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Objetivo: Evaluar y comparar las complicaciones luego de la biopsia
prostética eco-dirigada transrectal (BPED) empleando tres esquemas
diferentes con ciprofloxacina para la profilaxis antibiética.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio randomizado prospectivo
y comparativo desde enero a septiembre de 2012 evaludndose 95 pa-
cientes. Dias previos a la BPED se solicitd analisis de sangre y orina
incluyendo el urocultivo, se indicé preparacion intestinal y se prescribi6
el esquema antibiético de acuerdo a una randomizacion aleatoria sim-
ple: Grupo 1 (37) Ciprofloxacina mas Metronidazol por 5 dias via oral
(VO), Grupo 2 (29) Ciprofloxacina (VO) por 5 dias y el Grupo 3 (29) Ci-
profloxacina 200 mg endovenoso (EV). Se realiz6 un urocultivo 48 horas
después de la ultima dosis del antibiotico y se controlaron los pacien-
tes a los 7 dias. Los pacientes que evolucionaron con bacteriemia y/o
infeccion urinaria mds fiebre fueron internados.

Resultados: Diez pacientes (10,5%) presentaron urocultivo positivo
post-biopsia. La tipificacion del germen para todos los casos corres-
pondi6 a Escherichia coli. Tres pacientes (3,1%) requirieron ser inter-
nados, correspondiendo 2 al esquema de Ciprofloxacina EV y 1 al de
Ciprofloxacina-Metronidazol. No existié diferencia estadisticamente
significativa en ninguna de las complicaciones desarrolladas luego de
las biopsias prostéticas, especialmente en lo que hace referencia a las
complicaciones infecciosas.

Conclusion: En este trabajo no se constataron diferencias significa-
tivas en los resultados obtenidos en la evaluacién y comparacion de
las complicaciones infecciosas de los tres esquemas antibidticos estu-
diados. Se podria considerar que el esquema con ciprofloxacina con la
menor dosis efectiva disminuiria de alguna forma el desarrollo de re-
sistencia sin dejar de cumplir con su funcién de antibiético-profilaxis.

PALABRAS CLAVE: Ciprofloxacina, hiopsia prostatica, complicacio-
nes.

Objective: To evaluate and compare complications after transrectal
ultrasound prostate biopsy by using three different schemes with cipro-
floxacin as antibiotic prophylaxis.

Materials and Methods: We performed a prospective randomized com-
parative study from January to September 2012 and we evaluated 95
patients. Before performing transrectal ultrasound prostate biopsy, we
requested both blood and urine culture analysis and bowel preparation
and we prescribed the antibiotic regimen according to a simple rando-
mization: Group 1 (37) Ciprofloxacin and Metronidazole for 5 days orally
(P0), Group 2 (29) Ciprofloxacin (P0) for 5 days and Group 3 (29) Cipro-
floxacin 200 mg intravenous. Urine culture was performed 48 hours after
the last dose of the antibiotic and patients were controlled 7 days later.
Patients who developed bacteremia or urinary tract infection with fever
were hospitalized.

Results: Ten patients (10.5%) had positive urine culture post-biopsy.
The characterization of the germ for all the cases corresponded to £s-
cherichia coli. Only three patients need to be hospitalized (3.1%), 2 of
them had received the scheme of intravenous Ciprofloxacin and 1 was
treated with the scheme of Ciprofloxacin and Metronidazole. There was
no significant difference in any of the complications developed after
prostate biopsies, especially referring to infectious complications.
Conclusion: In this study, no significant differences were found in the
results of the evaluation and comparison of infectious complications
between the three antibiotic regimens. It could be considered that the
scheme with ciprofloxacin with the lowest effective dose somehow will
decrease the development of antibiotic resistance but still fulfill its role
of antibiotic-prophylaxis.
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INTRODUCCION

El cdncer de préstata ocupa el segundo lugar entre
las causas de muerte por cincer en hombres en los
Estados Unidos, por detrds del cincer de pulmén®.

