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1. RESUMEN

Objetivo: Demostrar que el numero de muestras (cores) en pacientes llevados
a biopsia prostéatica depende de tres factores, ellos son: el valor del antigeno
prostético especifico (PSA), hallazgos en relacién con el tacto rectal y el
volumen prostatico, con una proporcion de positividad importante segun el
protocolo establecido en el Hospital Militar Central y el Dispensario Médico
Gilberto Echeverry Mejia del Ejército Nacional de Colombia.

Métodos: se realizé un estudio observacional descriptivo desde junio de 2008
a junio 2010 con 480 pacientes que fueron llevados a biopsia transrectal de
prostata guiada por ecografia en el Hospital Militar Central de Bogot4 y en el
Dispensario Médico Gilberto Echeverry Mejia.

Resultados: Encontramos un aumento en la proporcion de positividad para el
diagnoéstico de cancer de prostata, con el protocolo descrito en este trabajo de
investigacion y adicionalmente mostramos una disminucion importante en el
namero de complicaciones como son infeccion de vias urinarias o0 sepsis
secundaria a procedimiento.

2. INTRODUCCION

El estudio pretende demostrar que la biopsia transrectal de prostata guiada por
ecografia realizada con el protocolo del Hospital Militar Central de Bogota y del
Dispensario Gilberto Echeverry Mejia del Ejercito Nacional de Colombia en
Bogot4; que establece la toma de 12 muestras de la zona periférica en paciente
llevados a primer set de biopsias y 4 cuatro muestras adicionales de la zona
centro-transicional, se asocia a un aumento importante en la proporcion de
positividad para el diagndstico de cancer de prostata en pacientes de estas
instituciones con sospecha de cancer de préstata, tomando como parametros
el tacto rectal anormal, antigeno prostéatico especifico elevado y aumento en la
velocidad del antigeno prostatico especifico.

3. MARCO TEORICO

La biopsia transrectal de préstata guiada por ecografia es el método
diagnostico actual considerado como el de eleccion para el diagnostico del
cancer de prostata (1-2). Con el advenimiento del Antigeno Prostatico
Especifico hacia la década de los 80 y su asociacién con el tacto rectal anormal
se dié un aumento importante en el nimero de biopsias prostaticas realizadas y
asi mismo a un incremento en el numero de pacientes diagnosticados con
cancer de prostata en estadios tempranos (2-3).

El advenimiento de la ecografia transrectal ha revolucionado las técnicas de
toma de biopsias de préstata y ha incrementado de manera importante la
seguridad diagnostica de la biopsia. Con mas de 175000 nuevos casos de
cancer de prostata diagnosticados cada afio (4) y aun muchos mas casos de

3



biopsias que descartan la presencia de carcinoma, la ecografia mas biopsia
transrectal de prostata ha llegado a ser un procedimiento comunmente
realizado en la practica urologica.

La técnica de toma biopsia transrectal por sextantes introducida por Hodge
(1989) (5), es el método mundialmente mas aceptado para la toma de las
biopsias y consiste en tomar seis muestras tisulares de la préstata, con
especimenes obtenidos desde la base, porcion media y apex en planos
parasagitales de manera bilateral. La proporcion de falsos negativos en
biopsias por sextantes ha sido reportada en rangos que fluctian desde el 15
hasta el 31% (6). Este porcentaje no despreciable en reporte de falsos
negativos parece deberse ademas del poco niumero de cores, a una muy baja
cantidad de muestras tomadas de la zona periférica de la préstata donde como
se sabe se desarrollan entre el 70 y 80% de los adenocarcinomas de préstata
(7). De esta manera se desarrollaron modificaciones al método de toma de
biopsias por sextantes realizando toma de las mismas de areas mas laterales.

Multiples estudios in vivo han revelado que el numero incrementado de
biopsias de prostata aumentan la probabilidad de deteccién de céncer de
prostata. Eskew, Chan y colaboradores encontraron que el incremento en el
namero de biopsias de prostata a través de las técnicas de biopsia extendida,
no incrementa la deteccién de tumores potencialmente insignificantes y parece
detectar canceres en estadios tempranos (7-8). De esta manera se disefiaron
protocolos donde se incrementa el numero de biopsias asi como algunas
modificaciones para la toma de las mismas como los cambios en la direccion y
trayectoria de las agujas, pasando por dos tomas consecutivas de biopsias por
sextantes en unico set, hasta técnicas de toma de biopsias por saturacion en
pacientes con indicacion persistente de biopsia y con reportes previos
negativos para malignidad (9).

A través del tiempo se ha determinado una clara relacion entre el tacto rectal, el
valor del PSA y la ecografia transrectal con el cancer de prostata (10). El valor
predictivo positivo de varias combinaciones de procedimientos diagndésticos
usados en poblaciones de tamizacién para cancer de préstata fluctia entre el
20 al 80% (11). Si un resultado de las tres modalidades anotadas es anormal,
la posibilidad de obtener una biopsia positiva va del 6 al 25%, con dos
anormalidades el porcentaje fluctia entre 16 y 60% y si las tres modalidades
son positivas el valor estara entre 56 y 72% (12)

En los paises escandinavos, y quizas solamente alla, la aspiracion con aguja
fina guiada digitalmente ha permitido el diagndstico y clasificacion citolégica de
este tipo de tumores con minimas complicaciones (13). Sin embargo este
método requiere un especial entrenamiento en la lectura de tales citologias
para adquirir resultados reproducibles.



