los potenciales factores de riesgo mas
estudiados (54,140). Se conoce que esta enfermedad deteriora el estado general del

paciente, disminuyendo la resistencia sistémica a agresiones como la translocacion
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bacteriana que se produce durante la biopsia prostatica transrectal. Ademas, la capacidad
de cicatrizacion de estos pacientes estd disminuida, incrementando asi el riesgo de
complicaciones infecciosas tras los procedimientos quirargicos. Los pacientes diabéticos
presentan también disfunciones vesicales que favorecen la retencion urinaria y
consecuente incremento de la incidencia de bacteriuria que puede complicarse en una
infeccion urinaria (141). A diferencia de los hallazgos del grupo de trabajo de Ding et al.
donde los pacientes diabéticos sometidos a biopsia prostatica transperineal presentaban
un Odds Ratio de 2.037 de padecer una complicacién infecciosa tras la biopsia (142), los
pacientes diabéticos de nuestro estudio no vieron incrementado el riesgo de sufrir una
complicacién infecciosa tras la biopsia prostatica transrectal. Tampoco hemos
identificado un incremento de riesgo de complicacion infecciosa en relacion con la edad,
el indice de masa corporal, el antecedente de tabaquismo y la enfermedad pulmonar

obstructiva cronica.

La institucionalizacion y el antecedente de hospitalizacion previa a una
intervencion quirdrgica se relaciona con la presencia de gérmenes multirresistentes en la
flora del paciente, aumentando asi el riesgo de infecciones postquirtrgicas clinicamente
significativas (143,144). Todos los pacientes de nuestro estudio residian en su domicilio
particular, por lo que no hemos podido analizar la relacion entre las complicaciones
infecciosas post biopsia y la institucionalizacion. El 15% de los pacientes que presentaron
una complicacion infecciosa tras la biopsia habian estado hospitalizados durante los 6
meses previos al procedimiento, tasa similar (15.79%) al grupo de pacientes que no

sufrieron una complicacion infecciosa post biopsia.

La exposicion a antibidticos los meses previos a un procedimiento médico se ha
relacionado también con la presencia de gérmenes resistentes en la flora de los pacientes,

suponiendo un importante factor de riesgo de complicacién infecciosa (20). En la
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poblacion estudiada en este proyecto el 29.27% de los pacientes que sufrieron una
complicacion infecciosa tras la biopsia prostatica transrectal habian tomado antibioticos
los 3 meses previos al procedimiento, cifras significativamente mayores que en los
pacientes que no sufrieron una complicacion infecciosa tras la biopsia. Consideramos de
vital importancia la recogida de este dato durante la anamnesis realizada en la consulta
previa a la indicacién de la biopsia prostatica dado que la exposicidon reciente a
antibioticos puede modificar nuestra indicacién quirdrgica. En funcion de la sospecha
clinica de cancer de prostata y las comorbilidades del paciente se podré valorar retrasar
la realizacion de la biopsia de prostata hasta considerar que el riesgo relacionado con la
presencia de flora bacteriana resistente ha disminuido. Cuando las caracteristicas clinicas
no permiten el retraso en el diagndstico, como ocurre en pacientes con sospecha clinico-
radiologica de un cancer clinicamente significativo, se deberdn buscar métodos que

ayuden en la deteccion y manejo de gérmenes resistentes.

Uno de los procedimientos mas extendidos para la busqueda de gérmenes
resistentes presentes en la flora bacteriana de los pacientes es la realizacion de cultivos
rectales. La profilaxis antibiotica dirigida segtin cultivo rectal ha demostrado ser efectiva
para la prevencion de complicaciones infecciosas graves en pacientes de alto riesgo (49).
Sin embargo, la incorrecta recogida de las muestras rectales y el potencial cambio de la
flora rectal desde que se recoge la muestra rectal hasta que se hace la biopsia prostatica
deriva en estudios que no demuestran la utilidad de esta forma de profilaxis antibidtica
dirigida (20,49). Ademas, se afiaden problemas econdémicos y logisticos, dado que la
recogida de cultivos rectales requiere de mayor niimero de consultas médicas y
procedimientos, asi como de material de laboratorio especifico. A pesar de las

limitaciones de la recogida de las muestras rectales, la Asociacion Europea de Urologia
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describe la profilaxis antibiotica dirigida por cultivo rectal como una buena estrategia de

profilaxis de complicaciones infecciosas tras la biopsia prostatica transrectal (7).

Otra de las estrategias es el diagnostico de bacteriuria en los pacientes que van a
someterse a una biopsia prostatica, método recomendado previo a técnicas
endouroldgicas como la reseccion transuretral vesical y prostatica (145,146). Durante la
biopsia de prostata transrectal se ponen en contacto el tracto gastrointestinal con la via
urinaria y el torrente sanguineo favoreciendo la translocacion de gérmenes de un territorio
a otro. A pesar de la importancia que tiene la deteccion de bacteriuria en los pacientes
que van a ser sometidos a un procedimiento endourologico, su papel en la biopsia de
prostata transrectal no estd tan claro. Fontana ef. al describen hasta un 20-53% de
urocultivos positivos previos a biopsia prostatica en su estudio, sin encontrar una clara
relacién con el desarrollo de una infeccion posterior a la biopsia (20). A todos los
pacientes de la muestra FOSFO de nuestro estudio se les ha recogido una muestra de orina
previo a la biopsia con el objetivo de estudiar la relacion de la bacteriuria previa a la
biopsia con la aparicion de complicaciones infecciosas. La tasa de bacteriuria previa a la
biopsia fue del 4.60% y la incidencia de complicaciones infecciosas fue similar en los
pacientes con bacteriuria previa a la biopsia (9.09%) y en aquellos con urocultivo
negativo (8.89%). Tampoco hemos encontrado relacion entre la bacteriuria previa a la
biopsia y las complicaciones de caracteristicas graves. Ninguno de los pacientes que
presentaron bacteriuria previa a la biopsia sufrieron una complicacién grave tras la
biopsia, mientras que los dos pacientes de la muestra FOSFO que sufrieron una
complicacion infecciosa grave tras la biopsia prostatica transrectal presentaron urocultivo
negativo previo a la biopsia. Los datos obtenidos en nuestro estudio apoyan los datos
publicados por otros grupos de trabajo (107,147), pudiendo afirmar que el despistaje de

bacteriuria previa a la biopsia mediante urocultivos no ha demostrado ser un método util
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de prevencion de infecciones tras la biopsia de prostata. Ademads, el tratamiento
antibidtico innecesario de pacientes asintomaticos puede incrementar la tasa de

resistencias antibidticas.

El estudio de las caracteristicas de los pacientes con bacteriuria previa a la biopsia
nos ha aportado informacion adicional. En la poblacion FOSFO, los pacientes mayores
de 65 afios presentan con mayor frecuencia bacteriuria previa a la biopsia. Como
consecuencia del envejecimiento aparecen disfunciones vesicales como la retencion o la
incontinencia urinarias, ademas de una mayor fragilidad sistémica y comorbilidades
asociadas, favoreciendo el desarrollo de infecciones, entre las que destacan las
infecciones urinarias (148—150). A pesar de esta mayor incidencia de bacteriuria previa a
la biopsia en los pacientes mayores de 65 afos de la muestra FOSFO, no hemos detectado

una mayor tasa de complicaciones infecciosas en este grupo de pacientes.

Hemos analizado el subgrupo de pacientes de nuestra muestra FOSFO que
presentaban sintomas del tracto urinario inferior (STUI) antes de la biopsia, para valorar
si las disfunciones vesicales e infravesicales pueden estar en relacion con la presencia de
bacteriuria previa y posterior a la biopsia. Los pacientes con STUI antes de la biopsia de
la muestra FOSFO no presentaron una mayor tasa de bacteriuria previa a la biopsia. Sin
embargo, la incidencia de bacteriuria posterior a la biopsia si que resultd ser mayor en
este grupo de pacientes, presentando diferencias significativas en aquellos que sufrian
STUI graves. A pesar de la presencia de bacterias en orina, la tasa de complicaciones
infecciosas no result6 ser mayor en el grupo de pacientes con STUI. Este hecho obliga a
realizar investigaciones adicionales para estudiar los factores que incrementan la
presencia de bacteriuria posterior a la biopsia en los pacientes con STUI y su implicacién

clinica.
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Continuando con el estudio de los pacientes que presentan sintomas del tracto
urinario inferior y un inadecuado vaciado vesical secundario a la hiperplasia prostatica
(43), hemos analizado la relacion de estos factores con el desarrollo de complicaciones
infecciosas tras la biopsia prostatica. El grupo de Ding ef al., en su estudio retrospectivo
de 2192 pacientes, encuentran una relacion independiente entre el antecedente de
retencion urinaria y el desarrollo de complicaciones infecciosas tras la biopsia prostatica
transrectal (142). Explican que la presencia de orina residual es un medio adecuado para
la reproduccion bacteriana. Ademas, estos pacientes precisan de cateterizacion urinaria,
facilitando la diseminacién bacteriana a través de la via urinaria. En nuestra muestra, el
58.54% de los pacientes que sufrieron una complicacion infecciosa presentaba STUI,
frente al 60.55% de los pacientes que no presentaron una complicacion infecciosa tras la
biopsia. El volumen prostatico, en tedrica relacion con un patréon miccional obstructivo y
mayor tasa de residuo postmiccional, tampoco ha resultado ser un factor de riesgo para el

desarrollo de complicaciones infecciosas en nuestra muestra analizada.

En los pacientes con antecedente de una biopsia prostatica previa, la incidencia de
bacteriuria antes de la biopsia del estudio actual ha sido dos veces mayor que en la
observada en los pacientes que no se habian sometido a una biopsia prostatica previa.
Toda manipulacion de la via urinaria implica una alteracion anatomica y funcional que
puede incrementar el riesgo de infeccion urinaria pudiendo influir de forma negativa en
exploraciones urologicas posteriores (145,146,151). El grupo de Loeb et al. (152), por
ejemplo, observaron que los pacientes que se sometian a biopsias prostaticas repetidas
presentaban un aumento de riesgo de complicacion infecciosa. En nuestro estudio, sin
embargo, este grupo de pacientes no presentd un incremento de riesgo de complicaciones

infecciosas.
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Los pacientes con antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
también han presentado mayor incidencia de bacteriuria previa a la biopsia, datos en
consonancia con lo recogido en la literatura (153), sin que se conozca el motivo de esta

asociacion.

Continuando con el andlisis de los antecedentes clinicos que puedan estar
relacionados con el desarrollo de una complicacion infecciosa tras la biopsia de prostata
transrectal, debemos mencionar que los pacientes inmunosuprimidos de nuestro estudio
han presentado una mayor incidencia de estas complicaciones derivadas de la biopsia

prostatica.