La incidencia de cdncer de préstata en Latino-
américa varia segin cada pais. Sin embargo, no es
posible determinar la real incidencia, puesto que no
todos los paises cuentan con un registro de cincer.
Aun asi, se observa que ésta va en aumento segin
informes de los afos 1997, 2002 y 2007,

Desde hace décadas se utiliza la biopsia prostéti-
ca con el fin de tener un diagndstico de esta enferme-
dad. La técnica ha experimentado variaciones desde
sus inicios hasta la actualidad. La via transrectal fue
propuesta por Astraldi en 1937; en 1980 se descri-
bié la biopsia prostitica eco-dirigida utilizando la
via perineal; en 1981 se describié la via transrectal
eco-dirigida y en 1989 Torp-Pedersen comunicé sus
resultados con la biopsia transrectal eco-dirigida con
un dispositivo automdtico de puncién siendo en la
actualidad la via de acceso a la préstata més utilizada
tanto por su baja curva de aprendizaje como por su
efectividad en el diagndstico de esta enfermedad®.

Con la introduccién de la Ecografia Transrectal,
se sumaron avances en la profilaxis antibiética y la
apariciéon de los dispositivos de disparo automitico
precargados con agujas tipo Tru-Cut que mejoraron
la tolerancia al procedimiento, llegando la biopsia
prostitica transrectal eco-dirigida a transformar-
se en el método de eleccion para el diagndstico del
cincer prostitico debido a que es considerado un
método seguro y usualmente realizado de forma
ambulatoria’. A pesar de lo recién expuesto, este
procedimiento no se encuentra libre de complicacio-
nes; éstas, por lo general, son leves y autolimitadas
aunque a veces se pueden presentar de forma grave e
incluso ser mortales.

Actualmente, muchos urélogos usan antibiético-
profilaxis para reducir al minimo las complicaciones
infecciosas después de la biopsia, pero estas profi-
laxis no eliminan completamente la incidencia de
complicaciones infecciosas. Por esta razdn, se suma a
la profilaxis antibidtica la preparacién rectal aunque
la misma se encuentre cuestionada como elemento
para disminuir las complicaciones infecciosas en la
bibliografia consultada.
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Los regimenes antibidticos profilicticos varian
considerablemente segtin la bibliografia pero si se
ha demostrado que antecedentes previos de ITU o
prostatitis presentaron una mayor tasa de complica-
ciones. Por otra parte, al contrario de lo que uno su-
pondria, los estudios no han logrado demostrar que
un mayor nimero de punciones parala BPED sea un
factor de riesgo asociado a infecciones®.

Los microorganismos aislados con mayor fre-
cuencia después de BPED son enterobacterias, tales
como Escherichia coli, Enterobacter spp., Proteus spp.
y Enterococcus spp. Otros patdgenos que se aislan:

Klebsiella spp. y Staphylococcus saprophyticus'.

De los esquemas profilicticos estudiados, las
quinolonas fueron las mis evaluadas, ya que propot-
cionan una amplia cobertura para la flora colénica
comun y penetran eficazmente en la glindula prosta-
tica normal. Con el uso de las quinolonas, la tasa de
infeccién en estudios multicéntricos se ha estimado
entre 0,6 y 9%. Los aminoglucésidos son la segunda
linea de tratamiento de eleccidn actual. Sin embargo,
también se han visto casos de septicemia grave des-
pués de la BPED debido a Escherichia coli resistentes
a las quinolonas y a los aminoglucésidos®.

Muchos centros también incluyen metronidazol
en sus regimenes profilicticos dado su espectro para
gérmenes anaerobios. Estos tltimos son un compo-
nente importante de la flora del colon y han sido res-
ponsables de muertes después de BPED transrectal.
El metronidazol se considera seguro y, como la ci-
profloxacina, tiene una buena penetracién en el teji-
do prostatico tras su administracién oral’.

Por lo anteriormente expuesto: el antibidtico in-
dicado o su combinacién, la duracién del tratamien-
to y la dosificacién varian ampliamente en los con-
sensos, siendo atin hoy motivo de discusién entre los
urdlogos.