El nimero de biopsias requerido para la deteccion éptima de cancer de
préstata es controversial. Muchos estudios han examinado la tasa de deteccion
con mas muestras obtenidas durante la primera biopsia. Casi todos han
mostrado una mas alta deteccion de cancer en comparacion con la técnica por
sextantes tradicional descrita por Hodge. Eskew y colaboradores, por ejemplo,
demostraron que la toma de biopsias de cinco determinadas regiones con
protocolos de 13 a 18 muestras, incremento la tasa de deteccion en hasta 35%
cuando se compar6 con la técnica estandar de biopsias por sextantes del
|6bulo medio (12-14).

Los estudios claramente han demostrado que la zona de transicion no debe ser
el area donde sean dirigidas durante el primer set de biopsias debido a la muy
baja tasa de deteccion de cancer, la cual es tan baja como del 2% o menos
(15).

La gran mayoria de los canceres detectados por fuera de la zona periférica se
encontraron en la zona lateral y en la porcion mas distante del I6bulo medio, la
cual es un area bien estudiada por la técnica por sextantes.

Si el primer set de biopsias de prostata es negativo, las biopsias repetidas
deben ser recomendadas. En el segundo set de biopsias la rata de deteccion
fluctia del 10 al 35%. En los casos donde la Neoplasia Intraepitelial Prostatica
(PIN) o proliferacion atipica de acinos (ASAP) esta presente, del 50 al 100% de
estas prostatas albergan cancer y por lo tanto la rebiopsia esté indicada (16).

Djavan y colaboradores encontraron que dos sets de biopsias detectan la
mayoria de canceres de prostata clinicamente significativos. Aln en nuestros
dias, la estrategia mas adecuada para la realizacion y toma de las biopsias
esta por definirse (17).

La biopsia prostatica es considerada un procedimiento seguro, sin embargo
entre el 64 y el 78% de los pacientes puede experimentar por lo menos una
complicacion menor. Esta tasa elevada de complicaciones menores se debe
comentar con los pacientes y quedar consignado en el consentimiento
informado (18-19).

Dentro de las principales complicaciones relacionadas con la realizacién de la
biopsia transrectal de prostata se encuentra la infeccion. La complicacion mas
grave de la biopsia prostéatica es la sepsis bacteriana. Incluso con las profilaxis
antibidticas mas intensivas se producen complicaciones infecciosas en una
pequefia proporcion de pacientes. La clave para evitar la morbimortalidad
mayor es el reconocimiento y la intervencion tempranos. La tasa de bacteriuria
oscila entre 20 y 53%, y la de bacteremia entre el 16 y 73%, pero estas suelen
ser asintométicas (18-20)

Las infecciones sintomaticas se deben con mayor frecuencia a E. coli, seguidas
por Enterococos, Klebsiella, Bacteroides fragiles, y Clostridium. Incluso existen
reportes de sepsis y muerte por anaerobios relacionados con este tipo de
procedimientos transrectales (21).



La complicacion mas frecuente después de la biopsia prostatica es el
sangrado, principalmente la hematuria que aunque no suele poner en peligro la
vida de los pacientes, si puede ser muy alarmante para los mismos. El 50% de
los pacientes persiste con hematuria hasta 7 dias después de la realizacion de
la prueba. La hematospermia se presenta en aproximadamente el 30% de los
casos (22). La hematoquezia es leve y resuelve facilmente.

La retencidn urinaria se presenta en el 1 a 2 % de los pacientes y generalmente
se resuelve facil mediante el cateterismo uretral (22). Hasta el 10% de los
pacientes refiere algun tipo de molestia durante la miccion posterior a la biopsia
y se conoce que los pacientes con puntuaciones de la escala de sintomas de la
AUA mas elevada antes de la biopsia, tiene mayor probabilidad de
experimentarlos e incluso de desarrollar obstruccién urinaria aguda (23).

La reaccion vasovagal relacionada con ansiedad por la realizacion de la misma
produce vasodilatacion y disminucion de la perfusién. Existen reportes de
reacciones vagales hasta en el 8% de los pacientes, y algo méas del 5% tuvo un
episodio moderado definido como presién arterial sistdlica inferior a 90
mmHg, diaforesis y bradicardia (23). Su manejo requiere de la colocacién del
paciente en posicion de Tremdelenburg , puede ser incluso necesaria la
infusion de liquidos IV, descartar hipoglicemias se convierte también en un
punto importante (20).

Dentro de las precauciones que se deben tener con los pacientes, se debe
indagar acerca de la presencia de implantes, enfermedad cardiaca valvular y
alergias. Es importante anotar que las infecciones urinarias resueltas no
aumentan el riesgo de complicaciones, asi como tampoco los sintomas de
obstrucciéon miccional, la hiperplasia prostatica o las biopsias de préstata
repetidas, tampoco el dolor durante las biopsias, la hematuria pos biopsia o la
presencia de cancer. Los pacientes no circuncidados pueden correr mayor
riesgo de bacteremia. También existe relacion entre la edad del paciente y la
bacteriuria pos procedimiento.

