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GLOSARIO

AA: Acontecimiento Adverso

AAG: Acontecimiento Adverso Grave

AECC: Asociacion Espafiola Contra el Cancer

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AP: Anatomia Patolégica

AYS: Anormales y Sedimento

BLEE: Betalactdamasas de Espectro Extendido

BTRP: Biopsia Transrectal de Préstata

CEIC: Comité Etico de Investigacién Clinica

CNE: Centro Nacional de Epidemiologia de Espana

COR: Caracteristica Operativa del Receptor

CRD: Cuaderno de Recogida de Datos

DM: Diabetes Mellitus

E. COLI: Escherichia coli

EAU: Asociacion Europea de Urologia

ERSPC: European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer
EUP: Enfermedad Uroldgica previa

FFIS: Fundacién para la Formacion e Investigacion Sanitarias de la Region
de Murcia

HBP: Hiperplasia Benigna de Prostata

HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia
HMM: Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor de San
Javier

HSL: Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena

HTA: Hipertension Arterial

ICH-GCP: International Conference on Harmonisation-Good Clinical
Practice

IMC: Indice de Masa Corporal

IPSS: International Prostate Symptom Score

ITU: Infeccién del Tracto Urinario

IUAF: Infeccidén Urinaria Asociada a Fiebre

IV: Intravenosa

NNT: Namero de Casos Necesarios a Tratar

PSA |/T: Cociente PSA libre/Total

PSA: Antigeno Prostatico Especifico



RAG: Reaccion Adversa Grave

RAGI: Reaccién Adversa Grave Inesperada

RAM: Reaccién Adversa a un Medicamento

RAO: Retencién Aguda de Orina

RMNm: Resonancia Magnética Nuclear multiparamétrica
RTU-P: Reseccion Transuretral de Préstata

SEER: Surveillance Epidemiology and End Results, US
STUI: Sintomatologia del Tracto Urinario Inferior
TMP-SMX: Trimetoprim-Sulfametoxazol

UFC: Unidades Formadoras de Colonias

UMEC: Unidad de Metodologia y Etica de la Investigacion

VolP: Volumen Prostatico



INTRODUCCION Y
JUSTIFICACION
DEL ESTUDIO



12



1. INTRODUCCION Y
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El cancer de prdstata es la neoplasia soélida mas frecuente en el varén adulto.
Segun el registro nacional realizado en 2010, se estima que cada afo se
diagnostican unos 20.000 casos nuevos en Espafia, con una tasa de incidencia
anual de 82.2 cada 100.000 varones® .

Ademas de su elevada incidencia, destaca el hecho de que, segun los datos del
Centro Nacional de Epidemiologia de Espafa (CNE), el cancer de prostata es la
tercera causa de muerte por cancer, por detras del cancer de pulmén y muy cerca
del cancer de colon. Dado que esta neoplasia esta en relacion con la edad, y el
envejecimiento progresivo de la poblacion, su incidencia va en aumento en los

paises desarrollados.

Estos datos confirman, sin duda, que estamos ante uno de los grandes problemas

de salud a los que nos enfrentamos actualmente.

Hay que sefialar, que el riesgo de mortalidad de un paciente, por cancer de
prostata, es "bajo". Segun los datos del CNE, el riesgo acumulado de mortalidad en
el caso del cancer de prostata es del 0.67%, por el 1.4% del colon y del 4.7% en el
cancer de pulmon. Coincidiendo con estos datos, sabemos que el 80-90% de los
nuevos casos diagnosticados son localizados (es decir, tributarios de tratamiento
con intencion curativa), y aproximadamente un 50% son casos de cancer de
prostata de bajo riesgo. En este contexto surge el problema del sobrediagndstico y
sobretratamiento, y asi el Registro Nacional del Cancer de Prdstata senala que el
37% de los pacientes diagnosticados son pacientes clinicamente de bajo riesgo vy
comorbilidad asociada. En estos pacientes la ventaja aportada por los tratamientos
con intencidén curativa se minimiza por el impacto de la expectativa de vida en este
grupo!, por lo que el tratamiento no seria necesario y solo aportaria morbilidad

para el paciente y gasto econémico para el sistema sanitario.

Actualmente, el diagndstico del cancer de préstata se realiza mediante biopsia y
estudio de anatomia patoldgica. La técnica estandar es la biopsia transrectal
ecodirigidaz, que se indica a aquellos pacientes -con una esperanza de vida mayor
de 10 afios- que presentan una elevacion de un marcador sanguineo como es el
Antigeno Prostatico Especifico (PSA) o por la presencia de un tacto rectal

sospechoso de cancer de préstata.
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Llama la atencion, y mas con el espectacular avance que observamos en otras
ramas de la medicina, que la biopsia prostatica se realice en la mayoria de los
casos "a ciegas", ya que la ecografia no permite identificar, la mayoria de las veces,
la presencia de zonas sospechosas de tumor. Por ello, las muestras se toman de
forma aleatoria sobre la préstata, utilizando la imagen ecografica solo para centrar
el "disparo" sobre la glandula, y las diferentes zonas de ésta, pero no sobre el
tumor, ya que este no se visualiza generalmente en un estudio ecografico
convencional. Esta técnica se realiza mayoritariamente aun hoy dia, de forma

similar a la descrita en los afios 80 por Hodge>.

En los datos arrojados por el Registro Nacional del Cancer de Prostata, el 62.9% de
los casos diagnosticados tenian un PSA<10 ng/mL. Las biopsias son positivas en el
25% de los pacientes con PSA entre 4.1-10 ng/mL y tan solo en el 42% de los

pacientes con PSA> 10 ng/mL*>,

En los pacientes en los que la biopsia ha sido negativa, las indicaciones para la
repeticion de la misma son: a) aumento o persistencia de nivel elevado de PSA, b)
sospecha por tacto rectal, c) el hallazgo en estudio histoldgico de PIN (Neoplasia
Intraepitelial) de alto grado, multifocal, o de un Foco Glandular Atipico, o de
carcinoma intraductal, y d) hallazgo en Resonancia Magnética multiparamétrica

(RMNm) de un foco sospechoso tumoral?.

Se recomienda la toma de 10-12 cilindros de préstata durante la biopsia, ya que un

mayor numero de muestras no conlleva un aumento significativo de la eficacia

. _ , L 6,7
diagndstica, pero si de sus complicaciones -

La biopsia transrectal de prostata (BTRP) es una técnica normalmente segura y
bien tolerada, con una muy baja incidencia de complicaciones graves. Sin embargo
no es un procedimiento inocuo. Sus complicaciones mas frecuentes son el sangrado
(en forma de hematospermia, hematuria y sangrado rectal), aunque sin duda, la
complicacion mas temida es la aparicion de una infeccidon bacteriana, que puede
complicarse y causar un cuadro de sepsis urinaria. Se estima que entre un 2.5% a
un 7% de los pacientes sometidos a biopsia requeriran asistencia médica urgente,

la mayoria de ellos por una complicacién infecciosa®.

Para evitar este cuadro se recomienda el uso de antibidticos (via oral o intravenosa)
previamente a la biopsia (Nivel de Evidencia:1b, Grado de Recomendacion:A, en
Guidelines Urological Infections —~EAU- Asociacion Europea de Urologia)®. Se han
desarrollado diferentes regimenes de profilaxis antibidtica, aunque la mayoria de

ellos incluyen la administracion de fluoroquinolonas por via oral'°. Estos regimenes
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han demostrado su eficacia y que el uso de una dosis Unica de antibidtico es
suficiente para una adecuada profilaxis en un paciente tipo!!113:14,1516,17,18

Por desgracia, en los Ultimos afios se ha detectado una alta tasa de resistencias de
los uropatdgenos, causantes de las complicaciones infecciosas tras la biopsia, a las
quinolonas, en todo el mundo. El germen mas frecuentemente aislado, causante de
infecciones urinarias, es la Escherichia Coli (E.Coli), y en su caso las resistencias a

quinolonas llegan hasta el 34% en nuestro pais*®?%2!, (Fig.1)

Escherichia coli. Porcentaje (%) de cepas aisladas con resistencia a fluoroquinolonas, por pais.

< 1%
i%oio<5%
5% to<10%

ata reported or less than 10 isolates

B w g
NOoLiIncuaea

Non-visible countries /1

[ Liechtenstein ~ h
I Luxembourg ,// /_'\a
. Malta -

Fig.1 Escherichia Coli. Porcentaje de cultivos con resistencia a fluoroquinolonas,

en Europa-2014. (Figura tomada de Antimicrobial resistance surveillance in Europe, 2014; p&g.10.

www.ecdc.europa.eu)

El incremento en la resistencia a fluoroquinolonas, en la flora fecal y por tanto de
las bacterias causantes de la infeccion tras la biopsia, estd asociado a un
incremento en la aparicidn de infecciones tras este procedimiento®*232%25 Ademas,
también se aprecia un aumento en los casos de infecciones graves, causadas
precisamente por este tipo de bacterias resistentes?®?’.

Este hecho hace necesaria la realizacion de estudios para revisar las
recomendaciones sobre profilaxis antibidtica en la biopsia prostatica, ya que no esta

claramente definida la alternativa mas eficaz.
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Se han utilizado diferente antibidticos (distintos a las fluoroguinolonas) como
profilaxis antimicrobiana en la biopsia prostatica. Sin embargo, tanto la escasa
penetracién en el tejido prostatico como, en menor medida, la preocupacién por el
desarrollo de resistencias han limitado su uso.

Estos hechos han propiciado un renovado interés por antiguos agentes, como es el
caso de la Fosfomicina, dada su demostrada eficacia como tratamiento en
infecciones establecidas, como alternativa para la profilaxis antibiética en los
procedimientos uroldgicos. De hecho se trata del antibiético de eleccion en cistitis
aguda no complicada, recomendado en nuestro ambito (Regién de Murcia)%®.
También, estan ya descritas, tanto la eficacia de la Fosfomicina en la prevencion de
infecciones después de la reseccion transuretral de préstata y las adecuadas
concentraciones en tejido prostatico después de la administracion oral de
ésta?93%31, Ademds, la sensibilidad a la Fosfomicina de las cepas de E. coli, que
causan infecciones del tracto urinario bajo, se acercé en nuestro medio al 100%
(97.2%)%33, Si a todo lo anteriormente expuesto, se une que este antibiético tiene
una seguridad y perfil de tolerabilidad favorable, se trata, en consecuencia, de un

buen candidato como agente profilactico en este escenario.

Ficha Técnica de Ciprofloxacino y Fosfomicina:
https://www.aemps.gob.es/cima/dochtml/ft/62300/FichaTecnica 62300.html

https://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/72847/FichaTecnica 72847.html.pdf
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL.

Comparar la incidencia de bacteriuria (sintomatica o asintomatica) tras biopsia
transrectal de préstata ecodirigida al usar una monodosis de Fosfomicina 3 g una
hora antes de la biopsia de préstata frente a la observada con el uso de una

monodosis de Ciprofloxacino 500 mg 1 hora antes de la biopsia.
OBJETIVOS SECUNDARIOS.

- Comparar la incidencia de infeccion urinaria asociada a fiebre -IUAF-
(>38°C) tras biopsia transrectal de prostata ecodirigida al usar una
monodosis de Fosfomicina 3 g una hora antes de la biopsia frente a la
observada con el uso de una monodosis de Ciprofloxacino 500 mg 1 hora
antes de la biopsia.

- Comparar la incidencia de sepsis tras biopsia transrectal de prostata
ecodirigida al usar una monodosis de Fosfomicina 3 g una hora antes de la
biopsia frente a la observada con el uso de una monodosis de Ciprofloxacino
500 mg 1 hora antes de la biopsia.

- Descripcion de los patégenos presentes en los urocultivos positivos
realizados a ambos grupos de tratamiento.

- Descripcién de las resistencias observadas en los urocultivos positivos
realizados a ambos grupos de tratamiento.

- Comparar la incidencia de las distintas complicaciones que padecen los
pacientes tras biopsia transrectal de prostata ecodirigida al usar una monodosis
de Fosfomicina 3 g una hora antes de la biopsia frente a la observada con el
uso de monodosis de Ciprofloxacino 500 mg 1 hora antes de la biopsia.

- Analizar la asociacion entre las complicaciones infecciosas y no infecciosas
aparecidas tras biopsia prostatica y las siguientes variables: PSA, edad,
volumen prostatico, indice de masa corporal (IMC), resultado de la biopsia
(positiva o negativa para neoplasia maligna), tacto rectal, antecedentes de
biopsia prostatica previa y de infeccidon urinaria, Diabetes Mellitus,
hipertensién arterial (HTA) y enfermedad uroldgica previa.

- Valoracién de la eficacia clinica de la biopsia transrectal para la deteccién del

cancer de proéstata.
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3. PLAN DE TRABAJO

1- Autorizacion por la Direccion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios - Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad-, para la

realizacion del ensayo clinico. (ANEXO 1)

2- Certificado del Comité Etico de Investigacion Clinica, con emisién de un dictamen
favorable para la realizacion del ensayo clinico, en los 3 hospitales donde se realiza
el estudio (Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia, Hospital
General Universitario Santa Lucia de Cartagena y Hospital General Universitario Los
Arcos de San Javier). (ANEXOS 2Y 3)

3- Contrato entre el Director de la Fundacion para la Formacion e Investigacion
Sanitarias de la Regién de Murcia (D. Juan Pedro Marmol Serna) y los Directores
Gerentes de los hospitales participantes en el estudio: Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca de Murcia, Hospital General Universitario Santa Lucia de
Cartagena y Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor de San Javier.
(ANEXO 4)

4- Concesion de ayuda por parte del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad. (ANEXO 5)

5- Contratacion del seguro - Pdliza de Responsabilidad Civil con HDI Hannover

Internacional (Espafa) Seguros y Reaseguros, S.A. (ANEXO 6)
6- Aleatorizacion de los pacientes. (ANEXO 7)

7- Reclutamiento y obtencién de datos. Los pacientes se reclutaron en las unidades
de Urologia de los hospitales participantes. Los datos quedaron recogidos en el
Cuaderno de Recogida de Datos - CRD. (ANEXO 8)

8- Analisis de los datos y comunicacion de resultados.

Este estudio ha sido promocionado por la Fundacién para la Formacién e
Investigacion Sanitarias de la Regidon de Murcia, recibiendo una ayuda econdémica
para su realizacion del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, con
fecha del 19-01-2012. También sefialar que este estudio se encuentra registrado en
la base de datos internacional de ClinicalTrials.gov, como “Efficacy Study of
Prophylaxis With Fosfomycin Versus Ciprofloxacin Prior Prostate Biopsy (BIPROST)”,
con identificador: NCT01803191.
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4. METODOLOGIA

La metodologia del estudio se establecid con anterioridad, y a continuaciéon se
expone tal y como se envid a la Direccién de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios / Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, para

la autorizacién y solicitud de la ayuda para la realizacién de este ensayo clinico.
4.1 - DISENO DEL ENSAYO

Ensayo clinico aleatorizado, abierto, multicéntrico, controlado con medicamento
habitual, con dos ramas paralelas en funcién del tratamiento farmacoldgico
empleado como profilaxis de infeccidn tras biopsia transrectal de préstata
ecodirigida (Fosfomicina vs Ciprofloxacino).

Brazo A - Control: Ciprofloxacino 500 mg

Brazo B - Experimental: Fosfomicina Trometamol 3gr.
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Fig. 2 — Disefo del ensayo

La participacidon de cada paciente en el estudio tendra una duracion aproximada de
30 dias, a partir del dia de la biopsia de préstata.
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Descripcion de la poblacién a estudiar

El reclutamiento de los pacientes se realizard en las consultas externas de los

hospitales entre aquellos pacientes con edad superior a 18 aifos que acudan con

criterio de biopsia prostatica por Antigeno Prostatico Especifico superior a 4 ng/mL

o por tacto rectal sospechoso de tumor. Para el reclutamiento deberan cumplir

todos los criterios de inclusidon y ninguno de los criterios de exclusion.

4.1.1 VARIABLES A ESTUDIO

Variable principal.

e Bacteriuria. Aparicién en el cultivo de orina de un nimero significativo de
bacterias (>10% UFC/mL). (ANEXO 9 - Diagndstico de Laboratorio de las

Infecciones del Tracto Urinario)

Variables secundarias.

e Infeccion del tracto urinario asociado a fiebre (IUAF): El paciente

presenta sintomatologia miccional (escozor miccional, miccién imperiosa,

polaquiuria...) y presenta fiebre >38°C, con urocultivo positivo o sin él.

e Sepsis de origen urinario. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

secundaria a infeccion del tracto urinario. Se diagnostica cuando el

paciente presenta, al menos, dos de los siguientes criterios:

o

o

o

o

Fiebre (>38 °C) o Hipertermia (>37,5°C y <38°C)

Taquipnea (>20 respiraciones por minuto) o PCO, <32 mmHg
Taquicardia (>90 latidos por minuto)

Leucocitosis (>12.000 leucocitos/cc) o leucopenia (<4.000

leucocitos/cc) o desviacidon izquierda (recuento de neutréfilos

inmaduros en sangre periférica >10%)

e Patdgenos presentes en urocultivos y su sensibilidad a antibiodticos.

e Complicaciones no infecciosas de la biopsia transrectal de prostata

ecodirigida.

o

o

Hematuria: Presencia de sangre en orina.

Hematospermia o hemospermia: Presencia de sangre en el
semen, casi siempre indolora.

Rectorragia: Pérdida de sangre roja a través del ano.

Dificultad miccional (disuria, prensa abdominal...).

Retencion aguda de orina (RAO).
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e Variables clinico-demogriaficas.

o Edad

o Volumen prostatico

o Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

o Cociente PSA libre/total (PSA I/t)

o Indice de Masa Corporal (IMC)

o Antecedentes clinicos personales:
= Infecciones del tracto urinario (6 meses previos a la BTRP)
= Enfermedad uroldgica previa.
= Diabetes Mellitus
= Hipertension arterial (HTA)

o Otras variables:
= Resultado de la biopsia de préstata
= Tacto rectal

= Biopsias prostaticas previas

4.1.2 MEDIDAS PARA EVITAR SESGOS

Métodos de muestreo y asignacion de los sujetos a los grupos.

Aleatorizacidn.

Una vez que el individuo haya firmado el documento de consentimiento
informado del estudio y se haya verificado que cumple todos los criterios de
inclusién y ninguno de exclusion, se considerara que es elegible para ser incluido
en el estudio.

Se le asignara a cada paciente un cédigo numérico de 5 cifras. Las dos primeras
corresponderan al cédigo del centro y las tres siguientes seran numeros
consecutivos por orden de inclusidon en el estudio.

La asignacidon a un tratamiento u otro del estudio se realizard en la visita basal
mediante aleatorizacién estratificada por centro. Para ello se generard mediante un
programa informatico una lista de aleatorizacién para asignar a los pacientes a los
tratamientos en una proporcion de 1:1 para cada uno de los centros investigadores.

El reclutamiento de los pacientes en cada centro sera de tipo competitivo.

Enmascaramiento.

Este es un estudio abierto, es decir, sin enmascaramiento. Por tanto, el paciente
y el investigador conoceran el tratamiento que estd siguiendo el sujeto en

estudio.
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4.1.3. PERIODO DE SEGUIMIENTO
El periodo de seguimiento de cada individuo serd de 30 dias contabilizados a

partir del dia de la biopsia prostatica.

4.1.4. CALENDARIO DEL ESTUDIO
Tras la inclusién del primer paciente, se considerara final del ensayo el dia de la
Ultima visita del Ultimo paciente incluido en el estudio para aquellos pacientes que
no presenten, durante el seguimiento: infeccidn urinaria, infeccidn urinaria
asociada a fiebre o sepsis; para los cuales se considerara finalizacion del ensayo

el momento de aparicion de dicho acontecimiento.

4.2 CRITERIOS DE SELECCION Y RETIRADA DE
SUJETOS

Sera seleccionado todo paciente que acuda a Consultas Externas Hospitalarias de
Urologia con criterios para realizar una biopsia prostatica: PSA>4 ng/mL o tacto
rectal sospechoso de tumor. De los sujetos seleccionados, seran incluidos en el
estudio aquellos que cumplan los siguientes criterios:

Criterios de inclusién

e Edad mayor de 18 afios.

e Paciente que acude a consulta externa del hospital para biopsia
prostatica por Antigeno Prostatico Especifico mayor de 4 ng/mL o por
tacto rectal sospechoso de tumor.

e Sujetos que hayan otorgado el consentimiento informado por escrito
para participar en el estudio.

Criterios de exclusion

e Historia (confirmada o sospecha) de alergia a alguno de los farmacos
incluidos en el estudio.

e Historia (confirmada o sospecha) de intolerancia a alguno de los
farmacos incluidos en el estudio.

e Presencia de infeccidon urinaria confirmada por urocultivo o andlisis de
orina.

¢ Hallazgos clinicos que sugieran infeccidon (de cualquier origen).

e Tratamiento antibidtico en las ultimas 4 semanas.

e Paciente portador de sonda vesical.

e Pacientes en dialisis.
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Criterios de retirada

El sujeto participante en el estudio puede revocar su consentimiento y por tanto
abandonar el estudio en cualqguier momento, sin necesidad de justificacion
alguna y sin que por ello se derive para el sujeto participante responsabilidad ni
perjuicio alguno. No obstante, se haran todos los esfuerzos para recabar las
causas que hayan motivado el abandono dejandolas recogidas tanto en la

historia clinica como el CRD.

Los individuos que abandonen el estudio no se someterdn a un seguimiento

adicional ni seran sustituidos.

El investigador puede retirar a un sujeto del estudio si considera que este ya
no puede cumplir con la totalidad de los requisitos del mismo o si alguno de
los procedimientos se considera posiblemente nocivo para él. Los datos que
ya se hayan recogido sobre los sujetos retirados se conservaran y usaran

para el analisis, pero no se recogeran datos nuevos después de la retirada.

En los casos de retirada del sujeto por decision del investigador, los pacientes
seran informados de los motivos que hayan generado esta decision, los cuales

deberan quedar asi mismo perfectamente documentados.
Se retirara a los sujetos del estudio por cualquiera de las siguientes razones:

e Decisién del paciente

e A criterio clinico del investigador.

e Aparicion de algun criterio que afecte a la seguridad del paciente, si el
investigador considera necesaria su retirada.

e Por incumplimiento del protocolo.

e Pérdida de seguimiento

e Pauta y toma de antibiético no relacionada con acontecimientos
derivados de la practica de la biopsia prostatica: prostatitis,
orquiepididimitis, sepsis, infeccién urinaria asociada a fiebre, infeccion

del tracto urinario e infeccidn urinaria por juicio del facultativo.

Los sujetos que dejen de participar en el estudio, por cualquier motivo, no seran

reemplazados.

Por otro lado, un mismo paciente puede participar en el estudio en varias
ocasiones con un periodo de tiempo minimo entre ambas participaciones de 6

meses y que cumpla los criterios de inclusion del estudio.
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4.3 TRATAMIENTO DE LOS SUJETOS

4.3.1. DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

Los pacientes seran aleatorizados en dos grupos paralelos:

Grupo 1 (control): Ciprofloxacino 500 mg via oral, toma Unica, 1 hora antes de

la biopsia. Nombre comercial: Cetraxal.

Grupo 2 (experimental): Fosfomicina Trometamol 3 g via oral, toma Unica, 1
hora antes de la biopsia. Nombre comercial: Monurol.

Los dos medicamentos que se estudian en este ensayo clinico estan autorizados en

Espafia y se utilizan atendiendo a sus indicaciones.
4.3.2. GESTION DE LA MEDICACION

Tanto el Ciprofloxacino como la Fosfomicina Trometamol seran suministrados por el
promotor. El Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
sera el responsable de asegurar la trazabilidad de los farmacos mediante un
registro de recepcidon en el que se recoja también el lote y la caducidad. Ademas

gestionara el envio de la medicacidn a los otros centros participantes en el ensayo.

Mediante el formulario de cumplimiento de la medicacion, el farmacéutico
responsable registrara la fecha en la que se dispensa el farmaco al paciente, el
nombre del farmaco y la cantidad dispensada asi como su lote y fecha de
caducidad. El investigador, tras monitorizar la toma de la medicaciéon una hora
antes de la biopsia, entregara al servicio de farmacia los blisteres y sobres vacios
para que en dicho servicio el monitor pueda monitorizar el cumplimiento de la

medicacion.

El Servicio de Farmacia del H.C.U. Virgen de la Arrixaca reetiquetara los

medicamentos en investigacién.

Por tanto, en el envase de dichos medicamentos figuraran en una etiqueta los

siguientes datos segun el tipo de farmaco:
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Promotor: Fundacion para la Formacion e Investigacion Sanitarias de la Region de
Murcia

Cetraxal 500mg: Ciprofloxacino D.C.I. (clorhidrato) 500 mg
Comprimidos recubiertos para administracion oral.
Codigo de protocolo: BIPROST

N© de lote:

Fecha de caducidad:

Periodo de validez: 4 afios en condiciones normales de almacenamiento
Uso exclusivo para ensayo clinico.
Manténgase fuera del alcance de los nifos

N©° de Paciente:

Investigador:

Promotor: Fundacion para la Formacion e Investigacion Sanitarias de la Regidn de
Murcia

Monurol 3g: Fosfomicina Trometamol 5,631 g.
Granulado para solucion oral
Caddigo de protocolo: BIPROST

N° de lote:

Fecha de caducidad:

Periodo de validez: 3 afios en condiciones normales de almacenamiento
Uso exclusivo para ensayo clinico
Manténgase fuera del alcance de los ninos

N©° de Paciente:

Investigador:
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4.4 PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

4.4.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ANEXO 10 - Hoja de Informacién al paciente y Consentimiento Informado)

Antes de que se lleve a cabo alguna prueba o procedimiento especificos del estudio,
se pedird a aquellos pacientes que cumplan los criterios de participacién, que
firmen el documento de Consentimiento Informado aprobado por el Comité Etico.
Se les debera dar el tiempo suficiente para que revisen el documento de
Consentimiento Informado junto con la hoja de informacion al paciente y para que
se responda a sus preguntas antes de firmar.