El objetivo de este trabajo es evaluar y comparar
las complicaciones post-puncién en la BPED trans-
rectal empleando tres esquemas diferentes con cipro-
floxacina para la profilaxis antibidtica.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio randomizado, prospectivo y
comparativo desde enero a septiembre de 2012, eva-



ludndose 111 pacientes de los cuales 95 respetaron
los criterios de seleccién. Se excluyeron 16 pacientes.

Los criterios de inclusién para este estudio fue-
ron: paciente mayor de 40 afios que requiera puncidn
biopsia (PBP) bajo guia ecogrifica y urocultivo ne-
gativo. Los criterios de exclusion: hipersensibilidad
a las quinolonas; valvulopatias; insuficiencia renal y
hepitica; alteraciones neuroldgicas; uro-endoscopias
y antibidtico-terapia por otras causas 7 dias antes del
procedimiento; cateterismo crénico y urocultivo po-
sitivo previo a la biopsia.

Las indicaciones para BPED fueron: PSA ele-
vado (>10 o >4 ng/dl con relacién libre sobre total
<18%) o tacto rectal (TR) patoldgico.

Todos los pacientes dieron su consentimiento in-
formado antes de la biopsia. A todos se les solicitd
andlisis bioquimicos de sangre y orina incluyendo
el urocultivo. También se les indicé la preparacién
previa a la biopsia, que consisti6 en dieta liquida 24
hs. antes de la misma y la realizacién de dos enemas
previos (a las 22 hs. el dia previo y a las 5 hs. el dia
del procedimiento). Se prescribi6 el esquema anti-
biético de acuerdo a una randomizacién aleatoria
simple. Asi, al Grupo 1 (37 pacientes) se le adminis-
tré Ciprofloxacina 500 mg cada 12 hs. y Metronida-
zol 500 mg cada 8 hs., 48 horas previas a la biopsia
completando el esquema a 5 dias; el Grupo 2 (29)
recibié Ciprofloxacina 500 mg via oral (VO) cada 12
hs., 48 horas previo al procedimiento completando
el esquema también a 5 dias; y finalmente al Grupo
3 (29) se le administré Ciprofloxacina 200 mg endo-
venoso (EV) en la induccién anestésica. (Figura 1).
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Figura 1.

Para la realizacién de las biopsias, todos los pa-
cientes fueron colocados en posicién de litotomia; se
realizd neuroleptoanestesia, tacto rectal para luego
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continuar con la exploracién ecogrifica. Se utilizé un
ecdgrafo con un transductor multiplanar de 7 MHz
y un dispositivo de puncién automdtica con aguja de
22 mm de longitud y 18 G de grosor con el cual se
tomaron 12 muestras.

Se indicé la realizacién de un urocultivo a las
48 horas posteriores a la tltima dosis del antibiéti-
co correspondiente y se los cité a los pacientes para
control evolutivo a los 7 dias. Para dicho control se
confeccioné una grilla de variables en una planilla de
Excel. En la misma se consignaron datos filiatorios,
antecedentes médicos, cateterismo crénico, antece-
dente de endoscopia uroldgica previa (hasta 7 dias
antes), tratamiento antibiético previo (dentro de los
7 dias), antibidtico-profilaxis empleada, reaccién ad-
versa medicamentosa, resultado de urocultivo pre-
vio, complicaciones post-procedimiento, urocultivo
y hemocultivo post-procedimiento, internacién, mo-
tivo por el cual se indicé la BPED, valor del antigeno
prostatico especiﬁco, sintomas del tracto urinario
inferior (STUI), infeccién del tracto urinario (ITU)
y/o prostatitis previa, tacto rectal, parimetros de la
ecografia transrectal (presencia de nédulo y volumen
prostético), diagndstico de cincer de préstata con su
correspondiente anatomia patoldgica y niimero de
tomas de biopsia.

Los pacientes que evolucionaron post-procedi-
miento con bacteriemia (taquicardia, hipertermia,
leucocitosis o leucopenia, taquipnea y/o escalofrios
por la presencia de bacterias en sangre) y/o ITU
acompafado de fiebre, fueron internados y se les rea-
lizé andlisis de sangre y orina con sus correspondien-
tes cultivos.