En la muestra CIPRO, 4 pacientes presentaban datos clinicos compatibles con un
estado de inmunosupresion. De ellos, tres pacientes presentaron complicaciones
infecciosas de caracteristicas graves como consecuencia de la biopsia de prostata
transrectal. Uno de los pacientes estaba en tratamiento inmunosupresor con micofenolato
y tacrolimus por un trasplante hepatico y requiri6 ingreso hospitalario durante 6 dias para
manejar el cuadro infeccioso secundario a la biopsia prostatica transrectal. Otro de los
pacientes estaba diagnosticado de un mieloma multiple y una gammapatia monoclonal.
Este, requirié ingreso hospitalario durante 2 dias donde se le dio soporte médico y
antibidtico para el manejo inicial de una sepsis urinaria secundaria al procedimiento
quirargico. El Ultimo paciente, inmunodeprimido por un sindrome mielodisplasico,
preciso de ingreso en la unidad de cuidados intensivos y posteriormente en la planta de
urologia durante 5 dias, aportandole asi el soporte hemodindmico y antibidtico necesario

para el tratamiento de la sepsis urinaria derivada de la biopsia de prostata transrectal.
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Sin embargo, en la muestra FOSFO, 7 pacientes presentaban datos clinicos
compatibles con inmunosupresion, pero ninguno de ellos sufridé una complicacion

infecciosa tras la biopsia de prostata transrectal.

El grupo de Wammack et al. estudid6 la morbilidad de los pacientes
inmunodeprimidos sometidos a una biopsia prostatica transrectal (138). En sus resultados
no observan un incremento de la incidencia de complicaciones infecciosas leves ni de
urosepsis, afirmando asi que esta técnica no implica mayor riesgo de complicacion
infecciosa en la poblacion inmunosuprimida. Estos resultados son concordantes con los
obtenidos en nuestra muestra FOSFO. Basandonos en ellos, podemos eliminar la
necesidad de utilizar protocolos individualizados de biopsia prostatica en los pacientes
inmunosuprimidos. La mayor tasa de complicaciones infecciosas graves en los pacientes
inmunosuprimidos de la muestra CIPRO puede estar relacionado con la posible presencia
de gérmenes resistentes al ciprofloxacino en su flora bacteriana, dato que no se ha
recogido en este estudio pero que conocemos por los informes emitidos por el Servicio

de Microbiologia de nuestro centro.

Continuando con los posibles factores de riesgo de complicaciones infecciosas,
hemos mencionado previamente la relacion que existe entre la manipulacion de la via
urinaria con el riesgo de desarrollar una infeccion urinaria. La lesion de la mucosa
urotelial tras la instrumentalizacion permite la facil colonizacion e invasion de la via
urinaria por uropatdgenos. Los portadores de dispositivos urinarios permanentes como la
sonda vesical o catéter ureteral son, por lo tanto, pacientes mas susceptibles de padecer
una infeccidn urinaria tras procedimientos uroldgicos (154). En nuestra muestra no hemos

encontrado asociacion estadistica entre la potencial lesion urotelial por manipulacion
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urinaria y una mayor tasa de complicaciones infecciosas tras la biopsia de prostata
transrectal. Este andlisis estd limitado por el pequefio numero de pacientes de este grupo,
ya que Unicamente 5 pacientes portaban un dispositivo urinario en el momento de la
biopsia. Serdn necesarios estudios con mayor numero de pacientes portadores de
dispositivos urinarios para conocer el riesgo que tienen estos pacientes de suftrir una

complicacion infecciosa tras la biopsia prostatica transrectal.

Ademés de los factores intrinsecos de los pacientes presentes antes del
procedimiento quirdrgico, la técnica quirtrgica y las complicaciones derivadas de ella
son variables relacionadas con el desarrollo de complicaciones infecciosas. Estas
variables han sido estudiadas desde hace afos con intencion de optimizar la técnica
quirargica y disminuir asi la morbilidad derivada de la biopsia prostatica. Una de las
variables més estudiada ha sido el nimero de cilindros de biopsia realizados durante el
procedimiento quirirgico. A medida que aumenta el numero de cilindros de biopsia, la
probabilidad de que la aguja de biopsia introduzca bacterias rectales en el sistema urinario
se ve incrementada, aunque no es una afirmacion concluyente. A pesar de que estudios
como los del grupo de Ghafoori et al. y del grupo de Ding et al. (142,155) encuentran una
relacion directa entre el incremento del numero de cilindros de biopsia y el riesgo de sufrir
una complicacion infecciosa posterior, existen muchos otros grupos que no han
encontrado un incremento significativo de complicaciones infecciosas en los pacientes a
los que se les recogen mas de 12 cilindros de biopsia (7,49-53,114). Entre las
publicaciones que no describen una relacion directa entre el numero de cilindros de
biopsia realizados y el desarrollo de complicaciones infecciosas se encuentra un
metaanalisis sobre 2230 pacientes (44), estudio en el que se basa la Asociacion Europea

de Urologia para emitir sus recomendaciones. Los resultados obtenidos en nuestro estudio
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muestran que un mayor numero de cilindros realizados no estd estadisticamente
relacionado con un incremento en la incidencia de complicaciones infecciosas tras la
biopsia de prostata, acorde con las investigaciones antes citadas y con la revision

sistematica de la literatura mas actualizada.

La preparacion rectal previa a la biopsia prostatica ha sido objeto de estudio por
parte de muchos grupos de trabajo, ya que la reduccion de contenido fecal en el recto
podria tedéricamente relacionarse con una menor translocacion bacteriana a la via urinaria.
Sin embargo, el uso de enema de limpieza previo a la biopsia no ha demostrado tener
impacto en el riesgo de sufrir una complicacion infecciosa (44,156—159). Las
conclusiones de estas investigaciones sobre la preparacion rectal previa a la biopsia
transrectal las podemos relacionar con los hallazgos de nuestro estudio, donde la
presencia de heces en el tacto rectal previo a la biopsia prostatica no se ha asociado con
un incremento de la incidencia de complicaciones infecciosas tras la misma. La forma de
limpieza rectal que ha demostrado tener un claro impacto en la reduccion de las
complicaciones infecciosas secundarias a la biopsia prostatica transrectal es la limpieza

rectal con povidona-iodada (44,56-58,68,155,159).

Entre los objetivos secundarios de nuestro proyecto de investigacion se encuentra
el analisis de las consecuencias que tiene el desarrollo de una complicacion infecciosa
tras la biopsia de prostata en aquellos pacientes que seran sometidos a una prostatectomia
radical tras el diagnostico de cancer de prostata. Diferentes estudios postulan que la
inflamacion periprostatica secundaria a la biopsia de prostata puede dificultar la
prostatectomia radical cuando se realiza dentro de las primeras 6 semanas tras la biopsia

(160,161). Basandonos en estos hallazgos, podriamos deducir que la inflamacion
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secundaria a una complicacion infecciosa podria relacionarse con un incremento en la
tasa de complicaciones tras la prostatectomia radical por un mecanismo similar. Por lo
tanto, conocer la necesidad de tomar medidas adicionales a la hora de realizar la
prostatectomia radical y poder informar al paciente de los riesgos quirurgicos afiadidos

por su antecedente de infeccion post-biopsia ayudaria a mejorar la calidad asistencial.

En nuestro estudio hemos considerado como factores que definen el grado de
dificultad técnica de la prostatectomia radical a la adhesion a planos periprostaticos
(presente en el 26.97% de los casos), a la lesion de tejidos adyacentes y a las pérdidas
hematicas mayores de 500cc. Sin embargo, la presencia de complicacion infecciosa tras
la biopsia de prostata no se ha asociado con una técnica quirirgica mas dificultosa. De
modo similar, en el estudio de cohortes retrospectivo sobre 26254 pacientes realizado por
el grupo de Olvera-Posada et al. tampoco encuentran un incremento de las
complicaciones graves durante la prostatectomia radical en pacientes con antecedente de

infeccidn tras la biopsia prostatica (162).

Ademas del estudiar la efectividad y la seguridad del protocolo actualizado de
profilaxis antibiotica y analizar los potenciales factores de riesgo para sufrir una
complicacidn infecciosa tras la biopsia y sus posibles consecuencias cuando se indica la
prostatectomia radical, hemos querido evaluar la influencia de la biopsia sobre los
sintomas del tracto urinario inferior. Para ello, hemos solicitado a los pacientes de la
muestra FOSFO la cumplimentacion del cuestionario IPSS en dos momentos distintos del
estudio. El dia en el que se realiza la biopsia responden el cuestionario IPSS describiendo
los sintomas presentes los 30 dias previos a la biopsia. Pasados 30 dias de la biopsia

rellenan nuevamente el cuestionario con los sintomas que presentan en ese momento.
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El 66% de los pacientes de la muestra FOSFO respondieron a ambos
cuestionarios. Esta baja tasa de respuesta se debe mayormente a la pandemia mundial por
SARS-CoV-2 sufrida durante el reclutamiento y seguimiento de los pacientes a partir de
marzo de 2020. Muchos de los pacientes reclutados a los que se les realizo la biopsia
prostatica durante el confinamiento domiciliario decretado por las autoridades sanitarias
en contexto de la pandemia por SARS-CoV-2, tuvieron la consulta de control pasado el
mes de la biopsia prostatica de forma telefénica. En la entrevista telefonica se les
preguntaba especificamente por los sintomas recogidos en la “Encuesta de salud para
pacientes sometidos a biopsia de prostata transrectal” ya que tiene relevancia clinica al
margen del estudio de investigacion. Sin embargo, la respuesta de los cuestionarios IPSS
sobre los sintomas del tracto urinario inferior no se recogieron en el periodo de alerta
sanitaria, donde se priorizé la asistencia sanitaria a la investigaciéon. A pesar de la
limitacion en el nimero de cuestionarios de los que disponemos, podemos afirmar que la
biopsia de prostata unicamente provocd empeoramiento de los STUI en el 22.75% de los
pacientes, dato que refuerza los estudios publicados al respecto. El grupo de Marra ef al.,
por ejemplo, no encuentran diferencias entre el resultado de IPSS previo a la biopsia y la
gravedad de los STUI recogidos en el cuestionario IPSS cumplimentado 40 dias después

de la biopsia prostatica (163).

El ultimo objetivo de nuestro proyecto de investigacion que debemos analizar y
discutir es la flora bacteriana de los varones sometidos a biopsia prostatica transrectal en
nuestro hospital. El andlisis periddico de las caracteristicas de los microorganismos
presentes en los pacientes del medio en el que trabajamos es de vital importancia para
ajustar los protocolos de profilaxis y tratamiento a los cambios que sufre la microbiota

local. El ambiente microbioldgico cambia en funcion del area geografica en la que nos
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encontramos debido a las diferentes caracteristicas de los habitantes de la regién y a la
variabilidad en el uso de los fdrmacos antibidticos. Los microorganismos tratan de
sobrevivir al efecto de los antibidticos traduciéndose en el desarrollo de resistencias
antibidticas. Estos continuos cambios en la flora bacteriana conceden gran importancia al
trabajo en colaboracion con el Servicio de Microbiologia para poder entender los cambios
en las caracteristicas de los uropatdgenos involucrados en las infecciones derivadas de las
biopsias prostaticas y poder actualizar los protocolos a medida que aparecen variaciones

en esta flora bacteriana local (20).