Cada individuo sera informado de forma oral y por escrito de la metodologia del
estudio asi como de los posibles efectos indeseables que pueden aparecer. De la
misma forma seran informados de la voluntariedad del proyecto tanto en lo referido
a su participacion como en lo referido al abandono en cualquier momento del
mismo. Asi mismo, todos seran conocedores de las caracteristicas del farmaco que
les serd administrado y de los posibles efectos indeseables que pueden aparecer

segun la ficha técnica correspondiente.

4.4.2. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO
Visita 0 — Basal. Reclutamiento de los pacientes en consultas externas de

hospital.

Se realizara durante el mes anterior al procedimiento de biopsia prostatica. En esta

visita se llevaran a cabo los siguientes procedimientos:

e Explicacion de los procedimientos al sujeto a estudio.

e Firma del Consentimiento Informado.

e Evaluacién de los criterios de inclusién y exclusion.

e Asignacién del numero de identificacién del sujeto.

e Explicacién oral y por escrito del procedimiento de la recogida de muestra
de orina para el analisis de orina y/o urocultivo, y entrega del material
necesario para que las muestras sean recogidas 4 dias antes de la biopsia.
Estas muestras seran procesadas a través de su Centro de Salud. (ANEXO
11)

e Entrega de la receta para la adquisicién de la medicacion en la oficina de
farmacia del hospital. El paciente debera tomar la medicacion una hora
antes de la biopsia en presencia del personal del equipo investigador.

e Explicacion del uso de enema previo a la biopsia.

¢ Citacion para la realizacidon de la biopsia.
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Visita 1 - Biopsia transrectal de prdéstata ecodirigida.

Antes del procedimiento se realizara:

e Reevaluacion de los criterios de inclusion y exclusion.

e Cumplimentar la hoja de recogida de datos clinicos-demograficos.

(CRD - ANEXO 8)

El urdlogo se asegurarda que el paciente ha recibido adecuadamente el
tratamiento preventivo registrandolo tanto en la historia clinica como en el CRD.
Igualmente comprobara los resultados del analisis de orina y/o urocultivo. La
existencia de un urocultivo positivo -bacteriuria- indicaria la exclusién del
paciente del estudio, de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusién
indicados anteriormente.

Las BTRP se llevan a cabo guiadas por ecografia, utilizando una sonda ATL C9-5
doblemente protegida con ecofundas y una guia de aguja intracavital acoplada
(Civco Medical Instruments®). Previamente a la introducciéon del ecégrafo se
realiza un tacto rectal y se lava la zona anal con Clorhexidina. De forma
protocolaria se inyectan aproximadamente 5 mL de anestésico local (Mepivacaina
al 2%), en cada angulo vesico-prostatico, identificados facilmente por ser zonas
hiperecogénicas que se conocen como "signo del Everest". Se extraen, con una
pistola automatica (Pro-MagTM Ultra®), 12 cilindros prostaticos (6 de cada
[6bulo) y se realiza una volumetria prostatica. La aguja utilizada para la
extraccién es una aguja Pro-MagTM Ultra® para biopsia, de un solo uso, y que

extrae cilindros de 18G de calibre y 20 mm de longitud.

Tras el procedimiento de biopsia se realizara:

e Explicacion oral y por escrito de las complicaciones que pueden aparecer
tras la realizacion de este procedimiento. (ANEXO 12)

e Entrega del material necesario para que la recoleccion de muestras de
orina para analisis y/o urocultivo. Estas muestras deberan ser recogidas
en el cuarto dia postbiopsia y procesadas a través del Centro de Salud.

e Instruccion al paciente para la deteccién de datos clinicos compatibles con
infeccion del tracto urinario y la conducta a seguir en el caso de que
aparezcan. Si aparecen dichas manifestaciones, el paciente podra
contactar con el equipo de investigacion a través de contacto telefénico

para su evaluacion.

Tras la biopsia se inicia un periodo de seguimiento de un mes de duracién en que

se realizaran la visita 2 (primera revisién) y la visita 3 (segunda revisién).
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Durante el mes de seguimiento, si se produce la situacion clinica de sospecha de
infecciéon del tracto urinario (con o sin fiebre) se realizard urocultivo y/o
hemocultivo y se ejecutaran aquellos procedimientos diagndsticos y terapéuticos
protocolizados en cada centro hospitalario en funcién del cuadro clinico del
paciente.

A los sujetos que padezcan infeccion del tracto wurinario, infecciones
genitourinarias asociadas a fiebre o sepsis se les recogeran las variables
definidas en el protocolo para cada una estas situaciones. Estos pacientes
recibirdan el tratamiento y seguimiento oportunos adecuado a la practica habitual
de cada Centro hospitalario y se considerara que para ellos ha finalizado su

participacion en el estudio.

Visita 2 — Primera revision.

Debido a la carga de trabajo del servicio esta visita se podra realizar de forma
presencial o mediante contacto telefénico. Se realizara entre el 7° y 10° dia de la

biopsia y en ella se llevaran a cabo los siguientes procedimientos:

e Cumplimentacion de la hoja de recogida de datos que sugieran infeccién
del tracto urinario o complicaciones relacionadas con el procedimiento de
la biopsia.

e Se entrevistara al paciente acerca del uso de medicacidon concomitante o
la aparicién de acontecimientos adversos.

e Evaluacién del analisis de orina y/o urocultivo.

e Entrega del material necesario para la recoleccién de muestras de orina
para analisis y/o urocultivo. Estas muestras deberan ser recogidas en el

dia 25 postbiopsia y procesadas a través del Centro de Salud.

Visita 3 — Sequnda revisién.

Se realizara a los 30 dias de la biopsia y en ella se realizara:

e Cumplimentacion de la hoja de recogida de datos que sugieran infeccidon
del tracto urinario o complicaciones relacionadas con el procedimiento de
la biopsia.

e Se entrevistara al paciente acerca del uso de medicacién concomitante o
la aparicién de acontecimientos adversos.

e Evaluacién del analisis de orina y/o urocultivo.

e Evaluacién de los resultados de Anatomia Patoldgica de la biopsia

realizada.
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4.5 ESTADISTICA

4.5.1 TAMANO MUESTRAL
Considerando que la presencia de bacteriuria en la poblacion segun la bibliografia
es del 7% vy considerando una potencia estadistica del 80%, con un nivel de

significacion del 95%, el tamano muestral debe ser superior a 350 individuos.

4.5.2 PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS

Calcularemos las frecuencias y los porcentajes para las variables cualitativas, y las
medias, desviaciones estandar, o tipicas, valores maximos y minimos para las
variables cuantitativas. La realizacion de estos analisis se hara de toda la muestra y
diferenciando por grupos de tratamiento. Se incluira el calculo de intervalos de

confianza del 95% tanto para medias como para proporciones.

Para comparar la incidencia de bacteriuria entre los dos grupos de tratamiento, asi

como el resto de variables cualitativas usaremos la Chi-cuadrado.

Para las comparaciones de medias en las variables continuas usaremos la t-
Student. En el caso de no poder garantizar la normalidad usaremos como prueba

no paramétrica, la U de Mann-Whitney.

Para el analisis multivariante se utilizara la prueba de Regresidn Logistica.
Todos los analisis estadisticos se haran a un nivel de significacién a=0,05.
No se realizaran analisis intermedios.

Para el estudio de datos se utilizara el programa informatico SPSS.

4.6 ACCESO DIRECTO A LOS DATOS/DOCUMENTOS
FUENTE

Se consideran documentos fuente a todos los documentos, datos y registros
originales.

Todos los datos recogidos para la realizacion del estudio, tanto para la
elaboracion de la Historia Clinica del sujeto, como el resto de documentos del
estudio quedaran archivados en los centros participantes, en soporte de papel o

en formato digital, de acuerdo con los procedimientos de cada centro.
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Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un coédigo
numeérico y solo el investigador principal o investigadores colaboradores podran
relacionar dichos datos con el paciente y con su historia clinica.

El acceso a la informacién de los sujetos participantes quedara restringido al
médico del estudio y miembros colaboradores del equipo autorizados.

El investigador y el centro garantizaran el acceso directo a los datos o
documentos fuente al personal autorizado por el promotor (monitor, auditor), a
las autoridades sanitarias (Agencia Espafola de Medicamentos y Productos

Sanitarios), y al Comité Etico de Investigacion Clinica, cuando lo precisen.

4.7 VALORACION DE LA SEGURIDAD

4.7.1 INFORMACION MINIMA A ESPECIFICAR
Las evaluaciones de seguridad se realizaran de acuerdo con las Normas de Buena

Practica Clinica y la legislacion vigente.

El equipo investigador realizard un seguimiento de los posibles acontecimientos
adversos que pudieran surgir a lo largo del estudio, recogiéndose el momento de
aparicién, su duracién, intensidad, curso y desenlace, a fin de realizar una
evaluacion de la relacion de causalidad entre el acontecimiento adverso y el

medicamento.

4.7.2. DEFINICION DE ACONTECIMIENTO ADVERSO

Cualquier incidencia perjudicial para la salud que se presente en un paciente o
sujeto de una investigacion clinica al que se ha administrado un medicamento,
aunque no tenga necesariamente una relacidn causal con dicho tratamiento. Un
acontecimiento adverso (AA) puede ser, por tanto, cualquier signo desfavorable y
no intencionado (incluyendo un hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o
enfermedad temporalmente asociada con el uso de un medicamento (en

investigacion), esté o no relacionado con el medicamento (en investigacion).

4.7.3. NOTIFICACION DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Los acontecimientos adversos se recogeran en el CRD. (ANEXO 8)

Se recogeran todos los acontecimientos adversos observados por el investigador o
notificados por el paciente. Se deberad solicitar la informacién relativa a los

acontecimientos adversos que se hayan producido en el periodo de tiempo
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comprendido entre la visita previa y la visita actual. Todos los acontecimientos

adversos deben documentarse en la historia clinica del paciente.

Debe realizarse un seguimiento de los acontecimientos adversos hasta su
resolucidon, hasta que la toxicidad retorne a < 1°" grado o hasta que la toxicidad se

considere irreversible.

Cualquier exacerbacion de una enfermedad preexistente se considera un

acontecimiento adverso.

Se considerara acontecimiento adverso cualquier resultado anormal en las pruebas
analiticas que impliquen un ajuste de dosis del tratamiento en estudio o del
tratamiento posterior a la biopsia, la interrupcidn transitoria o permanente de
dicho tratamiento o que impliquen cualquier tipo de evaluacion diagndstica para
valorar el riesgo asociado para el paciente. Estos acontecimientos adversos deberan

investigarse y monitorizarse adecuadamente.

4.7.4. REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

Se considera reaccion adversa a un medicamento (RAM) cualquier respuesta a un
medicamento que sea nociva y no intencionada relacionada con el medicamento a
cualquier dosis. La expresion “respuesta a un medicamento” significa que existe
una posibilidad razonable de que exista una relacion causal entre el acontecimiento

adverso y el medicamento, es decir, que no se puede excluir dicha relacién.

4.7.5. REGISTRO DE REACCION ADVERSAS
Las reacciones adversas se recogeran tanto en la historia clinica del paciente como
en el CRD.

4.7.6. DEFINICION DE ACONTECIMIENTO ADVERSO GRAVE
Un acontecimiento adverso grave (AAG) es aquel que origine alguno de de los
siguientes desenlaces clinicos, independientemente de su relacion causal con los

tratamientos del estudio.

o Produzca la muerte del paciente.

o Amenace la vida del sujeto.

o Haga necesaria la hospitalizacion del sujeto o la prolongacion de ésta.

o Produzca invalidez o incapacidad permanente o importante.

. Dé lugar a una anomalia o malformacién congénita.

o Todo acontecimiento que precise de un tratamiento intensivo
urgente.
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4.7.7. DEFINICION DE REACCION ADVERSA GRAVE

Una reaccion adversa grave (RAG) es un acontecimiento adverso grave que
puede estar relacionado con el tratamiento del estudio. La determinacién de la
posible relacion con el tratamiento del estudio es responsabilidad del investigador

principal o de la persona designada por éste.

4.7.8. CRITERIOS DE IMPUTABILIDAD
El investigador debera evaluar la causalidad de todos los acontecimientos adversos

(graves o no).

El investigador determinard en el CRD, como sea apropiado, la relacion causal y
notificard esta evaluacion conforme a los requisitos de notificacion de

acontecimientos adversos graves, si procede.

Los acontecimientos adversos se clasificaran en base a su relacion de causalidad
con el medicamento en investigacién, de acuerdo con el algoritmo de Karch y

Lasagna (1977), como:

Definitiva: Existe una secuencia temporal razonable entre la administracion
del farmaco y la aparicion del acontecimiento adverso. Dicho acontecimiento
coincide con las reacciones adversas descritas para el farmaco, mejora con la

supresion del mismo y reaparece tras una nueva administracion.

Probable: Existe una secuencia temporal razonable entre la administracion
del farmaco y la aparicion del acontecimiento adverso. Dicho acontecimiento
coincide con las reacciones adversas descritas para el farmaco y no puede ser

explicado por otras causas alternativas.

Posible: Existe una secuencia temporal razonable entre la administracion
del farmaco y la aparicion del acontecimiento adverso. Dicho acontecimiento
coincide con las reacciones adversas descritas para el farmaco pero puede ser

explicado por otras causas alternativas.

Condicional o improbable: Existe una secuencia temporal razonable entre
la administracion del farmaco y la aparicion del acontecimiento adverso. Dicho
acontecimiento no coincide con las reacciones adversas descritas para el farmaco y

puede ser explicado por otras causas alternativas.

No relacionada: No existe una secuencia temporal razonable entre la

administracion del farmaco y la aparicion el acontecimiento adverso. Dicho
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acontecimiento no coincide con las reacciones adversas descritas para el farmaco y

puede ser explicado por otras causas alternativas.

A efectos de notificacion expeditiva se consideraran como relacionado las
categorias: definitiva, probable y posible del algoritmo de Karch y Lasagna (1977) y

como no relacionado la categoria condicional o improbable de dicho algoritmo.

En el caso de que el investigador desconozca la relacién de causalidad con el
farmaco, el acontecimiento adverso se considerara relacionado con el medicamento

en investigacién a efectos de notificacion.
El acontecimiento adverso se clasificara también en base a su intensidad como:

Leve: No causa limitacion alguna para las actividades habituales. No

requiere tratamiento adicional.

Moderado: Causa cierta limitacién de las actividades cotidianas y puede no

obligar a tomar una actitud terapéutica adicional.

Severo: Produce incapacidad para realizar las actividades cotidianas y

obliga a tomar una actitud terapéutica adicional.

4.7.9. DEFINICION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA
GRAVE INESPERADA

Reaccion adversa grave inesperada (RAGI) es aquella cuya naturaleza o intensidad

no se corresponde con la informacion disponible sobre el medicamento en el Manual

del Investigador o en la Ficha Técnica de los farmacos administrados en el estudio.

4.7.10. PROCEDIMIENTOS DE NOTIFICACION DE
ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES

Los investigadores comunicaran inmediatamente al promotor (siempre dentro de

las 24 horas siguientes a su conocimiento) todos los acontecimientos adversos

graves, en el formulario disefiado a tal efecto. (ANEXO 13).

Este formulario, tras ser cumplimentado, se entregara en mano o se remitird por
fax al promotor (Fax: 968 381298). La comunicacion inicial ira seguida de
comunicaciones escritas pormenorizadas. El investigador debe realizar el
seguimiento del acontecimiento adverso hasta la resolucion, vuelta a la situacion

basal o hasta la estabilizacién en caso de una afectacion permanente.

En las comunicaciones iniciales y en las de seguimiento se identificara a los sujetos

mediante el cddigo de aleatorizacidn especifico de cada uno.
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El promotor mantendra un registro detallado de todos los acontecimientos adversos
graves que le sean comunicados por los investigadores. Estos registros se
presentaran a la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios

(AEMPS) y al Comité Etico de Investigaciéon Clinica (CEIC), cuando asi lo soliciten.

El periodo de notificacion del AAG comprendera desde la firma del Consentimiento

Informado hasta la Ultima visita del estudio.

4.7.11. PROCEDIMIENTOS DE NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE
REACCIONES ADVERSAS GRAVES INESPERADAS

El promotor -Fundacién para la Formacién e Investigacion Sanitarias de la Regién

de Murcia (FFIS)- notificard a la AEMPS, al CEIC y al érgano competente de la

Comunidad Auténoma todas las sospechas de reacciones adversas graves y a la vez

inesperadas asociadas a los medicamentos en investigacion segun lo establecido en

la normativa vigente. (ANEXO 14)

El plazo maximo de notificacion sera de 15 dias, excepto cuando la sospecha de
reaccion adversa grave e inesperada haya ocasionado la muerte del sujeto, o
puesto en peligro su vida, en cuyo caso sera comunicada en los 7 dias naturales
después de su conocimiento, pudiendo completar la informacién en los 8 dias

siguientes.

La notificacién de las reacciones adversas graves e inesperadas (RAGIs) se
realizaran por fax (918225076) o bien por correo postal o bien se podran entregar
personalmente en la Unidad de Registro y Tasas de la AEMPS (Parque empresarial
Las Mercedes Edificio 8, C/Campezo1-28022 Madrid) dirigida al Area de Ensayos
Clinicos de la Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano. Las
sospechas de reacciones adversas se acompanaran de la carta de acompafiamiento
publicada por la AEMPS .

La notificacion de las reacciones adversas graves e inesperadas (RAGIs) se
realizaran al CEIC del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca a través el
fax 968 381289, en la direccién de correo electronico rosario.garciaZz@carm.es o
bien directamente en la secretaria del CEIC, en la 12 planta del edificio de la

Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC).

4.7.12. INFORMES ANUALES DE SEGURIDAD

El promotor preparara informes anuales de seguridad que incluiran todas las
reacciones adversas graves del estudio y que enviard a la AEMPS y al Comité Etico
del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, a la Comunidad Autéonoma y

a los investigadores, cada afio posterior a la autorizacion del ensayo clinico.
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4.8 ETICA

Este estudio se realizard en hospitales espafioles de acuerdo con la legislacion
espafola vigente que regula la realizacion de ensayos clinicos, para lo cual se
establece este protocolo como documento de referencia para la revisién por parte
los Comités Eticos y de la Agencia Espafiola del Medicamento, asi como para la
toma de decisiones practicas en el manejo de los pacientes incluidos por parte de
los investigadores participantes. La realizacion de este estudio respetara en todo
momento las normas de Buenas Practicas Clinicas y la normativa vy
recomendaciones que figuran en la Declaracién de Helsinki y que estan recogidas

en la legislacién vigente sobre la practica de ensayos clinicos.

4.9 MANEJO DE LOS DATOS Y ARCHIVO DE LOS
REGISTROS

Los datos de los pacientes se recogeran en un cuaderno de recogida de datos
(CRD). El investigador principal u otro investigador del centro deben asegurarse de
la exactitud y la integridad de los datos registrados y poner su firma en los CRDs

correspondientes.

El manejo de los datos se hara de forma centralizada desde la Unidad de

Metodologia y Etica de la Investigacién (UMEC) pertenecientes a la FFIS.
Las responsabilidades de la Unidad Metodoldgica seran:
e El manejo de las hojas de registro de los centros de ensayo participantes.

e El envio del archivo del ensayo del investigador, de los cuadernos de

recogida de datos, etc. a los centros del ensayo locales.
e La entrada de los datos.
e La recogida de los cuadernos de CRDs.

e La comprobacién clinica de los CRDs y la busqueda de los datos

incompletos o poco plausibles.

Cuando la base de datos se haya considerado completa y exacta, se cerrarg,

blogueando cualquier modificacion posterior en la base de datos.

El archivo de todos los documentos relevantes en relacidon al estudio se realizara

segln los requisitos de la ICH-GCP (International Conference on Harmonisation-
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Good Clinical Practice), la directiva de la Comisién 2005/28/EC de 8 de Abril de

2005, y segun las leyes nacionales pertinentes.
4.10 PROTECCION DE LOS DATOS

En este estudio, se recogeran los datos personales de todos los pacientes del

ensayo (iniciales, fecha de nacimiento) y los datos en relacidén con el proceso.

Si los pacientes han dado su consentimiento, el nombre y la direccion de los
pacientes se archivaran en el centro del estudio, para permitir un contacto directo

en caso de que la informacion de seguimiento se retrase.

Los datos seran incluidos en una base de datos que debera cumplir con la Ley
15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Asimismo, la transmisidon de
dichos datos se hara con las medidas de seguridad adecuadas en cumplimiento de
dicha ley. Durante la documentacion y el analisis, los pacientes estaran solamente
identificados por su cddigo individual de paciente, mientras todos los nombres de

los sujetos seran mantenidos en secreto por el investigador.

Los investigadores estan obligados a guardar todos los datos del estudio y de la
informacién confidencial y a usar estos datos solo en el contexto con las personas
involucradas en la realizacidon del ensayo. El material del estudio o la informacién
generada en este ensayo no debe estar disponible a terceras partes, excepto por

los representantes oficiales del promotor o las autoridades reguladoras.

4.11 FINANCIACION Y SEGUROS

FINANCIACION: Este ensayo clinico ha sido seleccionado para ser financiado por el
Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad en su convocatoria para la
concesion de ayudas para el fomento de la investigacién clinica independiente del
2011.

SEGUROS: Atendiendo al articulo 8 (apartado 1) del RD 223/2004 del 6 de febrero
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, el presente estudio
no requiere de la contratacién de un seguro como garantia financiera. En el
presente ensayo clinico se evalilan medicamentos autorizados en Espafia, su
utilizacion en el ensayo se ajusta a las condiciones de uso autorizadas y las
intervenciones a las que seran sometidos los sujetos por su participacion en el
ensayo suponen un riesgo equivalente o inferior al que corresponderia a su

atencion en la practica clinica habitual.
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4.12 CONDICIONES DE PUBLICACION

Los resultados derivados del presente estudio seran publicados tanto en caso de ser

positivos como negativos. Se respetara siempre la confidencialidad de la identidad

de los pacientes.
4.13 PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

Investigador coordinador: Dr. Pedro Lopez Cubillana
Servicio Urologia Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
Investigador/es principal/es y responsables de las decisiones médicas

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA

Servicio Urologia

Pedro A. Lopez Gonzalez.
Pablo Martinez Pertusa.
Angel Guardiola Més.
Antonio Prieto Gonzdlez.
Guillermo A. Gémez Gémez.
Gerardo Server Pastor.

José A. Garcia Hernandez.
José A. Nicolas Torralba.
José Félix Escudero Bregante.
Jesus 1. Tornero Ruiz.
Mariano Rigabert Montiel.
José C. Ruiz Morcillo.
Cristobal Moreno Alarcon.
Edgar H.Olarte Barragan.
Cindy P. Pinzén Navarrete.

Pablo F. Gutiérrez Gutiérrez.

Servicio de M. I. Infecciosas
José A. Herrero Martinez
Servicio Geriatria

Juan D. Avilés Hernandez
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HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO SANTA LUCIA de Cartagena

Juan Moreno Avilés

Carlos Garcia Espona

José M. Cervell Ferrdn
Almudena Rodriguez Tardido
Enrique Cao Avellaneda
Eugenio Hita Rosino
Francisco J. Jiménez Penick
Juan M. Soler Fernandez

Max E. Cachay Ayala

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO LOS ARCOS de San Javier

Pablo Guzman Martinez-Valls
Alejandro Maluff Torres
Beatriz Honrubia Vilchez

Gloria Dofiate figuez
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5- RESULTADOS

5.1 POBLACION A ESTUDIO

5.1.1. PACIENTES INCLUIDOS Y PERDIDAS

Se realizé la aleatorizacion, previa al estudio, para la asignacién de un codigo vy

grupo de estudio (ANEXO 7), considerando una poblacion de 470 pacientes.

Finalmente se inici6 el estudio con 450 pacientes: 226 en el Grupo 1
(Ciprofloxacino), y 224 en el Grupo 2 (Fosfomicina). La distribucién por hospitales
fue la siguiente: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia
(HUVA): 359 pacientes; Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor de
San Javier (HMM): 39 pacientes; Hospital General Universitario Santa Lucia de

Cartagena (HSL): 52 pacientes. (Fig. 3)

450
359+39+52
GRUPO 1 GRUPO 2
226 224
HUVA HMM HSL HUVA HI;/IM I-;SL
180 18 28 179 1 4

Fig. 3 — Pacientes incluidos en EL INICIO DEL ESTUDIO.

HUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia
HMM: Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor de San Javier

HSL: Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena

Se registraron, en la primera visita, un total de 60 pérdidas. De estas 60, 37 en el
Grupo 1y 23 en el Grupo 2. (Fig. 4)
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60
30/30

HUVA
32
17/15

GRUPO GRUPO 2
37 Retirada/Abandono 23
19/18 11/12

HMM HSL HMM HSL
4 1 12 6 5
2/2 0/1 6/6 2/4 3/2

Fig. 4. — Pérdidas registradas en la primera visita.

En el Grupo 1:

Retirada del estudio: 19 pacientes.

Por cultivo previo positivo: 4 pacientes.

Por existencia de infeccion previa a la biopsia: 1 paciente.

Por urocultivo de inicio contaminado: 1 paciente.

Por toma previa de antibidtico por otra causa: 8 pacientes.

Por no realizacién de estudio de anormales y sedimento (AyS) /

urocultivo: 5 pacientes.

Abandono del estudio: 18 pacientes.

En el Grupo 2:

Retirada del estudio: 11 pacientes.

Por cultivo previo positivo: 3 pacientes.
Por toma previa de antibidtico por otra causa: 4 pacientes.
Por no realizacion de estudio de anormales y sedimento (AyS) y/o

urocultivo: 4 pacientes.

Abandono del estudio: 12 pacientes.
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De esta forma quedd, al final de la primera visita, una poblacion de estudio de 390
pacientes: 189 en el Grupo 1, y 201 en el Grupo 2. La distribucién por hospitales
fue la siguiente: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia
(HUVA): 315 pacientes; Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor de
San Javier (HMM): 29 pacientes; Hospital General Universitario Santa Lucia de
Cartagena (HSL): 46 pacientes. (Fig. 5)

390
315+29+46

GRUPO GRUPO 2
189 20

1
HUVA HMM HSL HUVA HMM HSL
148 14 27 167 15 19

Fig. 5 — Pacientes incluidos en el estudio tras la primera visita.

Se registraron, en la segunda visita, un total de 24 pérdidas. De estas 24 pérdidas,
14 ocurrieron en el Grupo 1, y 10 en el Grupo 2. (Fig. 6)

24
13/11
GRUPO GRUPO 2

14 Retirada/Abandono ? 10
8/6 5/5

HMM HSL HUVA HMM HSL

7 2 5 5 0

3/4 0/2 3/2 2/3 | 0/0

Fig. 6 — Pérdidas registradas en la segunda visita.
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En el Grupo 1:

Retirada del estudio: 8 pacientes.

- Por toma de antibidtico durante el estudio por otra causa: 5
pacientes.

- Por no realizacion de estudio de anormales y sedimento (AyS) /
urocultivo: 3 pacientes.

Abandono del estudio: 6 pacientes.

En el Grupo 2:

Retirada del estudio: 5 pacientes.

- Por toma de antibidtico durante el estudio por otra causa: 2
pacientes.

- Por no realizacion de estudio de anormales y sedimento (AYS) y/o
Urocultivo: 3 pacientes.

Abandono del estudio: 5 pacientes.

De esta forma, la poblacidn de estudio definitiva, fue de 366 pacientes: 175 en el
Grupo 1 (Ciprofloxacino), y 191 en el Grupo 2 (Fosfomicina). La distribucion
definitiva por hospitales qued6 de la siguiente forma: Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca de Murcia (HUVA): 305 pacientes; Hospital General
Universitario Los Arcos del Mar Menor de San Javier (HMM): 17 pacientes; Hospital

General Universitario Santa Lucia de Cartagena (HSL): 44 pacientes. (Fig. 7)

366

305+17+44
GRUPO 1 GRUPO 2
191
HUVA HSL HUVA HMM HSL
143 25 162 10 19

Fig. 7 — Pacientes Incluidos AL FINAL DEL ESTUDIO
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5.1.2

DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La mediana de edad de la poblacion fue de 66 afios, con un rango de 41 a 89 afios.

La mediana de PSA fue de 7.2 ng/mL, con un rango de 4.03 a 115 ng/mL.

La mediana de volumen prostatico fue de 40 cc, con un rango de 9 a 185 cc.

La mediana del cociente de PSA libre/total fue de 0.16, con un rango de 0.03 a

0.83.

La mediana del indice de masa corporal (IMC) fue de 27.5, con un rango de 17.92 a
40.04. (Tabla 1)

PSA VolP Edad PSA LT IMC

N Validos 357 348 366 205 353

Perdidos 9 18 0 161 13
Media 9,4923 46,0196 65,33 ,1796 27,9081
Mediana 7,2000 40,0000 66,00 ,1600 27,5482
Desuv. tip. 9,70343 | 24,75485 7,826 ,09919 3,64254
Minimo 4,03 9,00 41 ,03 17,92
Maximo 115,00 185,00 89 ,83 40,04

Tabla 1. Descripcion de la poblaciéon — datos cuantitativos.

De estos pacientes: (Tablas 2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2f, 2g)

En un 78.4% se trataba de la primera biopsia, tratandose en el resto
de los casos (21.6%) de biopsias de repeticion.

En un 81.7% el tacto rectal realizado fue sin hallazgos sugestivos de
malignidad. En el resto, un 18.3% presentaban un tacto sospechoso
para adenocarcinoma de prostata (un 18%-T2 y un 0.3%-T3).

En un 92.1% de los casos no habian presentado infeccién urinaria en
los 6 meses previos a la biopsia.

En un 33.4% de los casos, los pacientes presentaban una enfermedad
urolégica previa, refiriéndose a sintomatologia del tracto urinario
inferior (STUI) en tratamiento farmacoldgico. El 66.6% restante de
los casos no padecia dicha enfermedad.

En un 20.5% de los casos, los pacientes estaban diagnosticados de
Diabetes Mellitus (DM).

En un 52.9% de los casos, los pacientes estaban diagnosticados de
Hipertensién Arterial (HTA).
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- En cuanto a los resultados del estudio de Anatomia Patoldgica de la
biopsia realizada, en un 54.5% de los casos la biopsia fue negativa
para neoplasia, y en el restante 45.5% se evidencid la existencia de

adenocarcinoma de prostata.

Porcentaje
Biopsia Previa Frecuencia valido
Validos NO 283 78,4
Sl 78 21,6
Total 361 100,0
Perdidos  Sistema 5
Total 366

Tabla 2a - Tabla de frecuencias de Biopsia previa.

Porcentaje
Tacto Rectal Frecuencia valido
Validos negativo 263 81,7
T2 58 18,0
T3 1 3
Total 322 100,0
Perdidos  Sistema 44
Total 366

Tabla 2b - Tabla de frecuencias de Tacto Rectal.

Porcentaje
ITU previa Frecuencia valido
Validos NO 336 92,1
S 29 7.9
Total 365 100,0
Perdidos  Sistema 1
Total 366

Tabla 2c - Tabla de frecuencias de Infeccion Urinaria previa.

Enfermedad Porcentaje

Urologica previa Frecuencia valido

Validos NO 243 66,6
Sl 122 33,4
Total 365 100,0

Perdidos Sistema 1

Total 366

Tabla 2d - Tabla de frecuencias de Enfermedad Uroldgica previa.
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DIABETES Porcentaje
MELLITUS Frecuencia valido
Validos NO 290 79,5

SI 75 20,5
Total 365 100,0
Perdidos Sistema 1
Total 366

Tabla 2e - Tabla de frecuencias de Diabetes Mellitus.

Porcentaje
HTA Frecuencia valido
Validos NO 172 471
S 193 52,9
Total 365 100,0
Perdidos  Sistema 1
Total 366

Tabla 2f - Tabla de frecuencias de Hipertension Arterial.

Resultado Anatomia Porcentaje
Patologica Frecuencia valido
Validos Negativo 198 54,5
Adenocarcinoma 165 455
Total 363 100,0
Perdidos Sistema 3
Total 366

Tabla 2g - Tabla de frecuencias de resultados de Anatomia Patoldgica.

5.1.3. ESTUDIO DE HOMOGENEIDAD ENTRE LOS DOS GRUPOS

Se realizé un estudio de homogeneidad entre los dos grupos de estudio (Grupo 1:
Ciprofloxacino y Grupo 2: Fosfomicina), para descartar que existieran diferencias

entre ellos que pudieran suponer un sesgo en los resultados finales.
Para las variables cuantitativas se realizé una prueba de T de Student.

Las variables analizadas fueron: volumen prostatico (VolP), Edad, nivel de PSA,
cociente PSA libre/total (PSA I/) e indice de masa corporal (IMC). (Tabla 3)

Para todas las variables NO existieron diferencias significativas entre grupos.
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Prueba T
Estadisticos de grupo

Desviacién Error tip. de
Grupo N Media tip. la media
VolP 1 164 44,6733 22,23555 1,73630
2 184 47,2196 26,80529 1,97611
Edad 1 175 65,21 7,771 ,587
2 191 65,45 7,895 ,571
PSA 1 170 9,9564 10,68143 ,81923
2 187 9,0705 8,72770 ,63823
PSA LT 1 87 ,1878 ,11538 ,01237
2 118 ,1736 ,08533 ,00786
IMC 1 169 28,0305 3,77327 ,29025
2 184 27,7957 3,52478 25985
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para laigualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia Errortip. de diferencia
F Sig. 1 gl Sig. (bilateral) § de medias la diferencia Inferior Superior
VolP Se han asumido
varianzas iguales 1,777 183 -958 348 339 -2,54633 265871 -7,77559 268294
No se han asumido
varianzas iguales - 968 344 268 334 -2,54633 2,63055 -7,72029 262764
Edad Se han asumido
varianzas iguales ,ooo Rl -282 364 g7 -,239 820 -1,852 1,373
Mo se han asumido
varianzas iguales -292 362,129 70 -239 819 -1,851 1,372
PSA Se han asumido
varianzas iguales 495 482 861 355 390 88587 1,02866 -1,13716 290890
No se han asumido
varianzas iguales 853 326,965 394 88587 1,03850 -1,15711 2,92885
PSA_LT  Se hanasumido
varianzas iguales 1,573 211 1,016 203 A1 01425 01402 -01339 04188
No se han asumido
varianzas iguales a72 151,261 333 01425 01465 -01471 04320
imc Se han asumido
varianzas iguales 920 338 605 351 546 23482 38845 -52916 99879
Mo se han asumido
varianzas iguales 603 342 964 547 23482 38957 -53144 1,00107

Tabla 3. Prueba T para comparacioén entre grupos de variables cuantitativas.

Para las variables cualitativas se realizaron tablas de contingencia de frecuencias,
realizando un analisis mediante la prueba de chi-cuadrado para determinar su
significacion estadistica. Las variables analizadas fueron: resultado de Anatomia
Patoldgica (AP), tacto rectal, biopsia previa, infeccion urinaria previa, enfermedad

uroldgica previa, Diabetes Mellitus e hipertension arterial.

Con ninguna de estas variables se apreciaron diferencias entre los dos grupos
(Ciprofloxacino vs Fosfomicina). Por tanto, el estudio de homogeneidad concluyé
gue los dos grupos eran homogéneos en cuanto a los posibles factores de riesgo
para la aparicién de un evento de estudio (bacteriuria, sepsis, infeccién urinaria

asociada a fiebre).
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RESULTADO DE ANATOMIiA PATOLOGICA

En el Grupo 1 (Ciprofloxacino) se diagndstico adenocarcinoma de prostata en el
47.1% de los casos (82 de 174), frente al 43.9% de los casos (83 de 189) en el

Grupo 2 (Fosfomicina).

No existieron diferencias significativas entre los Grupos 1 y 2, en cuanto a los

resultados del estudio de Anatomia Patoldgica (p:0.539). (Tablas 4a, 4b)

Tabla de contingencia

ANATOMIA GRUPO
PATOLOGICA Total
1 2
Negativa 92 106 198
Adenocarcinoma 82 83 165
Total 174 189 363

Tabla 4a - Tabla de contingencia de resultados de Anatomia Patolégica

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
377(b) 1 ,539
Correccion por
continuidad(a) 258 1 611
Razon de verosimilitudes 377 1 ,539
Estadistico exacto de
Fisher 598 306
Asociacion lineal por lineal
,376 1 ,540
N de casos validos 363

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 79,09.
Tabla 4b - Prueba chi-cuadrado para resultados de Anatomia Patolégica.

RESULTADO DE TACTO RECTAL

En el total, en un 81.7% de los casos el tacto rectal era normal, encontrando en el

restante 18.3% hallazgo sospechoso de tumor (en 58 casos cT2, y en 1 caso cT3).

En el Grupo 1 se encontré un tacto rectal normal en un 78.9% de los casos, frente

al 84.1% de los casos con tacto rectal normal en el Grupo 2.

No existieron diferencias significativas entre los Grupos 1 y 2, en cuanto a los
resultados del tacto rectal (p: 0.319). (Tablas 5a, 5b)
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Tabla de contingencia

TACTO RECTAL GRUPO Total
1 2
normal 120 143 263
T2 31 27 58
T3 1 0 1
Total 152 170 322

Tabla 5a - Tabla de contingencia de resultados de Tacto Rectal

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson

2,288(a) 2 ,319
Razoén de verosimilitudes 2,670 2 ,263
Asociacion lineal por lineal 1,722 1 ,189
N de casos validos

322

a 2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,47.
Tabla 5b - Prueba de chi-cuadrado para resultados de Tacto Rectal.

RESULTADO DE BIOPSIA PREVIA

Se trataba de la primera biopsia en un 81.3% de los casos del Grupo 1, mientras

que en el Grupo 2 el porcentaje de pacientes de primera biopsia era del 75.6%.

No existieron diferencias significativas entre los Grupos 1 y 2, en cuanto a la

realizacion de biopsia previa en los pacientes incluidos (p: 0.186). (Tablas 6a, 6b)

Tabla de contingencia

GRUPO
Total
Biopsia Previa 1 2
NO 140 143 283
Sl 32 46 78
Total 172 189 361

Tabla 6a — Tabla de frecuencias de Biopsia Previa

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
1,748(b) 1 ,186
Correccion por
continuidad(a) 1,426 1 232
Razon de verosimilitudes 1,757 1 ,185
Estadistico exacto de
Fisher ,202 ,116
Asociacion lineal por lineal
1,743 1 ,187
N de casos validos 361

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 37,16.
Tabla 6b — Prueba de chi-cuadrado para frecuencias de biopsia previa
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RESULTADO DE INFECCION URINARIA PREVIA

En el Grupo 1, un 93.7% de los pacientes no tenian antecedentes de infeccion del
tracto urinario (ITU) en los 6 meses previos a la realizacién de la biopsia. En el

Grupo 2, el porcentaje de casos sin ITU previa era del 90.5%.

No existieron diferencias significativas entre los Grupos 1 y 2, en cuanto a la
existencia de infeccidén urinaria previa de los pacientes incluidos (p: 0.261). (Tablas
7a, 7b)

Tabla de conting_jencia

ITU PREVIA GRUPO Total
1 2
NO 164 172 336
Sl 11 18 29
Total 175 190 365

Tabla 7a - Tabla de frecuencias de Infeccion Urinaria previa

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
1,266(b) 1 ,261
Correccion por
continuidad(a) 867 1 352
Razon de verosimilitudes 1,280 1 ,258

Estadistico exacto de
Fisher ,333 ,176

Asociacion lineal por lineal
1,262 1 ,261

N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 13,90.
Tabla 7b - Prueba de chi-cuadrado para frecuencias de ITU previa

RESULTADO DE ENFERMEDAD UROLOGICA PREVIA

En el Grupo 1, un 68.5% de los pacientes no tenian antecedentes de enfermedad
uroldgica previa, entendiéndose como sintomatologia del tracto urinario inferior de
etiologia no infecciosa, y necesidad de tratamiento por este motivo. En el Grupo 2,

el porcentaje de casos sin enfermedad uroldgica previa era del 64.7%.

No existieron diferencias significativas entre los Grupos 1 y 2, en cuanto a la
existencia de enfermedad uroldgica previa de los pacientes incluidos (p: 0.438).
(Tablas 8a, 8b)
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Tabla de contingencia

Enfermedad GRUPO Total
Urologica previa 1 2
NO 120 123 243
Sl 55 67 122
Total 175 190 365

Tabla 8a - Tabla de frecuencias de Enfermedad Uroldgica previa.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
602(b) 1 ,438
Correccion por
continuidad(a) 442 1 206
Razon de verosimilitudes ,603 1 438
Estadistico exacto de
Fisher ,505 ,253
Asociacion lineal por lineal
,600 1 ,438
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 58,49.
Tabla 8b - Prueba de chi-cuadrado para frecuencias de Enfermedad Uroldgica

previa.

RESULTADO DE DIABETES MELLITUS

En el Grupo 1, un 21.7% de los pacientes padecian Diabetes Mellitus, frente al
19.4% de diabéticos en el Grupo 2.

No existieron diferencias significativas entre los Grupos 1 y 2, en cuanto a los

antecedentes de Diabetes Mellitus en los pacientes incluidos (p: 0.597). (Tablas 93,

9b)
Tabla de conting_jencia
DIABETES GRUPO Total
MELLITUS 2
NO 137 153 290
Sl 38 37 75
Total 175 190 365

Tabla 9a - Tabla de frecuencias de Diabetes Mellitus.
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson

280(b) 1 , 997
Correccion por
continuidad(a) 160 1 689
Razon de verosimilitudes ,280 1 ,597
Estadistico exacto de
Fisher ,607 ,344
Asociacion lineal por lineal

,279 1 ,597

N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 35,96.
Tabla 9b - Prueba de chi-cuadrado para frecuencias de Diabetes Mellitus.

RESULTADO DE HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)

En el Grupo 1, un 52% de los pacientes padecian HTA, frente al 53.6% de

hipertensos en el Grupo 2.

No existieron diferencias significativas entre los Grupos 1 y 2, en cuanto a los

antecedentes de hipertension arterial en los pacientes incluidos (p: 0.747). (Tablas

10a, 10b)

Tabla de contingencia

HIPERTENSION GRUPO
ARTERIAL Total
2
HTA  NO 84 88 172
Sl 91 102 193
Total 175 190 365

Tabla 10a - Tabla de frecuencias de Hipertension Arterial.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
104(b) 1 747
Correccion por
continuidad(a) 047 1 828
Razoén de verosimilitudes 104 1 747
Estadistico exacto de
Fisher , 754 414
Asociacion lineal por lineal
,103 1 ,748
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 82,47.
Tabla 10b - Prueba de chi-cuadrado para frecuencias de Hipertension Arterial.
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5.2 COMPLICACIONES INFECCIOSAS

5.2.1. COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN LA POBLACION DE
ESTUDIO.

Se expone el registro de aparicién, en la poblacion de estudio, de la variable
principal del estudio -bacteriuria-, asi como de las variables secundarias: sepsis de
origen urinario e infeccidén urinaria asociada a fiebre (IUAF).

Se considerd otra variable —Evento Infeccioso-, a la presencia de cualquiera de los

eventos anteriores (bacteriuria y/o IUAF y/o sepsis).

Durante el estudio se registraron las siguientes complicaciones infecciosas:

- Se encontraron 33 casos de bacteriuria, lo que supone un 9.3% de los
casos. (Tabla 11a)

- Se encontraron 14 casos de sepsis de origen urinario, lo que supone
un 3.8% de los casos. Todos los pacientes afectos por sepsis fueron
hospitalizados, no registrandose ningln otro caso de hospitalizacion
en la poblacion de estudio. (Tabla 11b)

- Se encontraron 21 casos de infeccidn urinaria asociada a fiebre
(IUAF). De estos casos, 14 cumplieron criterios de sepsis urinaria
mientras que los 7 restantes no los cumplieron, y no fue necesario su
ingreso hospitalario. (Tabla 11c)

- En 48 pacientes aparecié una complicacién infecciosa, por lo que

aparecio en un 13.1% de los casos un Evento Infeccioso. (Tabla 11d)

Porcentaje
BACTERIURIA Frecuencia valido
Validos NO 323 90,7
S 33 9,3
Total 356 100,0
Perdidos  Sistema 10
Total 366

Tabla 11a - Tabla de frecuencias de BACTERIURIA.

Porcentaje
SEPSIS Frecuencia valido
Vélidos NO 352 96,2
Sl 14 3,8
Total 366 100,0

Tabla 11b - Tabla de frecuencias de Sepsis de origen urinario.
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Porcentaje
IUAF Frecuencia valido
Vélidos NO 345 94,3
Sl 21 57
Total 366 100,0

Tabla 11c - Tabla de frecuencias de Infeccién Urinaria Asociada a Fiebre (IUAF)

Evento Porcentaje
infeccioso Frecuencia valido
Validos NO 318 86,9

Sl 48 13,1
Total 366 100,0

Tabla 11d - Tabla de frecuencias de Evento infeccioso.

Para una mejor visualizacion de estos resultados se muestran los graficos de

frecuencias de las complicaciones infecciosas observadas en el estudio. (Fig. 8)

BACTERIURIA

Sl

SEPSIS
SI
4%

IUAF

EVENTO INFECCIOSO
Sl

Fig. 8 — Frecuencias observadas de las complicaciones infecciosas

63




En cuanto a la repercusién clinica de los resultados de microbiologia, se
encontro:

% De los 33 casos de bacteriuria:
o 6 pacientes desarrollaron infeccion urinaria asociada a fiebre.
= 4 pacientes con criterios de sepsis que requirieron ingreso.
= 2 pacientes sin criterios de sepsis, con manejo ambulatorio.
o 12 pacientes presentaron sintomatologia infecciosa sin fiebre.
o 15 pacientes No presentaron ninguna sintomatologia — Bacteriuria

asintomatica.

00

De los 21 pacientes que presentaron infeccion urinaria asociada a

*

fiebre:

o 6 pacientes tenian un urocultivo positivo.

o 3 pacientes fueron tratados con antibidticos antes de la realizacion
del urocultivo de control.

o 12 presentaron urocultivo negativo.

’0

De los 14 casos de sepsis:

*,

o 4 presentaron bacteriuria — urocultivo positivo.
o 8 presentaron urocultivo negativo.
o 2 pacientes fueron tratados antes de la realizacion de un urocultivo

de control.

5.2.2. COMPLICACIONES INFECCIOSAS POR GRUPO

Se analizan, en funcion del grupo de estudio (Grupo 1: Ciprofloxacino, Grupo 2:

Fosfomicina); la aparicion de las siguientes complicaciones infecciosas:

- Bacteriuria: variable principal de estudio
- Sepsis
- Infeccion urinaria asociada a fiebre (IUAF)

- Evento infeccioso: Aparicion de cualquiera de las tres complicaciones

infecciosas anteriores.
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5.2.2.1 BACTERIURIA

En el grupo de Ciprofloxacino aparecieron 13 casos de bacteriuria, lo que supone un
7.6% de los casos.

En el grupo de Fosfomicina aparecieron 20 casos de bacteriuria, lo que supone un
10.6% de los casos.

En el estudio de chi-cuadrado, no se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.329). (Tablas 12a y 12b)

Tabla de contingencia

FARMACO BACTERIURIA
NO Sl Total
F  CIPRO 156 13 169
FOSFO 167 20 187
Total 323 33 356

Tablal2a - Tabla de frecuencias de aparicion de bacteriuria segin grupo de estudio

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
,952(b) 1 ,329
Correccion por
continuidad(a) 628 1 428
Razon de verosimilitudes ,960 1 ,327
Estadistico exacto de
Fisher ,364 214
Asociacion lineal por lineal
,949 1 ,330
N de casos validos 356

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 15,67.
Tabla 12 b - Prueba de chi-cuadrado para frecuencias de bacteriuria por grupo

5.2.2.2 SEPSIS
Tanto en el grupo de Ciprofloxacino, como en el grupo de Fosfomicina, aparecieron
7 casos de sepsis de origen urinario, suponiendo un 4% de los casos en el Grupo 1

(7/175), y un 3.6% en el Grupo 2 (7/191).

En el estudio de chi-cuadrado, no se evidencidé una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.867). (Tablas 13ay 13b)
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Tabla de contingencia

Sepsis
FARMACO NO Sl Total
F  CIPRO 168 7 175
FOSFO 184 7 191
Total 352 14 366

Tablal3a - Tabla de frecuencias de aparicion de sepsis segtin grupo de estudio

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
,028(b 1
) ,867
Correccion por
continuidad(a) ,000 1 1,000
Razoén de verosimilitudes ,028 1 ,867
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,540
Asociacion lineal por lineal
,028 1 ,868
N de casos validos 366

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,69.
Tabla 13 b - Prueba de chi-cuadrado para frecuencias de sepsis por grupo

5.2.2.3 INFECCION URINARIA ASOCIADA A FIEBRE (IUAF)

En el grupo de Ciprofloxacino aparecieron 8 casos de IUAF, lo que supone un 4.5%
de los casos.

En el grupo de Fosfomicina aparecieron 13 casos de IUAF, lo que supone un 6.8%
de los casos.

En el estudio de chi-cuadrado, no se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.358). (Tablas 14a y 14b)

Tabla de contingencia

IUAF

FARMACO NO Sl Total

F  CIPRO 167 8 175
FOSFO 178 13 191

Total 345 21 366

Tablal4a - Tabla de frecuencias de aparicion de IUAF segiin grupo de estudio
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
,843(b 1
(b) 358
Correccion por
continuidad(a) 481 1 488
Razoén de verosimilitudes ,853 1 ,356
Estadistico exacto de
Fisher ,379 ,245
Asociacion lineal por lineal
,841 1 ,359
N de casos validos 366

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10,04.
Tabla 14 b - Prueba de chi-cuadrado para frecuencias de TIUAF por grupo

5.2.2.4 EVENTO INFECCIOSO

Considerando evento infeccioso, la aparicion de bacteriuria y/o sepsis y/o IUAF, en
el grupo de Ciprofloxacino aparecieron 20 casos de evento infeccioso, o que supone
un 11.4% de los casos.