Se debe recomendar a los pacientes suspender el uso de acido acetilsalicilico
u otro tipo de aines 10 dias antes del procedimiento, sin embargo de acuerdo
con la revision de la literatura se considera que el consumo de este tipo de
medicamentos no es por si solo una contraindicacion para la realizacion del
procedimiento. Diferente opinién merece el consumo de cumarinicos los cuales
si se deben suspender antes del procedimiento y en nuestra institucion cuando
es requerido se hospitaliza el paciente para revertir la anticoagulacion con
warfarina a través de la suspension de la misma y se inicia desde ese mismo
momento tratamiento con heparinas de bajo peso molecular a dosis plenas de
anticoagulacion, las cuales se suspenden 12 horas previas al procedimiento y
se reinician 12 a 24 horas después del mismo, conjuntamente con warfarina y
recibiendo la heparina de bajo peso molecular durante tres dias posteriores a la
realizacion de la biopsia, buscando modular el efecto procoagulante que puede
tener el inicio del consumo de warfarina a través de la inhibicion de las
proteinas Cy S (18-24).



No sobra anotar que dentro de los requisitos que se tienen para este tipo de
procedimiento estan el de tener un urocultivo negativo para crecimiento
bacteriano reciente.

Debido al nimero incrementado de hombres que se someten a biopsias de
prostata y muchos de ellos a biopsias repetidas, la necesidad de encontrar
alguna forma de analgesia ha llegado a ser mas evidente en la practica clinica.
De los varios métodos examinados, el uso de inyecciones periprostaticas con
anestésicos locales combina alta eficacia con facil aplicacion y bajas tasas de
complicaciones. De 23 estudios, 20 han mostrado adecuada eficacia cuando se
compara con el placebo o gel intrarrectal con anestésico local.

4. IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

Dada la baja proporcion de positividad para el diagndstico de cancer de
prostata de los diferentes protocolos utilizados en nuestra institucion y en otros
centros, como se muestra en un Unico estudio realizado en el Hospital Militar
por los Drs. Gutiérrez, Gémez, Velasquez y Quiroga; el cual se titula “Tacto
rectal, PSA y ecografia transrectal; un importante acercamiento al diagnéstico
del cancer de prostata y publicado en Septiembre de 1999 en la revista de la
Sociedad Colombiana de Urologia. Este trabajo determiné la eficacia de la
ecografia transrectal de prostata con biopsia ecodirigida en el diagndstico del
cancer de prostata dentro de la poblacion colombiana, correlacionandola con el
APE, el examen digital rectal y la densidad del PSA.

Este trabajo se desarroll6 durante los meses de Mayo de 1995 hasta Marzo de
1997 y de los 500 pacientes biopsiados se diagnosticé adenocarcinoma de la
prostata en 83 de ellos, lo que se traduce en un 16.6% de positividad para el
primer set de biopsias de préstata transrectales guiados por ecografia en este
ndamero de pacientes pertenecientes al servicio de Urologia del Hospital Militar
Central, aunado a un considerable nimero de complicaciones importantes, con
casos especificos de mortalidad asociada al procedimiento, se decidié en el
servicio de urologia del Hospital Militar Central de Bogota, realizar una revision
de la literatura y en base a la evidencia actual establecer un nuevo protocolo
para la toma de biopsias con el fin de aumentar la proporcién de positividad del
procedimiento y disminuir el nUmero de complicaciones.



5. JUSTIFICACION

Dada la incidencia de cancer de préstata en nuestro pais, la realizacién de esta
investigacion resulta interesante dado que al aumentar la proporcién de
positividad de la biopsia prostatica se disminuir4 tanto el nUmero de falsos
negativos de la prueba como el niamero de biopsias necesarias para el
diagnostico de cancer de prostata, comparando esto con los datos aportados
por la literatura.

De igual manera pretendemos reafirmar la utilidad y factibilidad de este
protocolo ya que se disminuiran los costos y los riesgos para el paciente, con
la realizacion de multiples procedimientos.

6. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general

Determinar la proporcion de positividad y el porcentaje de infeccion secundario
a la biopsia de préstata guiada por ecografia cuando se realiza el protocolo
para la toma de la misma, establecido en el HOSPITAL MILITAR CENTRAL
DE BOGOTA Y EL DISPENSARIO GILBERTO ECHEVERRY MEJIA DEL
EJERCITO NACIONAL DE COLOMBIA, en la ciudad de Bogota, durante el
periodo de junio de 2008 a junio de 2010.

5.2. Objetivos secundarios

Caracterizar la proporcién de positividad del grupo de pacientes sometidos a
biopsias en el servicio de Urologia del Hospital Militar Central, con resultados
de la biopsia prostaticas positivos 0 negativos para cancer de préstata.

Determinar las principales complicaciones secundarias a la realizaciéon del
procedimiento en este grupo de pacientes.

Estimar el porcentaje de biopsias de prostata que son diagndsticas en términos
de material suficiente y calidad de la muestra para lectura por patélogo.

7. HIPOTESIS

El aumento del nUmero de muestras en la biopsia prostatica, se asocia a un
incremento en la proporcion de positividad para el diagnéstico de cancer de
prostata, sin que se aumenten las complicaciones asociadas a dicho
procedimiento



8. MATERIALES Y METODOS

7.1. Tipo de estudio:

Estudio observacional descriptivo.