Comenzaremos con el andlisis de los urocultivos recogidos una semana antes de
realizar la biopsia prostatica en los varones de la muestra FOSFO. Como hemos
comentado en apartados anteriores, la recogida de esta muestra tiene dos objetivos:
estudiar la asociacion de la bacteriuria previa a la biopsia con el riesgo de sufrir una
complicacion infecciosa tras ella y conocer las caracteristicas microbiologicas de los
pacientes que se van a someter a una biopsia prostatica para poder asi optimizar en el

futuro las pautas de profilaxis antibiotica.

El 4.6% de los urocultivos recogidos una semana antes de la biopsia prostatica
fueron positivos, aislando uropatogenos habituales (164,165) como la klebsiella
pneumoniae (9.09%), pseudomona aeruginosa (18.18%), enterococcus faecalis
(18.18%), proteus mirabilis (27.27%), staphylococcus saprophyticus (9.09%),
escherichia coli (18.18%) y klebsiella oxytoca (9.09%). Una de las klebsiella pneumoniae
y una escherichia coli aisladas resultaron resistentes al ciprofloxacino. En el caso de la
sensibilidad a la fosfomicina, las 2 pseudomona aeruginosa que se aislaron fueron

resistentes a la fosfomicina, asi como uno de los proteus mirabilis aislados.
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A pesar de la profilaxis antibiotica, el 72.72% de los urocultivos positivos previos
a la biopsia persistieron positivos una semana después de la misma. Los microorganismos
aislados en estos urocultivos presentaban los mismos perfiles de sensibilidad que los
urocultivos previos a la biopsia prostatica, a excepcion de una klebsiella pneumoniae que
desarroll6 resistencia a la fosfomicina tras la pauta de profilaxis y la biopsia. Ante estos
resultados podemos postular que la profilaxis antibiotica antes de la biopsia prostatica
transrectal no modifica la tasa de urocultivos positivos posteriores al procedimiento
quirargico. Por lo tanto, la persistencia de microorganismos en la via urinaria tras la
administraciéon de antibidtico profilactico puede estar en relacion con una dosis
antibiotica insuficiente para la erradicacion de los uropatégenos. Sin embargo,
unicamente uno de los pacientes con urocultivo positivo previo a la biopsia sufrié una
complicacién infecciosa tras el procedimiento quirirgico. Ante este hallazgo, podemos
sostener que a pesar de que la dosis de antibiotico utilizada no es suficiente para erradicar
los uropatdgenos presentes en la via urinaria, es eficaz para neutralizar su virulencia,

evitando asi el desarrollo de una complicacion infecciosa tras la biopsia prostatica.

Ademas, la incidencia de bacteriuria previa a la biopsia en el grupo de pacientes
que sufrid una complicacion infecciosa es similar a la del grupo que no sufri6 una
complicacion infecciosa. Estos resultados refuerzan los hallazgos obtenidos en la revision
bibliografica realizada, donde la deteccion de bacteriuria previa a la biopsia no demuestra
ser un método util para la prediccion y prevencion del desarrollo de una complicacion
infecciosa tras la biopsia (106—108,166—170). Una de las razones de la falta de relacion
de la bacteriuria con el desarrollo de complicaciones infecciosas tras la biopsia de prostata
es la ausencia de lesion del urotelio durante el procedimiento quirrgico. Al contrario de
lo que ocurre en las cirugias endourologicas, donde hay importante riesgo de lesion

urotelial y diseminacion bacteriana (145,146,151), las bacterias presentes en la orina en
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el momento de la biopsia no seran influenciadas por la biopsia ni tendran un facil acceso

al torrente sanguineo.

Como hemos mencionado en apartados anteriores, observamos una mayor
incidencia de urocultivos positivos previos a la biopsia en varones mayores de 65 afos,
en aquellos diagnosticados de enfermedad pulmonar obstructiva cronica y en los que
presentan como antecedente una biopsia prostdtica previa, sin que este hallazgo se
relacione con un mayor riesgo de sufrir una complicacion infecciosa tras la biopsia de
prostata transrectal. En aquellos pacientes con STUI previos a la biopsia, en los cuales
hay mayor riesgo de orina residual y por tanto de bacteriuria (171), tampoco hemos
encontrado una mayor tasa de bacteriuria previa a la biopsia, ni de complicaciones

infecciosas en aquellos con bacteriuria previa a la biopsia.

Discutiremos a continuacion los perfiles de sensibilidad de los gérmenes aislados
en los urocultivos recogidos antes de la biopsia de préstata. En el “Informe Acumulado
de Sensibilidad a Antimicrobianos” publicado en 2022 del Hospital de Galdakao la tasa
de escherichia coli aislados en orina sensibles a la fosfomicina en varones mayores de 64
afios fue de 98.7%. En el caso del ciprofloxacino, la sensibilidad disminuye a un 75.1%
en la misma poblacion (124). La fosfomicina solo presenta puntos de corte publicados
por el Comité Europeo de Antibiogramas (EUCAST) mediante la técnica de difusion por
disco placa para escherichia coli, motivo por el cudl en el informe mencionado se carece
de datos de sensibilidad frente a fosfomicina para otras enterobacterias de nuestro medio.
En los cultivos de los pacientes incluidos en el estudio se ha testado especificamente la
sensibilidad a la fosfomicina mediante la técnica de CMI con el objetivo de conocer la

sensibilidad a la fosfomicina de los uropatogenos asilados. La tasa de gérmenes
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resistentes a fosfomicina en las muestras de orina recogidas antes de la realizacion de la
biopsia prostatica de nuestra muestra FOSFO ha sido del 27.27%. A pesar de presentar
microorganismos resistentes a la fosfomicina en orina una semana antes de la biopsia y
no haber recibido tratamiento dirigido para su erradicacion, estos pacientes no han
presentado complicaciones infecciosas tras la biopsia. Este dato apoya lo mencionado en
los parrafos anteriores, donde afirmamos que la deteccion de microorganismos en orina
antes de la biopsia no esta relacionado con un mayor riesgo de infeccion tras la biopsia

de prostata.

Tras el estudio de los resultados de nuestra poblacion analizada y la revision
exhaustiva de la bibliografia més actual mencionada en apartados anteriores, no
recomendamos la realizacion de urocultivos previos a la biopsia dado que no es un
procedimiento eficiente para la deteccion de pacientes con riesgo de sufrir una
complicacién infecciosa tras la biopsia prostatica. El diagndstico de bacteriuria previa a
la biopsia no nos ha ayudado a predecir el desarrollo de complicaciones infecciosas en

los posibles grupos de mayor riesgo ni tampoco aquellos casos potencialmente graves.

Analizaremos ahora los resultados obtenidos de los urocultivos recogidos una
semana después de la biopsia, independientemente del desarrollo de complicaciones tras
la biopsia. El 10.58% de los urocultivos posteriores a la biopsia prostatica resultaron
positivos. E1 22.22% de ellos tenian el urocultivo previo a la biopsia positivo. El subgrupo
de pacientes diabéticos y los que presentaban STUI graves previos a la biopsia presentan
un incremento significativo de la tasa de bacteriuria tras la biopsia. A pesar de la ausencia

de lesion del urotelio durante la biopsia, la entrada de bacterias a la prostata y su posterior
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diseminacion hasta la uretra y vejiga en pacientes con un inadecuado vaciado vesical

puede explicar la mayor incidencia de bacteriuria en estos grupos de pacientes (171).

La mayoria de las complicaciones derivadas de la biopsia prostatica transrectal
ocurren en la primera semana tras el procedimiento (43,50,114). Este hecho explica que
la incidencia de bacteriuria la semana posterior a la biopsia sea significativamente mayor
en el grupo de pacientes que ha sufrido una complicacion infecciosa en nuestra poblacion.
Ademas, todos los pacientes de la muestra FOSFO que han presentado sintomas
compatibles con una complicacion infecciosa han solicitado atencion médica durante la
primera semana después de la biopsia. En estos pacientes, el urocultivo recogido una
semana después de la biopsia prostatica no ha servido para poder hacer un diagnostico y
tratamiento precoz de las complicaciones dado que los pacientes han consultado en un
centro médico antes de la recogida del urocultivo. Es por este motivo por el cual
postulamos que la utilidad de la recogida de urocultivos una semana después de la biopsia
prostatica transrectal para el despistaje de una posible complicacion infecciosa es

limitado.

La informacion detallada que se ha entregado previamente a los pacientes ha
podido contribuir a la solicitud temprana de atencion médica, ayudando al diagndstico y
tratamiento precoz de las complicaciones derivadas de la biopsia prostatica transrectal.
Ademas, los dos pacientes que sufrieron una complicacion de caracteristicas graves
presentaron urocultivo negativo. Por ello, tampoco podemos concluir que el resultado de
los urocultivos recogidos una semana después de la biopsia prostatica nos ayuda a
predecir el desarrollo de complicaciones graves derivadas del procedimiento quirargico.
Sin embargo, la informacion a modo de tripticos que se le ha aportado al paciente ha
podido ayudar en el abordaje de las complicaciones en sus estadios mas iniciales, evitando

asi la evolucidn a situaciones de gravedad (172—-174).
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El analisis de los resultados de los urocultivos recogidos una semana después de
la biopsia nos ha aportado informacion sobre las caracteristicas de la translocacion
bacteriana que ocurre durante la biopsia de prostata transrectal. Como hemos mencionado
en apartados anteriores, el mayor nimero de urocultivos positivos posteriores a la biopsia
puede estar relacionado con el paso de microorganismos del recto al tejido prostatico (20).
Una vez alli, los microorganismos colonizan las glandulas prostaticas y acceden a la
uretra a través del conducto eyaculador. Los gérmenes que alcanzan la uretra y la vejiga
pueden colonizar y reproducirse en el urotelio dando lugar a una infeccion urinaria. En
nuestro estudio, los pacientes con dificultad para el vaciado vesical, como los diabéticos
y pacientes con STUI, tienen una mayor tasa de urocultivos positivos posteriores a la
biopsia prostatica, hallazgo que apoya la teoria del crecimiento bacteriano en la orina

vesical residual.