En el grupo de Fosfomicina aparecieron 28 casos de evento infeccioso, lo que
supone un 14.6% de los casos.

En el estudio de chi-cuadrado, no se evidencidé una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.36). (Tablas 15a, 15b)

Tabla de contingencia

FARMACO Evento Infeccioso
NO Sl Total
F CIPRO 155 20 175
FOSFO 163 28 191
Total 318 48 366

Tablal5a - Tabla de frecuencias de aparicion de Evento Infeccioso segun grupo de
estudio

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
,837(b 1
(b) 360

Correccion por
continuidad(a) o717 1 A47
Razon de verosimilitudes ,841 1 ,359
Estadistico exacto de
Fisher ,439 ,224
Asociacion lineal por lineal

,834 1 ,361
N de casos validos 366

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 22,95.
Tabla 15b Prueba de chi-cuadrado para frecuencias de Evento Infeccioso por grupo
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Por lo tanto, NO se apreciaron diferencias significativas, en la aparicién de
bacteriuria, segiin el uso de Ciprofloxacino o de Fosfomicina (Objetivo
Principal del estudio).

Tampoco se evidenciaron diferencias significativas en la aparicion de otras
complicaciones infecciosas (sepsis, IUAF, evento infeccioso) en funcion del grupo

de estudio.

Se exponen, a continuacion, los graficos relativos a estas frecuencias de aparicién

de complicaciones infecciosas, segun el grupo de estudio. (Fig. 9a, 9b, 9c, 9d)
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Fig. 9 a - Frecuencias observadas de aparicion de bacteriuria segin grupo
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Fig. 9 b - Frecuencias observadas de aparicion de sepsis segun grupo
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Fig. 9 c - Frecuencias observadas de aparicion de Infeccién Urinaria Asociada a
Fiebre (IUAF) segln grupo

100
90
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

O -

m NORMAL

B Evento Infeccioso

CIPROFLOXACINO FOSFOMICINA

Fig. 9 d - Frecuencias observadas de aparicion de cualquier Evento Infeccioso
segun grupo

5.2.3. ANALISIS DE LA APARICION DE COMPLICACIONES
INFECCIOSAS SEGUN VARIABLES CUANTITATIVAS

Para establecer si podian existir factores —determinados por variables cuantitativas-
que influyeran en la aparicion de bacteriuria u otras complicaciones infecciosas, se
realizé la prueba de T- Student y la U de Mann-Whitney, cuando no se podia

asegurar una distribucién normal. (Tablas 16-19)
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Las variables continuas valoradas fueron:

o PSA
o IMC

o Volumen prostatico

o Edad

o PSA libre/total

5.2.3.1 ANALISIS DE VARIABLES CUANTITATIVAS PARA LA APARICION DE

BACTERIURIA

Prueba de Mann-Whitney para aparicion de bacteriuria

Rango Suma de
Bacteriuria N promedio rangos
PSA NO 317 174,47 | 55306,00
Sl 30 169,07 5072,00
Total 347
IMC NO 310 169,76 | 52626,50
Sl 33 193,02 6369,50
Total 343
VolP NO 305 165,70 | 50539,00
Sl 33 204,61 6752,00
Total 338
Edad NO 323 174,23 | 56277,50
Sl 33 220,26 7268,50
Total 356
?SA—'— NO 186 99.30 | 18470,00
Sl 15 122,07 1831,00
Total 201
Estadisticos de contraste(a)
PSA IMC VolP Edad PSA LT
U de Mann-Whitney 4607,000 | 4421,500 | 3874,000 | 3951,500 | 1079,000
W de Wilcoxon 5072,000 | 52626,500 | 50539,000 | 56277,500 | 18470,000
z -,282 -1,281 -2,173 -2,449 -1,460
Sig. asintét. (bilateral)
778 ,200 144
030 ,014

Tabla 16 a — Prueba de Mann-Whitney para aparicién de bacteriuria




Prueba T para aparicion de bacteriuria

Estadisticos de grupo

Desviacién Error tip. de

Bacteriuria N Media tip. la media
PSA NO 317 9,5857 10,07378 ,56580
Sl 30 9,0990 6,82600 1,24625
VolP NO 305 | 44,7103 23,77034 1,36109
Sl 33| 55,6242 31,51919 5,48679
Edad NO 323 64,92 7,892 439
Sl 33 68,39 7,013 1,221
PSA_LT NO 186 17441 ,08952 ,00656
Sl 15 ,1973 ,07469 ,01928
IMC NO 310 27,8652 3,72682 21167
Sl 33 28,6797 3,07846 ,53589

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para |a igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia Error tip. de diferencia
F Sig. 1 gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
PSA Se han asumido
varianzas iquales 029 866 259 345 796 AB8671 1,88002 -3,21104 418446
Mo se han asumido
varianzas iguales 356 42023 724 48671 1,36867 -2,27534 324876
VolP Se han asumido
varianzas iguales 2,616 107 -2,420 336 016 -10,91395 451053 |-19,78638 | -2,04151
Mo se han asumido
varianzas iguales -1,831 36,045 061 -10,91395 5,65309 |-22,37844 55054
Edad Se han asumido
varianzas iguales 1,305 254 -2,434 354 015 -3,478 1,428 -G,287 -, 668
Mo se han asumido
varianzas iguales -2,680 40748 _011 -3,478 1,297 -6,098 -,B57
PSA_LT  Se han asumido
varianzas iquales 285 587 -978 199 329 -02325 02377 -07013 02362
Mo se han asumido
varianzas iguales -1,141 17414 269 -,02325 02037 -06615 01965
imc Se han asumido
varianzas iguales 2,154 143 -1,.212 341 226 - 81448 Jb7216 -2,13659 50763
Mo se han asumido
varianzas iguales -1,414 42 656 165 - 81448 O7618 -1,97673 34TTT

Tabla 16 b — Prueba de T-Student para aparicion de bacteriuria

En ambas pruebas, tanto el volumen prostatico como la edad, aparecieron como
factores relacionados con la aparicion de bacteriuria, en nuestra poblacion de
estudio.

De esta forma los pacientes que presentaron bacteriuria tenian una media de
volumen prostatico de 55.6 cc, frente a los 44.7 cc de media de volumen prostatico
de los pacientes sin bacteriuria (p: 0.016).

De igual manera, los pacientes que presentaron bacteriuria tenian una media de
edad de 68.3 afos, frente a los 64.9 afios de media de los pacientes sin bacteriuria
(p: 0.015).
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5.2.3.2 ANALISIS DE VARIABLES CUANTITATIVS PARA LA APARICION DE

SEPSIS

No se encontrd asociacion entre la aparicién de sepsis y los factores determinados

por variables cuantitativas: PSA, IMC, volumen prostatico, edad y PSA libre/total.

Prueba de Mann-Whitney para aparicion de Sepsis

Rango Suma de
Sepsis N promedio rangos
PSA NO 344 179,65 | 61798,50
Sl 13 161,88 2104,50
Total 357
IMC NO 339 176,08 | 59690,50
Sl 14 199,32 2790,50
Total 353
VolP NO 335 173,14 | 58001,00
Sl 13 209,62 2725,00
Total 348
Edad NO 352 182,44 | 64218,00
Sl 14 210,21 2943,00
Total 366
PSA_LT NO 199 102,25 | 20348,00
Sl 6 127,83 767,00
Total 205
Estadisticos de contraste(a)
PSA IMC VolP Edad PSA LT
U de Mann-Whitney 2013,500 | 2060,500 | 1721,000 | 2090,000 448,000
W de Wilcoxon 2104,500 | 59690,500 | 58001,000 | 64218,000 | 20348,000
z -,609 -,835 -1,283 -,964 -1,042
Sig. asintét. (bilateral) ,542 ,404 ,200 ,335 ,298
a Variable de agrupacion: Sepsis
Tabla 17 a — Prueba de Mann-Whitney para aparicion de Sepsis
Prueba T para aparicion de Sepsis
Estadisticos de grupo
Desviacion Error tip. de
Sepsis N Media tip. la media
PSA NO 344 9,5721 9,86269 ,53176
Sl 13 7,3815 2,81451 ,78061
VolP NO 335 45,8245 2493577 1,36239
Sl 13 51,0469 19,6264 1 5,44339
Edad NO 352 65,26 7,893 421
Sl 14 67,07 5,837 1,560
PSA_LT NO 199 1791 ,10026 ,00711
Sl 6 ,1950 ,05505 ,02247
IMC NO 339 27,8851 3,67837 ,19978
Sl 14 28,4659 2,66826 71312
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Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene parala
igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Errortip. de diferencia
F Sig. 1 gl Sig. de medias | ladiferencia Inferior Superior
PSA Se han asumido
varianzas iguales 986 321 799 355 425 2,19055 274302 | -3,20406 7,58817
No se han asumido
varianzas iguales 2,319 | 25529 ,029 2,19055 94452 24733 4,13378
VolP Se han asumido
b varianzas iguales G608 A36 - 746 346 456 -5,22239 7,00219 |-18,99459 §,54982
No se han asumido
varianzas iguales -931 | 13549 368 -5,22239 561129 |-17,29513 §,85036
Edad Se han asumido
varianzas iguales 1,297 255 -548 364 397 -1,810 2,134 -6,006 2,386
No se han asumido
varianzas iguales -1,120 | 14,957 ,280 -1,810 1,616 -5 255 1,635
PSA_LT  Se han asumido
varianzas iguales 1,925 V67 -385 203 701 - 01586 04119 -09707 06535
Mo se han asumido
varianzas iguales -673 6,049 526 - 01586 02357 - 07342 04170
ime Se han asumido
varianzas iguales 2,325 128 -584 351 560 -58081 99434 | -2 53642 1,37481
Mo se han asumido
varianzas iguales -784 | 15117 445 -58081 74058 | -215825 99664

Tabla 17 b — Prueba de T-Student para aparicion de Sepsis

5.2.3.3 ANALISIS DE VARIABLES CUANTITATIVAS PARA LA APARICION DE
INFECCION URINARIA ASOCIADA A FIEBRE (IUAF)

Prueba de Mann-Whitney para aparicion de IUAF

Rango Suma de

IUAF promedio rangos

PSA NO 337 180,03 60670,00
Sl 20 161,65 3233,00
Total 357

IMC NO 332 175,76 58353,50
Si 21 196,55 4127,50
Total 353

VolP NO 328 171,76 56338,00
Sl 20 219,40 4388,00
Total 348

Edad NO 345 182,02 62796,50
Sl 21 207,83 4364,50
Total 366

PSA_ LT NO 195 101,80 19851,50
Sl 10 126,35 1263,50
Total 205
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Estadisticos de contraste(a)

PSA imc VolP Edad PSA LT
U de Mann-Whitney 3023,000 | 3075,500 | 2382,000 | 3111,500 741,500
W de Wilcoxon 3233,000 | 58353,500 | 56338,000 | 62796,500 | 19851,500
z 774 -,905 -2,056 -1,087 -1,277
Sig. asintot. (bilateral)
,439 ,365 277 ,201
040
a Variable de agrupacion: IUAF
Tabla 18 a — Prueba de Mann-Whitney para aparicion de IUAF
Prueba T para aparicion de IUAF
Estadisticos de grupo
Desviacion Error tip. de
IUAF N Media tip. la media
PSA NO 337 9,6211 9,95244 54214
Sl 20 7,3230 2,70356 ,60454
VolP NO 328 | 45,6385 25,08009 1,38482
Sl 20 52,2705 17,95717 4,01535
Edad NO 345 65,24 7,918 ,426
SI 21 66,81 6,071 1,325
PSA_LT NO 195 1787 ,10068 ,00721
Sl 10 ,1970 ,06447 ,02039
IMC NO 332 27,8766 3,68787 ,20240
Sl 21 28,4056 2,85592 ,62321
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para laigualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia Error tip. de diferencia
F Sig. t ql Sig. (bilateral) | de medias | ladiferencia Inferior Superior
PSA \?:ri';i::;izrﬂ;?:s 1,553 213 1,029 355 304 2,29807 223302 | -2,09355 | 663969
\Ta"rigﬁz';asni:us:l';”sid" 2,830 59,668 006 229807 81202 67359 | 392254
Vol faeri';f]”z:ssizrﬂ;?:s 1,655 199 1,164 346 245 -6,63202 569871 |-17,84049 | 457644
Taorigﬁz';asni;us:l';”sido 1561 23769 132 | 563202 424744 |-1540281 | 213876
Edad f:ri';i"ma;;r;;?:s 1,724 190 -892 364 a7 1,569 1759 5,029 1,891
Noseh id
vorionze ioualos 127 | 24341 271 1569 1392 | -4430 1,301
PSALT faerigi”massizrﬂ;‘lj;s 1274 260 - 568 203 571 -01829 03221 | -08180 04523
\Ta"rigﬁz';?sni:usg'l';”sid" - 346 11,383 415 -01829 02163 | -06569 02911
ime faeri';inzaassi:rﬂ;?:s 2,259 134 545 351 519 -52901 82030 | 214234 | 108431
Ta?iiﬁzgas"i;f;?;d" 807 | 24425 427 ~52901 65526 | 188015 | 82212

Tabla 18 b — Prueba de T-Student para aparicion de IUAF

En la prueba no paramétrica de Mann-Whitney se encontraron diferencias de rangos

en el volumen prostatico segun la aparicion de IUAF.
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En el estudio de comparacion de medias se encontré que los pacientes que

presentaron IUAF tenian una media de volumen prostatico de 52.2 cc, frente a los

45.6 cc de media de los pacientes sin IUAF, sin diferencias significativas (p: 0.245).

5.2.3.4 ANALISIS DE VARIABLES CUANTITATIVAS PARA LA APARICION DE
UN EVENTO INFECCIOSO

Prueba de Mann-Whitney para la aparicion de evento infeccioso

Evento Rango Suma de

infeccioso N promedio rangos
PSA NO 312 179,21 55912,50

Si 45 177,57 7990,50

Total 357
IMC NO 305 173,88 53034,00

Sl 48 196,81 9447,00

Total 353
VolP NO 301 168,39 50685,00

Sl 47 213,64 10041,00

Total 348
Edad NO 318 179,44 57061,00

Sl 48 210,42 10100,00

Total 366
PSA_LT NO 181 100,15 18127,00

Si 24 124,50 2988,00

Total 205

Estadisticos de contraste(a)
PSA imc VolP Edad PSA LT
U de Mann-Whitney 6955,500 | 6369,000 | 5234,000 | 6340,000 1656,000
W de Wilcoxon 7990,500 | 53034,000 | 50685,000 | 57061,000 | 18127,000
z -,100 -1,447 -2,868 -1,893 -1,891
Sig. asintot. (bilateral)
,921 ,148 ,058 ,059
,004

a Variable de agrupacion: compliinf

Tabla 19 a — Prueba de Mann-Whitney para apariciéon de Evento infeccioso
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Prueba T

Estadisticos de grupo
Evento Desviacion Error tip. de
infeccioso N Media tip. la media
PSA NO 312 9,6043 10,14541 57437
Sl 45 8,7158 5,79506 ,86388
VolP NO 301 | 44,5967 23,88647 1,37679
Sl 47 | 55,1321 28,34617 4,13471
Edad NO 318 65,03 7,925 444
Sl 48 67,31 6,886 ,994
PSA_LT NO 181 A772 ,10227 ,00760
Si 24 ,1979 ,07077 ,01445
IMC NO 305 | 27,8076 3,71420 21267
Sl 48 | 28,5467 3,10787 44858
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Errortip. de diferencia
F Sig. 1 al Sig. (bilateral) | de medias |a diferencia Inferior Superior
PSA Se han asumido
varianzas iguales 496 482 574 355 BT 88855 1,54876 -2,15736 3,93446
Mo se han asumido
varianzas iguales 857 89,038 394 88855 1,03739 -1,17272 294982
VolP Se han asumido
varianzas iguales 1,103 294 -2,739 346 006 -10,53538 3,84669 |-18,10122 -2,96955
Mo se han asumido
varianzas iguales -24138 56,660 019 -10,53538 435791 |-19,26309 -1,80767
Edad Se han asumido
varianzas iguales 1,820 178 -1,889 364 J060 -2.281 1,208 -4,656 094
Mo se han asumido
varianzas iguales -2,085 67,277 040 -2,281 1,089 -4, 454 =108
PSA_LT  Se han asumido
varianzas iguales 1,143 286 -,962 203 337 - 02074 02155 -06323 02175
Mo se han asumido
varianzas iguales -1,271 37138 212 - 02074 01632 -05381 01233
imc Se han asumido
varianzas iguales 1,898 169 -1,308 351 192 - 73915 56505 -1,85045 37215
Mo se han asumido
varianzas iguales -1,489 69,957 41 - 73915 49644 -1,72928 25099

Tabla 19 b — Prueba de T-Student para apariciéon de Evento infeccioso

En ambas pruebas, el volumen prostatico aparecid como factor relacionado con la

aparicion de un evento infeccioso, en nuestra poblacion de estudio (p<0.05).

De esta forma los pacientes que presentaron un evento infeccioso tenian una media

de volumen prostatico de 55.1 cc, frente a los 44.5 cc de media de los pacientes sin

evento infeccioso (p: 0.006).

Respecto a la edad se aprecia una tendencia a la aparicién de un evento infeccioso
en pacientes de mayor edad, si bien no alcanza resultados estadisticamente
significativos. Los pacientes que presentaron un evento infeccioso tenian una media

de edad de 67.3 afios, frente a los 65 aflos de media de los pacientes sin evento

infeccioso (p: 0.06).




5.2.4. ANALISIS DE LA APARICION DE COMPLICACIONES
INFECCIOSAS SEGUN VARIABLES CUALITATIVAS

Se realizaron tablas de contingencia para evaluar las frecuencias de aparicién de las
complicaciones infecciosas: bacteriuria, sepsis, infeccion urinaria asociada a fiebre

(IUAF) y evento infeccioso; segun las siguientes variables cualitativas:

Biopsia prostatica previa.
2. Antecedentes de infeccion urinaria (ITU).
Enfermedad uroldgica previa (EUP) - sintomas del tracto urinario inferior
(STUI) en tratamiento.
Antecedentes de Diabetes Mellitus.

Antecedentes de hipertensién arterial (HTA).

o v ok

Tacto rectal.

7. Resultado de Anatomia Patoldgica.
Mediante la prueba de chi-cuadrado, se encontré que NO existia una relacidn
significativa entre las anteriores variables cualitativas y la aparicién de las diversas

complicaciones infecciosas.

A continuacién se exponen todas las tablas de contingencia realizadas y sus

correspondientes pruebas de chi-cuadrado, todas ellas con p>0.05.

5.2.4.1. BIOPSIA PROSTATICA PREVIA (Tablas 20-23)

Tabla de contingencia de biopsia previa y bacteriuria

Bacteriuria Total
NO S|
Biopsia  NO 254 22 276
previa S| 66 9 75
Total 320 31 351

Tabla 20 a - Tabla de frecuencias de aparicion de bacteriuria segun biopsia previa

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,189(b) 1 ,276
Correccion por
continuidad(a) 741 1 389
Razoén de verosimilitudes 1,111 1 292
Estadistico exacto de
Fisher ,260 ,192
Asociacion lineal por lineal
1,186 1 276
N de casos validos 351

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,62.
Tabla 20 b - Prueba de chi-cuadrado para bacteriuria segin biopsia previa
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Tabla de contingencia de biopsia previa y sepsis

Sepsis Total
NO Sl
Biopsia NO 275 8 283
previa S| 75 3 78
Total 350 11 361

Tabla 21 a - Tabla de frecuencias de aparicion de sepsis segun biopsia previa

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,215(b) ,643
Correccion por
continuidad(a) 008 927
Razoén de verosimilitudes ,204 ,652
Estadistico exacto de
Fisher ,709 ,437
Asociacion lineal por lineal
214 ,643
N de casos validos 361

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,38.
Tabla 21 b - Prueba de chi-cuadrado para sepsis segtin biopsia previa

Tabla de contingencia de biopsia previa y IUAF

IUAF Total
NO Sl
Biopsia  NO 272 11 283
previa Sl 71 7 78
Total 343 18 361

Tabla 22 a - Tabla de frecuencias de aparicion de IUAF segtin biopsia previa

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,341(b) ,068
Correccion por
continuidad(a) 2,353 125
Razoén de verosimilitudes 2,917 ,088
Estadistico exacto de
Fisher ,080 ,068
Asociacion lineal por lineal
3,331 ,068
N de casos validos 361

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,89.
Tabla 22 b - Prueba de chi-cuadrado para IUAF segiin biopsia previa
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Tabla de contingencia de biopsia previa y evento infeccioso

Evento Infeccioso
Total

NO Sl
Biopsia  NO 252 31 283
previa g 65 13 78
Total 317 44 361

Tabla 23 a - Tabla de frecuencias de aparicion de evento infeccioso segiin biopsia
previa

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,864(b) 1 172
Correccion por
continuidad(a) 1,369 1 1242
Razon de verosimilitudes 1,746 1 ,186
Estadistico exacto de
Fisher A75 123
Asociacion lineal por lineal
1,859 1 173
N de casos validos 361

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 9,51.
Tabla 23 b - Prueba de chi-cuadrado para evento infeccioso segiin biopsia previa

5.2.4.2. INFECCION URINARIA PREVIA (Tablas 24-27)

Tabla de contingencia de ITU previa y bacteriuria

Bacteriuria Total
NO Sl
ITu  NO 299 30 329
previa S| 23 3 26
Total 322 33 355

Tabla 24 a - Tabla de frecuencias de aparicion de bacteriuria segun ITU previa

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,167(b) 1 ,682
Correccion por
continuidad(a) 003 1 954
Razon de verosimilitudes 157 1 ,692
Estadistico exacto de
Fisher , 122 ,443
Asociacion lineal por lineal
,167 1 ,683
N de casos validos 355

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,42.

Tabla 24 b - Prueba de chi-cuadrado para bacteriuria segun ITU previa
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Tabla de contingencia de ITU previa y sepsis

Sepsis Total
NO Sl
ITu NO 323 13 336
previa s 28 1 29
Total 351 14 365

Tabla 25 a - Tabla de frecuencias de aparicion de sepsis segun ITU previa

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,013(b) 1 ,910
Correccion por
continuidad(a) ,000 1 1,000
Razon de verosimilitudes ,013 1 ,908
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,693
Asociacion lineal por lineal
,013 1 ,910
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,11.
Tabla 25 b - Prueba de chi-cuadrado para sepsis segun ITU previa

Tabla de contingencia de ITU previa e IUAF

IUAF

Total
NO Sl
ITu  NO 317 19 336
previa S| 27 2 29
Total 344 21 365

Tabla 26 a - Tabla de frecuencias de aparicion de IUAF segtn ITU previa

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,076(b) 1 ,783
Correccion por
continuidad(a) ,000 1 1,000
Razon de verosimilitudes ,072 1 ,788
Estadistico exacto de
Fisher ,678 ,511
Asociacion lineal por lineal
,076 1 ,783
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,67.
Tabla 26 b - Prueba de chi-cuadrado para IUAF segiun ITU previa

80



Tabla de contingencia de ITU previa y evento infeccioso

Evento Infeccioso
Total
NO Sl
ITu  NO 293 43 336
previa S| 24 5 29
Total 317 48 365

Tabla 27 a - Tabla de frecuencias de aparicion de evento infeccioso segin ITU

previa

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,462(b) 1 ,497
Correccion por
continuidad(a) 154 1 694
Razon de verosimilitudes 430 1 512
Estadistico exacto de
Fisher ,564 ,329
Asociacion lineal por lineal
,460 1 497
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,81.
Tabla 27 b - Prueba de chi-cuadrado para Evento infeccioso segtn ITU previa

5.2.4.3. ENFERMEDAD UROLOGICA PREVIA (EUP) (Tablas 28-31)

Tabla de contingencia de enfermedad urolégica previa (EUP) y bacteriuria

Bacteriuria Total
NO Sl
EUP NO 218 18 236
Sl 104 15 119
Total 322 33 355

Pruebas de chi-cuadrado

Tabla 28 a - Tabla de frecuencias de aparicion de bacteriuria segun EUP

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,325(b) 1 127
Correccion por
continuidad(a) 1,772 1 183
Razon de verosimilitudes 2,231 1 ,135
Estadistico exacto de
Fisher 74 ,093
Asociacion lineal por lineal
2,318 1 ,128
N de casos validos 355
a Calculado solo para una tabla de 2x2.

b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 11,06.
Tabla 28 b - Prueba de chi-cuadrado para bacteriuria segin EUP
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Tabla de contingencia de enfermedad urolégica previa (EUP) y sepsis

Sepsis Total
NO Sl
EUP NO 235 8 243
Sl 116 6 122
Total 351 14 365

Tabla 29 a - Tabla de frecuencias de aparicion de sepsis segun EUP

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,582(b) 1 445
Correccion por
continuidad(a) 1225 1 635
Razoén de verosimilitudes ,561 1 454
Estadistico exacto de
Fisher ,564 ,310
Asociacion lineal por lineal
,580 1 ,446
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4,68.