RESULTADOS

No se constatd diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuanto a la edad de los pacientes, nivel de
PSA, volumen prostético o la tasa de deteccién de
cdncer prostético. (Figuras 2y 3).

Del total de los pacientes, 10 (10,5%) presenta-
ron urocultivos positivos post-biopsia (Figura 4).
El microorganismo aislado en todos los casos fue
Escherichia coli perteneciendo 5 de estos pacientes
al esquema de Ciprofloxacina-Metronidazol, 2 al de
Ciprofloxacina via oral y 3 al de la monodosis con
Ciprofloxacina en la induccién anestésica.
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Figura 3.

De estos 10 pacientes, s6lo se internaron 3 (3,1%)
por presentar en todos los casos un cuadro compati-
ble con bacteriemia corroborindose sélo el uroculti-
vo positivo sin otro foco (Figura 5). Uno de los casos
correspondié al esquema Ciprofloxacina-Metroni-
dazol y los 2 restantes al de Ciprofloxacina EV.
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Figura 4.

Todos los hemocultivos fueron negativos. El res-
to de los pacientes con urocultivos positivos presen-
taron otras entidades infecciosas mds leves como or-
quiepididimitis, bacteriuria asintomdtica e ITU.
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Figura 5.

Se constaté una tasa global de complicaciones
infecciosas del 11,41% (11 pacientes), al grupo de
diez pacientes que presentaban urocultivos positivos
se sumd un paciente que se presentd con uroculti-
vo negativo pero con un cuadro compatible con or-
quiepididimitis. La distribucién de las complicacio-
nes infecciosas globales fueron para el grupo 1 del
13,5% (5), 6,9% (2) para el grupo 2y del 13,8% (4)
para el grupo 3 (Tabla 1). Cabe destacar que ningtin
paciente diabético presentd urocultivo positivo post-
puncién.

De las complicaciones constatadas post-proce-
dimiento, la mds frecuente fue la hematuria eviden-
cidndose en mas de la mitad del total de los pacientes
(58% - 56 pacientes). De éstos, el 57% (21) se corres-
pondié al esquema del primer grupo; el 62% (18) al
segundo y el 55% (16) con el tercero. Todos los casos
de hematuria fueron leves sin retencién de orina ni
necesidad de lavado vesical.

La segunda complicacién en frecuencia fue la
hematoquecia con el 35% (34 pacientes), siendo del
43% (16), 34% (10) y 28% (8) para los grupos 1,2y
3 respectivamente y la tercera complicacién mais fre-
cuente fue la disuria con el 31% (29) del total siendo
el 24% (9), 38% (11) y 34% (9) para los correspon-
dientes grupos. Similar relacién y menor frecuencia
presentaron las restantes complicaciones.

DISCUSION

La BPED es el procedimiento diagndstico urolégico
mds comun para el cincer de préstata a nivel mun-
dial. Contrariamente a la amplia utilizacién de biop-
sias guiadas por ecografia transrectal y a pesar de que
existen numerosas gufas (AUA; EUA; etc.) y traba-
jos publicados en los cuales se comprobé cudl seria
el régimen de profilaxis antimicrobiano con mejor



relacién costo-beneficio, en los diferentes centros no
se utiliza un protocolo estindar para el manejo del
esquema antibidtico®

La infeccidén del tracto urinario, fiebre, sepsis e
incluso la muerte se presentan como complicaciones
probables después de un procedimiento de biopsia
de préstata. Por lo tanto, el objetivo de la antibiéti-
co-profilaxis en la BPED es prevenir estas eventua-
les complicaciones, esto se lograria obteniendo en el
suero niveles tisulares de antibidtico para exceder,
asi, la concentracién minima inhibitoria durante el
procedimiento y de esta manera frenar el probable
desarrollo de microorganismos. Cualquier régimen
propuesto para la profilaxis deberia cubrir los mi-
croorganismos causales con la menor dosis eficaz’.