Los patdgenos aislados en los urocultivos recogidos una semana después de la
biopsia prostatica han sido gérmenes que habitualmente forman parte de la microbiota
rectal (104,175,176): klebsiella pneumoniae (3.7%), pseudomona aeruginosa (3.7%),
proteus mirabilis (11.11%), klebsiella aerogenes (7.4%), enterobacter spp (7.4%),
escherichia coli (51.85%), klebsiella oxytoca (18.51%). En estos cultivos, al igual que en
los recogidos antes de la biopsia prostatica, se ha analizado la sensibilidad a la
fosfomicina mediante la técnica de CMI y de disco-placa para el ciprofloxacino. La tasa
de resistencia a la fosfomicina en los urocultivos posteriores a la biopsia de prostata ha
sido del 29.63% (klebsiella pneumoniae, pseudomona aeruginosa, proteus mirabilis,
klebsiella aerogenes, enterobacter spp, escherichia coli) y al ciprofloxacino del 11.11%
(escherichia coli). La incidencia de gérmenes resistentes a la fosfomicina ha sido similar
en las muestras recogidas antes y después de la administracion de fosfomicina. Estos

datos nos pueden orientar a que la pauta de fosfomicina utilizada como profilaxis no
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provoca una importante presion sobre los microorganismos presentes en el individuo,
evitando asi el desarrollo de resistencias secundarias a la profilaxis antibidtica utilizada.
La pauta de profilaxis ha sido, ademas, capaz de neutralizar la cantidad de in6culo
bacteriano viable, disminuyendo asi su capacidad para desarrollar una complicacion
infecciosa, como lo demuestra que unicamente el 25.92% de los pacientes en los que se
ha detectado bacteriuria la primera semana tras la biopsia ha desarrollado una
complicacion infecciosa. Ademas, la totalidad de estas complicaciones infecciosas han
presentado caracteristicas de levedad, dato que apoya que la pauta de profilaxis utilizada
restringe la virulencia de los gérmenes implicados en las complicaciones derivadas de la
biopsia prostatica transrectal. Estos datos estan en concordancia con los ultimos estudios
sobre la profilaxis antibidtica con fosfomicina realizados por el grupo de Cardoso et. al

(108).

Cuando se analizan las consecuencias clinicas de la presencia de cepas bacterianas
resistentes a la fosfomicina en los cultivos, se encuentran discrepancias entre los
hallazgos de resistencia in vitro y sus consecuencias clinicas. Algunas de las
modificaciones que sufren las bacterias para desarrollar resistencia a la fosfomicina se
traducen en un menor fitness y ausencia de estabilidad de estas bacterias, disminuyendo
asi su cardcter virulento (85-87). Este fenomeno puede explicar el desarrollo de
complicaciones leves Unicamente en el 25% de los pacientes en los que crece un
microorganismo resistente a la fosfomicina en el urocultivo recogido 1 semana después

de la biopsia prostatica transrectal.

Continuando con el estudio de las caracteristicas de la flora bacteriana de los

pacientes estudiados en nuestro proyecto de investigacion, analizaremos los urocultivos
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y hemocultivos recogidos a los pacientes que solicitaron atencién médica por presentar
sintomas compatibles con una complicacion infecciosa secundaria a la biopsia de prostata

transrectal.

En el primero de los grupos a estudio (muestra CIPRO), solo se recogieron
urocultivos en el 84.21% de los pacientes con clinica compatible con una complicacién
infecciosa, resultando positivos algo menos de la mitad de los mismos (47.37%). En
cuanto a los hemocultivos, se solicitaron en el 52.63% de los pacientes y la mitad de ellos
fueron positivos. Los resultados de los cultivos recogidos ante una complicacion
infecciosa en la muestra CIPRO son algo inferiores que lo descrito en la literatura, donde
la tasa de positividad de los cultivos recogidos ante la sospecha de una complicacion
infecciosa derivada de una biopsia prostatica es del 60-63% (46). Como se desprende de
estos datos y debido a que la recogida de cultivos no ha sido protocolizada, no podemos
asociar su resultado con las variables clinicas recogidas ni con la pauta de profilaxis

antibiotica.

Por otra parte, el analisis de los resultados microbiologicos de los cultivos nos ha
aportado informacion sobre las caracteristicas de la flora bacteriana implicada en las
complicaciones derivadas de una biopsia prostatica transrectal. El 100% de los
microorganismos aislados en las muestras de orina recogidas durante la complicacion
infecciosa en la muestra CIPRO fue escherichia coli. En el 80% de loa hemocultivos se
aislo escherichia coli y en 1 paciente se aisld enterobacter cloacae. La tasa de
sensibilidad a la fosfomicina en los urocultivos fue del 100%. Dicha sensibilidad a la
fosfomicina es similar a la descrita en los informes microbiologicos locales del afio 2017
(93), donde la sensibilidad de escherichia coli a la fosfomicina en el total de cepas
estudiadas fue del 97.1%. Sin embargo, en el caso de la sensibilidad al ciprofloxacino,

los datos obtenidos en nuestro estudio difieren significativamente a los recogidos en dicho
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informe publicado en el afio 2017. La flora hospitalaria presenta una sensibilidad al
ciprofloxacino del 75.5%, mientras que en nuestro estudio tnicamente el 22.22% de las
cepas de escherichia coli eran sensibles a este antibidtico. Esta diferencia puede
explicarse por la seleccion de cepas resistentes en los pacientes a los que se administra
ciprofloxacino como profilaxis antibidtica, siendo éstas las causantes de la complicacion
infecciosa derivada de la biopsia de prostata transrectal (177). Para apoyar con rotundidad
esta afirmacion deberiamos disponer de cultivos rectales previos que nos informasen de
las caracteristicas de los microorganismos que se translocaran durante la biopsia
prostatica transrectal. En la revision sistematica llevada a cabo por el grupo de Scott et.
al (103) se concluye que en las complicaciones infecciosas que aparecen en los pacientes
tras una profilaxis antibidtica empirica, los gérmenes causantes tienen una alta incidencia
de resistencia a las quinolonas, concordante con nuestro estudio. Ademas, la tasa de
complicaciones infecciosas disminuye significativamente cuando se realizar una
profilaxis antibiotica dirigida a la sensibilidad testada en las muestras rectales recogidas

previo a la biopsia prostatica transrectal.

En el segundo grupo (muestra FOSFO), obtenemos resultados diferentes. El
nimero de urocultivos recogidos fue menor (68.18% frente al 84.21%), siendo la tasa de
urocultivos positivos similar (40%). En el 100% de los pacientes que presentaron una

complicacion infecciosa grave se recogieron tanto urocultivo como hemocultivos.

El microorganismo mas frecuentemente aislado en los urocultivos fue escherichia
coli multisensible (50%). A diferencia de los urocultivos de la muestra CIPRO y en
similitud con los resultados publicados por otros grupos de trabajo (46), en la muestra

FOSFO se han aislado otros gérmenes como son la klebsiella pneumoniae sensible a
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ciprofloxacino y resistente a fosfomicina (16.66%), klebsiella oxytoca sensible a
ciprofloxacino (16.66%) y proteus mirabilis sensible a ciprofloxacino y resistente a
fosfomicina (16.66%). En 1 paciente se aislaron dos microrganismos en el mismo

urocultivo: klebsiella oxytoca sensible a ciprofloxacino y escherichia coli multisensible.

En cuanto a la incidencia de gérmenes resistentes a fosfomicina aislados en los
cultivos recogidos durante la complicacion infecciosa derivada de la biopsia ha sido
mayor en la muestra FOSFO (33.33%) que en la muestra CIPRO (0%). Los
microorganismos resistentes a la fosfomicina fueron klebsiella pneumoniae, proteus
mirabilis, implicados ambos en complicaciones de caracteristicas leves. Es probable que
el incremento de la resistencia a la fosfomicina haya sido inducido por el uso de este
antibidtico como profilaxis previa a la biopsia, sin que ello se haya traducido en un
incremento de las complicaciones infecciosas. Este fendémeno refuerza lo postulado
anteriormente: la resistencia in vitro a la fosfomicina no tiene una relacion directa con sus

consecuencias clinicas.

El incremento de cepas resistentes a la fosfomicina observado en nuestra muestra
desde 2016 hasta 2020 es un fendmeno influido también por el incremento del uso de este
antibiotico tanto a nivel local como mundial. La fosfomicina se ha posicionado como uno
de los antibidticos mas utilizados en el tratamiento de las infecciones provocadas por
escherichia coli productoras de betalactamasas gracias a su perfil de seguridad y
propiedades bactericidas frente a esta bacteria multirresistente (101,110,123). Sin
embargo, en estudios recientemente publicados, se detecta hasta un 20% de cepas de
escherichia coli productoras de betalactamasas resistentes a fosfomicina en Espafia (178).

Este incremento de resistencias estd asociado a la generalizacion del uso de la
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fosfomicina, obligando a realizar andlisis de sensibilidades microbianas locales de forma
periodica para poder detectar cambios en los perfiles de sensibilidad antibidtica que
requieran ajustes en los protocolos de profilaxis y tratamiento. El descenso en la tasa de
resistencias al ciprofloxacino puede explicarse por el fendmeno inverso a lo ocurrido con
la fosfomicina. Los estudios publicados antes del afio 2014 presentaban tasas similares
de resistencias a ciprofloxacino a las observadas en nuestro estudio (177), pero las alertas
emitidas por organismos europeos han provocado el descenso en el uso de las quinolonas,
disminuyendo asi los fenomenos de presion antibidtica ejercida sobre las bacterias, que
no precisaran del desarrollo de mecanismos de resistencia a las quinolonas para poder

sobrevivir en el medio.

Tras observar las modificaciones del perfil de sensibilidad de los
microorganismos presentes en nuestro medio podemos afirmar que es de vital
importancia el analisis periddico de las caracteristicas de la flora bacteriana local
implicada en los procesos infecciosos mdas frecuentes para poder asi ajustar las pautas

antibioticas a la situacion bacteriologica del momento.

En el ultimo informe de sensibilidades antibidticas publicado por el Servicio de
Microbiologia del Hospital Universitario Galdakao-Usansolo en el afio 2022 (124), la tasa
de sensibilidad al ciprofloxacino de los uropatégenos mas frecuentemente aislados en
nuestro medio es del 83.9% en el caso de escherichia coli, 87.8% en el caso de klebsiella
pneumoniae, 76.7% en el caso de proteus mirabilis y 87.5% en el caso de la pseudomona
aeruginosa. Cuando analizan el subgrupo de pacientes mayores de 65 afios, grupo de edad

en la que se realizan con mas frecuencia biopsias prostaticas transrectales, la tasa de
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sensibilidad al ciprofloxacino es del 75.1% en escherichia coli aislados en cultivos

hospitalarios y 68.9% en cultivos recogidos en atencion primaria.

Las tasas de sensibilidad a la fosfomicina en nuestro medio persisten mas elevadas
que las de ciprofloxacino. La sensibilidad global de escherichia coli a 1a fosfomicina en
el area del Hospital Universitario de Galdakao-Usansolo es del 97.3% tanto a nivel
hospitalario como en cultivos recogidos en atencion primaria. A pesar del cambio de
tendencia en el uso de antibidticos observada en nuestro medio, donde el uso de la
fosfomicina se ha multiplicado tanto a nivel hospitalario como ambulatorio entre el afo
2016 y el 2021, mientras que el de ciprofloxacino ha disminuido, el andlisis de
sensibilidades realizadas por el Servicio de Microbiologia local informa de mas de 95%

de cepas sensibles a fosfomicina en nuestro medio.

