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RESUMEN

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE TOBRAMICINA Y TOBRAMICINA MAS CIPROFLOXACINO COMO PROFILAXIS
PARA LA BIOPSIA TRANSRECTAL DE PROSTATA

Introduccion y Objetivos: Estudio de eficacia en la prevenciéon de complicaciones infecciosas tras biopsia trans-
rectal de prostata. Revision de las complicaciones infecciosas y microorganismo implicados.

Material y métodos: Estudio prospectivo y aleatorizado en 153 pacientes en los que se realizaron 157 biopsias
de prostata. El Grupo A (71 pacientes) recibieron tobramicina 100 mg una dosis intravenosa media hora antes de
la biopsia y otra intramuscular a las 8 horas de la primera, y los del Grupo B (85 pacientes) recibieron el mismo
esquema de tobramicina y anadiendo ciprofloxacino oral 500 mg media hora antes de la biopsia continuando
luego con una dosis cada 12 horas durante tres dias.

Resultados: en el Grupo A se realizaron 71 biopsias y en el Grupo B 86. 50 pacientes (31,8%) presentaron
hematuria, 20 (12,7%) fiebre, 15 (9,5%) hemospermia, 7 (4,4%) dolor perineal, uno (1,2%) orquiepididimitis y otro
(1,2%) retencién urinaria. De los pacientes con fiebre 15 pertenecen al grupo A y 5 al grupo B (p=0,004).
Ingresaron por fiebre 15 (21,1%) pacientes del grupo Ay 3 (3,5%) del grupo B (p=0,0006). En el 67% de los hemo-
cultivos se aislo E. Coli.

Conclusiones: La pauta profilactica consistente en tobramicina mas ciprofloxacino resulté ser mas eficaz en la
prevencion de ingresos por fiebre post-biopsia que la tobramicina sola. La complicacion mas frecuente fue la
hematuria. El microorganismo mas frecuentemente fue E. Coli sensible, en nuestro hospital, a amoxicilina-clavu-
lanico, tobramicina y cefalosporinas de tercera generacion.

Palabras clave: Biopsia transrectal ecodirigida de prostata.

ABSTRACT

COMPARATIVE STUDY BETWEEN TOBRAMICIN AND TOBRAMICIN PLUS CIPROFLOXACIN IN TRANSRECTAL
PROSTATE BIOPSY PROPHYLAXIS

Introduction and objectives: To compare the efficacy of tobramicin and tobramicin + ciprofloxacin for preven-
tion of transrectal prostatic biopsy infectious complications. We revised our complications, microorganism most
common in the infectious complications, and their sensibility.

Material and methods: Prospective and randomized study in 153 patients with 157 prostatic biopsies. The 71
patients in group A were treated with intramuscular tobramicin 100 mg, one dose 30 minutes before biopsy and
another one 8 hours afterwards. The 85 patients in group B were treated with the same tobramicin doses and oral
ciprofloxacin 500 mg, one dose 30 minutes before biopsy and afterwards they continue with the ciprofloxacin every
12 hours during 3 days.

Results: we did 71 biopsies in group A and 86 in group B. 50 (31,8%) patients had hematuria, 20 (12,7%) fever,
15 (9,5%) hemospermia, 7 (4,4%) perineal pain, one (1,2%) orchiepididymitis and another one (1,2%) urinary
retention. The patients who had fever were 15 of the group A and 5 of the group B (p=0,004). A total of 15 (21,1%)
patients with fever of the group A needed to be treated in the hospital and 3 patients (3,5%) of the group B
(p=0,0006). E. coli growthed in 67% of the blood cultures and amoxicillin-clavulanic, tobramicin and third gene-
ration of cephalosporins were the antibiotics more eficacious.

Conclusions: Prophylaxis scheme with tobramicin plus ciprofloxacin was more efficacy that tobramicina alone
in transrectal prostatic biopsy. Hematuria was the most common complication. E.coli was the microorganism most
frequent in infectious complications after prostatic biopsy and amoxicillin-clavulanic, tobramicin and third gene-
ration of cephalosporins the most effective antibiotics in our hospital.