7.2. Lugar
El estudio se realizazé en el Hospital Militar Central de Bogota y el Dispensario
Gilberto Echeverry Mejia del Ejercito Nacional de Colombia, en Bogota.

7.3. Poblacion

e Criterios de inclusion :
Pacientes masculinos a quienes se les realizod biopsia prostatica con el nuevo
protocolo.

e Criterios de exclusion:
Pacientes sin datos clinicos ni paraclinicos para establecer sospecha de
padecer cancer de prostata.

7.4. Tamafo de la muestra: todos los pacientes que cumplieron con criterios de
inclusion, estudiando 480 pacientes del Hospital Militar Central y del
Dispensario Médico Gilberto Echeverry Mejia del Ejercito de Colombia, que
fueron llevados a realizacion de biopsia transrectal de prostata guiada por
ecografia.

7.5. Lapso de estudio
Paciente que fueron llevados a biopsia prostatica entre junio de 2008 a junio
de 2010.

7.6. Variables

VARIABLES DEFINICION ESCALA DE MEDICION
OPERACIONAL

Valor de PSA El valor del PSA, que es | Cuantitativa Raz6n

una proteina tomada en
sangre se da dependiendo
de la edad con unidades
de nanogramos (ng) /
mililitro  (mL), tomando
como referencia  sus
valores, en aumentos
especificos de esta




proteina, sugiere
enfermedad neoplasica
prostética.

Hallazgos al tacto rectal El examen digital de la | Cualitativa nominal
préstata, da la oportunidad
de encontrar hallazgos
anormales ( nédulos

aumento en la
consistencia) : que
sugieren patologia
prostética.
Clasificacién Gleason Escala histolégica de | Cualitativa Ordinal

diferenciacion glandular en
cancer de prostata

Velocidad de PSA Este valor establece el | Cualitativo Ordinal
comportamiento del PSA
en un afio, si se encuentra
un aumento de la
concentracion de PSA > a
0,75 ng/ml en un afo, este
valor se considera
significativo y el paciente
debe ser llevado a biopsia
prostética.

Clasificacion de Gleason: escala histologica de diferenciacion glandular en
cancer de prostata. El procedimiento consiste en seleccionar dos zonas de la
muestra y asignar a cada una de ellas un nimero del 1 al 5. EIl 1 corresponde a
un tumor bien diferenciado y por lo tanto poco agresivo y el 5 a un tumor
escasamente diferenciado. Los valores comprendidos entre el 2 y el 4 se
asignan a grados de diferenciacion intermedia.

Posteriormente se suman los cifras obtenidas en las dos zonas y se obtiene un
namero comprendido entre el 2 y el 10. Este valor es la escala de Gleason.

Los resultados posibles son:

« Escala de Gleason entre 2 y 4: Cancer de pristata con escasa
agresividad, crecimiento lento y por lo tanto de mejor prondstico.

« Escala de Gleason entre 5y 7: Cancer de préstata con agresividad
intermedia.

o Escala de Gleason entre 8 y 10: Cancer de préstata de alta agresividad,
y peor prondstico

Valor de PSA: el valor del antigeno prostatico que es una proteina tomada en
sangre se da dependiendo de la edad con unidades de nanogramos (ng) /
mililitro (mL), asi :

40 a 49 anos : de 0 a 2,5 ng/miL

50 a 59 afios : de 0 a 3,5 ng/mlL
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60 a 69 afios : de 0 a 4,5 ng/mL

>70afos : de 0a6,5ng/mL
Cualquier valor por encima de estos rangos es considerado anormal y el
paciente debe ser llevado a biopsia prostatica.

7.7 Protocolo para realizacion de biopsia prostatica:

Las biopsia prostaticas fueron realizadas en el Hospital Militar Central de
Bogotéd y en el dispensario del Ejercito Gilberto Echeverri , todos los paciente
presentaron en la consulta antes del procedimiento negativo y al momento del
mismo deberia tener menos de un mes , asi mismo todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado para realizacion del procedimiento .

El paciente antes del procedimiento realiz6 preparacion intestinal con dieta
clara y aplicacion de 2 enemas transrectales ; uno 5pm y otro 9 pm el dia
anterior a la realizacion de la biopsia.

La mayoria de los pacientes recibieron 2 esquemas de profilaxis inicialmente
ciprofloxaina- metronidazol o cefalexina amikacina .

ANESTESIA LOCAL: XILOCAINA JALEA AL 2% .
MEDIDAS ECOGRAFICAS.

NUMEROS DE MUESTRAS EN LA BIOPSIAS

TACTO RECTAL

TACTO RECTAL NORMAL 12 MUESTRAS

TACTO RECTAL ANORMAL 6 MUESTRAS

ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO

PSA < 4 ng/ml b

PSA 4 - 10 ng/ml 12 MUESTRAS
PSA 210 - 20 ng/ ml 6 MUESTRAS
PSA 2 20 ng/ml 6 MUESTRAS

VOLUMEN PROSTATICO -
55 cc 6 MUESTRAS
> 55 cc 12 MUESTRAS

Préstata grande > a 55 cc, prostata pequefia <a 55 cc.