El anélisis de sensibilidades locales, sumado a los resultados de seguridad y
eficacia en la prevencion de complicaciones infecciosas graves derivadas de la realizacion
de una biopsia prostatica transrectal observado en nuestro estudio, podemos afirmar que
el protocolo de profilaxis antibidtica basado en el uso de la fosfomicina es eficaz y

actualizado para los pacientes atendidos en el Hospital Universitario Galdakao-Usansolo.
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CONSIDERACIONES FINALES
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Como resumen de la discusion de nuestro estudio, podemos afirmar que el uso de
fosfomicina en el protocolo de profilaxis de las complicaciones infecciosas derivadas de
la biopsia de prostata transrectal reduce la incidencia de complicaciones infecciosas de
caracteristicas graves. No hemos identificado reacciones adversas secundarias a la
administracion de este farmaco. Ademas, el perfil de sensibilidad de la flora microbiana
del Hospital Universitario Galdakao-Usansolo presenta una tasa mayor del 90% de
sensibilidad a la fosfomicina en los uropatégenos habituales.

Por todo ello, el protocolo de profilaxis antibidtica basado en el uso de la
fosfomicina es eficaz y actualizado para prevenir las complicaciones infecciosas graves
secundarias a las biopsias de prostata transrectal realizadas a los pacientes atendidos en

el Hospital Universitario Galdakao-Usansolo.

Sin embargo, como ocurre en todo trabajo de investigacion y como parte
fundamental del método cientifico, nuestro estudio presenta ciertas limitaciones que
describiremos a continuacion. La reflexion sobre las posibles areas de mejora nos
permitird crear nuevas lineas de investigacion que ayuden a disminuir la morbilidad
asociada a esta técnica quirargica, que sigue siendo el gold standard para el diagndstico

del cancer de prostata en la actualidad.

Entre las limitaciones de nuestro estudio destacamos:

e La recogida de datos de la muestra CIPRO ha sido de caracter retrospectivo,
exponiéndonos a sesgos como el de informacion.
En esta muestra, los pacientes eran informados de forma oral de las posibles
complicaciones derivadas de la biopsia de prostata y de los signos de alarma para

acudir a urgencias. Es probable que pacientes con cuadros autolimitados de fiebre o
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clinica compatible con una complicacion derivada de la biopsia de prostata no
consultasen en un centro médico por no recordar las indicaciones dadas en la consulta.
Ademas, pasado un mes del episodio, es posible que no informaran de los sintomas

sufridos en la consulta médica de control.

Para disminuir los sesgos de informacion, el analisis de la muestra FOSFO se ha
realizado de forma prospectiva. Ademas, para la recogida de datos de esta muestra se
ha redactado una hoja informativa sobre el procedimiento quirirgico y sus posibles
efectos adversos (Anexo 3), asi como una Encuesta de Salud para pacientes sometidos
a biopsia de prostata transrectal (Anexo 4) en el que se recoge informacion sobre los
potenciales efectos adversos de la biopsia de prostata transrectal. De esta forma, el
paciente dispone de informacidén por escrito sobre las potenciales complicaciones
derivadas de la biopsia de prostata que puede consultar ante cualquier duda. La
necesidad de contestar a preguntas relacionadas con sus sintomas contribuye, ademas,

a disminuir el sesgo de memoria.

La falta de aleatorizacion y un grupo control simultaneo en el tiempo no nos permite
afirmar que el protocolo antibidtico objeto del estudio sea superior al utilizado
previamente. El disefio del estudio se realizé con un grupo control retrospectivo debido
a que no resultaba ético seguir utilizando la pauta antibiotica que se administraba hasta
el momento como consecuencia de la alta incidencia de complicaciones infecciosas

graves detectadas.

El disefio unicéntrico de nuestro estudio limita la emision de recomendaciones a la

poblacion general, pudiendo Unicamente realizar afirmaciones y recomendaciones
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para nuestra poblacion estudiada. El disefio de futuros proyectos multicéntricos
ayudard a analizar una muestra mas heterogénea donde los perfiles de sensibilidad de
la flora bacteriana difieran entre grupos. Asi podremos poner a prueba la

reproductibilidad del estudio.

En el momento en el que se diseiid este proyecto de investigacion las necesidades y
prioridades del Servicio de Urologia del Hospital Universitario Galdakao-Usansolo
obligaron a modificar el lugar donde se realizaba este procedimiento diagndstico.
Llevar a cabo la biopsia prostatica en un ambiente quirurgico ha podido interferir en
el control de las complicaciones infecciosas, sin que hayamos podido cuantificar la
influencia de este factor debido al disefio del estudio. Futuros proyectos donde se
comparen procedimientos realizados en ambientes quirurgicos y fuera de ellos
resolveran si el lugar donde se realiza la biopsia prostatica se relaciona con el

desarrollo de complicaciones infecciosas derivadas de ella.

Durante el reclutamiento de pacientes y su consecuente recogida de datos de la muestra
FOSFO hemos sufrido una pandemia mundial por SARS-CoV-2 que ha obligado a

suspender intervenciones quirurgicas y modificar consultas médicas.

Una de las consecuencias de esta pandemia ha sido la ralentizacion en el reclutamiento
de pacientes. Ademas, muchas de las consultas médicas se han realizado de forma
telefonica, imposibilitando la entrega de documentacion y recogida de los
cuestionarios. Para intentar recoger la mayor informacion posible, a los pacientes que

no han podido entregar los cuestionarios en una consulta presencial se les ha llamado
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nuevamente por teléfono y realizado las preguntas de la Encuesta de Salud para
pacientes sometidos a biopsia de prostata transrectal (Anexo 4). En estos pacientes se

ha perdido la informacion del cuestionario IPSS (4nexo 5).

Otra de las consecuencias de la pandemia mundial por SARS-CoV-2 ha sido la
dificultad en el diagnostico diferencial de pacientes con fiebre aislada tras la biopsia
prostatica. Debido al colapso sanitario y falta de pruebas diagndsticas durante la
pandemia, a los pacientes que acudian a urgencias con fiebre y no requerian de ingreso
hospitalario, no se les realizaba un test de deteccion de SARS-Covid 2. Es probable
que alguno de los pacientes incluidos en el grupo de pacientes que han sufrido una
complicacién infecciosa secundaria a la biopsia presentase fiebre a causa del SARS-
Covid 2, dado que este virus presentaba una prevalencia mucho mayor que las
complicaciones infecciosas derivadas de la biopsia prostitica en el periodo de

reclutamiento de pacientes de la muestra FOSFO.

Al realizar el andlisis estadistico nos hemos encontrado con la limitacion de disponer
de muestras pequefias en cada grupo de factores de riesgo para padecer una
complicacion infecciosa tras la biopsia. Por ello, no hemos podido llevar a cabo los
analisis univariantes y multivariantes en busca de factores de riesgo significativos para
el desarrollo de una complicacion infecciosa tras la biopsia de prostata transrectal. Esta
limitacion la encuentran muchos otros autores que han estudiado los factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de complicaciones infecciosas tras la biopsia de
prostata, no pudiendo emitir hasta la fecha recomendaciones individualizadas segin
determinadas caracteristicas clinicas. El disefio de estudios que analicen poblaciones

mayores sera necesario para poder concluir cudles son las caracteristicas clinicas que
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favorecen las complicaciones infecciosas derivadas de la biopsia de prostata

transrectal.

La elaboracion de nuestro trabajo de investigacion ha tenido como objetivo mejorar
la calidad asistencial que ofrecemos a los pacientes de nuestro medio. La identificacion
de complicaciones clinicamente relevantes secundarias a una técnica imprescindible para
el diagndstico del cancer de prostata en nuestros pacientes nos ha impulsado a buscar
alternativas que disminuyan la morbilidad asociada a nuestra practica médica, logrando

con ello el objetivo principal que se propuso al inicio del proyecto.
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CONCLUSIONES
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Las conclusiones que hemos obtenido de nuestro trabajo de investigacion son:

1. El anélisis periodico de las caracteristicas de la flora bacteriana local implicada en
los procesos infecciosos mds frecuentes permite ajustar las pautas antibioticas a la

situacion bacterioldgica del momento.

2. La administracion de 4g intravenosos de fosfomicina 30 minutos antes del
procedimiento quirargico y 3g orales de fosfomicina-trometamol dentro de las primeras
2 horas después de éste, es eficaz en la prevencion de las complicaciones infecciosas

graves derivadas de la biopsia de prostata transrectal.

3. No hemos identificado factores de riesgo relacionados con una mayor incidencia
de complicaciones infecciosas tras la biopsia de prostata transrectal. Con los datos
obtenidos no podemos crear grupos de riesgo ni estrategias de prevencion

individualizadas.

4. La recogida de urocultivos una semana antes y una semana después de la biopsia
prostatica no ayudan a predecir ni a prevenir el desarrollo de una complicacion infecciosa

secundaria a la biopsia prostatica transrectal.

5. La informacién por escrito sobre los posibles sintomas derivados de la biopsia de
prostata transrectal y las pautas a seguir tras su presentacion ayudan en la deteccion y

tratamiento precoz de las complicaciones, asi como disminuyendo la gravedad de estas.

6. La presencia de disuria tras la biopsia de prostata transrectal ayuda a predecir el

desarrollo de una complicacion infecciosa.

7. El antecedente de una complicacion infecciosa secundaria a la biopsia prostatica

transrectal no afnade dificultades técnicas a la prostatectomia radical.
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8. La biopsia de prostata transrectal no interfiere negativamente en las caracteristicas
de los sintomas del tracto urinario inferior que presentan los pacientes antes de dicho

procedimiento.

9. El uso de fosfomicina como profilaxis antibidtica previa a la biopsia de prdstata
modifica la flora bacteriana del paciente, observando un incremento en la tasa de

resistencias a este antibiotico.

10. El aumento de la resistencia antibiotica a la fosfomicina no se ha traducido en una

mayor tasa de complicaciones infecciosas secundarias a la biopsia de prostata transrectal.



228



229

ANEXOS




230

Anexo I: Consentimiento informado para la participacion en el estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION:

TiTULO DEL ESTUDIO: USO DE FOSFOMICINA EN LA PROFILAXIS
ANTIBIOTICA PREVIA A LA REALIZACION DE BIOPSIA DE PROSTATA
TRANSRECTAL

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Ane Lopez Salazar, Servicio de Urologia del
Hospital Galdakao-Usansolo.

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion que se
esta llevando a cabo en este hospital y al que se le invita a participar. El estudio
ha sido revisado y aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)
del Hospital Galdakao-Usansolo.

Una de las complicaciones mas graves tras la realizacion de una biopsia de
préostata transrectal es la infeccién urinaria. Para evitar esta complicacion se
utilizan medidas preventivas como es la administraciéon de un antibiético antes
de realizar la biopsia. En los ultimos afos ha habido un aumento de las
resistencias de las bacterias a los antibidticos, incrementando asi los casos de
infeccion urinaria tras la biopsia de prostata. Este hecho ha obligado al Servicio
de Urologia del Hospital Galdakao-Usansolo a cambiar la pauta antibidtica
(fosfomicina) obteniendo como resultado una disminucion del numero de
infecciones urinarias posteriores a la biopsia de prdostata transrectal.