Tabla 29 b - Prueba de chi-cuadrado para Sepsis segtin EUP

Tabla de contingencia de enfermedad urolégica previa (EUP) e IUAF

IUAF Total
NO Sl
EUP NO 230 13 243
Sl 114 8 122
Total 344 21 365

Tabla 30 a - Tabla de frecuencias de aparicion de IUAF segiin EUP

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,218(b) 1 ,640
Correccion por
continuidad(a) 052 1 819
Razon de verosimilitudes 214 1 ,644
Estadistico exacto de
Fisher ,640 ,401
Asociacion lineal por lineal
,218 1 ,641
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 7,02.
Tabla 30 b - Prueba de chi-cuadrado para IUAF segiin EUP
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Tabla de contingencia de enfermedad urolégica previa (EUP) y evento infeccioso

Evento Infeccioso
Total
NO Sl
EUP NO 216 27 243
Sl 101 21 122
Total 317 48 365

Tabla 31 a - Tabla de frecuencias de aparicion de evento infeccioso segiin EUP

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,648(b) 1 ,104
Correccion por
continuidad(a) 2,141 1 143
Razon de verosimilitudes 2,557 1 110
Estadistico exacto de
Fisher ,139 ,073
Asociacion lineal por lineal
2,641 1 ,104
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 16,04.

Tabla 31 b - Prueba de chi-cuadrado para IUAF segiin EUP

5.2.4.4. DIABETES MELLITUS (Tablas 32-35)

Tabla de contingencia de Diabetes Mellitus (DM) y bacteriuria

Bacteriuria Total
NO Sl
Diabetes NO 258 23 281
Total 322 33 355

Tabla 32 a - Tabla de frecuencias de aparicion de bacteriuria segiin DM

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,972(b) 1 ,160
Correccion por
continuidad(a) 1,391 1 238
Razon de verosimilitudes 1,815 1 178
Estadistico exacto de
Fisher A77 121
Asociacion lineal por lineal
1,967 1 ,161
N de casos validos 355

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,88.
Tabla 32 b - Prueba de chi-cuadrado para bacteriuria segiin DM
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Tabla de contingencia de Diabetes Mellitus (DM) y sepsis

Sepsis Total
NO Sl
Diabetes NO 279 11 290
Mellitus S| 72 3 75
Total 351 14 365

Tabla 33 a - Tabla de frecuencias de aparicion de sepsis segun DM

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,007(b) 1 ,934
Correccion por
continuidad(a) 000 1 1,000
Razoén de verosimilitudes ,007 1 ,934
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 576
Asociacion lineal por lineal
,007 1 ,934
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,88.

Tabla 33 b - Prueba de chi-cuadrado para Sepsis segtiin DM

Tabla de contingencia de Diabetes Mellitus e IUAF

IUAF
NO Sl Total
Diabetes NO 274 16 290
Mellitus S| 70 5 75
Total 344 21 365

Tabla 34 a - Tabla de frecuencias de aparicion de IUAF segiun DM

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,145(b) 1 ,703
Correccion por
continuidad(a) 011 1 918
Razén de verosimilitudes 140 1 ,708
Estadistico exacto de
Fisher ,780 ,440
Asociacion lineal por lineal
,145 1 , 704
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4,32.
Tabla 34 b - Prueba de chi-cuadrado para IUAF segiin DM
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Tabla de contingencia de Diabetes Mellitus (DM) y evento infeccioso

Evento Infeccioso
Total
NO Sl
Diabetes NO 255 35 290
Mellitus S| 62 13 75
Total 317 48 365

Tabla 35 a — Tabla de frecuencias de aparicion de evento infeccioso segin DM

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,446(b) 1 ,229
Correccion por
continuidad(a) 1,022 1 312
Razon de verosimilitudes 1,364 1 ,243
Estadistico exacto de
Fisher 251 ,156
Asociacion lineal por lineal
1,442 1 ,230
N de casos validos 365

a Calculado solo

para una tabla de 2x2.

b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 9,86.
Tabla 35 b — Prueba de chi-cuadrado para evento infeccioso segin DM

5.2.4.5. HIPERTENSION ARTERIAL (Tablas 36-39)

Tabla de conting

encia de hipertension arterial (HTA) y bacteriuria

Bacteriuria Total
NO Sl
HTA  NO 149 17 166
Sl 173 16 189
Total 322 33 355

Tabla 36 a - Tabla de frecuencias de aparicion de bacteriuria segin HTA

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,330(b) 1 ,565
Correccion por
continuidad(a) 153 1 695
Razon de verosimilitudes ,330 1 ,566
Estadistico exacto de
Fisher ,587 ,347
Asociacion lineal por lineal
,329 1 ,566
N de casos validos 355

a Calculado solo

para una tabla de 2x2.

b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 15,43.
Tabla 36 b — Prueba de chi-cuadrado para bacteriuria segun HTA
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Tabla de conting

encia de HTA y sepsis

Sepsis Total
NO Sl
HTA  NO 165 7 172
Sl 186 7 193
Total 351 14 365

Tabla 37 a — Tabla de frecuencias de aparicion de Sepsis segun HTA

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,048(b) 1 ,826
Correccion por
continuidad(a) ,000 1 1,000
Razon de verosimilitudes ,048 1 ,826
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,519
Asociacion lineal por lineal
,048 1 ,826
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,60.

Tabla 37 b - Prueba de chi-cuadrado para sepsis segtin HTA

Tabla de contingencia de HTA e IUAF

IUAF Total
NO Sl
HTA  NO 160 12 172
Sl 184 9 193
Total 344 21 365

Tabla 38 a - Tabla de frecuencias de aparicion de IUAF segun HTA

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,898(b) 1 ,343
Correccion por
continuidad(a) 922 1 470
Razoén de verosimilitudes ,897 1 ,344
Estadistico exacto de
Fisher 375 ,235
Asociacion lineal por lineal
,895 1 ,344
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 9,90.
Tabla 38 b - Prueba de chi-cuadrado para IUAF segiin HTA
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Tabla de contingencia de HTA y evento infeccioso

Evento Infeccioso
Total
NO Sl
HTA  NO 147 25 172
Sl 170 23 193
Total 317 48 365

Tabla 39 a - Tabla de frecuencias de aparicion de evento infeccioso segiin HTA

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,546(b) 1 ,460
Correccion por
continuidad(a) 341 1 560
Razon de verosimilitudes ,545 1 ,460
Estadistico exacto de
Fisher ,535 ,279
Asociacion lineal por lineal
,544 1 ,461
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 22,62.

Tabla 39 b - Prueba de chi-cuadrado para evento infeccioso segiin HTA

5.2.4.6. TACTO RECTAL (Tablas 40-43)

Tabla de contingencia de tacto rectal y bacteriuria

Bacteriuria Total
NO Sl
Tacto Negativo 235 20 255
Rectal T2 51 5 56
T3 1 0
Total 287 25 312

Tabla 40 a - Tabla de frecuencias de aparicion de bacteriuria segun tacto rectal

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,161(a) 2 ,923
Razén de verosimilitudes ,239 2 ,888
Asociacion lineal por lineal ,034 1 ,853
N de casos vélidos
312

a 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,08.

Tabla 40 b - Prueba de chi-cuadrado para bacteriuria segin tacto rectal
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Tabla de contingencia de tacto rectal y sepsis

Sepsis Total
NO Sl
Tacto Negativo 254 9 263
rectal
T2 57 1 58
T3 1 0 1
Total 312 10 322

Tabla 41 a - Tabla de frecuencias de aparicion de sepsis segun tacto rectal

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,487(a) 2 ,784
Razon de verosimilitudes ,585 2 , 746
Asociacion lineal por lineal 486 1 486
N de casos validos
322

a 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,03.

Tabla 41 b - Prueba de chi-cuadrado para sepsis segtn tacto rectal

Tabla de contingenctia de tacto rectal e IUAF

IUAF Total
NO Sl
Tacto Negativo 249 14 263
rectal
T2 56 2 58
T3 1 0 1
Total 306 16 322

Tabla 42 a - Tabla de frecuencias de aparicion de IUAF segun tacto rectal

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,406(a) 2 ,816
Razén de verosimilitudes ,487 2 ,784
Asociacién lineal por lineal ,400 1 ,527
N de casos validos
322

a 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,05.

Tabla 42 b - Prueba de chi-cuadrado para IUAF segiin tacto rectal
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Tabla de contingencia de tacto rectal y evento infeccioso

Evento Infeccioso
Total
NO Sl

Tacto Negativo 232 31 263
rectal

T2 52 6 58

T3 1 0 1
Total 285 37 322

Tabla 43 a - Tabla de frecuencias de aparicion de evento infeccioso segiin tacto

rectal

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,227(a) 2 ,893
Razon de verosimilitudes ,344 2 ,842
Asociacion lineal por lineal 154 1 ,694
N de casos validos
322

a 2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es ,11.
Tabla 43 b - Prueba de chi-cuadrado para evento infeccioso segun tacto rectal

5.2.4.7. ANATOMIA PATOLOGICA (Tablas 44-47)

Tabla de contingencia de Anatomia Patolégica (AP) y bacteriuria

Bacteriuria Total
NO Sl
AP Negativa 171 21 192
Adenocarcinoma 149 12 161
Total 320 33 353

Tabla 44 a - Tabla de frecuencias de aparicion de bacteriuria segin AP

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,254(b) 1 ,263
Correccion por
continuidad(a) 877 1 349
Razon de verosimilitudes 1,274 1 ,259
Estadistico exacto de
Fisher ,278 175
Asociacion lineal por lineal
1,251 1 ,263
N de casos validos 353

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 15,05.
Tabla 44 b — Prueba de chi-cuadrado para bacteriuria segiin AP
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Tabla de contingencia de Anatomia Patolégica (AP) y sepsis
Sepsis Total
NO SI
AP Negativa 188 10 198
Adenocarcinoma 161 4 165
Total 349 14 363

Tabla 45 a - Tabla de frecuencias de aparicion de sepsis segun AP

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,674(b) 1 ,196
Correccion por
continuidad(a) 1,041 1 308
Razon de verosimilitudes 1,743 1 187
Estadistico exacto de
Fisher ,275 ,154
Asociacion lineal por lineal
1,669 1 ,196
N de casos validos 363

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,36.

Tabla 45 b — Prueba de chi-cuadrado para sepsis segiin AP

Tabla de contingencia de Anatomia Patolégica (AP) e IUAF

IVAF Total
NO Sl
AP Negativa 183 15 198
Adenocarcinoma 159 6 165
Total 342 21 363

Tabla 46 a - Tabla de frecuencias de aparicion de IUAF segun AP

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,563(b) 1 ,109
Correccion por
continuidad(a) 1,891 1 169
Razon de verosimilitudes 2,666 1 ,102
Estadistico exacto de
Fisher ,120 ,083
Asociacion lineal por lineal
2,555 1 ,110
N de casos validos 363

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 9,55.
Tabla 46 b — Prueba de chi-cuadrado para IUAF segin AP
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Tabla de contingencia de Anatomia Patolégica (AP) y evento infeccioso

Evento Infeccioso
Total
NO Sl
AP Negativa 167 31 198
Adenocarcinoma 148 17 165
Total 315 48 363

Tabla 47 a - Tabla de frecuencias de aparicion de evento infeccioso segiin AP

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,248(b) 1 134
Correccion por
continuidad(a) 1,806 1 A79
Razon de verosimilitudes 2,286 1 131
Estadistico exacto de
Fisher ,162 ,089
Asociacion lineal por lineal
2,242 1 ,134
N de casos validos 363

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 21,82.
Tabla 47 b - Prueba de chi-cuadrado para evento infeccioso segiin AP

5.2.5. COMPLICACIONES INFECCIOSAS SEGUN TAMANO
PROSTATICO

En el analisis realizado sobre la aparicion de complicaciones infecciosas segun las
variables cuantitativas (apartado 5.2.3.), el volumen prostatico aparecié como un
posible factor asociado a la aparicion de bacteriuria y a un evento infeccioso, con
una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) en la prueba de T-Student.
Dada la relacién encontrada entre el volumen prostatico con respecto a la aparicidon
de bacteriuria se determind el punto de corte para esta variable.

Se construyeron curvas COR (Caracteristica Operativa del Receptor), para
determinar el punto de corte, y establecer grupos de comparacion. (Tabla 48)
CURVAS COR

BACTERIURIA SEGUN VOLUMEN PROSTATICO

N valido
Bacteriuria ( segun lista)
Positivo(a) 33
Negativo 305
Perdido 28
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Curva COR

0,5

Sensibilidad

A/
14

I ] I | ] |
0,0 02 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Area bajo la curva Variables resultado de contraste: VolP

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

' Error Sig. Limite
Area tip.(a) asintotica(b) superior Limite inferior
,615 ,051 ,030 ,515 715

La variable (o variables) de resultado de contraste: VolIP tiene al menos un empate entre el grupo de
estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden estar sesgados .

a Bajo el supuesto no paramétrico

b Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5

Tabla 48 — Curva COR para la aparicion de bacteriuria segtn el volumen prostatico

Segun la curva COR, existia un cambio de tendencia en la apariciéon de bacteriuria
con el valor de volumen prostatico de 42.2 cc. Se realizaron también curvas de COR
para la aparicion de un evento infeccioso, segun el tamafio prostatico con

resultados parecidos a los anteriores.

Se definié como punto de corte un volumen prostatico de 40 cc, y de esta forma se
establecieron dos grupos:

- < 40cc

- >40cc
De esta forma realizamos tablas de contingencia para mostrar las frecuencias de
aparicion de las complicaciones infecciosas segun el grupo de tamafio prostatico
(240 cc vs >40 cc), y se realiza la prueba de chi-cuadrado para valorar su nivel de
significacion estadistica.
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5.2.5.1 BACTERIURIA SEGUN TAMANO PROSTATICO

En los pacientes con préstata de hasta 40 cc aparecio bacteriuria en un 6.3% de los

casos (11/174). En los pacientes con prostata mayor de 40 cc la bacteriuria

apareci6 hasta en un 13.4% de

los casos (22/164),

con una diferencia

estadisticamente significativa (p: 0.028). (Tablas 49a y 49b; Fig.10)

Tabla de contingencia de bacteriuria y tamafio prostatico

Bacteriuria Total
NO S|
Tamario  =40cc 163 11 174
prostatico
>40cc 142 22 164
Total 305 33 338

Tabla 49 a - Tabla de frecuencias de aparicion de bacteriuria segun tamaio

prostatico

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
4,821(b
(b) 028
Correccion por
continuidad(a) 4,049 044
Razon de verosimilitudes 4,889 ,027
Estadistico exacto de
Fisher ,042 ,022
Asociacion lineal por lineal
4,807 ,028
N de casos validos 338

a Calculado solo para una tabla de 2x2.

b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 16,01.
Tabla 49 b - Prueba de chi-cuadrado para bacteriuria segin tamaio prostatico

100% -

95% -

90% -

85% -

80% -

75% -

Tamafio <40

M bacteriuria

H normal

Tamafio>40

Fig. 10 - Bacteriuria segun tamaino prostatico
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5.2.5.2 SEPSIS SEGUN TAMANO PROSTATICO

En los pacientes con préstata de 40cc o de menor tamafio, aparecidé sepsis en un

2.8% de los casos.

En los pacientes con prdstata mayor de 40 cc aparecié sepsis en un 4.7% de los

casos. A pesar de las diferencias, no existi6 una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.351). (Tablas 50a y 50b; Fig.11)

Tabla de contingencia de sepsis y tamafio prostatico

Sepsis Total
NO Sl
Tamafo <40cc 173 5 178
prostatico >40cc 162 8 170
Total 335 13 348

Pruebas de chi-cuadrado

Tabla 50 a - Tabla de frecuencias de aparicion de sepsis segun tamaiio prostatico

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
.870(b) , 351
Correccion por
continuidad(a) 423 516
Razon de verosimilitudes ,876 ,349
Estadistico exacto de
Fisher ,406 ,258
Asociacion lineal por lineal
,868 ,352
N de casos validos 348

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,35.
Tabla 50 b — Prueba de chi-cuadrado para sepsis segiin tamafio prostatico
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Tamafio <40

Fig. 11 - Sepsis segun tamafio prostatico

Tamafo>40

H normal

M sepsis
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5.2.5.3’INFECCI()N URINARIA ASOCIADA A FIEBRE (IUAF) SEGUN TAMANO
PROSTATICO

En los pacientes con prdstata de hasta 40 cc aparecié IUAF en un 3.3% de los
casos.

En los pacientes con volumen prostatico mayor de 40 cc la IUAF aparecié hasta en
un 8.2% de los casos. Esto supone mas del doble de casos, si bien no alcanzd una
diferencia estadisticamente significativa (p:0.051). (Tablas 51a y 51b; Fig.12)

Tabla de contingencia de IUAF y tamafio prostatico

IUAF Total
NO Sl
Tamano <40cc 172 6 178
prostatico  540cc 156 14 170
Total 328 20 348

Tabla 51 a - Tabla de frecuencias de aparicion de IUAF segtin tamaino prostatico

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
i-cu 3,799(b) 1 ,051
Correccion por
continuidad(a) 2,954 1 086
Razén de verosimilitudes 3,888 1 ,049
Estadistico exacto de
Fisher ,065 ,042
Asociacion lineal por lineal
3,788 1 ,052
N de casos validos 348

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 9,77.
Tabla 51 b — Prueba de chi-cuadrado para IUAF segiin tamaio prostatico

100
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m |[UAF

Tamafio <40 Tamafio>40

Fig. 12 —-IUAF segtn tamaio prostatico
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5.2.5.4. EVENTO INFECCIOSO SEGUN TAMANO PROSTATICO

En los pacientes con préstata de hasta 40 cc aparecidé un evento infeccioso en un
7.8% de los casos.

En los pacientes con un volumen prostatico mayor de 40 cc los eventos infecciosos
aparecieron hasta en un 19.4% de los casos, con una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.002). (Tablas 52a y 52b; Fig.13)

Tabla de contingencia de evento infeccioso y tamaiio prostatico

Evento Infeccioso
Total
NO Sl
Tamano <40cc 164 14 178
prostatico >40cc 137 33 170
Total 301 47 348

Tabla 52 a - Tabla de frecuencias de aparicion de evento infeccioso segtin tamaiio
prostatico

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
9,924(b 1
(6) ,002
Correccion por
continuidad(a) 8,960 1 003
Razon de verosimilitudes 10,146 1 ,001
Estadistico exacto de
Fisher ,002 ,001
Asociacion lineal por lineal
9,896 1 ,002
N de casos validos 348

a Calculado solo para una tabla de 2x2.

b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 22,96.
Tabla 52 b — Prueba de chi-cuadrado para evento infeccioso segtin tamaio
prostatico
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B Evento Infeccioso

Tamafio <40 Tamafio>40

Fig. 13 - Evento infeccioso segiin tamafio prostatico
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5.2.5.5. COMPLICACIONES INFECCIOSAS SEGUN TAMANO PROSTATICO Y

FARMACO

Dado que el tamafio prostatico aparece como un posible factor determinante para

la aparicion de complicaciones infecciosas, se realizé de nuevo un analisis de la

incidencia de las diferentes complicaciones infecciosas, segun el farmaco utilizado

(Ciprofloxacino vs Fosfomicina), en cada uno de los grupos determinados por

tamafio prostatico (<40cc vs >40cc). Se realizé la prueba de chi-cuadrado para

determinar su significacion estadistica.

En ninguno de los andlisis realizados aparecid una diferencia estadisticamente

significativa. (Tablas 53-56)

Tabla de contingencia de bacteriuria para farmaco y tamaiio prostatico

tamario Bacteriuria Total
NO sI

<40cc F CIPRO 81 2 55
FOSFO 82 7 89
Total 163 11 174
>40CC F CIPRO 64 9 73
FOSFO 78 13 o1
Total 142 22 164

Tabla 53 a - Tabla de frecuencias de aparicion de bacteriuria segin farmaco y
tamano prostatico

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
tamano Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
<40cc Chi-cuadrado de Pearson ,733(b) 1 ,392

Correccion por continuidad(a)
,296 1 ,586
Razon de verosimilitudes ,743 1 ,389
Estadistico exacto de Fisher
,537 ,295
Asociacion lineal por lineal
,729 1 ,393
N de casos validos 174
>40cc Chi-cuadrado de Pearson ,134(c) 1 715
Correccion por continuidad(a)
,018 1 ,893
Razon de verosimilitudes 134 1 714
Estadistico exacto de Fisher
,819 ,449
Asociacion lineal por lineal
,133 1 ,716
N de casos validos 164

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,37.
¢ 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 9,79.
Tabla 53 b - Prueba de chi-cuadrado para bacteriuria segiin farmaco y tamaifo

prostatico
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Tabla de contingencia de sepsis para farmaco y tamaio prostatico
Sepsis Total
tamano NO Sl
<40cc F CIPRO 86 1 87
FOSFO 87 4 91
Total 173 5 178
>40 F CIPRO 72 5 77
FOSFO 90 3 93
Total 162 8 170
Tabla 54 a - Tabla de frecuencias de aparicion de sepsis segtn farmaco y tamafno
prostatico
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
tamano Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
<40cc Chi-cuadrado de Pearson 1,717(b) 1 ,190
Correccion por continuidad(a)
, 734 1 ,392
Razon de verosimilitudes 1,843 1 175
Estadistico exacto de Fisher
,369 ,198
Asociacion lineal por lineal
1,707 1 ,191
N de casos validos 178
>40cc Chi-cuadrado de Pearson 1,003(c) 1 317
Correccion por continuidad(a)
,407 1 ,524
Razon de verosimilitudes 1,001 1 ,317
Estadistico exacto de Fisher
470 ,261
Asociacion lineal por lineal
,997 1 ,318
N de casos validos 170

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,44.
¢ 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,62.
Tabla 54 b - Prueba de chi-cuadrado para sepsis segun farmaco y tamaiio
prostatico

Tabla de contingencia de IUAF para farmaco y tamaio prostatico

tamarno IUAF Total
NO Sl

<40cc F CIPRO 86 1 87
FOSFO 86 5 91
Total 172 6 178
>40cc F CIPRO 71 6 77
FOSFO 85 8 93
Total 156 14 170

Tabla 55 a - Tabla de frecuencias de aparicion de IUAF segtin farmaco y tamaiio
prostatico
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
tamafo Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
<40cc Chi-cuadrado de Pearson 2,578(b) 1 ,108

Correccion por continuidad(a)
1,417 1 ,234
Razoén de verosimilitudes 2,821 1 ,093
Estadistico exacto de Fisher
211 ,116
Asociacion lineal por lineal
2,564 1 ,109
N de casos validos 178
>40cc Chi-cuadrado de Pearson ,037(c) 1 ,848
Correccion por continuidad(a)
,000 1 1,000
Razon de verosimilitudes ,037 1 ,848
Estadistico exacto de Fisher
1,000 ,538
Asociacion lineal por lineal
,036 1 ,849
N de casos validos 170

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,93.
¢ 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,34.

Tabla 55 b - Prueba de chi-cuadrado para IUAF segiin farmaco y tamaio prostatico

Tabla de contingencia de evento infeccioso para farmaco y tamaino prostatico

tamano Evento Infeccioso Total
NO Sl

<40cc F CIPRO 83 7 e
FOSFO 81 10 o1
Total 164 14 178
>40cc F CIPRO 62 15 77
FOSFO 75 18 93
Total 137 33 170

Tabla 56a — Tabla de frecuencias de aparicion de evento infeccioso segun farmaco y
tamaiio prostatico
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
tamafo Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
<40cc Chi-cuadrado de Pearson 2,507(b) 1 113

Correccion por
continuidad(a) 1,703 1 192
Razén de verosimilitudes 2,591 1 ,107
Estadistico exacto de
Fisher ,164 ,095
Asociacion lineal por lineal
2,493 1 114
N de casos validos 178
>40cc Chi-cuadrado de Pearson ,000(c) 1 ,984
Correccion por
continuidad(a) 000 | 1 1,000
Razén de verosimilitudes ,000 1 ,984
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,568
Asociacion lineal por lineal
,000 1 ,984
N de casos validos 170

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,84.
¢ 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 14,95.

Tabla 56b - Prueba de chi-cuadrado para evento infeccioso segiin farmaco y

tamano prostatico

5.2.6.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS SEGUN EDAD

En el analisis realizado sobre la aparicion de complicaciones infecciosas segun las

variables cuantitativas (apartado 5.2.3.), la edad apareci6 como posible factor

asociado a

la aparicion de bacteriuria, con una diferencia estadisticamente

significativa (p<0.05) en la pruebas de U de Mann-Whitney y T de Student. Dada la

relacion encontrada entre la edad con respecto a la aparicion de bacteriuria se

determind el punto de corte para esta variable.