*** |a indicacion de la biopsia esta dada por el aumento de la velocidad del
PSA o por tacto anormal.
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NUMERO DE MUESTRAS SEGUN LOS CRITERIOS ESTABLECIDOS:

* 6 muestras - PSA > 10 ng/ml.
- TR anormal.
- Volumetria prostética < 55 cc.
+ 12 muestras - PSA < 10 ng/ml.
- TR normal.
- Volumetria prostatica > 55cc

Cuando existen criterios de los 2 grupos, prima el mayor nimero de los mismos
para la toma de un numero determinado de muestras.

En re-biopsias: Se toman 4 muestras adicionales de la zona centro transicional

RE-BIOPSIAS: SE ADICIONAN MUESTRAS DE LA ZONA CENTRO
TRANSICIONAL Y MEDINAS

En cuanto al instrumental que se utiliza para la realizacion de la biopsia tanto
transrectal como transperineal es un dispositivo accionado a un resorte o
pistola para biopsia, el cual se disefio originalmente para realizacion de
biopsias renales. Estas pistolas para biopsia toman muestras de tejido con una
aguja tipo Tru - Cut ® en una fraccién de segundo, sin las molestias de la
manipulacion o la hemorragia observada en el tejido obtenido de manera
manual. Las agujas de biopsia suelen ser de calibre 18 gauge con puntas en
las que se les han grabado pequefias salientes para que sean mas ecogénicas.

Las imagenes de la ecografia transrectal se deben superponer con una
trayectoria que corresponda al recorrido anticipado de la aguja. La pistola de
biopsia avanza la aguja 0,5 cm y toma una muestra de los siguientes 1,5 cm de
tejido, con la punta que se extiende 0,5 cm mas alla del area biopsiada.

El espécimen de la biopsia fijado en formol es enviado a patologia, donde es
deshidratado, aclarado e incluido en parafina para los cortes histolégicos.
Posteriormente es coloreado. Si es necesario se realiza inmunohistoquimica
con el fin de aclarar patologia tumoral.

El diagnostico del carcinoma prostéatico se realiza sobre la base de criterios
histol6gicos incluyendo caracteristicas arquitecturales y citolégicas apoyados
en estudios de inmunhistoquimica ( citokeratina de alto peso 34BE!2 , P63 y
AMACR) en los casos en los que se requiera confirmacion . También es
importante tener en cuenta informar el compromiso de acuerdo con el
porcentaje comprometido o el nimero de fragmentos comprometidos asi:.
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Arquitectura: Es el criterio principal para el diagnostico de carcinoma de
préstata. La arquitectura lobular normal se altera en el carcinoma. Las
principales anormalidades arquitecturales:

Glandulas pequefas aglomeradas

Glandulas cribiformes anormales fusionadas

Glandulas invadiendo el estroma fibromuscular

Invasion perineural

Citologia: Las caracteristicas citologicas son importantes, sumadas a
las alteraciones arquitecturales. Las principales alteraciones son
Perdida de la capa basal. Esta impresion histologica debes ser
confirmada con ausencia de reactividad para citokeratina de alto peso
34BE12 y P63.

Nucleo atipico grande, con incremento de la relacion nucleo/ citoplasma.
Nucléolo prominente en la mayoria de estas células

Nucléolos multiples dispuestos cerca de la membrana nuclear.

Tincion citoplasmética para AMACR en glandulas neoplasicas citologica
y arquitecturalmente como soporte del diagnostico de carcinoma.

. Graduacién: El sistema de graduacion de Gleason fue desarrollado por

Donald Gleason y sus colegas en 1960-1970, y es ahora
internacionalmente aceptado por su extensa validacion clinica. Los
principios basicos de la graduacion de Gleason son:

Se basa en la evaluacion de los patrones de carcinoma (arquitectura en
campos de bajo poder —4x a 10 x-) .

El puntaje del Gleason es la suma de los dos (2) patrones principales.
Cuando todo el tumor presenta un solo patron, se duplicara el nUmero
del patrén.

patrén terciario: denota la presencia de unos pequefios focos de un
tercer patrén, si el foco es de bajo grado se excluye del escore gleason.
Sin embargo si el tercer patron es 4 y especialmente 5, tiene un impacto
negativo en el pronaostico.

El nuevo consenso ISUP/ WHO sugiere que en muestras de biopsias
con un patrén terciario 4 o0 5, el escore Gleason debe ser adicionado al
patrén principal por volumen ( patron primario), sumado al patrén de mas
alto grado independiente de su volumen con respecto a este ultimo.

INTERPRETACION DE LA BIOPSIA

13

Se considera insatisfactoria si en el material examinado no se observan
glandulas o estroma, observar Unicamente estroma puede indicar un
nodulo hiperplasico estromal y se considera en tal caso una muestra
satisfactoria.



« Es importante para una adecuada interpretacién realizar de manera
estandarizada cada uno de los pasos del procesamiento evitando
artificios que puedan interferir en una mal interpretacion o sobre
diagnostico asi como la no posibilidad de valoraciéon del material.

e Se debe considerar que el diagnostico de cancer es limitado en material
de biopsias, aun con el uso de técnicas de apoyo como la
inmunohistoquimica.

o Es importante la correlacion con hallazgos clinicos y paraclinicos para
una optima interpretacion del material de biopsia.

PROCEDIMIENTO PARA LA RECUPERACION DE LA INFORMACION

Para la recuperaciéon de la informacion se revisaran las historias clinicas y se
registraran los datos en una base de datos de todos los pacientes a los que se
les realizd biopsia prostatica desde el momento en que se estipulé el nuevo
protocolo para la toma de biopsias prostaticas en nuestra institucién ( julio
2008) y se determinaran subsecuentemente las variables del estudio.