Keywords: Ultrasound guided transrectal prostatic biopsy.
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Li biopsia transrectal ecodirigida de prostata es
n procedimiento bien tolerado y seguro, aun-
que no exento de complicaciones, entre las que des-
tacan hematuria, hemospermia, rectorragia e infec-
ciones!. No obstante, pese a que las complicaciones
infecciosas post-biopsia son bien conocidas y poten-
cialmente fatales en algunas ocasiones?, no existe
consenso en la profilaxis que ha de ser utilizada.

La mayoria de trabajos apuntan la necesidad de
realizar profilaxis antibiética al efectuar una biopsia
transrectal de prostata, aunque la gran diversidad
de pautas existente en la literatura hace que la via
de administracion, el antibiotico y la duracion de la
pauta profilactica ideal esté todavia por determinar.
Probablemente esta diversidad en los esquemas pro-
filacticos sea debido a que, aun siendo el patogeno
mas frecuentemente implicado el mismo, el E. Coli®,
la sensibilidad a los antibi6ticos no es la misma en
funcion del ambito geografico o incluso hospitalario.

Debido al aumento de los ingresos por sepsis
post-biopsia prostatica observado en nuestro servi-
cio, decidimos realizar un estudio prospectivo, alea-
torizado y de grupos paralelos, para comparar la efi-
cacia de tobramicina sola frente a tobramicina mas
ciprofloxacino en la prevencion de complicaciones
infecciosas derivadas de la biopsia prostatica trans-
rectal.

MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo comprendido entre mayo y
septiembre de 2004, se realizaron un total de 157
biopsias de préstata a 153 pacientes (a cuatro se les
repitio la biopsia). La indicacion de biopsia fue ele-
vacion de PSA (>4 ng/ml) y/o tacto rectal sospecho-
Sso.

Los pacientes se distribuyeron en dos grupos de
forma aleatoria: en el Grupo A se realizaron 71 biop-
sias (45,2%), utilizando tobramicina 100 mg una
dosis intravenosa media hora antes de la biopsia y
otra intramuscular a las 8 horas de la primera; en
el Grupo B se incluyeron 86 (54,8%), empleando el
mismo esquema de tobramicina y anadiendo cipro-
floxacino oral 500 mg media hora antes de la biop-
sia continuando luego con una dosis cada 12 horas
durante tres dias.

Se efectuaron biopsias sextantes aleatorias,
tomando muestras de la zona periférica craneal,
medial y caudal de ambos 16bulos, y en aquellos
casos en los que en la ecografia se visualizaba una
zona sospechosa se tomaron una o dos biopsias
selectivas adicionales. Todas las biopsias fueron
ecodirigidas con un ecografo Siemens® Sonoline
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Antares, con transductor endorectal EC9-4 multi-
frecuencia (3,9 y 8 Mhz). Utilizamos pistolas de
biopsia automaticas de 18 G de calibre, que obtie-
nen cilindros de 2 cm de longitud.

En aquellos pacientes que tomaban antiagregan-
tes, éstos fueron suspendidos siete dias antes de la
biopsia, y los que tomaban anticoagulantes se rea-
justo la pauta por parte del Servicio de Hematologia.
Se efectué preparacion intestinal previa adminis-
trando un enema de limpieza la noche antes y la
misma manana de la biopsia, que se realizé de
forma ambulatoria, a través de la Unidad de Cirugia
sin Ingreso (UCSI). A los pacientes se les canalizo
una via periférica para la administracion intraveno-
sa de tobramicina. Como pauta analgésica se utili-
zaron 100 mg de petidina iv. Una vez realizada la
biopsia y comprobada la ausencia de complicacio-
nes inmediatas significativas se procedia al alta del
paciente.

Se recogieron en una base de datos y de forma
prospectiva los datos administrativos del paciente,
patologia previa, pauta antibiética administrada,
complicaciones inmediatas (reaccion vasovagal, ure-
trorragia, rectorragia, etc.) y tardias (hematuria,
hemospermia, rectorragia, fiebre, shock séptico,
dolor perineal, orquiepididimitis, retencion urinaria,
etc.).