El Servicio de Urologia del Hospital Galdakao-Usansolo ha disefiado un estudio
en el que se recogeran los antecedentes médicos, eventos adversos
relacionados con la biopsia de prostata y resultados de muestras de orina
recogidas antes y después de la biopsia con el objetivo de conocer la efectividad
de la nueva pauta antibidtica y determinar factores que puedan aumentar el
riesgo de padecer una infeccion urinaria después de la biopsia de prostata. El
objetivo es mejorar nuestros protocolos, reduciendo asi el numero de
complicaciones después de la biopsia de prostata.

En el presente documento se le solicita su consentimiento para participar en este
estudio, teniendo en cuenta que su participacion es totalmente voluntaria y la
decisién que tome no modificara la forma en que usted sera atendido por el
personal sanitario.
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Toda la informacion sera tratada de manera absolutamente confidencial. El
tratamiento y la comunicacion y cesion de datos de caracter personal de todas
las personas participantes se ajusta a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999,
de 13 de Diciembre de proteccién de datos de caracter personal. De acuerdo a
lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de
acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera
dirigirse a su médico del estudio.

Una vez recogidos los datos para el estudio, estaran identificados mediante un
cbdigo y solo su médico del estudio y los colaboradores podran relacionar dichos
datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera
revelada a persona alguna salvo requerimiento legal. Ademas, esos datos en
ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, direccion, n° de la seguridad social, etc.

Si tuviera alguna duda puede consultar con su meédico o llamar al teléfono 94

400 7007 para ponerse en contacto con la Dra. Ane Lopez Salazar del Hospital
Galdakao-Usansolo.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

(nombre y apellidos del paciente)

- He leido la hoja de informacidén que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

Firma del paciente: Firma del investigador:

Fecha: Fecha:

(nombre y apellidos del investigador)

- Comprendo que mi participacion es voluntaria.
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- Comprendo que puedo revocar mi consentimiento:
- En cualquier momento.
- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mi asistencia sanitaria.

Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.



Anexo 2: Informe favorable del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario de Galdakao-Usansolo.

Kodea 1100180 HG-047

B GALDAKAO-USANSOLO OSPITALEA
osakldetza HOSPITAL GALDAKAO-USANSOLO

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Habiendo revisado las aclaraciones, solicitadas por el CEIC en su reunion del 20 de
junio de 2019, del Protocolo 12/19: “Uso de fosfomicina en la profilaxis
antibiética para la realizacién de biopsia de préstata transrectal.”

Don Julio Audicana Uriarte, presidente del Comité Etico de Investigacion Clinica de
la OSI Barrualde-Galdakao.

CERTIFICA

> Que se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

» Que la capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

» Que son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento
informado, como la compensacion prevista para los sujetos por dafios que
pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

» Que el alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

» Y que, tras la valoracion de los aspectos éticos, metodologicos y administrativos,
asi como de los aspectos locales e idoneidad del investigador, este Comité decide
emitir Informe Favorable y acepta que dicho estudio sea realizado por Ane
Lépez Salazar del Servicio de Urologia de la OSI Barrualde-Galdakao.
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Anexo 3: Instrucciones y recomendaciones para los pacientes que se someten a biopsia
de prostata transrectal.

PROSTATAREN BIOPSIA
BIOPSIA DE PROSTATA

PROSTATAREN BIOPSIA EGINGO DENERAKO GOMENDIOAK:

1. Biopsia programatu den kontsultan ondorengo dokumentuak jasoko ditu
pazienteak:

a. Egitarau kirurgikoa: paziente eta medikuak sinatua.
b. Prostata biopsiaren inguruko baimen informatua.

c. Anestesia kontsultara joan aurretik egin beharreko frogak (odol analitika,
elektrokardiograma, torax erradiografia) > pazienteak froga hauek egiteko hitzordua
eskatu behar izango du bere anbulategian.

d. Gomendioen orria (irakurtzen ari zarena).

e. Inbestigazio ikerlanean parte hartzeko baimen informatua: irakurri eta sinatu ondoren
medikuak gordeko du.

f. 2 urokultibo erauzketa-orri + 2 gernu ontzi.

2. Anestesia kontsultara joan ostean, Galdakaoko Ospitaletik deia jasoko duzu
prostataren biopsia noiz (eguna eta ordua) egingo den esateko.

Deia jaso ondoren, pazienteak gernu ontzi bat bete eta bere anbulategian entregatu
behar izango du erauzketa-orri batekin. Anbulategi bakoitzean gernua entregatzeko
berezko ordutegiak daudenez, pazienteak bere anbulategiko ordutegia galdetu beharko
du.

3. Probaren egunean:

— Pazienteak baraurik etorri behar du eta Anestesia kontsultako jarraibideak bete.

— Galdakao-Usansolo Ospitaleko Harrera Nagusira joango da (0 solairua)

— Komeni da pazienteari norbaitek laguntzea, eta etxera itzultzeko gidatu beharrik ez
izatea.

— Prostataren biopsia egin ondoren galdeketa txosten bat jasoko duzu. Lehenengo
galdaketa ospitalean erantzun beharko duzu.

— Alta jaso aurretik antibiotiko bat edan beharko duzu.

4. Probaren ondoren:

— Atseden erlatiboa hartzea gomendatzen da.

— Litekeena da proba egin osteko lehenengo bi edo hiru asteetan uzkitik edo
gernuarekin edo semenarekin odola isurtzea.

— Pazienteak tenperatura neurtu behar du 48 orduan, eta 38 °C-tik gorakoa bada,
Galdakao-Usansolo Ospitaleko Larrialdietako Zerbitzura jo behar du, eta prostataren
biopsia egin zaiola esan.

— Proba egin ostean pixa egin ezin badu, Galdakao-Usansolo Ospitaleko Larrialdietako
Zerbitzura joan behar du, eta prostataren biopsia egin zaiola esan.
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— Alta txostenean idatzita agertuko da prostata biopsiaren emaitza jakinaraziko den
kontsultaren hitzordua.

— Prostataren biopsia egin eta aste bete ondoren pazienteak gernu ontzi bat bete eta
bere anbulategian entregatu behar izango du erauzketa-orri batekin.

— Ospitalean jasotako galdeketa txostena erantzun behar izango duzu urologia
kontsultan emateko.

PROSTATAREN BIOPSIA
BIOPSIA DE PROSTATA

RECOMENDACIONES SI SE VA A SOMETER A UNA BIOPSIA DE
PROSTATA:

1. En la consulta en la que se programe la biopsia se le entregaran los
siguientes documentos:

a. Impreso de inclusion en lista de espera quirargica: firmado por el paciente y el médico.

b. Consentimiento informado de la biopsia de prostata.

c. Pruebas necesarias a realizar antes de la consulta con anestesia (analitica,
electrocardiograma, radiografia de térax) > el paciente debera solicitar cita en su
ambulatorio para la realizacién de las pruebas.

d. Hoja de recomendaciones (la que esta usted leyendo).

e. Consentimiento informado de la participacion en el estudio > tras leerla y firmarla lo
recogera el médico.

f. 2 volantes de urocultivo + 2 botes de orina.

2. Después de haber estado en la consulta de anestesia se le llamara por teléfono

desde el Hospital de Galdakao para informarle sobre la fecha y hora en la que se
realizara la biopsia de préstata.
El dia después de recibir la llamada, el paciente debera recoger una muestra de orina
en uno de los botes entregados el dia de la consulta y entregarlo junto con un volante de
urocultivo en su ambulatorio (debera informarse de los horarios de entrega de
muestras de su ambulatorio).

3. Dia de la prueba:

— El paciente deberd acudir en ayunas y seguir las indicaciones de la consulta de
Anestesia.

— Se dirigira a Admision Central del Hospital Galdakao-Usansolo (en la planta 0).

— Es recomendable que el paciente venga acompafiado y que, tras la realizacion de la
prueba, no regrese a su domicilio conduciendo.

— Tras la realizaciéon de la biopsia de prostata y antes de salir del hospital recibira un
cuadernillo con varios cuestionarios. Debera rellenar el primero antes de salir del
hospital.

— Previo al alta del hospital recibira una dosis de antibiético por boca.

4. Después de la prueba:
— Se recomienda reposo relativo.



236

Podra sangrar por el ano, orina y semen durante las dos o tres semanas posteriores a la
prueba.

Debera tomarse la temperatura durante 48 horas y, si la temperatura es mayor o igual a
38°C, acudira a la Urgencia del Hospital Galdakao-Usansolo e indicara que se le ha
realizado una Biopsia Prostatica.

Si tiene incapacidad para orinar después de la prueba acudira a la Urgencia del Hospital
Galdakao-Usansolo e indicara que se le ha realizado una Biopsia Prostatica.

En el informe de alta se indicara la fecha y hora en la que debera acudir a consultas
externas del Hospital de Galdakao para recoger el resultado de la Biopsia de Préstata.
Una semana después de la biopsia de prostata debera recoger otra muestra de orina
y entregarla en su ambulatorio, como hizo antes de la biopsia (debera informarse de los
horarios de entrega de muestras de su ambulatorio).

Debera rellenar los cuestionarios entregados en el hospital (antes del alta) y los
entregara el dia de la consulta de urologia.
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Anexo 4: Encuesta de salud para pacientes sometidos a biopsia de prostata transrectal.

ENCUESTA DE SALUD PARA PACIENTES SOMETIDOS A BIOPSIA DE
PROSTATA TRANSRECTAL:

©

+¢Ha presentado algun sintoma urinario (escozor, dolor, sangrado, incremento del
numero de veces que orina, dificultad para orinar...) diferente a los habituales 1 semana
ANTES de la biopsia? SI/NO

e Si la respuesta es Sl, describa los sintomas:

Marque con un circulo su respuesta:

+¢Ha presentado algun sintoma urinario (escozor, dolor, sangrado, incremento del
numero de veces que orina, dificultad para orinar...) diferente a los habituales 1 semana
DESPUES de la biopsia?  SI/NO

« Si la respuesta es Sl, describa los sintomas:

+ ¢ Ha presentado temperatura de mas de 37,5°C en los dias posteriores a la
biopsia de préstata? SI/NO

« Si la respuesta es Sl, indique los °C de temperatura maximos que ha
presentado y el numero de dias: °C; dias.

+ ¢ Ha presentado sangre en las heces después de la realizacion de la biopsia
de préstata? SI/NO

« Si la respuesta es SlI, indique el numero de dias que lo ha presentado:

+:Ha presentado algun otro sintoma no descrito anteriormente los dias
posteriores a la biopsia de préstata? SI/NO

« Si la respuesta es S, describa el/los sintoma/s:
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+ ¢ Ha presentado sangre en el semen después de la realizacion de la biopsia de
préstata? SI/NO

« Si la respuesta es Sl, indique el numero de dias que lo ha presentado:

Anexo 5: Cuestionario IPSS (International Prostate Symptom Score).