PLAN DE ANALISIS
Las variables cuantitativas seran resumidas con medias aritméticas, como

medida de tendencia central y desviacion estandar como medida de dispersion,
las variables cualitativas seran resumidas como proporciones.

9. CRONOGRAMA

ELABORACION DE
PROTOCOLO PERIODO EN MESES

0A4 5 6A7

RECOLECCION DE LA
INFORMACION X

EVALUACION DE
HALLAZGOS ADQUIRIDOS X

ANALISIS DE DATOS
ADQUIRIDOS X
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Los dias de realizacién de la busqueda de las historias clinicas, fueron de
Hospital Militar Central y Dispensario Gilberto Echeverri Mejia en Bogota.
Durante aproximadamente 7 meses se realizé la recoleccion de la muestra.

10. PRESUPUESTO

FUNCION DENTRO TIEMPO SALARIO
INVESTIGADOR DEL PROYECTO DEDICACION DEDICACION MES
WILMER ALBERTO
AGRESOTT INVESTIGADOR 5 HORAS SEMANALES 7MESES 0
ALVARO SHEK INVESTIGADOR 6 HORAS SEMANALES 7MESES 0
WILLIAM QUIROGA TUTOR 3 HORAS 7MESES 0
APORTADO POR OTRAS FUENTES
INVESTIGADOR DE INGRESO
PERSONAL $7.000.000 S0
MATERIALES $200.000 S0
EQUIPO S0 S0
TOTAL $7.200.000 S0

El Hospital Militar Central y la Universidad Militar Nueva Granada, no asumiran

ningun gasto, todos seran asumidos por los investigadores.

11. TABLA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA BIOPSIA

HISTORIA CLINICA

NOMBRE PACIENTE

EDAD

PSA

TR ANORMAL

TR NORMAL

RESULTADO PATOLOGIA

COMPLICACIONES

PROFILAXIS ANTIBIOTICA
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12. ASPECTO ETICOS

Segun lo establecido en la resoluciéon N° 008430 del 4 de octubre de 1993, por
la cual se establecen las normas cientificas, éticas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud, se tuvo en cuenta desde el punto de vista ético
en la utilizacion de este tipo de protocolo en pacientes masculinos a quienes
se les realizd biopsia prostéatica transrectal con el nuevo protocolo previamente
descrito; el beneficio que le va a traer a este tipo de poblacién un protocolo
para el método diagnéstico de cancer de prOstata y establecerlo a nivel
institucional, ya que previamente el que se utilizaba no tenia en cuenta los
procedimientos previos, sin tomar en cuenta la zona centrotrancisional como
posible sitio de génesis tumoral, ademas de la tasa de positividad para cancer
de prostata la cual es mayor que la descrita en la literatura médica mundial.

Siendo este un tipo de estudio retrospectivo para la evaluacion de la proporcién
de positividad de una prueba diagnostica, donde no hubo intervencionismo
alguno, se debe aclarar que este protocolo de investigacion no expuso a los
pacientes estudiados a riesgo alguno.

Teniendo en cuenta que la informacién adquirida fue por medio de la revision
sistematica de las historias clinicas de pacientes llevados a biopsia prostatica,
se tom6 como identificacion del paciente su nimero de cédula de ciudadania,
sin apuntar nombre del paciente, numerando los individuos del 1 al 480 en la
tabla final de datos, procurando asi mantener la mayor confidencialidad de la
identidad de los pacientes estudiados en este trabajo retrospectivo.

13. RESULTADOS

Se estudiaron 480 pacientes masculinos a los que se les realizd biopsia
transrectal de préstata guiada por ecografia en el Hospital Militar Central de
Bogota y en el Dispensario Médico Gilberto Echeverry Mejia del Ejército
Nacional de Colombia.

El promedio de edad de los pacientes es de 65,3 afios (rango de edad 48-83
afos) (DE 5,89) (graficol), el valor promedio de PSA para los pacientes
estudiados es de 4,1 ng/ml (0,25-150) DE 31,6. El tamafio promedio prostata
del grupo estudiado es de 37,59 cc ( DE 16,71) La principal indicacién para la
realizacion de biopsia transrectal de préstata fue el PSA elevado en un 63,4%
de los pacientes (tabla 3). El 81% de los pacientes fueron llevados al primer set
de biopsias. El 85% recibio profilaxis con el esquema amikacina-cefalexina.