Se construyeron curvas COR (Caracteristica Operativa del

Receptor),

para

determinar el punto de corte, y establecer grupos de comparacion. (Tabla 57)

BACTERIURIA SEGUN EDAD

N valido
Bacteriuria ( segun lista)
Positivo(a) 33
Negativo 323
Perdido 10
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Curva COR

0,5

Sensibilidad
T

(=]
I
|

0,2

00— T T T
0,0 02 04 05 0 10
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Area bajo la curva Variables resultado de contraste: Edad

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

) Error Sig. Limite
Area tip.(a) asintética(b) superior Limite inferior
,629 ,047 ,014 ,537 722

La variable (o variables) de resultado de contraste: Edad tiene al menos un empate entre el grupo de

estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden estar sesgados .
a Bajo el supuesto no paramétrico
b Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5

Tabla 57 — Curva COR para la aparicion de bacteriuria segun la edad

Segun la curva COR, existia un cambio de tendencia en la aparicion de bacteriuria
con el valor de edad de 64.5 afios. Se definid como punto de corte una edad de 65

anos. De esta forma se establecieron dos grupos:
- < 65 afios

- > 65 anos

Realizamos tablas de contingencia para mostrar las frecuencias de aparicién de
complicaciones infecciosas segun el grupo de edad, y se realiza la prueba de chi-

cuadrado para valorar su nivel de significacién estadistica.
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5.2.6.1 BACTERIURIA SEGUN EDAD

En los pacientes de hasta 65 afios aparecié bacteriuria en un 6.1% de los casos
(11/179). En los pacientes mayores de 65 afios la bacteriuria aparecié hasta en un
12.4% de los casos (22/177), con una diferencia estadisticamente significativa (p:
0.041). (Tablas 58a y 58b; Fig.14)

Tabla de contingencia de bacteriuria y edad

Bacteriuria Total
NO Sl
edad <65 afos 168 11 179
>65 afios 155 22 177
Total 323 33 356

Tabla 58 a - Tabla de frecuencias de aparicion de bacteriuria segun edad

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
4,179(b 1
®) ,041
Correccion por
continuidad(a) 3,465 1 063
Razén de verosimilitudes 4,250 1 ,039
Estadistico exacto de
Fisher ,045 ,031
Asociacion lineal por lineal
4,167 1 ,041
N de casos validos 356

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 16,41.

Tabla 58 b — Prueba de chi-cuadrado para bacteriuria segun edad

100% -
98% -
96% -
94% -
92% -
90% -
88% -
86% -
84% -
82% -
80% -

M bacteriuria

H normal

<65 afos >65 anos

Fig. 14 -Bacteriuria segun edad
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5.2.6.2 SEPSIS SEGUN EDAD

En los pacientes de hasta 65 afios aparecid sepsis en un 2.7% de los casos.

En los pacientes mayores de 65 anos la sepsis aparecié en un 4.8% de los casos. A
pesar de las diferencias, no existié una diferencia estadisticamente significativa
(p:0.294). (Tablas 59a y 59b; Fig.15)

Tabla de contingencia de sepsis y edad

Sepsis Total
NO SI
edad <65 afos 176 5 181
>65 afios 176 9 185
Total 352 14 366

Tabla 59 a - Tabla de frecuencias de aparicion de sepsis segun edad

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,099(b) 1 ,294
Correccion por
continuidad(a) 602 1 438
Razon de verosimilitudes 1,115 1 ,291
Estadistico exacto de
Fisher 415 ,220
Asociacion lineal por lineal
1,096 1 ,295
N de casos validos 366

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,92.

Tabla 59 b — Prueba de chi-cuadrado para sepsis segiin edad

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

H normal

M sepsis

<65 afios >65 afios

Fig. 15 - Sepsis segtn edad
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5.2.6.3 INFECCION URINARIA ASOCIADA A FIEBRE (IUAF) SEGUN EDAD

En los pacientes de hasta 65 afios aparecié IUAF en un 3.8% de los casos.

En los pacientes mayores de 65 afios la IUAF aparecié hasta en un 7.5% de los

casos, sin alcanzar una diferencia estadisticamente significativa (p: 0.128). (Tablas

60a y 60b; Fig.16)

Tabla de contingencia de IUAF y edad

IUAF Total
NO Sl
edad <65 afos 174 7 181
>65 afios 171 14 185
Total 345 21 366

Tabla 60 a - Tabla de frecuencias de aparicion de IUAF segun edad

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,316(b) ,128
Correccion por
continuidad(a) 1,682 ,195
Razoén de verosimilitudes 2,361 124
Estadistico exacto de
Fisher AT7 ,097
Asociacion lineal por lineal
2,310 ,129
N de casos validos 366

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10,39.

Tabla 60 b — Prueba de chi-cuadrado para IUAF segiin edad

100
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Fig. 16 - IUAF segun edad
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5.2.6.4. EVENTO INFECCIOSO SEGUN EDAD

En los pacientes de hasta 65 afos aparecié un evento infeccioso en un 9.9% de los

casos.

En los pacientes mayores de 65 afios los eventos infecciosos aparecieron hasta en

un 16.2% de los casos, sin alcanzar una diferencia estadisticamente significativa

(p: 0.076). (Tablas 61a y 61b; Fig.17)

Tabla de contingencia de Evento Infeccioso y edad

Evento Infeccioso
Total
NO Sl
edad <65 anos 163 18 181
>65 afios 155 30 185
Total 318 48 366

Pruebas de chi-cuadrado

Tabla 61 a - Tabla de frecuencias de aparicion de Evento Infeccioso segun edad

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,158(b) ,076
Correccion por
continuidad(a) 2,632 ,105
Razén de verosimilitudes 3,190 ,074
Estadistico exacto de
Fisher ,089 ,052
Asociacion lineal por lineal
3,149 ,076
N de casos validos 366

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 23,74.

Tabla 61 b - Prueba de chi-cuadrado para evento infeccioso segin edad
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Fig. 17 -Evento Infeccioso segiin edad
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5.2.6.5. COMPLICACIONES INFECCIOSAS SEGUN EDAD Y FARMACO

Dado que la edad aparece como un posible factor determinante para la aparicion de
bacteriuria, se realiz6 de nuevo un analisis sobre la incidencia de las diferentes
complicaciones infecciosas, segun el farmaco utilizado (Ciprofloxacino vs
Fosfomicina), en cada uno de los grupos determinados por la edad (<65 afios vs
>65 anos). Se realizd la prueba de chi-cuadrado para determinar su significacion

estadistica.

En ninguno de los analisis realizados aparecid una diferencia estadisticamente
significativa. (Tablas 62-65)

Tabla de contingencia de bacteriuria para farmaco y edad

edad Bacteriuria Total
NO Sl

<65 F CIPRO 83 4 87
FOSFO 85 7 92
Total 168 1 179
>65 F CIPRO 73 9 82
FOSFO 82 13 95
Total 155 22 177

Tabla 62 a - Tabla de frecuencias de aparicion de bacteriuria segtn farmaco y edad

Pruebas de chi-cuadrado

Sig.
asintotica Sig. exacta | Sig. exacta
edad Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
<65 Chi-cuadrado de Pearson ,703(b) 1 ,402
Correccion por continuidad(a)
,278 1 ,598
Razoén de verosimilitudes ,713 1 ,399
Estadistico exacto de Fisher
,538 ,301
Asociacién lineal por lineal
,699 1 ,403
N de casos validos 179
>65 Chi-cuadrado de Pearson ,297(c) 1 ,586
Correccion por continuidad(a)
,100 1 752
Razén de verosimilitudes ,299 1 ,585
Estadistico exacto de Fisher
,652 ,378
Asociacion lineal por lineal
,295 1 ,587
N de casos validos 177

a Calculado solo para una tabla de 2x2.

b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,35.
¢ 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10,19.
Tabla 62 b - Prueba de chi-cuadrado para bacteriuria segiun farmaco y edad
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Tabla de contingencia de sepsis para farmaco y edad

edad Sepsis Total
NO Sl

<65 F CIPRO 85 3 88
FOSFO 91 2 93
Total 176 5 181
>65 F CIPRO 83 4 87
FOSFO 93 5 98
Total 176 9 185

Tabla 63 a - Tabla de frecuencias de aparicion de sepsis segun farmaco y edad

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
Edad Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
<65 Chi-cuadrado de Pearson ,267(b) 1 ,606
Correccion por
continuidad(a) 004 1 950
Razon de verosimilitudes ,268 1 ,605
Estadistico exacto de
Fisher ,676 474
Asociacion lineal por lineal
,265 1 ,607
N de casos validos 181
>65 Chi-cuadrado de Pearson ,025(c) 1 874
Correccion por
continuidad(a) ,000 1 1,000
Razén de verosimilitudes ,025 1 873
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,574
Asociacion lineal por lineal
,025 1 ,874
N de casos validos 185

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,43.
¢ 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4,23.

Tabla 63 b - Prueba de chi-cuadrado para sepsis segiin farmaco y edad

Tabla de contingencia de IUAF para farmaco y edad

Edad IUAF Total
NO Sl

<65 F CIPRO 85 3 88
FOSFO 89 4 93
Total 174 7 181
>65 F CIPRO 82 5 87
FOSFO 89 9 98
Total 171 14 185

Tabla 64 a - Tabla de frecuencias de aparicion de IUAF segun farmaco y edad
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta | Sig. exacta
edad Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
<65 Chi-cuadrado de Pearson ,097(b) 1 ,756

Correccion por
continuidad(a) ,000 1 1,000
Razon de verosimilitudes ,097 1 , 755
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,531
Asociacion lineal por lineal
,096 1 ,756
N de casos validos 181
>65 Chi-cuadrado de Pearson ,778(c) 1 378
Correccion por
continuidad(a) 364 1 946
Razon de verosimilitudes ,791 1 ,374
Estadistico exacto de
Fisher 418 275
Asociacion lineal por lineal
74 1 ,379
N de casos validos 185

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,40.
¢ 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,58.

Tabla 64 b - Prueba de chi-cuadrado para IUAF segun farmaco y edad

Tabla de contingencia de evento infeccioso para farmaco y edad

edad Evento Infeccioso
NO Sl Total
<65 F CIPRO 81 7 38
Total 163 18 181
FOSFO 81 17 08
Total 155 30 185

Tabla 65 a - Tabla de frecuencias de aparicion de Evento Infeccioso segin farmaco

y edad
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta

edad Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
<65 Chi-cuadrado de Pearson ,757(b) 1 ,384
Correccion por
continuidad(a) 387 1 534
Razon de verosimilitudes ,764 1 ,382
Estadistico exacto de
Fisher 461
Asociacion lineal por lineal
,753 1 ,385
N de casos validos 181
>65 Chi-cuadrado de Pearson ,196(c) 1 ,658
Correccion por
continuidad(a) 059 1 808
Razon de verosimilitudes 197 1 ,657
Estadistico exacto de
Fisher ,694
Asociacion lineal por lineal
,195 1 ,659
N de casos validos 185

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 8,75.
¢ 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 14,11.

Tabla 65 b - Prueba de chi-cuadrado para evento infeccioso segun farmaco y edad

5.2.7. COMPARACION ENTRE TAMANO PROSTATICO Y EDAD

Dado que el tamafio prostatico y la edad aparecen como posibles factores asociados
a la aparicién de bacteriuria, se realiz6 de nuevo un analisis de frecuencias,
comparando la distribucion de la edad en los diferentes grupos de tamafio
prostatico. De esta forma se pretende determinar si existe un sesgo de confusion
por la posible relacion entre el tamafio prostatico y la edad. Se realizé la prueba de

chi-cuadrado para determinar su significacion estadistica.

Encontramos que en el grupo de pacientes con préstata <40 cc, un 52.3% tenian
una edad <65 anos, y el 47.7% restante correspondia a mayores de 65 anos.

En el grupo de pacientes con préstata mayor de 40 cc, un 46.4% tenian una edad
<65 afios, y el 53.6% restante correspondia a mayores de 65 afios.

En el analisis realizado no aparecié una diferencia estadisticamente significativa,
por lo que consideramos que la edad y el volumen prostatico son factores
independientes. (Tablas 66a y 66b, Fig.18)
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Tabla de contingencia de tamafio y edad

edad
Total
<65 anos >65 afios
tamano <40cc 93 85 178
>40cc 79 91 170
Total 172 176 348

Tabla 66 a - Tabla de frecuencias de tamaiio prostatico y edad

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,161(b) ,281
Correccion por
continuidad(a) 941 332
Razon de verosimilitudes 1,161 ,281
Estadistico exacto de
Fisher ,286 ,166
Asociacion lineal por lineal
1,157 ,282
N de casos validos 348

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 84,02.

Tabla 66 b — Prueba de chi-cuadrado para tamafo prostatico y edad

100

90

80

70

60

52,3%

tamano<40cc

Fig. 18 —Tamaiio prostatico y edad

23,6%

tamafio>40cc

W <65 anos

H >65 afos

110



5.2.8. COMPLICACIONES INFECCIOSAS: FACTORES

En el andlisis de los factores que podrian estar relacionados con la aparicion de las
diferentes complicaciones infecciosas, veiamos en los apartados previos, que el
tamano prostatico y la edad eran dos variables que podrian influir sobre la
incidencia de bacteriuria y la existencia de un evento infeccioso. Una vez analizadas
las variables por separado, realizamos un estudio multivariante mediante un
analisis de Regresion Logistica, para valorar si estas variables pueden considerarse
un verdadero factor de riesgo.

Realizamos un analisis de Regresion Logistica segin el método “por pasos hacia

atras — Condicional”. En este analisis consideramos las siguientes variables:

e Farmaco

e PSA
e Volumen Prostatico
e Edad

o Indice de masa corporal (IMC)

e Resultado de Anatomia Patoldgica (AP)

e Antecedentes de biopsia prostatica previa

e Antecedentes de ITU previa

e Antecedentes de enfermedad urolédgica previa

e Antecedentes de Diabetes Mellitus

5.2.8.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA APARICION DE BACTERIURIA

Se realizé un analisis de Regresion Logistica para el estudio de los factores que
influyen en la aparicion de bacteriuria. Se consideré un nivel de significacién
estadistica para p<0.05. (Tabla 67)

En este analisis se encontré que el volumen prostatico y la edad eran
factores de riesgo independientes para la aparicion de bacteriuria (p: 0.03,
p: 0.033, respectivamente). Segun el coeficiente de riesgo hallado, por cada
aumento de 1 cc del tamafio prostatico aumentaba un 1.4% el riesgo de aparicion
de bacteriuria. Del mismo modo, por cada aumento de 1 afio de edad del paciente,

aumentaba un 6% el riesgo de bacteriuria.
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Variables en la ecuacion

1.C. 95 0% para EXP{B)

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

F'glso F A90 424 1,337 1 248 1,632 711 3,743

1 PSA -014 028 ,239 1 J625 L0886 L8934 1,042

VolP 010 007 1,809 1 L1179 1,010 995 1,025

Edad 069 031 4 878 1 027 1,072 1,008 1,139

imc 058 ,0549 953 1 L3229 1,060 943 1,190

AP - 4865 496 1,002 1 317 L6089 230 1,609

Biop_previas 207 A62 443 1 506 1,360 550 3,361

ituprev 522 703 552 1 A57 1,686 A25 6,690

enfural 201 A6 232 1 B30 1,222 541 2,764

diabetes el [51 A74 G99 1 403 1,486 587 3,764
Constante -9.814 2814 12,166 1 ,0o0 ,000

F'glso F A86 A23 1,319 1 251 1,626 09 3,726

2 PSA -014 028 249 1 618 L0886 L8934 1,041

VolP 041 007 2,079 1 148 1,011 986 1,025

Edad 071 031 5252 1 022 1,074 1,010 1,141

imc OG0 L0589 1,014 1 S14 1,061 945 1,192

AP -487 4495 1,011 1 315 608 231 1,603

Biop_previas 210 A62 A50 1 502 1,363 551 3,370

ituprev 557 ,699 JG36 1 A25 1,746 Add 6,865

diabetes 383 A74 653 1 419 1,466 579 3,712
Constante -8 937 2811 12,499 1 ,000 ,000

F'glso F A98 A23 1,385 1 ,239 1,645 718 3,767

3 VolP 010 007 2035 1 154 1,011 L9986 1,025

Edad 068 ,030 5,080 1 024 1,070 1,009 1,135

imc 063 ,0549 1,141 1 286 1,065 949 1,195

AP -532 483 1,164 9 281 587 223 1,544

Biop_previas 298 A62 AT 1 519 1,347 545 3,329

ituprev 557 Ritele] G35 1 426 1,745 443 6,867

diabetes 290 A74 G678 1 A10 1,477 584 3,739
Constante -9,913 2791 12,620 1 ,000 Lo0o

F'élso F 518 A21 1,511 1 219 1,678 735 3,832

4 VolP 010 007 1,926 1 ,165 1,010 L9986 1,025

Edad 069 030 5,389 1 020 1,072 1,011 1,136

imc 063 ,0549 1,158 1 282 1,065 949 1,196

AP -615 ATE 1,668 1 197 541 213 1,375

ituprev 608 L690 i 1 378 1,838 ATS 7,106

diabetes 280 AT3 646 1 A2z 1,462 579 3,695
Constante -8 958 2,798 12 669 1 L0o0 L000

Paso F 502 420 1433 1 231 1,653 726 3,761

5 VolIP 010 007 1768 1 184 1,010 095 1,024

Edad 072 029 5,000 1 015 1,074 1,014 1138

imc 072 057 1563 1 211 1,075 060 1,203

AP -580 A73 1501 1 220 560 221 1,416

ituprev 633 690 842 1 359 1,883 487 7281
Constante 10,228 2757 13,767 1 000 000

Paso F 525 418 1,580 1 209 1,691 745 3,837

B VolIP 009 007 1,608 1 205 1,009 095 1,024

Edad 070 029 5,624 1 018 1,072 1,012 1,136

imc 077 057 1815 1 78 1,080 965 1,209

AP - 564 A71 1433 1 231 569 226 1433
Constante 10,230 2736 13478 1 ,000 000

Pagso F 544 A17 1704 1 192 1723 761 3,898

7 VolP 013 007 3,792 1 052 1,013 1,000 1,026

Edad 061 028 4814 1 028 1,063 1,007 1,122

imc 065 055 1,386 1 239 1,067 958 1,190
Constante -9.718 2706 12,901 1 ,000 000

Pagso F 511 415 15189 1 218 1,667 740 3,758

8 VolP 013 006 4,289 1 038 1,013 1,001 1,026

Edad 059 027 4,681 1 031 1,061 1,006 1,120
Constante 7731 2,044 14,301 1 000 000

Paso 014 006 4701 1 030 1,014 1,001 1,027

g Edad 058 027 4,541 1 033 1,060 1,005 1,119
Constante -6,589 1,911 12,994 1 ,000 001

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1. F, PSA, VolP, Edad, imc, AP, Biop_previas, ituprev, enfurol, diabetes.

Tabla 67 - Andlisis de Regresion Logistica para la apariciéon de bacteriuria
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5.2.8.2. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA APARICION DE UN EVENTO
INFECCIOSO

Se realizé un analisis de Regresion Logistica para el estudio de los factores que

influyen en la aparicion de cualquier evento infeccioso (bacteriuria y/o sepsis y/o

IUAF). Se consideré un nivel de significaciéon estadistica para p<0.05. (Tabla 68)

En este analisis se encontré que el volumen prostatico era un factor de

riesgo independiente para la aparicion de un evento infeccioso (p: 0.008).

Segun el coeficiente de riesgo hallado, por cada aumento de 1 cc del tamafio

prostatico aumentaba un 1.5% el riesgo de aparicion de cualquier evento
infeccioso.
Variables en la ecuacion

1L.C. 95 0% para EXP(B)

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior

F'Qso F 412 359 1,319 1 251 1,510 TaAT 3,049

1 PSA -017 027 404 1 525 ,983 ,931 1,037

YVolP o112 oo7 32,3249 1 067 1,012 ,999 1,025

Edad 041 026 2,478 1 115 1,042 ,990 1,096

imc 060 050 1,426 1 232 1,062 962 1,173

AP -,236 417 320 1 572 L7890 ,349 1,788

Biop_previas 418 398 1,101 1 294 1,518 L6986 3,313

ituprev 571 560 1,039 1 308 1,770 591 5,304

enfurol 237 357 440 1 507 1,267 629 2,552

diabetes A4 413 1,006 1 316 1,514 B7T3 2,402
Constante 7,721 2,351 10,790 1 001 ,000

F'glso F 411 358 1,215 1 251 1,508 747 2,044

2 PSA -,019 oz28 AT 1 491 ,a81 ,929 1,036

VolP 013 006 4,903 1 027 1,013 1,002 1,026

Edad 028 025 2,251 1 134 1,029 988 1,092

imc 056 050 1,263 1 261 1,057 ,959 1,165

Biop_previas 479 384 1,557 1 212 1,614 761 3,425

ituprev 553 558 as80 1 322 1,738 582 5,190

enfurol 239 357 448 1 503 1,270 LB31 2,558

diabetes 393 411 .10 1 340 1,481 BB 3,317
Constante -7.,558 2,322 10,593 1 001 Ruloh}

F'gso F 410 358 1,211 1 252 1,506 T47T 2,038

3 PSA -,019 027 486 1 486 ,a81 930 1,035

ValP o114 006 5,502 1 019 1,014 1,002 1,026

Edad 040 025 2,602 1 107 1,041 991 1,094

imc 057 050 1,340 1 247 1,059 961 1,167

Biop_previas 429 3832 1,629 1 202 1,621 F70 3,455

ituprew 567 558 1,031 1 310 1,762 590 5,262

diabetes 284 412 871 1 351 1,469 655 3,293
Constante -7, 703 2,319 11,030 1 001 L0000

F'Qso F 424 357 1,409 1 235 1,528 759 3,078

4 VolP 014 006 5,503 1 019 1,014 1,002 1,026

Edad 037 024 2,286 1 131 1,037 o989 1,087

imc 060 049 1,491 1 222 1,062 964 1,170

Biop_previas 482 3832 1,582 1 208 1,619 Tod 2,430

ituprew 573 558 1,056 1 304 1,773 595 5,288

diabetes , 286 412 881 1 248 1,472 657 3,299
Constante 7,716 2,294 11,209 1 001 _.000

F'Qso F AT 356 1,368 1 242 1,517 755 3,048

5 VolP 013 006 5,106 1 024 1,012 1,002 1,025

Edad 040 024 2,811 1 094 1,041 ,003 1,090

imc o770 L0438 2,121 A1 145 1,072 LAT6 1,178

Biop_previas 460 381 1,480 1 227 1,585 751 3,244

ituprev 590 556 1,126 1 289 1,804 JBO7F 5,365
Constante -8,070 2,254 12,813 1 000 000

Paso F 437 355 1,522 1 217 1,549 773 3,103

G WolP 013 L0086 4,828 1 028 1,012 1,001 1,025

Edad 038 024 2,608 1 L1086 1,039 a2 1,089

imc 074 048 2,381 1 123 1,077 980 1,183

Biop_previas 492 378 1,693 1 193 1,635 ] 3,430
Constante -8,047 2270 12,560 1 ,000 000

F'glso ValP 013 L0086 5,259 1 022 1,013 1,002 1,025

7 Edad 038 024 2,561 1 110 1,039 .91 1,088

imc o070 047 2,161 1 142 1,072 = 1,176

Biop_previas 532 375 2,013 1 V156 1,703 B16 3,554
Constante -7, 253 2,170 11,173 1 ,001 L0011

F'glso ValP 014 L0086 5,887 1 015 1,014 1,003 1,026

g Edad 039 024 2,685 1 101 1,039 .99z 1,089

ime 066 047 1,944 b 163 1,068 a74 1,171
Constante -7, 075 2,163 10,705 1 ,001 L0011

F'glso VaolP 015 L0086 6,759 1 009 1,015 1,004 1,026

a Edad 037 023 2,507 1 V113 1,038 ,991 1,086

te -5,134 1,597 10,333 A =

F'a§0 015 006 7,145 1 008 I 1,015 I 1,004 1,027

10 onstante -2 709 345 61,721 1 ,000 JOB7

a. Variable(s) introducidais) en el paso 1: F, PSA, VolP,

Edad, imc, AP, Biop_previas, ituprev, enfurol, diabetes.

Tabla 68 - Analisis de Regresion Logistica para la aparicion de un evento infeccioso
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5.3 COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS

5.3.1. COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS EN LA POBLACION DE
ESTUDIO.

Se expone el registro de aparicién, en la poblacion de estudio, de las
complicaciones NO infecciosas: hematuria, hemospermia, rectorragia, dificultad
miccional y retencion aguda de orina (RAO).

Se evalud la presencia de estas complicaciones en la primera visita tras la biopsia y
en la visita final (al mes de la biopsia). La existencia en cualquiera de estas visitas
se considerd como positiva.

Destacar, que ninguna de las complicaciones No infecciosas, requirid ingreso
hospitalario, y tan solo en un caso de hematuria el paciente precisé asistencia en el

Servicio de Urgencias de nuestro hospital, con sondaje y lavado vesical.