En nuestro estudio, la ciprofloxacina en sus di-
ferentes formas de administracién fue utilizada efi-
cazmente para la antibidtico-profilaxis. Dicho anti-
bidtico, en concordancia con la bibliografia, es activo
contra la mayoria de las enterobacterias que son los
microorganismos mayormente aislados, esto coinci-
de con el resultado en nuestro trabajo en el que el
100% de las bacterias aisladas fueron E. coli para los
10 pacientes que presentaron urocultivo positivo
post-procedimiento.

La complicacién mis frecuente constatada en
nuestro trabajo fue la hematuria (58% - 56 pacien-
tes) seguida por la hematoquecia (35% - 34 pacien-
tes) y la disuria (31% - 30 pacientes). Kamil Cam y
cols., en un estudio prospectivo sobre 400 pacientes,
evidenciaron a la hematuria y la hemospermia como
las complicaciones mds frecuentes con el 50,5% y
36% respectivamente, posiciondndose en tercer lugar
a la hematoquecia con el 17% y en cuarto lugar la
disuria con 6,2%. Esto de alguna forma evidencia la
heterogeneidad de las probables complicaciones en
consonancia con los resultados de diferentes centros
que podrian responder a distintos factores (opera-
dor, idiosincrasia del paciente, antibidtico resisten-
cia, etc.).

Los datos de nuestro estudio evidenciaron que las
complicaciones infecciosas graves se desarrollaron en
el 3,1% del total de la muestra para una tasa global de
complicaciones infecciosas del 11,57%'! después de
la BPED transrectal con antibiético-profilaxis utili-
zando diferentes esquemas de ciprofloxacina. En una
revisién reciente, Bentley y cols. documentaron que

Rev. Arg. de Urol. - Vol. 79 (1) 2014

el uso profilictico con quinolonas reduce las compli-
caciones infecciosas de la BPED y proporciona una
ventaja en costo-beneficio. En este andlisis detallado
de 33 estudios sobre las complicaciones infecciosas
de las biopsias de préstata, fueron evaluados quince
antibiéticos y se utilizaron un gran niimero de re-
gimenes de antibiético para la profilaxis. Se report6
hasta el 87% de complicaciones infecciosas si no se
administraba antibidticos profilicticos, siendo del
11% cuando se indicaron solo quinolonas'’,

A su vez, existen trabajos con resultados favora-
bles para la monodosis antibidtica en el manejo de
la profilaxis. Asi, Kapoor y cols. observaron que la
dosis tinica de ciprofloxacina 500 mg via oral reduce
la bacteriuria al 3%'". Nuestro estudio apoya los ha-
llazgos antedichos con una tasa de infeccién global
razonablemente baja para el esquema de una sola
dosis con ciprofloxacina (13,8% - 4 pacientes). Ade-
ma4s, en este mismo grupo evidenciamos una tasa de
bacteriuria del 0% en consonancia con la bibliografia
descripta (Tabla 1). Asi, para los esquemas de cipro-
floxacina via oral y el esquema combinado con me-
tronidazol, observamos tasas globales de infeccién
similares con el 6,9% (2) y 13,5% (5) respectivamen-
te, y una tasa de bacteriuria del 6,9% (2) y 2,7% (1)
para dichos grupos (Tabla 1). Cabe resaltar como
critica para nuestro trabajo que debido al tamano de
la muestra, éste se expone en ocasiones a variaciones
porcentuales importantes ante pequefios cambios en
los resultados no dejando de ser estadisticamente
significativo con respecto a la bibliografia (p <0,05).