Del grupo de la poblacion, 92 pacientes tenian previamente una o0 mMas
biopsias. La proporcion de positividad para pacientes llevados a primer set de
biopsias es de 35,8%, y para pacientes con rebiopsias es de 31,8%. En los
pacientes que fueron llevados a biopsia transrectal de prostata que tenian
como indicacion PSA elevado, esta fue del 32% (ver tabla 4 con datos segun
valor de PSA), en pacientes con tacto rectal anormal la proporcion de
positividad fue del 46,3%; cuando se encuentra PSA elevado y tacto rectal
anormal la proporcién de positivadad de la prueba aumenta hasta un 89%.
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En pacientes con PSA > 10 ng/ml, tacto rectal anormal y volumetria prostéatica
< de 55 cc, la toma de 6 muestras en la biopsia prostatica es suficiente para
lograr una proporciéon de positividad alta (graficos 2, 3 y 4). Cuando
establecimos la correlacion entre pacientes con tacto rectal normal, volumetria
prostética > a 55 cc, y variaciones del PSA (mayor y menor de 10 ng/ml), la
proporcion de positividad fue 35,4 y 21% respectivamente con la toma de 12
muestras (grafico 5). Cuando se establecid la correlacion entre pacientes con
PSA elevado, volumetria prostatica > 55 cc con hallazgos del tacto rectal
(normal y anormal), la tasa de positividad fue de 11 y 89% respectivamente
(grafica 5), con la toma de 6 muestras, y para pacientes con PSA normal, tacto
rectal normal con respecto a la volumetria prostatica (prostata pequefia o
grande) la tasa de positividad fue 18 y 30% respectivamente con la toma de 12
muestras (grafico 7). La toma de 16 muestras en pacientes con rebiopsias y
con PSA > 10 ng/ml tacto rectal anormal y volumetria prostatica < a 55 cc
muestra una proporcion de positividad del 34, 43 y 19% respectivamente. Las
complicaciones tipo infeccioso asociadas al procedimiento se presentaron en
21 pacientes (4,3%). La mayoria de complicaciones de este tipo (3,8%) se
presentd en los pacientes que recibieron profilaxis con ciprofloxacina-
metronidazol, el restante 0,5% de complicaciones se presentaron en pacientes
que recibieron profilaxis con el esquema amikacina-cefalexina. Un paciente
presentd sepsis, dos pacientes se presentaron en contexto clinico de
bacteremia, y el resto presentd infeccibn de via urinaria. EI 52% de las
complicaciones se presentaron cuando se tomaron entre 12 y 16 muestras el
48% restante de las complicaciones se presentaron en pacientes a los cuales
se les tomaron 6 muestras.

17.DISCUSION

La biopsia transrectal de la prostata es un procedimiento indispensable para el
diagnéstico cuando existe sospecha de cancer de prostata en pacientes con
antigeno prostético especifico (APE) elevado para la edad (1), examen digital
rectal anormal o incremento en la velocidad del APE en més de 0,75 ng/ml por
ano (2).

En el Hospital Militar Central y en el Dispensario Médico Gilberto Echeverry
Mejia del Ejército Nacional de Colombia, y dado el importante nimero de
pacientes con esta patologia, la realizacion de biopsias de préstata por via
transrectal es el procedimiento ordenado cuando existe la sospecha de cancer,
de esta manera se realiza una revision exhaustiva de la literatura y se implanta
un nuevo protocolo que permite un aumento importante de la sensibilidad de la
biopsia prostética con rangos favorables de seguridad.

Multiples estudios in vivo han revelado que el numero incrementado de
biopsias de préstata aumenta la probabilidad de detecciéon de cancer (3).
Eskew, Chan y colaboradores encontraron que el incremento en el nimero de
biopsias de préstata a través de las técnicas de biopsia extendida no
incrementa la deteccion de tumores potencialmente insignificantes y parece
detectar canceres en estadios tempranos (4-5). De esta manera se disefiaron
protocolos donde se incrementa el nimero de biopsias asi como algunas
modificaciones para la toma de las mismas como los cambios en la direccion y
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trayectoria de las agujas, pasando por dos tomas consecutivas de biopsias por
sextantes en unico set (6), hasta técnicas de toma de biopsias por saturacion
en pacientes con indicacion persistente de biopsia y con reportes previos
negativos para malignidad (7).

El nimero de biopsias requerido para la deteccion Optima de cancer de
prostata es controversial (8). Muchos estudios han examinado la tasa de
deteccidbn con mas muestras obtenidas durante la primera biopsia (9). Casi
todos han mostrado una mas alta deteccion de cancer en comparacion con la
técnica por sextantes estandar descrita por Hodge. Eskew y colaboradores, por
ejemplo, demostraron que la toma de biopsias de cinco determinadas regiones
con protocolos de 13 a 18 muestras incremento la tasa de deteccion en hasta
35% cuando se comparo con la técnica estandar de biopsias por sextantes del
|6bulo medio (10-11).

Los estudios han demostrado que la zona de transicion no debe ser el area
donde sean dirigidas durante el primer set de biopsias debido a la muy baja
tasa de deteccion de cancer (2% o menos) (12).

La gran mayoria de los canceres detectados por fuera de la zona periférica se
encontraron en la zona lateral y en la porcion mas distante del I6bulo medio, la
cual es un area bien estudiada por la técnica por sextantes (13).

Si el primer set de biopsias de préstata es negativo, se recomiendan las
biopsias repetidas. En el segundo set de biopsias la rata de deteccion fluctda
del 10 al 35% (14). En los casos donde la neoplasia intraepitelial prostatica
(PIN) o proliferacion atipica de acinos (ASAP) esta presente, del 50 al 100% de
estas prostatas albergan cancer y, por tanto, la rebiopsia esta indicada (15).

Djavan y colaboradores encontraron que dos sets de biopsias detectan la
mayoria de canceres de préstata clinicamente significativos. Aun en nuestros
dias, la estrategia mas adecuada para la realizacién y toma de las biopsias
esta por definirse (16).