Durante el estudio se registraron las siguientes complicaciones No infecciosas:

- Se encontraron 169 casos de hematuria, lo que supone un 46.3% de
los casos. (Tabla 69)

- Se encontraron 64 casos de hemospermia, lo que supone un 17.5%
de los casos. (Tabla 70)

- Se encontraron 23 casos de rectorragia lo que supone un 6.3% de los
casos. (Tabla 71)

- Se encontraron 52 casos de dificultad miccional, lo que supone un
14.2% de los casos. (Tabla 72)

- Se encontraron 11 casos de retencidon aguda de orina (RAO), lo que

supone un 3% de los casos. (Tabla 73)

Porcentaje
Hematuria Frecuencia valido
Validos NO 196 53,7
Sl 169 46,3
Total 365 100,0
Perdidos  Sistema 1
Total 366

Tabla 69 - Tabla de frecuencias de aparicion de hematuria
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Porcentaje

Hemospermia Frecuencia valido

Validos NO 301 82,5
Sl 64 17,5
Total 365 100,0

Perdidos Sistema 1

Total 366

Tabla 70 - Tabla de frecuencias de aparicion de hemospermia

Porcentaje
Rectorragia Frecuencia valido
Validos NO 342 93,7
SI 23 6,3
Total 365 100,0
Perdidos  Sistema 1
Total 366

Tabla 71 - Tabla de frecuencias de aparicion de rectorragia

Porcentaje
Dificultad Miccional Frecuencia valido
Validos NO 313 85,8
Sl 52 14,2
Total 365 100,0
Perdidos  Sistema 1
Total 366

Tabla 72 - Tabla de frecuencias de aparicion de dificultad miccional

Porcentaje
RAO Frecuencia valido
Validos NO 354 97,0
Sl 11 3,0
Total 365 100,0
Perdidos  Sistema 1
Total 366

Tabla 73 — Tabla de frecuencias de aparicion de RAO
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Para una mejor visualizacion de estos resultados se muestran los graficos de

frecuencias de las complicaciones no infecciosas observadas en el estudio. (Fig. 19)

Hematuria

Hemospermia

82%

Rectorragia
Sl

'6%

Dificultad
Miccional

RAO

Fig. 19 - Frecuencias observadas de las complicaciones no infecciosas
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5.3.2. ANALISIS DE LA APARICION DE COMPLICACIONES NO
INFECCIOSAS SEGUN VARIABLES CUANTITATIVAS

Para establecer si podian existir factores —determinados por variables cuantitativas-
gue influyeran en la aparicion de complicaciones NO infecciosas, se realizé un
estudio de comparacion de medias mediante la prueba de T-Student. (Tablas 74-
78)

Las variables continuas valoradas fueron:

o PSA
o Volumen prostatico (VolP)
o Edad

o Indice de masa corporal (IMC)

5.3.2.1. ANALISIS DE VARIABLES CUANTITATIVAS PARA LA APARICION
DE HEMATURIA

En este analisis se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
variables de PSA y edad. De esta forma, los pacientes que presentaron hematuria
tenian una media menor de PSA (8.40 ng/ml) frente a los pacientes sin episodios
de hematuria, que tenian una media de PSA de 10.45 ng/mL (p: 0.042).

También se encontrd que los pacientes que presentaron hematuria tenian una edad
media menor (64.12 anos) que los pacientes sin hematuria, que tenian una edad
media de 66 afos (p: 0.006).

Estadisticos de grupo

Desviacién Error tip. de

Hematuria Media tip. la media

PSA  NO 190 | 10,4594 10,98674 ,79706
Sl 166 8,4043 7,90925 ,61388

VolP  NO 184 46,3184 27,22705 2,00721
Sl 163 45,5947 21,76362 1,70466

Edad NO 196 66,36 8,124 ,580
Sl 169 64,12 7,330 ,564

IMC NO 188 27,7045 3,61302 ,26351
Sl 165 28,1401 3,67310 ,28595

Tabla 74a — Tabla de medias de variables cuantitativas para hematuria.
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para laigualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia Error tip. de diferencia
F Sig t gl Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia Inferior Superior

PSA Se han asumido

varianzas iguales 4,716 031 1,999 354 046 2,05514 1,02788 03363 407665

Mo se han asumido |

varianzas iguales 2,043 341,916 042 2,05514 1,00606 07630 4,03399
VolP Se han asumido

varianzas iguales 1,616 205 271 345 786 72376 266884 | -452548 5,97300

Mo se han asumido

varianzas iguales 275 341,499 784 J2376 263339 -4,45594 5,90346
Edad Se han asumido

varianzas iguales 1,645 ,200 2,739 363 006 2,233 815 630 3,836

Mo se han asumido

varianzas iguales 2,760 362,240 006 2,233 809 642 3824
imc Se han asumido

varianzas iguales 021 8B5S -1,121 351 263 -,435585 38843 -1,19949 32830

Mo se han asumido

varianzas iguales -1,120 343,536 263 -43555 38885 | -1,20037 32927

Tabla 74b - Prueba T Student de aparicion de hematuria.

5.3.2.2. ANALISIS DE VARIABLES CUANTITATIVAS PARA LA APARICION

DE HEMATOSPERMIA

En este analisis se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las

variables de volumen prostatico y edad. De esta forma,

los pacientes que

presentaron hematospermia o hemospermia tenian una media menor de volumen

prostatico (38.19 cc) frente a los pacientes sin episodios de hemospermia, que

tenian un volumen prostatico medio de 47.67 cc (p: 0.006).

También se encontré que los pacientes que presentaron hemospermia tenian una

edad media menor (60 afios) que los pacientes sin hemospermia, que tenian una
edad media de 66 afios (p< 0.001).

Estadisticos de grupo

Desviacién Error tip. de

Hemospermia N Media tip. la media

PSA  NO 292 9,8839 10,52733 ,61607
Sl 64 7,7545 4,02745 ,50343
VolP  NO 285 | 47,6709 26,01347 1,54090
Sl 62| 38,1985 16,03566 2,03653
Edad NO 301 66,41 7,544 435
Sl 64 60,22 7,183 ,898

IMC  NO 291 28,0636 3,64691 ,21379
SI 62 27,1783 3,56056 45219

Tabla 75a — Tabla de medias de variables cuantitativas para hemospermia.

118



Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para |a igualdad de
varianzas Prueba T para laigualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia Error tip. de diferencia
F Sig. 1 gl Sig. (bilateral) | de medias |a diferencia Inferior Superior
PSA Se han asumido
varianzas iguales 3,462 064 1,691 354 12 212941 1,33807 -50217 4 76098
Mo se han asumido
varianzas iguales 2,676 264,536 Jos 212941 19560 56289 3,69592
VolP  Se hanasumido
varianzas iguales 8,398 004 2,754 345 006 947236 3,43979 270677 | 16,23795
Mo se han asumido
varianzas iguales 3,709 140,917 oo 947236 255379 4 42367 | 1452106
Edad Se hanasumido
varianzas iguales 152 697 6,010 363 000 6,190 1,030 4,164 8215
Mo se han asumido
varianzas iguales §,204 94918 Jooo 6,190 098 4,208 8,171
imc Se han asumido
varianzas iguales 18 132 1,742 351 gz 88522 50804 - 11397 1,688440
Mo se han asumido
varianzas iguales 1,770 90,367 080 88522 50018 - 10843 1,87886

Tabla 75b - Prueba T Student de aparicion de hemospermia.

5.3.2.3. ANALISIS DE VARIABLES CUANTITATIVAS PARA LA APARICION
DE RECTORRAGIA

En este analisis no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
variables analizadas: PSA, volumen prostatico, edad e IMC, y la aparicion de

sangrado rectal o rectorragia.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

Rectorragia N Media tip. la media

PSA  NO 333 9,6469 10,00109 ,54806
Sl 23 7,3900 2,96204 61763

VolP NO 324 46,0777 24,91091 1,38394
Sl 23 44,5804 23,30697 4,85984
Edad NO 342 65,44 7,876 426
Sl 23 63,57 7,134 1,488

IMC NO 330 27,9250 3,65622 20127
Sl 23 27,6656 3,50891 ,73166

Tabla 76a - Tabla de medias de variables cuantitativas para rectorragia.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza parala
Diferencia | Errortip. de diferencia
F Sig. 1 gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
PSA Se han asumido
varianzas iguales 1,454 229 1,078 354 282 2,25694 2,09417 -1,86165 §,37552
Mo se han asumido
varianzas iguales 2733 67,512 J0os 2,25694 82573 L60900 3,90487
VolP  Se han asumido
varianzas iguales 75 676 280 345 780 1,49725 5,35409 -9,03351 12,02801
Mo se han asumido
varianzas iguales 296 25701 769 1,49725 5,05308 -8,80532 | 11,88082
Edad Se han asumido
varianzas iguales 813 368 1,112 363 267 1,676 1,687 -1,442 5,194
Mo se han asumido
varianzas iguales 1213 25743 236 1,876 1547 -1,306 5,058
imc Se han asumido
varianzas iguales 268 L6058 330 35 742 25938 78654 -1,28755 1,80631
Mo se han asumido
varianzas iguales 342 25,446 735 25038 75884 -1,30208 1,82085

Tabla 76b - Prueba T Student de aparicion de rectorragia.
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5.3.2.4. ANALISIS DE VARIABLES CUANTITATIVAS PARA LA APARICION
DE DIFICULTAD MICCIONAL

En este analisis NO se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las

variables analizadas. No obstante, se apreci6 una tendencia en la variable del

volumen prostatico, de forma que los pacientes que presentaron dificultad miccional

tendian a tener un volumen prostatico mayor. Asi, los pacientes que presentaron

dificultad miccional tenian una media de volumen prostatico de 52.32 cc frente al

volumen prostatico medio de 44.93 cc de los pacientes sin episodios de dificultad

miccional, si

(p:0.053).

Estadisticos de grupo

bien no se alcanzoé

Dificultad Desviacién Error tip. de
Miccional N Media tip. la media
PSA  NO 305 9,6928 10,32965 ,59147
Sl 51 8,3547 4,45944 ,62445
VolP  NO 298 44,9356 24,81473 1,43748
Sl 49 52,3204 23,83049 3,40436
Edad NO 313 65,35 7,929 448
Sl 52 65,19 7,322 1,015
IMC NO 304 27,9149 3,69860 21213
Sl 49 27,8661 3,30830 47261

una diferencia estadisticamente significativa

Tabla 77a — Tabla de medias de variables cuantitativas para Dificultad Miccional.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
Diferencia | Errortip. de diferencia
F Sig. 1 gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
PSA Se han asumido
varianzas iguales 1,892 70 810 354 363 1,33811 147017 -1,55325 422048
Mo se han asumido
varianzas iguales 1,556 158,925 122 1,33811 LB6010 -.36059 303682
VolP Se han asumido
varianzas iguales 055 814 -1,941 345 053 -7,38477 3,80458 | -14,86785 09831
Mo se han asumido
varianzas iguales -1,998 66,301 050 -7.38477 3,69540 | -14,76225 -00729
Edad Se han asumido
varianzas iguales 087 769 130 363 897 153 1,175 -2,158 2,463
Mo se han asumido
varianzas iguales 138 72,357 891 153 1,110 -2,060 2,365
imc Se han asumido
varianzas iguales 1,557 213 087 351 931 04876 56153 | -1,09562 1,15314
Mo se han asumido
varianzas iguales 094 68,846 ,925 04876 51804 -98473 1,08226

Tabla 77b — Prueba T Student de aparicion de Dificultad Miccional.
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5.3.2.5. ANI'\,LISIS DE VARIABLES CUANTITATIVAS PARA LA APARICION
DE RETENCION AGUDA DE ORINA (RAO)

En este analisis, de forma similar al encontrado en el estudio de apariciéon de

Dificultad Miccional, NO se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en las variables analizadas. De igual forma, también se aprecid que los pacientes

que presentaron RAO tendian a tener un volumen prostatico mayor. Asi, los

pacientes con episodios de RAO tenian una media mayor de volumen prostatico

(59.88 cc) frente a los pacientes sin episodios de RAO, que tenian un volumen

prostatico medio de 45.52 cc, si bien no se alcanzd una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.058).

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

RAO N Media tip. la media

PSA  NO 345 9,5838 9,84610 ,53010
Sl 11 6,9082 2,90293 87527

VolP  NO 336 45,5232 24,81434 1,35373
Sl 11 59,8845 19,90985 6,00305
Edad NO 354 65,29 7,870 418
Sl 11 66,27 6,872 2,072
IMC NO 342 27,8912 3,65648 ,19772
Sl 11 28,4344 3,28816 ,99142

Tabla 78a — Tabla de medias de variables cuantitativas para RAO.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
parala igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza parala
Diferencia | Errortip. de diferencia
F Sig. 1 gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior
PSA Se han asumido
varianzas iguales 879 349 899 354 369 267562 297652 -3,17827 8,52950
Mo se han asumido
varianzas iguales 2,615 18,609 017 267562 1,02328 53082 482041
VolP Se han asumido
varianzas iguales 030 863 -1,899 345 058 | -14,36136 7,56393 | -29,23859 51587
Mo se han asumido
varianzas iguales -2,334 11,042 040 | -14,36136 6,15379 | -27,89947 -82325
Edad $Se hanasumido
varianzas iguales 230 632 -408 363 684 -979 2,402 -5,702 3744
Mo se han asumido
varianzas iguales -463 10,831 652 -979 2114 -5,640 3,682
imc Se han asumido
varianzas iguales 1,148 285 - 486 351 627 -54328 1,11700 | -274014 1,65358
Mo se han asumido
varianzas iguales -537 10,811 602 -,54328 1,01094 27731 1,68654

Tabla 78b - Prueba T Student de aparicion de RAO.
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5.3.3. ANALISIS DE LA APARICION DE COMPLICACIONES NO
INFECCIOSAS SEGUN VARIABLES CUALITATIVAS

Se realizaron tablas de contingencia para evaluar las frecuencias de aparicion de
complicaciones NO infecciosas: hematuria, hemospermia, rectorragia, dificultad

miccional y RAO; segun las siguientes variables cualitativas:

1. Enfermedad uroldgica previa (EUP). Referida a pacientes con sintomas del
tracto urinario inferior (STUI) en tratamiento farmacoldgico.
2. Antecedentes de Diabetes Mellitus (DM).
3. Resultado de Anatomia Patoldgica (AP).
4. Farmaco utilizado.
A continuacidn se exponen todas las tablas de contingencia realizadas y sus

correspondientes pruebas de chi-cuadrado.

5.3.3.1. ANALISIS DE VARIABLES CUALITATIVAS PARA LA APARICION DE
HEMATURIA

Se exponen las tablas de contingencia para la aparicion hematuria y sus
correspondientes pruebas de chi-cuadrado. (Tablas 79-82)

Mediante la prueba de chi-cuadrado, se encontré que NO existia una relacion

significativa entre las anteriores variables cualitativas y la aparicion de hematuria.

Tabla de contingencia de hematuria y enfermedad urolégica previa
Hematuria Total
NO Sl
EUP NO 126 117 243
Sl 69 52 121
Total 195 169 364

Tabla 79a - Tabla de frecuencias de hematuria y enfermedad urolégica previa

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta

Pruebas de chi-cuadrado Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,869(b) 1 ,351
Correccion por
continuidad(a) 674 1 412
Razon de verosimilitudes ,871 1 ,351
Estadistico exacto de
Fisher 374 ,206
Asociacion lineal por lineal
,867 1 ,352
N de casos validos 364

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 56,18.

Tabla 79b - Prueba de chi-cuadrado para hematuria y enfermedad urolégica previa
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Tabla de contingencia de hematuria y Diabetes Mellitus

Hematuria Total
NO Sl
Diabetes NO 156 133 289
Mellitus
Sl 39 36 75
Total 195 169 364

Tabla 80a - Tabla de frecuencias de hematuria y Diabetes Mellitus

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,094(b) 1 ,759
Correccion por
continuidad(a) 031 1 860
Razon de verosimilitudes ,094 1 ,760
Estadistico exacto de
Fisher , 796 ,429
Asociacion lineal por lineal
,094 1 ,760
N de casos validos 364

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 34,82.

Tabla 80b - Prueba de chi-cuadrado para hematuria y Diabetes Mellitus

Tabla de contingencia de hematuria y resultado de Anatomia Patol6gica (AP)

Hematuria
NO Sl Total
AP Negativo 103 95 198
Adenocarcinoma 91 73 164
Total 194 168 362

Tabla 81a - Tabla de frecuencias de hematuria y resultado de AP

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,434(b) 1 ,510
Correccion por
continuidad(a) 305 1 580
Razon de verosimilitudes 434 1 ,510
Estadistico exacto de
Fisher 527 ,290
Asociacion lineal por lineal
432 1 511
N de casos validos 362

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 76,11.

Tabla 81b - Prueba de chi-cuadrado para hematuria y resultado de AP
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Tabla de contingencia de hematuria y farmaco

Farmaco Hematuria Total
NO Sl
CIPRO 94 81 175
FOSFO 102 88 190
Total 196 169 365

Tabla 82a - Tabla de frecuencias de hematuria y farmaco

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,000(b) 1 ,995
Correccion por
continuidad(a) 000 1 1,000
Razon de verosimilitudes ,000 1 ,995
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,540
Asociacion lineal por lineal
,000 1 ,995
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 81,03.

Tabla 82b - Prueba de chi-cuadrado para hematuria y farmaco

5.3.3.2. ANALISIS DE VARIABLES CUALITATIVAS PARA LA APARICION DE
HEMATOSPERMIA

Se exponen las tablas de contingencia para la aparicion de hemospermia y sus
correspondientes pruebas de chi-cuadrado. (Tablas 83-86)

Tan solo destacar los datos observados sobre la aparicion de hemospermia en
relacion a pacientes con enfermedad uroldgica previa (STUI en tratamiento).

Se encontrd que los pacientes sin enfermedad uroldgica previa presentaban, hasta
en un 20.9% de los casos, episodios de hemospermia. En el otro lado, los pacientes
con enfermedad uroldgica previa (STUI en tratamiento) tuvieron hemospermia solo
en un 10.7% de los casos, con una diferencia estadisticamente significativa
(p:0.016).

Tabla de contingencia de hemospermia y Enfermedad Uroldgica previa (EUP)

Hemospermia
NO Sl Total
EUP NO 192 51 243
Sl 108 13 121
Total 300 64 364

Tabla 83a - Tabla de frecuencias de hemospermia y enfermedad Urolégica previa
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson

5,849(b) 1 ,O 16
Correccion por
continuidad(a) 5,164 1 023
Razon de verosimilitudes 6,266 1 ,012
Estadistico exacto de
Fisher ,019 ,010
Asociacion lineal por lineal

5,833 1 ,016
N de casos validos 364
a Calculado solo para una tabla de 2x2.

b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 21,27.
Tabla 83b - Prueba de chi-cuadrado para hemospermia y enfermedad urolégica

previa
Tabla de contingencia de hemospermia y Diabetes Mellitus
Hemospermia Total
NO Sl

Diabetes  NO 236 53 289
Mellitus

SI 64 11 75

Total 300 64 364

Pruebas de chi-cuadrado

Tabla 84a - Tabla de frecuencias de hemospermia y Diabetes Mellitus

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,554(b) 1 457
Correccion por
continuidad(a) 330 1 566
Razon de verosimilitudes 574 1 449
Estadistico exacto de
Fisher ,501 ,288
Asociacion lineal por lineal
,553 1 457
N de casos validos 364

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 13,19.

Tabla 84b - Prueba de chi-cuadrado para hemospermia y Diabetes Mellitus

Tabla de contingencia de hemospermia y resultado de Anatomia Patolégica (AP)

Hemospermia
NO Sl Total
AP Negativo 161 37 198
Adenocarcinoma 137 27 164
Total 298 64 362

Tabla 85a - Tabla de frecuencias de hemospermia y Anatomia Patolégica
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,305(b) 1 ,581
Correccion por
continuidad(a) A71 1 679
Razoén de verosimilitudes ,306 1 ,580
Estadistico exacto de
Fisher ,678 ,341
Asociacion lineal por lineal
,304 1 ,581
N de casos validos 362

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 28,99.

Tabla 85b - Prueba de chi-cuadrado para hemospermia y Anatomia Patoldgica

Tabla de contingencia de hemospermia y farmaco

Hemospermia Total
Farmaco NO Sl
CIPRO 146 29 175
FOSFO 155 35 190
Total 301 64 365

Tabla 86a - Tabla de frecuencias de hemospermia y farmaco

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,216(b) 1 ,642
Correccion por
continuidad(a) 107 1 744
Razoén de verosimilitudes 216 1 ,642
Estadistico exacto de
Fisher ,681 ,373
Asociacion lineal por lineal

,215 1 ,643
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 30,68.

Tabla 86b - Prueba de chi-cuadrado para hemospermia y farmaco

5.3.3.3. ANALISIS DE VARIABLES CUALITATIVAS PARA LA APARICION DE
RECTORRAGIA

Se exponen las tablas de contingencia para la aparicién de rectorragia y sus
correspondientes pruebas de chi-cuadrado.
Mediante la prueba de chi-cuadrado, se encontré que NO existia una relacién

significativa entre las variables cualitativas analizadas y la aparicidon de rectorragia.
(Tablas 87-90)
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Tabla de contingencia de rectorragia y enfermedad urolégica previa (EUP)

Rectorragia Total
NO Sl
EUP NO 226 17 243
Sl 115 6 121
Total 341 23 364

Tabla 87a - Tabla de frecuencias de rectorragia y enfermedad urolégica previa

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,566(b) 1 452
Correccion por
continuidad(a) 274 1 600
Razon de verosimilitudes ,589 1 443
Estadistico exacto de
Fisher 503 307
Asociacion lineal por lineal
,565 1 ,452
N de casos validos 364

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 7,65.
Tabla 87b - Prueba de chi-cuadrado para rectorragia y enfermedad uroldgica

previa

Tabla de contingencia de rectorragia y Diabetes Mellitus

Rectorragia Total
NO Sl
Diabetes  NO 271 18 289
Mellitus
Sl 70 5 75
Total 341 23 364

Tabla 88a — Tabla de frecuencias de rectorragia y Diabetes Mellitus

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,019(b) 1 ,889
Correccion por
continuidad(a) 000 1 1,000
Razon de verosimilitudes ,019 1 ,890
Estadistico exacto de
Fisher /796 532
Asociacion lineal por lineal
,019 1 ,890
N de casos validos 364

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4,74.

Tabla 88b - Prueba de chi-cuadrado para rectorragia y Diabetes Mellitus
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Tabla de contingencia de rectorragia y Anatomia Patolégica (AP)

Rectorragia
NO Sl Total
AP Negativo 184 14 198
Adenocarcinoma 155 9 164
Total 339 23 362

Tabla 89a - Tabla de frecuencias de rectorragia y Anatomia Patoldgica

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,378(b) 1 ,539
Correccion por
continuidad(a) 159 1 690
Razon de verosimilitudes ,381 1 ,537
Estadistico exacto de
Fisher ,666 ,348
Asociacion lineal por lineal
377 1 ,539
N de casos validos 362

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10,42.

Tabla 89b - Prueba de chi-cuadrado para rectorragia y Anatomia Patoldgica

Tabla de contingencia de rectorragia y farmaco

Farmaco Rectorragia Total
NO Sl
F CIPRO 165 10 175
FOSFO 177 13 190
Total 342 23 365

Tabla 90a - Tabla de frecuencias de rectorragia y farmaco

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,196(b) 1 ,658
Correccion por
continuidad(a) 052 1 820
Razon de verosimilitudes 197 1 ,657
Estadistico exacto de
Fisher ,674 411
Asociacion lineal por lineal
,196 1 ,658
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 11,03.

Tabla 90b - Prueba de chi-cuadrado para rectorragia y farmaco
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5.3.3.4. ANALISIS DE VARIABLES CUALITATIVAS PARA LA APARICION DE
DIFICULTAD MICCIONAL

Se exponen las tablas de contingencia para la aparicién de dificultad miccional y sus
correspondientes pruebas de chi-cuadrado. (Tablas 91-94)

Destacan los datos observados en la aparicion de dificultad miccional en relacién
con los resultados de Anatomia Patoldgica.

Se encontrd que los pacientes con resultado negativo para malignidad presentaban,
hasta en un 18.1% de los casos, dificultad miccional tras la biopsia prostatica. En el
otro lado, los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de prostata tuvieron
dificultad miccional solo en un 9.1% de los casos, con una diferencia

estadisticamente significativa (p: 0.014).

Tabla de contingencia de dificultad miccional y enfermedad urolégica previa (EUP)

Dificultad Miccional
Total
NO S|
EUP NO 211 32 243
S| 102 19 121
Total 313 51 364

Tabla 91a - Tabla de frecuencias de dificultad miccional y enfermedad uroldgica
previa.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,430(b) 1 512
Correccion por
continuidad(a) 246 1 620
Razon de verosimilitudes 424 1 515
Estadistico exacto de
Fisher ,524 ,307
Asociacion lineal por lineal
429 1 ,512
N de casos validos 364

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 16,95.

Tabla 91b - Prueba de chi-cuadrado para dificultad miccional y enfermedad
uroldgica previa

Tabla de contingencia de dificultad miccional y Diabetes Mellitus

Dificultad Miccional
Total
NO Sl
Diabetes  NO 246 43 289
Mellitus
Sl 67 8 75
Total 313 51 364

Tabla 92a - Tabla de frecuencias de dificultad miccional y Diabetes Mellitus
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,877(b) 1 ,349
Correccion por
continuidad(a) 562 1 453
Razon de verosimilitudes ,927 1 ,336
Estadistico exacto de
Fisher ,455 ,230
Asociacion lineal por lineal
,875 1 ,350
N de casos validos 364

a Calculado solo para una tabla de 2x2.

b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10,51.
Tabla 92b - Prueba de chi-cuadrado para dificultad miccional y Diabetes Mellitus

Tabla de contingencia de dificultad miccional y Anatomia Patolégica (AP)

Dificultad Miccional
Total
NO Sl
AP Negativo 162 36 198
Adenocarcinoma 149 15 164
Total 311 51 362

Tabla 93a - Tabla de frecuencias de dificultad miccional y Anatomia Patolégica

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
6,050(b) 1 ,014
Correccion por
continuidad(a) 5,327 1 021
Razoén de verosimilitudes 6,255 1 ,012
Estadistico exacto de
Fisher ,015 ,010
Asociacion lineal por lineal
6,034 1 ,014
N de casos validos 362

a Calculado solo para una tabla de 2x2.

b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 23,10.