Se registraron los ingresos por sepsis de origen
urinario en cada grupo, considerandolos como
variable de eficacia clinica principal. A los pacientes
que ingresaron por sepsis de origen urinario, se les
extrajeron muestras de sangre y orina para bacte-
riologia, y entre los cultivos que fueron positivos se
identifico el microorganismo aislado y su antibio-
grama.

Las diferencias porcentuales se analizaron me-
diante el test Chi-cuadrado, utilizando como nivel
de significacion estadistica una p < 0,05.

RESULTADOS

En el grupo A se realizaron un total de 71 biop-
sias a 71 pacientes diferentes, en el grupo B se rea-
lizaron 86 biopsias a 85 pacientes (a uno se le repi-
ti6 la biopsia). A tres pacientes se les repitio la biop-
sia, siendo incluidos en pautas diferentes.

La edad media de los pacientes fue 65 = 7 anos,
sin observarse diferencias significativas entre los
dos grupos terapéuticos.

Entre las complicaciones inmediatas a la biopsia
tan solo destacar un paciente del grupo B que pre-
sentd un cuadro vasovagal con hipotension que se
resolvié administrando fluidos y atropina intravenosa.
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Respecto a las complicaciones Tabla 1

tardias la mas frecuente fue la Complicaciones post-biopsia en funcién de grupo profilactico.

hematuria, que no requirié ingreso

) . fusio . Complicacién Grupo A Grupo B Valor de
ni necesidad de transfusion en nin- N° Biop % N° Biop % p
guno de los pacientes, con cincuen-
ta casos (31,8%). Aparecio fiebre en Hematuria 24 33,8 26 30,2 0,63
veinte pacientes (12,7%) y hemos- Fjebre 15 21.1 5 5.8 0.004
permia en quince (9,5%). Siete - . s 113 . 81 0.507
pacientes (4,4%) refirieron dolor o emospermia ’ ’ !
molestias perineales, uno orquiepi- Dolor perineal 4 5,6 3 3,5 0.517
didimitis y otro paciente retencion Orquiepididimitis 0 0 1 1.2 B
aguda de orina (RAO) que preciso

RAO 0 0 1 1,2 -

sondaje (Tabla 1). 85 pacientes no

presentaron ninguna complicacion e Biop: Namero de biopsias; %: porcentaje de biopsias respecto al total del grupo;

(54,1%).

p: Significacion estadistica con el test Chi-cuadrado

De los veinte pacientes que pre- Grupo A: Tobramicina, Grupo B: Tobramicina + Ciprofloxacino

sentaron fiebre, dos consultaron al médico de
cabecera y se paut6 tratamiento antibiético ambu-
latorio. El resto acudi6 a urgencias de nuestro hos-
pital, procediendo a su ingreso (Tabla 2) para tra-
tamiento antibiotico intravenoso empirico y a todos
se les extrajeron muestras para cultivo de sangre y
orina. Ninguno de ellos precis6 ingreso en UCI.

Respecto al resultado de los urinocultivos nos
encontramos con un alto porcentaje (45%) de éstos
contaminados, de tal forma que tan sé6lo cuatro de
los dieciocho urinocultivos fueron positivos, siendo
el microorganismo aislado en todos ellos E. coli. En
relacion a los hemocultivos fueron positivos el 67%,
aislando en diez de los doce hemocultivos positivos
el mismo microorganismo E. coli. (Fig. 1).

Respecto al antibiograma del microorganismo
aislado con mas frecuencia, E. coli, los antibioticos
que mas sensibilidad, y por ende menos resistencia,
tienen al mismo son Amoxicilina-clavulanico,
Tobramicina y Cefotaxima/Ceftriaxona. El Ciproflo-
xacino presenté una resistencia a E. coli del 40%
(Fig. 2).