IPSS (Puntuacion internacional de los sintomas prostaticos)

Ninguna Menos de Menos de la | Aproximada- Mas de la Casi siempre
1 vez de mitad de mente la mitad de
cada 5 veces mitad de veces
veces
1.- Durante mas o menos los tltimos 30 dias, o.0 . 0O 2. 0 3. 0 4. [ 5. [
¢cuantas veces ha tenido la sensacion de no
vaciar completamente la vejiga al terminar
de orinar?
2.- Durante més o menos los Ultimos 30 dias, ol . 0 2. 0 3. 0 P 5. [
¢cuantas veces ha tenido que volver a orinar
en las dos horas siguientes después de haber
orinado?
3.- Durante més o menos los Ultimos 30 dias, o[ .0 2. 0 3. 0 4 0 5. [
¢cuéntas veces ha notado que, al orinar, paraba
y comenzaba de nuevo varias veces?
4.- Durante mas o menos los Ultimos 30 dias, o. O . 0 2. 0 3. 0 a. 0 5. 0
¢cuantas veces ha tenido dificultad para
aguantarse las ganas de orinar?
5.- Durante méas o menos los ultimos 30 dias, o. [ . 0 2. 0 3. 0 4. [ 5. [
¢cuantas veces ha observado que el chorro de
orina es poco fuerte?
6.- Durante mas o menos los Ultimos 30 dias, o. [ . 0 2. 0 3. 0 4.D 5.D
¢cuantas veces ha tenido que apretar o hacer
fuerza para comenzar a orinar?
Ninguna Ivez 2veces 3veces 4 veces 50 mas veces
7.- Durante mas o menos los Ultimos 30 dias, o. U . O 2. [ 3. [ 4. [ 5. [
¢cuantas veces suele tener que levantarse para
orinar desde que se va a la cama por la noche
hasta que se levanta por la mafiana?

PUNTUACION IPSS TOTAL:

Encantado Muy Mas bien Tan Mas bien Muy Fatal
como
insatisfecho
8.- ¢, Como se sentiria si tuviera que pasar el o. 0 . 0 2. [ 3. 0 4. [0 5. 6. U

resto de la vida con los sintomas prostaticos
tal y como los siente ahora?
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Anexo 6. Antibiograma de urocultivos previos a la biopsia de prostata positivos y su
relacion con urocultivos posteriores a la biopsia y la aparicion de complicaciones
infecciosas tras la biopsia (muestra FOSFO).

Germen Sensible Resistente UC post Coml
Klebsiella pneumoniae Amoxicilina + clavulanico Ampicilina Klebsiella pneumoniae Si
50.00UFC/mL Cefuroxima >100.000 UFC/mL
Fosfomicina Resistente: ampicilina y
Colistina fosfomicina.
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Enterococcus faecalis Ampicilina Ciprofloxacino
>100.000 UFC/mL Fosfomicina
Pseudomona Ceftazidima. Fosfomicina Pseudomina aeruginosa No
aeruginosa Gentamicina. >100.000 UFC/mL
>100.000 UFC/mL Ciprofloxacino Resistente a fosfomicina
Enterococcus faecalis Ampicilina Negativo No
>100.000 UFC/mL Fosfomicina
Vancomicina
Ciprofloxacino
Proteus mirabilis Ampicilina Fosfomicina Proteus mirabilis No
50.000 UFC/mL Amoxicilina + clavulanico 80.000 UFC/mL
Cefuroxima Sensible Resistente: fosfomicina
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino Escherichia coli
50.000 UFC/mL
Pansensible
Staphylococcus Cloxacilina Penicilina Negativo No
saprophyticus Clindamicina Eritromicina
80.000 UFC/mL Nitrofurantoina
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Proteus mirabilis Ampicilina Proteus mirabilis No
30.000 UFC/mL Cefuroxima 20.000 UFC/mL
Fosfomicina Resistente: Nitrofurantoina
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Escherichia coli Amoxicilina + clavulanico Betalactamasa de espectro Escherichia coli No
>100.000 UFC/mL Fosfomicina extendido. >100.000 UFC/mL
Cotrimoxazol Ampicilina Betalactamasa de espectro
Cefuroxima extendido; sensible a
Cefotaxima fosfomicina; amoxicilina-
Ciprofloxacino clavulanico.
Pseudomona Ceftazidima Fosfomicina Negativo No
aeruginosa Gentamicina
>100.000 UFC/mL Ciprofloxacino
Klebsiella oxytoca Amoxicilina + clavulanico Ampicilina Klebsiella oxytoca No
>100.000 UFC/mL Cefuroxima 50.000 UFC/mL
Cotrimoxazol Resistente: Ampicilina
Norfloxacino
Escherichia coli Ampicilina Escherichia coli No
>100.000 UFC/mL Cefuroxima >100.000 UFC/mL
Fosfomicina Pansensible
Cotrimoxazol
Acido nalidixico
Proteus mirabillis Ampicilina Nitrofurantoina Negativo No
50.000 UFC/mL Cefuroxima
Fosfomicina

Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
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UC post: urocultivo posterior a la biopsia de prostata. Coml: complicacion infecciosa tras la biopsia de prostata. UFC: unidades
formadoras de colonias.

Anexo 7. Antibiograma de urocultivos posteriores a la biopsia de prostata positivos y su

relacion con urocultivos previos a la biopsia y la aparicion de complicaciones
infecciosas tras la biopsia (muestra FOSFO).

Cotrimoxazol

Germen Sensible Resistente UC pre Coml
Klebsiella pneumoniae Amoxicilina + clavulanico Ampicilina Klebsiella pneumoniae Si
>100.000 UFC/mL Cefuroxima Fosfomicina 5.000 UFC/mL
Cotrimoxazol Pansensible
Ciprofloxacino
Acido nalidixico
Klebsiella oxytoca Amoxicilina + clavulanico Ampicilina Negativo No
>100.000 UFC/mL Cefuroxima
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Pseudomona aeruginosa Ceftazidima Fosfomicina Pseudomona No
>100.000 UFC/mL Gentamicina aeruginosa
Ciprofloxacino >100.000 UFC/mL
Resistente: fosfomicina
Proteus mirabilis Ampicilina Fosfomicina Negativo Si
40.000 UFC/mL Cefuroxima
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Escherichia coli Ampicilina Negativo No
10.000 UFC/mL Cefuroxima
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Klebsiella aerogenes Cefotaxima Ampicilina No entregado No
60.000 UFC/mL Gentamicina Amoxicilina + clavulanico
Cotrimoxazol Fosfomicina
Ciprofloxacino
Escherichia coli Ampicilina Negativo No
>100.000 UFC/mL Cefuroxima
Fosfomicina

Ciprofloxacino

Cotrimoxazol

Acido nalidixico

Acido nalidixico
Proteus mirabilis Ampicilina Nitrofurantoina Proteus mirabilis No
80.000 UFC/mL Cefuroxima Fosfomicina 50.000 UFC/mL
Cotrimoxazol Resistente:
Ciprofloxacino nitrofurantoina;
fosfomicina
Escherichia coli Ampicilina
50.000 UFC/mL Cefuroxima
Gentamicina
Nitrofurantoina
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Proteus mirabilis Ampicilina Nitrofurantoina Proteus mirabilis No
20.000 UFC/mL Cefuroxima 30.000 UFC/ml
Cotrimoxazol Pansensible
Acido nalidixico
Klebsiella oxytoca Amoxicilina + clavulanico Ampicilina Negativo
50.000 UFC/mL Cefuroxima

No
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Germen Sensible Resistente UC pre Coml
Klebsiella oxytoca Amoxicilina + clavulanico Ampicilina Negativo No
30.000 UFC/mL Cefuroxima
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Enterobacter spp Cefotaxima Ampicilina Negativo No
>100.000 UFC/mL Cotrimoxazol Amoxicilina + clavulanico
Ciprofloxacino Cefuroxima
Fosfomicina
Escherichia coli Amoxicilina + clavulanico Ampicilina Negativo Si
>100.000 UFC/mL Cefuroxima
Nitrofurantoina
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico
Enterobacter spp Cefotaxima Ampicilina Negativo No
20.000 UFC/mL Cotrimoxazol Amoxicilina + clavulanico
Ciprofloxacino Fosfomicina
Escherichia coli Ampicilina Negativo Si
>100.000 UFC/mL Cefuroxima
Nitrofurantoina
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Norfloxacino
Escherichia coli Amoxicilina + clavulanico Betalactamasa de Escherichia coli No
>100.000 UFC/mL Fosfomicina espectro extendido. >100.000 UFC/ml
Ampicilina Betalactamasa de
Cefuroxima espectro extendido.
Cefotaxima Sensible: amoxicilina-
Cotrimoxazol clavuldnico; fosfomicina
(sulfametoxazol y
trimetoprim)
Levofloxacino
Ciprofloxacino
Norfloxacino
Escherichia coli Nitrofurantoina Betalactamasa de Negativo No
60.000 UFC/mL Cotrimoxazol espectro extendido.
Ampicilina
Amoxicilina + clavulanico
Cefuroxima
Cefotaxima
Fosfomicina
Ciprofloxacino
Klebsiella oxytoca Amoxicilina + clavulanico Ampicilina Negativo No
10.000 UFC/mL Cefuroxima
Cotrimoxazol
Norfloxacino
Escherichia coli Ampicilina No entregado Si
>100.000 UFC/mL Cefuroxima
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico
Escherichia coli Ampicilina Ciprofloxacino Negativo Si
>100.000 UFC/mL Cefuroxima Norfloxacino
Fosfomicina Acido nalidixico
Cotrimoxazol
Klebsiella oxytoca Amoxicilina + clavulanico Ampicilina Klebsiella oxytoca No

50.000 UFC/mL

Cefuroxima
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino

100.000 UFC/ml
Resistente: ampicilina
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Germen

Sensible Resistente UC pre Coml
Escherichia coli Ampicilina Negativo No
>100.000 UFC/mL Cefuroxima
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico
Escherichia coli Ampicilina Escherichia coli No
>100.000 UFC/mL Cefuroxima >100.000 UFC/ml
Fosfomicina Pansensible
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Escherichia coli Ampicilina Negativo No
>100.000 UFC/mL Cefuroxima
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico
Escherichia coli Ampicilina Negativo No
60.000 UFC/mL Cefuroxima
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico
Klebsiella aerogenes Cefotaxima Ampicilina Negativo No
40.000 UFC/mL Fosfomicina Amoxicilina + clavulanico
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Anexo 8. Resultado de cultivos recogidos durante la complicacion infecciosa en la
muestra CIPRO y su relacion con tipo de complicacion infecciosa.
Coml Urocultivo Hemocultivo
Germen Sensible Resistente Germen Sensible Resistente
Leve Escherichia coli Amoxicilina + Ampicilina No recogido - -
>100.000 UFC/mL | clavulanico Gentamicina
Cefuroxima Ciprofloxacino
Cefotaxima Norfloxacino
Ceftazidima Acido pipemidico
Aztreonam
Meropenem
Ertapenem
Amikacina
Nitrofurantoina
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Leve Escherichia coli Amoxicilina + Ampicilina No recogido -
>100.000 UFC/mL | clavulanico Ceftazidima
Cefuroxima Aztreonam
Cefotaxima Ciprofloxacino
Meropenem Norfloxacino
Ertapenem Acido pipemidico
Gentamicina
Amikacina
Nitrofurantoina
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Leve Contaminado - - Escherichia coli Pansensible
>100.000 UFC/mL
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Leve