La biopsia prostatica es considerada un procedimiento seguro, sin embargo,
entre el 64 y el 78% de los pacientes puede experimentar por lo menos una
complicacion menor (17). Esta tasa elevada de complicaciones menores se
debe comentar con los pacientes y quedar consignada en el consentimiento
informado (17).

Dentro de las principales complicaciones relacionadas con la realizacion de la
biopsia transrectal de préstata se encuentra la infeccion, y complicaciones
graves como la sepsis bacteriana (18). Incluso con las profilaxis antibioticas
mas intensivas se producen complicaciones infecciosas en una pequefia
proporcion de pacientes (19). La clave para evitar la morbimortalidad mayor es
el reconocimiento y la intervencion tempranos. La tasa de bacteriuria oscila
entre 20 y 53% (20), y la de bacteremia entre el 16 y 73%, pero estas suelen
ser asintomaticas (21).
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Las infecciones sintomaticas se deben con mayor frecuencia a E. coli, seguidas
por enterococos, klebsiella, bacteroides fragiles, y clostridium (22-23). Incluso
existen reportes de sépsis y muerte por anaerobios relacionados con este tipo
de procedimientos transrectales (24).

La complicacion mas frecuente después de la biopsia prostatica es la
hematuria que, aunque no suele poner en peligro la vida de los pacientes, si
puede ser muy alarmante para los mismos (25). El 50% de los pacientes
persiste con hematuria hasta 7 dias después de la realizacion de la prueba (26-
27). La retencion urinaria se presenta en el 1 a 2% de los pacientes (28)

La reaccion de tipo vasovagal relacionada con ansiedad por la realizacion de la
misma produce vasodilatacién y disminucion de la perfusion, se presenta hasta
en el 8% de los pacientes (29).

De esta manera, proponemos un protocolo para toma de biopsias de proéstata
con una sensibilidad importante y con baja tasa de complicaciones que puede
ser aplicado en cualquier institucion.

18.CONCLUSIONES

La realizacion de la biopsia transrectal de prostata eco-dirigida con 12 muestras
de la zona periférica en pacientes llevados a primer set de biopsias tiene una
importante sensibilidad comparado con los datos aportados por la literatura.

La toma de seis muestras es suficiente en pacientes llevados a primer set de
biopsia cuando tienen PSA mayor de 10 ng/ml, tacto rectal anormal y préstata
pequefia.

La toma de 4 muestras adicionales de la zona centro transicional se asocia a
un incremento en la positividad para diagnéstico de cancer de prostata en
pacientes con rebiopsias.

El nimero de muestras en la toma de biopsia prostatica no depende solamente
del valor de PSA, se deben tener en cuenta variables como la volumetria
prostética y los hallazgos al tacto rectal. La tasa de complicaciones es
significativamente inferior con el uso de amikacina-cefalexina.

El hecho de elevar el nUmero de muestras no incrementa la tasa de
infecciones.
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TABLA 3. Caracteristica de la poblacién

Edad (afios).

No. pacientes

%

<50 4 8,0

51-60 95 19,8

61-70 298 62,1

>71 83 17,2

Indicaciéon de la biopsia

PSA elevado 307 63,4

Tacto rectal anormal 99 20,6

Tacto rectal anormal+PSA elevado 25 52

Aumento en la velocidad del PSA 49 10,2
PSA (ng/ml)

<4 102 21,2

4A10 290 60,4

10A 20 66 13,7

220 18. 3,7
Tacto rectal

1 (normal) 357 74,3

2 (anormal) 123 25,6
Volumetria

<35 207 43,1

35A55 248 51,6

255 8. 1,6

Complicaciones
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Si 21 4,3

No 459 95,6

Proporcién de positividad de la biopsia

Positiva 162 33,7

Negativa 318 66,3

TABLA 4. Proporcién de positividad

PSA
<4 39 32
25
4A10 28
10 A 20 50 53
220 82 85
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Grafico 1. Comportamiento de la edad con respecto al resultado de la biopsia.
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Gréfico 2. Correlacion entre el valor del PSA, el nimero de muestras y la tasa

de positividad.
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Gréafico 3. Correlacion entre los hallazgos del tacto rectal, el numero de

muestras y la tasa de positividad.
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PSA <10 ng/ml PSA= 10 ng/ml

Gréfico 4. Sensibilidad de la biopsia cuando el tacto rectal es normal, y la

volumetria prostética es > 55 cc con respecto a las variaciones del PSA.
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Gréafico 5. Proporcion de positividad de la biopsia cuando se tiene un PSA
elevado, la volumetria prostatica es > 55 cc y se encuentra tacto rectal anormal

0 normal.

<4 ng/ml 4-10 ng/ml > 10 ng/ml

Gréafico 6. Proporciéon de positividad de la biopsia prostatica cuando el

paciente es llevado a rebiopsia (16 muestras) con respecto al PSA.
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16 MUES

NORMAL ANORMAL

Gréafico 7. Proporciéon de positividad de la biopsia prostatica cuando el

paciente es llevado a rebiopsia (16 muestras) con respecto al tacto rectal.

Interpretacion de los resultados T1

La proporcion de positividad de la biopsia transrectal de la biopsia prostatica
es importante y depende de variables como el valor inicial del PSA, el tacto
rectal y el volumen prostatico para definir el nimero de muestras al momento

de realizar el procedimiento.
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