De los dieciocho pacientes que ingresaron por
fiebre quince pertenecian al grupo A (tobramicina
sola) y tres al grupo B (tobramicina mas ciprofloxa-
cino). Estos resultados fueron estadisticamente sig-
nificativos (p=0,0006).

DISCUSION

El cancer de prostata constituye el cancer mas
frecuente en el varén y la segunda causa de morta-
lidad oncologica por detras del cancer de pulmon®.
De ahi la gran importancia que adquieren los pro-
gramas de deteccion precoz en este tipo de cancer,
en los que desempenan un papel crucial el PSAy la
biopsia de prostata. De entre los métodos para la
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Tabla 2
Ingresos por fiebre de origen urinario.
Pauta A Pauta B Total
n (%) n (%) n (%)
No 56 (78.,9) 83 (96,5) 139 (88.5)
Si 15 (21,1) 3 (3.5) 18 (11,5)
Total 71 (45,2) 86 (54.8) 157 (100)

Numero absoluto de los pacientes y entre paréntesis el porcentaje
respecto al total del grupo
Pauta A: Tobramicina, Pauta B: Tobramicina + Ciprofloxacino

B Positivo
B Negativo

[0 Contaminado

Numero de cultivos
(=)}
.

Urinocultivo Hemocultivo

FIGURA 1. Urinocultivos y Hemocultivos

realizacion de una biopsia prostatica, la biopsia
transrectal ecodirigida es el mas extendido hoy en
dia y, como hemos observado en este estudio, es
una técnica no exenta de complicaciones, pues
cerca de la mitad de nuestros pacientes presentaron
algtin tipo de complicacion. De hecho, algunos auto-
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FIGURA 2. Sensibilidad de E. coli.

AmoxClav: Amoxicilina-Clavulanico.; Cipro: Ciprofloxacino;
Tobra: Tobramicina; Cefurox: Cefuroxima; Cotri: Cotrimoxazol;
Cefota: Cefotaxima/Ceftriaxona.

res, debido a la frecuencia de este tipo de complica-
ciones, han llevado a considerarlas mas que compli-
caciones efectos intrinsecos de la propia técnica®. La
mayoria de estas complicaciones suelen ser meno-
res tales como hematuria, hemospermia, rectorra-
gia, molestias perineales, o incluso cuadros de
retencion urinaria que precisan sondaje vesicall.

En nuestra serie tuvimos una cifra de complica-
ciones no infecciosas similar a la ofrecida por otros
autores (Tabla 3), si bien encontramos una menor
tasa de hemospermia, quizas porque en nuestro
servicio no efectuamos biopsia de vesiculas semina-
les de forma sistematica.

Respecto a las complicaciones infecciosas, éstas
tienen una incidencia muy dispar de unas series a
otras, probablemente en relacion al antibi6tico utili-
zado como profilaxis y a la resistencia tan depen-
diente del area geografica que tiene E. coli. Las
series mas recientes consultadas reflejan una inci-
dencia entre 0,67% y 9,6%'%910 La mayoria de
estas complicaciones infecciosas suelen ser meno-
res y bien toleradas por el paciente, consisten en fie-
bre provocada por una bacteriemia transitoria, aun-
que en algunas situaciones pueden llegar a tener

consecuencias importantes e incluso comprometer
la vida del paciente, pues pueden dar lugar a la apa-
ricion de cuadros sépticos graves que requieren el
ingreso del paciente en UCI!, y abscesos que obli-
guen a tratamiento quirurgico urgente?.