Escherichia coli
>100.000 UFC/mL

Pansensible

Negativo

Leve

Escherichia coli
>100.000 UFC/mL

Pansensible

Negativo

Leve

Negativo

No recogido

Leve

Escherichia coli
>100.000 UFC/mL

Amoxicilina +
clavulanico
Cefuroxima
Cefotaxima
Ceftazidima
Aztreonam
Meropenem
Ertapenem
Gentamicina
Amikacina
Nitrofurantoina
Fosfomicina
Cotrimoxazol

Ampicilina
Ciprofloxacino
Norfloxacino
Acido pipemidico

No recogido

Leve

Escherichia coli
>100.000 UFC/mL

Amoxicilina +
clavulanico
Cefuroxima
Cefotaxima
Ceftazidima
Aztreonam
Meropenem
Ertapenem
Gentamicina
Amikacina
Nitrofurantoina
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Norfloxacino
Acido
pipemidico

Ampicilina

No recogido

Leve

No recogido

No recogido

Leve

No recogido

No recogido

Leve

Grave

Escherichia coli
>100.000 UFC/mL

Negativo

Amoxicilina +
clavulanico
Meropenem
Ertapenem
Amikacina
Nitrofurantoina
Fosfomicina

Ampicilina
Cefuroxima
Cefotaxima
Ceftazidima
Aztreonam
Gentamicina
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Norfloxacino
Acido pipemidico

No recogido

Escherichia coli
>100.000 UFC/mL

Pansensible

Grave

Negativo

Negativo

Grave

Escherichia coli
>100.000 UFC/mL

Ampicilina
Amoxicilina +
clavulanico
Cefuroxima
Cefotaxima
Ceftazidima
Aztreonam
Meropenem
Ertapenem
Gentamicina
Amikacina

Ciprofloxacino
Norfloxacino
Acido pipemidico

No recogido
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Nitrofurantoina
Fosfomicina
Cotrimoxazol

Grave

Negativo

Escherichia coli
>100.000 UFC/mL

Amoxicilina +
clavulanico
Piperacilina +
tazobactam
Cefuroxima
Cefoxitina
Cefotaxima
Ceftazidima
Cefepima
Imipenem
Meropenem
Ertapenem
Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Tigeciclina
Cotrimoxazol
Levofloxacino
Ciprofloxacino
(Intermedio)

Ampicilina

Grave

Negativo

Escherichia coli
>100.000 UFC/mL

Amoxicilina +
clavulanico
Piperacilina +
tazobactam
Cefuroxima
Cefoxitina
Cefotaxima
Ceftazidima
Cefepima
Imipenem
Meropenem
Ertapenem
Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Tigeciclina
Cotrimoxazol
Levofloxacino
Ciprofloxacino
(Intermedio)

Ampicilina

Grave

Escherichia coli
>100.000 UFC/mL

Amoxicilina +
clavulanico
Ceftazidima
Aztreonam
Meropenem
Ertapenem
Gentamicina
Amikacina
Nitrofurantoina
Fosfomicina

Ampicilina
Cefuroxima
Cefotaxima
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Norfloxacino
Acido pipemidico

Negativo

Grave

Escherichia coli
>100.000 UFC/mL

Amoxicilina +
clavulanico
Cefuroxima
Cefotaxima
Ceftazidima
Aztreonam
Meropenem
Ertapenem

Ampicilina
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Acido pipemidico
Gentamicina

Escherichia coli
>100.000 UFC/mL

Amoxicilina +
clavulanico
Piperacilina +
tazobactam
Cefuroxima
Cefoxitina
Cefotaxima
Ceftazidima

Ampicilina
Gentamicina
Tobramicina
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
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Amikacina
Nitrofurantoina
Fosfomicina

Cefepima
Imipenem
Meropenem
Ertapenem
Amikacina
Tigeciclina
Levofloxacino

Grave

Negativo

Enterobacter

Piperacilina +
tazobactam
Cefepima
Imipenem
Meropenem
Ertapenem
Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Tigeciclina
Cotrimoxazol
Levofloxacino

Ciprofloxacino

Ampicilina
Amoxicilina +
clavulanico
Cefuroxima
Cefoxitina
Cefotaxima
Ceftazidima

Anexo 9: Resultado de cultivos recogidos durante la complicacion infecciosa de los
pacientes de la muestra FOSFO y su relacion con tipo de complicacion infecciosa y
resultado de cultivos recogidos antes y después de la biopsia.

Cultivo Germen Sensible Resistente
Complicacién infecciosa leve
UK Pre Klebsiella Amoxicilina + clavulanico Ampicilina
pneumoniae Cefuroxima
5.000 UFC/mL Fosfomicina
Colistina
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Enterococcus faecalis Ampicilina Ciprofloxacino
>100.000 UFC/mL Fosfomicina
UK Post Klebsiella Amoxicilina + clavulanico Ampicilina
pneumoniae Cefuroxima Fosfomicina
>100.000 UFC/mL Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Acido nalidixico
UK Coml Klebsiella Amoxicilina + clavulanico Ampicilina
pneumoniae Cefuroxima Fosfomicina
>100.000 UFC/mL Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Acido nalidixico
HK Coml No realizado
Complicacién infecciosa leve
UK Pre Negativo
UK Post Negativo
UK Coml Negativo
HK Coml No realizado

Complicacién infecciosa leve




Cultivo Germen Sensible Resistente
re €gativo
UK Post Proteus mirabilis Ampicilina Fosfomicina
40.000 UFC/mL Cefuroxima
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
UK Coml Proteus mirabilis Ampicilina Fosfomicina
40.000 UFC/mL Cefuroxima
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
HK Compl No realizado

Complicacién

infecciosa leve.

Complicacién

UK Pre Negativo

UK Post Negativo
UK Compl Negativo
HK Compl No realizado

infecciosa leve

Complicacién

UK Pre Negativo
UK Post Negativo
UK Compl Negativo
HK Compl Negativo

infecciosa leve

Complicacién

UK Pre Negativo
UK Post Negativo
UK Compl No realizado
HK Compl No realizado

infecciosa leve

Complicacién

UK Pre Negativo

UK Post Negativo
UK Compl Negativo
HK Compl No realizado

infecciosa leve

Complicacién

UK Pre Negativo
UK Post Negativo
UK Compl Negativo
HK Compl Negativo

infecciosa leve

Complicacién

infecciosa leve

UK Pre Negativo
UK Post Escherichia coli Amoxicilina + clavulanico Ampicilina
>100.000 UFC/mL Cefuroxima
Nitrofurantoina
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico
UK Compl Escherichia coli Amoxicilina + clavuldnico Ampicilina
>100.000 UFC/mL Cefuroxima
Nitrofurantoina
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico
HK Compl Negativo

>100.000 UFC/mL

Cefuroxima
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico

UK Pre Negativo
UK Post Negativo
UK Compl Escherichia coli Amoxicilina + clavulanico Ampicilina
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Cultivo Germen Sensible Resistente

AR Compr | —Noreazago — ————————

Complicacién infecciosa leve

UK Pre Negativo
UK Post Escherichia coli Ampicilina
>100.000 UFC/mL Cefuroxima
Nitrofurantoina
Fosfomicina

Cotrimoxazol
Norfloxacino

UK Compl Klebsiella oxytoca Amoxicilina + clavulanico Ampicilina
80.000 UFC/mL Cefuroxima
Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
Acido nalidixico
Escherichia coli Ampicilina
60.000 UFC/mL Cefuroxima
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico
HK Compl Negativo

Complicacién infecciosa leve

UK Pre Negativo

UK Post Negativo
UK Compl Negativo
HK Compl No realizado

Complicacién infecciosa leve

UK Pre Negativo
UK Post Negativo
UK Compl No realizado
HK Compl No realizado

Complicacién infecciosa leve

UK Pre No entregado

UK Post Negativo
UK Compl No realizado
HK Compl No realizado

Complicacién infecciosa leve

UK Pre Negativo
UK Post Negativo
UK Compl No realizado
HK Compl No realizado

Complicacién infecciosa leve
UK Pre Negativo

Complicacién

infecciosa leve

UK Post Escherichia coli Ampicilina Ciprofloxacino
>100.000 UFC/mL Cefuroxima Norfloxacino
Fosfomicina Acido nalidixico
Cotrimoxazol
UK Compl No realizado
HK Compl No realizado

Complicacién

UK Pre Negativo
UK Post Negativo
UK Compl No realizado
HK Compl No realizado

infecciosa leve

UK Pre Negativo
UK Post Negativo
UK Compl Negativo
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Cultivo Germen Sensible Resistente
omp ebsiella oxytoca moxicilina + clavulanico mpicilina
>100.000 UFC/mL Cefotaxima
Gentamicina

Cotrimoxazol

Ciprofloxacino
S ——————————

Complicacién infecciosa leve
UK Pre Negativo
UK Post Escherichia coli Ampicilina
>100.000 UFC/mL Cefuroxima
Fosfomicina
Cotrimoxazol
Acido nalidixico
UK Compl Escherichia coli Ampicilina
>100.000 UFC/mL Cefuroxima
Fosfomicina

Cotrimoxazol
Acido nalidixico

HK Compl No realizado
I ———————————

Complicacién infecciosa leve
UK Pre Negativo
UK Post Escherichia coli Ampicilina
>100.000 UFC/ml Cefuroxima
Fosfomicina

Cotrimoxazol
Acido nalidixico

UK Compl No realizado
HK Compl No realizado
—————————————————————————————————————————————————————

Complicacion infecciosa grave
UK Pre Negativo
UK Post Negativo
UK Compl Negativo
HK Compl Negativo
Complicacion infecciosa grave
UK Pre Negativo
UK Post Negativo
UK Compl Negativo
HK Compl Escherichia coli Ampicilina
>100.000 UFC/mL Cefuroxima
Cefotaxima
Gentamicina
Fosfomicina

Cotrimoxazol
Ciprofloxacino
UK Pre: urocultivo previo a la biopsia. UK Post: urocultivo posterior a la biopsia. UK Compl: urocultivo recogido durante la

complicacion infecciosa. HK Compl: hemocultivo recogido durante la complicacion infecciosa.
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