Sibien parte de la bibliografia describe mayor be-
neficio para los esquemas de mayor duracién, dada la
menor tasa de infeccidn global en nuestro grupo, los
resultados comparados no fueron estadisticamente
significativos para los diferentes esquemas. Tobias
Machado y cols. observaron que una mayor duracién
de la profilaxis antimicrobiana podria ser mds eficaz
que una més corta. En esta comparacién aleatorizada
de dos regimenes de dosis diferentes de ciprofloxa-
cina en 257 pacientes que se realizaron BPED, se
presentaron complicaciones en el 3,1% de los que re-
cibieron una sola dosis de ciprofloxacinay en el 2,1%
de los que recibieron tres dosis diarias, aunque esta
diferencia no fue estadisticamente significativa'?, En
otro estudio, multicéntrico, prospectivo, internacio-
nal, doble ciego con Ciprofloxacina 1000 mg XR
(liberacién prolongada), ya sea en un régimen de 1
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o 3 dias, sobre un total de 497 pacientes no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre dichos
regimenes.

Nadie discute que las fluoroquinolonas son los
antibiéticos mds ampliamente utilizados a nivel
mundial como profilicticos antimicrobianos para
la BPED por su cobertura de amplio espectro, far-
macocinética, biodisponibilidad y facilidad para su

['>16, De este modo, la Asocia-

administracién via ora
cién Americana de Urologia (AUA) y la Asociacién
Europea de Urologia (EAU) recomiendan como
mejor declaracién de pricticas de profilaxis antibac-
teriana el uso de una fluoroquinolona monodosis
como agente de primera linea para la prevencién de

la infeccién de BPED transrectal'”18,

Dado el beneficio en el 4mbito farmacolégico, en
todos sus drdenes, su uso se ha incrementado llevan-
do, de alguna forma, a que los pacientes desarrollen
cepas de Escherichia coli resistentes a quinolonas'*,
Sin embargo, no hay datos claros referentes a la pre-
valencia de la resistencia de la E. coli a dicho firmaco
ni la incidencia de prostatitis aguda en pacientes con
dicha resistencia. Aun asi, la tasa de resistencia a la
fluoroquinolona para E. coli asociados a infecciones
del tracto urinario se ha informado alrededor del
10% al 20% en diferentes estudios??223,

Por lo antes dicho, podriamos afirmar que la re-
sistencia de E. coli a las quinolonas es un problema
creciente en todo el mundo?’. Un informe reciente de
665 pacientes que se sometieron a BPED indica que
cepas de E. coli resistentes a levofloxacina produjeron
4 (0,6%) casos de sepsis (dos de estos desarrollaron
shock séptico)®. Por lo tanto, los antibidticos de
nueva generacién por via oral podrian a futuro reem-
plazar la ciprofloxacina.

Hay una importante ventaja infectoldgica en la
reduccién de la dosis de profilaxis con antibidticos
a dosis tnica, ya que la resistencia a los antibidticos
estd aumentando debido a la relacién directa entre el
desarrollo de la resistencia y la cantidad de antibi6-
ticos que se indican a la comunidad®?, considerdn-
dose como una de las posibles causas del aumento de
la resistencia a las fluoroquinolonas el uso anterior
de estos firmacos. Dicho antecedente se ha informa-
do como un factor de riesgo independiente para la
adquisicién de resistencia antibiética”. En un estu-
dio de casos y controles sobre factores de riesgo para
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la adquisicién de organismos resistentes a la cipro-
floxacina, se evidencié que el anterior tratamiento
con fluoroquinolona fue el factor desencadenante
significativamente mds frecuente en los pacientes con
cepas resistentes que en los pacientes control (58%
vs. 20%); identificindose entonces al uso previo de
dicho antibidtico como el factor de riesgo mas im-
portante®,

CONCLUSION

En este trabajo no se constataron diferencias signifi-
cativas en los resultados obtenidos en la evaluacién y
comparacion de las complicaciones infecciosas de los
tres esquemas antibidticos observados, habiéndose
utilizado dichas complicaciones como factores para
determinar la eficacia de la antibiético-profilaxis.
Ademis, dado el aumento de la resistencia antibié-
tica y mds ain aquella a las quinolonas descripto en
la bibliografia, se podria considerar que el esquema
con ciprofloxacina con la menor dosis efectiva dis-
minuiria, de alguna forma, el desarrollo de dicha
resistencia sin dejar de cumplir con su funcién de
antibidtico-profilaxis.
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