Si bien las complicaciones no infecciosas de
nuestro estudio son similares a las de las series
consultadas, no ocurre lo mismo con las complica-
ciones infecciosas, pues hemos tenido una tasa glo-
bal de fiebre post-biopsia del 12,7%, notablemente
superior al resto de series consultadas (Tabla 3). La
mayoria de casos de fiebre post-biopsia que preciso
ingreso hospitalario se produjo en el grupo A (tobra-
micina sola como pauta profilactica) (Tabla 2). En el
grupo B, en el que utilizamos la tobramicina asocia-
da a ciprofloxacino, hemos tenido una tasa de ingre-
sos por fiebre mas acorde con los resultados publi-
cados en la literatura. Estas diferencias resultaron
estadisticamente significativas, lo que explicaria que
la pauta que estabamos utilizando habia perdido
eficacia para la prevencion de este tipo de complica-
ciones, o simplemente la tobramicina + ciprofloxaci-
no es una pauta mejor ya que al ser dos antibioticos
asociados los microorganismos que son resistentes
a uno son cubiertos por el otro. Sin embargo la alta
tasa de resistencia de E. coli, en nuestro medio, a
ciprofloxacino, hace dificil entender la mayor efica-
cia de la asociacion. Especulativamente podriamos
considerar tres apreciaciones: 1. Sinergismo entre
ambos antimicrobianos, lo que potencia la accion de
ambos, 2. La alta dosis de ciprofloxacino 500 mg
obtiene concentraciones muy altas en orina, que
podria superar la concentracién minima inhibitoria
(CMI) establecida in vitro, 3. Las dos dosis de tobra-
micina no cubren el riesgo en el tiempo, producién-
dose la infeccion después de 24 horas de la admi-
nistracion. Estos resultados nos obligaron a adoptar
la asociacion ciprofloxacino mas tobramicina como
pauta profilactica habitual en la realizacion de la
biopsia transrectal de prostata en nuestro servicio.

Tabla 3

Porcentaje de complicaciones en diferentes series publicadas.

Referencia Hematuria Hemospermia Fiebre RAO Rectorragia
Santos Arrontes et al.! 52,9 40,6 6,64 1,66 33,5
Rietbergen et al.® 23,6 45,3 4,2 - -
Enlund et al.” 49,6 - 2,9 0,24 21,7
Raaijmakers et al.® 22,6 50,4 3,5 0,4 -
Hospital La Fe 31,8 9,5 12,7 0,64 -

869



Bosquet Sanz M, et al./Actas Urol Esp. 2006:30(9):866-870

A pesar de que el porcentaje de urinocultivos
contaminados es alto, probablemente debido a la
mala recogida de las muestras de orina en las areas
de observacion de urgencias, y que hemos obtenido
pocos hemocultivos positivos para hacer un estudio
concluyente, si que encontramos que el microorganis-
mo aislado y responsable con mas frecuencia de este
tipo de complicaciones fue, como asi coincide en otras
series, Escherichia coli®.

Sin pretender realizar un estudio microbiologico
exhaustivo, pues el objetivo principal del presente
estudio fue clinico y la muestra de la que dispone-
mos para su analisis no es lo suficientemente gran-
de para ello ya que tan solo diez hemocultivos fue-
ron positivos a E. coli, observamos que en nuestro
Hospital, entre los antibioticos testados, los que
mas sensibilidad ofrecen al mismo son amoxicilina-
clavulanico, tobramicina y las cefalosporinas de ter-
cera generacion como cefotaxima o ceftriaxona (Fig.
2). El ciprofloxacino presenta, segiin nuestros resul-
tados, una tasa de resistencia del 40%, por lo que
convendria plantear en el futuro un analisis compa-
rativo entre tobramicina y amoxicilina-clavulanico o
alguna de las cefalosporinas de tercera generacion,
o bien establecer una profilaxis con tobramicina de
mayor duracion.

CONCLUSIONES

1. En nuestro medio la biopsia transrectal de
prostata es una técnica que presenta un indice de
complicaciones importante (45,9%), aunque en su
mayoria son leves.

2. La complicacion mas frecuente es la hematu-
ria (31,8%).

3. El microorganismo mas frecuentemente impli-
cado en las complicaciones infecciosas post-biopsia
es Escherichia coli. Los antibi6ticos mas eficaces al
mismo son, en nuestro hospital, amoxicilina-clavu-
lanico, tobramicina y cefalosporinas de tercera
generacion.

4. La pauta profilactica consistente en tobrami-
cina mas ciprofloxacino resulté ser mas eficaz en la
prevenciéon de ingresos por fiebre post-biopsia que
la tobramicina sola.
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