Tabla 93b - Prueba de chi-cuadrado para dificultad miccional y Anatomia

Patoldgica

Tabla de contingencia de dificultad miccional y farmaco

Dificultad Miccional
Total
Farmaco NO Sl
F CIPRO 152 23 175
FOSFO 161 29 190
Total 313 52 365

Tabla 94a - Tabla de frecuencias de dificultad miccional y farmaco
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,335(b) 1 ,563
Correccion por
continuidad(a) 184 1 668
Razén de verosimilitudes ,336 1 ,562
Estadistico exacto de
Fisher ,653 ,335
Asociacion lineal por lineal
,334 1 ,563
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 24,93.

Tabla 94b - Prueba de chi-cuadrado para dificultad miccional y farmaco

5.3.3.5. I;\NALISIS DE VARIABLES CUALITATIVAS PARA LA APARICION DE
RETENCION AGUDA DE ORINA

Se exponen las tablas de contingencia para la aparicion de retencion aguda de orina
(RAO) y sus correspondientes pruebas de chi-cuadrado. (Tablas 95-97)

En este analisis destacan los datos de aparicion de RAO en relacién con los
antecedentes de enfermedad uroldgica previa y con los resultados de Anatomia
Patolégica.

Se encontré que los pacientes con enfermedad uroldgica previa presentaron, hasta
en un 5.7% de los casos, episodio de RAO. En el otro lado, los pacientes sin
enfermedad uroldgica previa solo presentaron RAO en un 1.6% de los casos, con
una diferencia estadisticamente significativa (p: 0.030).

Aunque no alcanz6 diferencias significativas (p: 0.066), se encontré que los
pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de prostata, en la muestras recogidas
en la biopsia, presentaron episodio de RAO en solo un 1.2% de los casos, mientras
que los pacientes con resultado negativo para malignidad el porcentaje subia hasta

el 4.5% de los casos.

Tabla de contingencia de RAO y enfermedad urolégica previa (EUP)

RAO Total
NO Sl
EUP NO 239 4 243
Sl 114 7 121
Total 353 11 364

Tabla 95a - Tabla de frecuencias de RAO y enfermedad urolégica previa
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
4,722(b) 1 ,030
Correccion por
continuidad(a) 3,415 1 065
Razon de verosimilitudes 4,375 1 ,036
Estadistico exacto de
Fisher ,047 ,036
Asociacion lineal por lineal
4,709 1 ,030
N de casos validos 364

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,66.
Tabla 95b - Prueba de chi-cuadrado para RAO y enfermedad urolégica previa

Tabla de contingencia de RAO y Diabetes Mellitus

RAC Total
NO SI
Diabetes NO 281 8 289
Mellitus S| 72 3 75
Total 353 11 364

Tabla 96a — Tabla de frecuencias de RAO y Diabetes Mellitus

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,308(b) 1 ,579
Correccion por
continuidad(a) 031 1 860
Razon de verosimilitudes ,288 1 ,591
Estadistico exacto de
Fisher ,703 ,403
Asociacion lineal por lineal
,307 1 ,579
N de casos validos 364

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,27.
Tabla 96b — Prueba de chi-cuadrado para RAO y Diabetes Mellitus

Tabla de contingencia de RAO y Anatomia Patolégica (AP)

RAO
NO Sl Total
AP Negativo 189 9 198
Adenocarcinoma 162 2 164
Total 351 11 362

Tabla 96a — Tabla de frecuencias de RAO y Anatomia Patolégica
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
3,368(b) 1 ,066
Correccion por
continuidad(a) 2,334 1 127
Razon de verosimilitudes 3,699 1 ,054
Estadistico exacto de
Fisher ,120 ,060
Asociacion lineal por lineal
3,359 1 ,067
N de casos validos 362

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4,98.
Tabla 96b - Prueba de chi-cuadrado para RAO y Anatomia Patolégica

Tabla de contingencia de RAO y farmaco

RAO
Total
Farmaco NO Sl
F CIPRO 171 4 175
FOSFO 183 7 190
Total 354 11 365

Tabla 97a - Tabla de frecuencias de RAO y farmaco

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,610(b) 1 435
Correccion por
continuidad(a) 225 1 635
Razon de verosimilitudes ,619 1 431
Estadistico exacto de
Fisher ,546 ,320
Asociacion lineal por lineal
,608 1 436
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,27.
Tabla 97b - Prueba de chi-cuadrado para RAO y Farmaco

5.3.4 COMPLICACIONES NO

PROSTATICO

INFECCIOSAS SEGUN TAMANO

Al igual que en el analisis realizado sobre la aparicién de complicaciones infecciosas,

se realizd un andlisis de aparicion de complicaciones NO infecciosas, segun el

volumen prostatico, estableciendo -de igual manera- dos grupos:

- Pacientes con volumen prostatico < 40 cc.

- Pacientes con volumen prostatico > 40 cc.
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De esta forma realizamos tablas de contingencia para mostrar las frecuencias de
aparicién de las complicaciones NO infecciosas segin el grupo de tamarfo
prostatico, y se realiza la prueba de chi-cuadrado para valorar su nivel de

significacién estadistica.

5.3.4.1 HEMATURIA SEGUN TAMANO PROSTATICO

En los pacientes con volumen prostatico de hasta 40 cc apareci6 hematuria en un
45.5% de los casos. De forma parecida, los pacientes con prostata mayor de 40 cc
la hematuria apareci6 en un 48.5% de los casos, sin una diferencia
estadisticamente significativa (p: 0.574). (Tablas 98a y 98b)

Tabla de contingencia de hematuria y volumen prostatico

Hematuria Total
NO Sl
Volumen <40cc 97 81 178
prostata >40cc 87 82 169
Total 184 163 347

Tabla 98a - Tabla de frecuencias de hematuria y Volumen Prostatico

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,316(b) 1 574
Correccion por
continuidad(a) 207 1 649
Razon de verosimilitudes ,316 1 574
Estadistico exacto de
Fisher ,592 ,325
Asociacion lineal por lineal
,315 1 574
N de casos validos 347

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 79,39.
Tabla 98b - Prueba de chi-cuadrado para hematuria y volumen prostatico

5.3.4.2 HEMOSPERMIA SEGUN TAMANO PROSTATICO

En los pacientes con volumen prostatico de hasta 40 cc apareci6 hemospermia en
un 19.6% de los casos, mientras que en los pacientes con préstata mayor de 40 cc,
la hemospermia apareci6 en un 15.9% de los casos, sin una diferencia
estadisticamente significativa (p: 0.370). (Tablas 99a y 99b)

Tabla de contingencia de hemospermia y volumen prostatico

Hemospermia Total
NO Sl
Volumen <40cc 143 35 178
prostata >40cc 142 27 169
Total 285 62 347

Tabla 99a - Tabla de frecuencias de hemospermia y volumen prostatico
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,803(b) 1 ,370
Correccion por
continuidad(a) 571 1 450
Razoén de verosimilitudes ,805 1 ,370
Estadistico exacto de
Fisher ,402 ,225
Asociacion lineal por lineal
,801 1 ,371
N de casos validos 347

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 30,20.
Tabla 99b - Prueba de chi-cuadrado para hematuria y Volumen Prostatico

5.3.4.3 RECTORRAGIA SEGUN TAMANO PROSTATICO

En los pacientes con prostata de 40 cc o de menor tamano, aparecio rectorragia en

un 7.3% de los casos. En los pacientes con prostata mayor de 40 cc, la rectorragia

aparecié en un 5.9% de los casos, sin una diferencia estadisticamente significativa
(p: 0.604). (Tablas 100a y 100b)

Tabla de contingencia de rectorragia y volumen porstatico

Rectorragia Total
NO Sl
Volumen <40cc 165 13 178
prostata  >40cc 159 10 169
Total 324 23 347

Tabla 100a - Tabla de frecuencias de rectorragia y volumen prostatico

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,269(b) 1 ,604
Correccion por
continuidad(a) 092 1 762
Razon de verosimilitudes ,270 1 ,603
Estadistico exacto de
Fisher ,670 ,382
Asociacion lineal por lineal
,268 1 ,604
N de casos validos 347

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 11,20.

Tabla 100b - Prueba de chi-cuadrado para rectorragia y volumen prostatico
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6.3.4.4. DIFICULTAD MICCIONAL SEGUN TAMANO PROSTATICO

En los pacientes con prostata de 40 cc o de menor tamafio, aparecid dificultad
miccional en un 9.5% de los casos. Sin embargo, en los pacientes con prostata
mayor de 40 cc, la dificultad miccional aparecié hasta en un 18.9% de los casos,
con una diferencia estadisticamente significativa (p:0.012). (Tablas 101a y 101b,
Fig.20)

Tabla de contingencia de dificultad miccional y volumen prostatico

Dificultad Miccional
Total
NO Sl
Volumen <40cc 161 17 178
Prostata >4OCC 1 37 32 169
Total 298 49 347

Tabla 101a - Tabla de frecuencias de dificultad miccional y volumen prostatico

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
6,296(b) 1 ,012
Correccion por
continuidad(a) 5,545 1 019
Razén de verosimilitudes 6,368 1 ,012
Estadistico exacto de
Fisher ,014 ,009
Asociacion lineal por lineal
6,277 1 ,012
N de casos validos 347

a Calculado solo para una tabla de 2x2.

b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 23,86.
Tabla 101b - Prueba de chi-cuadrado para dificultad miccional y volumen
prostatico

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

| Dificultad Miccional

H normal
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Fig. 20 - Dificultad miccional segun el volumen prostatico
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6.3.4.5 RETENCION AGUDA DE ORINA SEGUN TAMANO PROSTATICO

En los pacientes con prostata de 40 cc o de menor tamafio, aparecid retencion

aguda de orina (RAO) en tan solo un 1.1% de los casos. Sin embargo, en los

pacientes con préstata mayor de 40 cc, los episodios de RAO subieron hasta un

5.3% de los casos, con una diferencia estadisticamente significativa (p: 0.026).
(Tablas 102a y 102b, Fig.21)

Tabla de contingencia de RAO y volumen prostatico

RAO Total
NO Sl
Volumen <40cc 176 2 178
Prostata >4OCC 160 9 169
Total 336 11 347

Tabla 102a - Tabla de frecuencias de RAO y volumen prostatico

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
4,986(b) ,026
Correccion por
continuidad(a) 3,711 054
Razon de verosimilitudes 5,347 ,021
Estadistico exacto de
Fisher ,032 ,025
Asociacion lineal por lineal
4,972 ,026
N de casos validos 347

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,36.

Tabla 102b - Prueba de chi-cuadrado para RAO y volumen prostatico
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Fig. 21 - RAO segln volumen prostatico
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5.3.5. COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS SEGUN EDAD

Al igual que en el analisis sobre la aparicion de complicaciones infecciosas, se
realizd un analisis sobre la aparicion de complicaciones NO infecciosas, segun la
edad del paciente, estableciendo —-de igual manera- dos grupos:

- Pacientes con edad < 65 afios.

- Pacientes con edad > 65 afos.

De esta forma realizamos tablas de contingencia para mostrar las frecuencias de
aparicién de las complicaciones NO infecciosas segun la edad, y se realiza la prueba

de chi-cuadrado para valorar su nivel de significacion estadistica.

5.3.5.1 HEMATURIA SEGUN EDAD

En los pacientes con edad < 65 afios aparecié hematuria en un 53% de los casos.
En los pacientes mayores de 65 afios la hematuria aparecié en un 39.6% de los
casos, con una diferencia estadisticamente significativa (p: 0.010). (Tablas 103a y
103b, Fig.22)

Tabla de contingencia de hematuria y edad

Hematuria Total
NO Sl
Edad <65 anos 85 96 181
>65 afos 111 73 184
Total 196 169 365

Tabla 103a - Tabla de frecuencias de hematuria y Edad

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
6,555(b 1
(b) ;010
Correccion por
continuidad(a) 6,028 1 014
Razon de verosimilitudes 6,574 1 ,010
Estadistico exacto de
Fisher ,012 ,007
Asociacion lineal por lineal
6,537 1 ,011
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 83,81.
Tabla 103b - Prueba de chi-cuadrado para hematuria y Edad
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Fig. 22 - Hematuria segtun edad

5.3.5.2 HEMATOSPERMIA SEGUN EDAD

En los pacientes con edad < 65 afos aparecié hemospermia en un 27% de los
casos. Por el contrario, los pacientes mayores de 65 afios presentaron
hemospermia en tan solo un 8.1% de los casos, con una diferencia
estadisticamente significativa (p<0.001). (Tablas 104a y 104b, Fig.23)

Tabla de contingencia de hemospermia y edad

Hemospermia Total
NO Sl
edad <65 afos 132 49 181
>65 afios 169 15 184
Total 301 64 365

Tabla 104a - Tabla de frecuencias de hemospermia y Edad

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
22,588(b) 1 ,000
Correccion por
continuidad(a) 21,298 1 ,000
Razén de verosimilitudes 23,561 1 ,000
Estadistico exacto de
Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por lineal
22,526 1 ,000
N de casos vaélidos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 31,74.
Tabla 104b - Prueba de chi-cuadrado para hemospermia y Edad
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5.3.5.3 RECTORRAGIA SEGUN EDAD

En los pacientes con edad < 65 afios aparecio rectorragia en un 7.7% de los casos.

Los pacientes mayores de 65 anos presentaron rectorragia en un 4.8% de los

casos, sin una diferencia estadisticamente significativa (p: 0.264). (Tablas 105a y

105b)

Tabla de contingencia de rectorragia y edad

Rectorragia Total
NO Sl
Edad <65 afios 167 14 181
>65 afios 175 9 184
Total 342 23 365

Tabla 105a - Tabla de frecuencias de rectorragia y Edad

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,250(b) 1 ,264
Correccion por
continuidad(a) 814 1 367
Razén de verosimilitudes 1,258 1 ,262
Estadistico exacto de
Fisher ,288 ,184
Asociacion lineal por lineal
1,246 1 ,264
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 11,41.
Tabla 105b - Prueba de chi-cuadrado para rectorragia y edad
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5.3.5.4. DIFICULTAD MICCIONAL SEGUN EDAD

En los pacientes con edad < 65 afios aparecid dificultad miccional en un 13.8% de
los casos. De forma similar, los pacientes mayores de 65 afios presentaron
dificultad miccional en un 14.6% de los casos, sin una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.814). (Tablas 106a y 106b)

Tabla de contingencia de dificultad miccional y edad

Dificultad Miccional
Total
NO Sl
Edad <65 afios 156 25 181
>65 afos 157 27 184
Total 313 52 365

Tabla 106a - Tabla de frecuencias de dificultad miccional y edad

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,055(b) 1 814
Correccion por
continuidad(a) 007 1 932
Razon de verosimilitudes ,055 1 814
Estadistico exacto de
Fisher ,881 ,466
Asociacion lineal por lineal
,055 1 ,814
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 25,79.

Tabla 106b - Prueba de chi-cuadrado para dificultad miccional y edad

5.3.5.5. RETENCION AGUDA DE ORINA SEGUN EDAD

En los pacientes con edad < 65 anos aparecidé retencién aguda de orina (RAO) en
un 2.2% de los casos. De igual manera, los pacientes mayores de 65 afos
presentaron RAO en un 3.8% de los casos, sin una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.373). (Tablas 107a y 107b)

Tabla de contingencia de RAO y edad

RAO Total
NO Sl
Edad <65 afos 177 4 181
>65 afos 177 7 184
Total 354 1 365

Tabla 107a - Tabla de frecuencias de RAO y Edad
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,794(b) 1 ,373
Correccion por
continuidad(a) 342 1 959
Razoén de verosimilitudes ,804 1 ,370
Estadistico exacto de
Fisher ,543 ,281
Asociacion lineal por lineal

791 1 374
N de casos validos 365

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5,45.
Tabla 107b - Prueba de chi-cuadrado para RAO y Edad

5.3.6. COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS: FACTORES

En el andlisis de los factores que podrian estar relacionados con la apariciéon de las
diferentes complicaciones no infecciosas, veiamos en los apartados previos, que el
tamano prostatico, la edad, los antecedentes de enfermedad uroldgica previa y los
resultados de Anatomia Patoldgica; eran variables que podrian influir sobre la
incidencia de estas complicaciones. Una vez analizadas las variables por separado,
realizamos un estudio multivariante mediante un analisis de Regresion Logistica
para valorar si en el analisis conjunto, estas variables pueden considerarse un
verdadero factor de riesgo.

Realizamos un analisis de Regresion Logistica segin el método “por pasos hacia

III

atras - Condicional”. En este analisis consideramos las siguientes variables:

e Farmaco

e PSA
e Volumen prostatico
e Edad

o Indice de masa corporal (IMC)
e Anatomia Patoldgica (AP)
e Antecedentes de enfermedad urolégica previa (EUP)

e Antecedentes de Diabetes Mellitus

Se realiza un analisis de Regresion Logistica para el estudio de los factores que
influyen en la aparicién de las diversas complicaciones No infecciosas. Se considerd

un nivel de significacidon estadistica de p<0.05.
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5.3.6.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA APARICION DE HEMATURIA

En este estudio se encontré que la edad era un factor protector para la

aparicion de hematuria (p: 0.03).

Se observd una odds ratio de 0.957

(IC95%:0.930-0.987). Segun el coeficiente de riesgo hallado, por cada aumento de

1 afio de edad el riesgo de hematuria bajaba cerca de un 5%. (Tabla 108)

Variables en la ecuacion

LC. 95,0% para EXP(B)
B ET Wald gl Sig. Exp(B) | Inferior | Supefior
Paso F 041 225 033 7 256 960 517 1402
1 PSA -023 017 1,881 i 470 o717 045 1,010
VolP -001 005 015 1 203 999 290 1,009
Edad -029 016 5,991 1 014 962 222 1092
ime 027 022 692 1 408 1,028 64 1,008
AP -027 251 011 i 915 073 505 1,592
enfurol -198 245 657 1 418 820 508 1,325
diabetes 199 292 465 i 495 1,220 6ae 2164
Constante 2,016 1,415 2,020 1 154 7,510
Paso F -041 225 033 i 856 960 618 1,493
2 PSA -023 017 1,920 1 166 o717 045 1,010
VolP 000 005 008 i 929 1,000 091 1,009
Edad -.040 016 6,354 i 012 961 232 991
ime 027 033 680 1 400 1,027 964 1,005
enfurol - 198 245 652 i 419 821 508 1,325
diabetes 196 291 456 1 500 1217 688 2152
Constante 2,032 1,407 2,085 i 149 7,630
Paso F -042 225 035 1 851 950 617 1,480
3 PSA -023 017 1,918 i 166 077 045 1,010
Edad -.040 016 6,423 1 011 961 0232 991
ime 026 032 675 1 411 1,027 964 1,003
enfurol -201 242 692 1 408 818 510 1,313
diabetes 199 289 4T3 i 492 1,220 602 2152
Constante 2,036 1,407 2,095 1 148 7,664
Paso  PSA -023 017 1,902 1 168 o717 045 1,010
4 Edad -.040 016 6,410 i 011 961 232 991
ime 027 032 700 1 403 1,027 965 1,004
enfurol -202 241 708 i 400 816 500 1,310
diabetes 199 289 475 1 491 1,221 692 2,152
Constante 1,955 1,337 2138 i 144 7,064
Paso  PSA -023 017 1,872 1 71 o717 046 1,010
5 Edad -038 015 6,059 i 014 963 934 992
ime 032 031 1,027 1 311 1,032 a7 1,007
enfurol -207 241 736 1 391 813 507 1,304
Constante 1,750 1,300 1,812 1 178 5,757
Paso  PSA -023 017 1,804 i 479 o078 046 1,010
6 Edad -040 015 7,005 1 008 964 032 990
ime 030 021 930 1 335 1,030 70 1,005
Constante 1873 1,290 2,108 i 147 6,508
Paso  PSA -024 017 2,044 1 153 976 944 1,009
7 Edad -.040 015 5,307 i 009 964 033 990
Constante 2,683 086 7,407 1 006 | 14,631
Paso -044 015 8,67 1 930 985
8 onstante 2737 a75 7,872 1 0 15,441

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: F, PSA, VoIP, Edad, imc, AP

Tabla 108 - Andlisis de Regresion Logistica para la aparicion de hematuria

, enfural, diabetes.
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5.3.6.2. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA APARICION DE HEMATOSPERMIA

En este estudio se encontré que la edad era un factor protector para la

aparicion de hemospermia (p: 0.000). Se observd una odds ratio de 0.908

(IC95%:0.871-0.947). Segun el coeficiente de riesgo hallado, por cada aumento de

1 afio de edad el riesgo de hemospermia bajaba cerca de un 10%. (Tabla 109)

Variables en la ecuacion

L.C. 95,0% para EXP(E)
B ET ‘Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Pgso F 72 312 306 1 580 | 1,188 545 | 2188
1 PSA -048 037 | 1708 1 192 953 287 | 1024
VoIP -013 008 | 2290 1 130 987 o1 | 1004
Edad -093 022 | 17240 1 000 911 872 952
ime -061 045 | 1839 1 A75 940 861 | 1028
AP -032 332 009 1 923 959 505 | 1887
enfurol -700 390 | 3221 1 073 497 231 | 1087
diabetes 184 448 169 1 581 832 346 | 2002
Constante | 6994 | 1980 | 12478 1 000 | 1089,991
Paso F AT 311 301 1 583 | 1,186 845 | 2183
2 psa -048 07| 1730 1 188 953 287 | 1024
VoIP -013 008 | 2444 1 118 988 o2 | 1003
Edad -083 022 | 17857 1 000 911 872 951
ime -062 045 | 1899 1 168 940 81| 1027
enfurol 699 390 | 3213 1 073 497 232 | 1087
diabetes 187 447 174 1 576 830 345 | 1904
Constante | 7011 | 1972 | 12639 1 000 | 1108309
Pgso F 168 311 291 1 59 | 1,183 843 | 2177
3 psa -049 037 | 1812 1 478 952 286 | 1023
VoIP -012 o0 | 2334 1 127 988 o73 | 1003
Edad 095 022 | 18593 1 000 910 71 949
ime - 065 044 | 2184 1 139 937 859 | 1022
enfurol 704 389 | 3272 1 070 494 230 | 1061
Constante | 7153 | 1941 | 13617 1 000 | 1290,792
Paso  PSA -050 037 | 1874 1 A7 951 885 | 1022
£ vop -012 o008 | 2234 1 135 988 973 | 1004
Edad -095 022 | 1879 1 000 909 71 949
ime -067 044 | 2348 1 125 935 857 | 1019
enfurol 692 388 | 3477 1 075 500 234 | 1071
Constante | 7498 | 1846 | 16508 1 000 | 1805279
Paso  PSA -047 037 | 16511 1 204 954 288 | 1028
5 vop -014 o0 | 3218 1 073 986 o1 | 1,001
Edad -096 022 | 13010 1 000 909 71 949
enfurol 683 387 | 3117 1 077 505 236 | 1078
Constante | 5712 | 1406 | 16,501 1 000 | 302834
Paso VoI -014 o0 | 3219 1 073 086 o1 | 1,001
6 -097 021 | 20518 1 000 871 047
enfurol -682 386 | 3121 1 077 506 237 | 1077
Constante | 5387 | 1334 | 16208 1 000 | 218583

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: F, PSA, VolP, Edad, imc, AP

. enfurol, diabetes.

Tabla 109 - Andlisis de Regresion Logistica para la aparicion de hemospermia
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5.3.6.3. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA APARICION DE RECTORRAGIA

De todos los factores analizados, ninguno de ellos alcanzé un nivel de significacién

estadistica suficiente para poder considerarlo como factor de riesgo / protector.
(p>0.05). (Tabla 110)

Variables en la ecuacion

I.C. 95,0% para EXP(B)
B ET. ‘Wald al Sig. Exp(B) Inferior Superior
F'Easo F 097 A42 049 1 826 1,102 A63 2623
1 PSA -,080 064 1,537 1 215 823 814 1,047
ValP ,000 010 000 1 989 1,000 980 1,020
Edad - 026 031 692 1 405 a74 17 1,036
imc - 036 064 314 1 575 865 B850 1,094
AP - 142 482 087 1 768 867 37 2,232
enfurol -, 287 507 321 1 a7 780 278 2,027
diabetes 346 556 388 1 533 1,413 ATE 4 200
Constante 631 2737 053 1 818 1,879
F'Easo F 098 Ad1 049 1 825 1,103 A64 2,620
2 PSA -,080 J064 1,547 1 214 823 815 1,047
Edad - 026 031 715 1 308 74 918 1,035
imc - 036 J063 326 1 568 965 853 1,091
AP - 144 455 01 1 751 866 355 2113
enfurol -, 286 502 325 1 569 781 281 2,010
diabetes 345 553 389 1 533 1,413 ATT 4179
Constante 626 2713 053 1 818 1,869
F'éEISU PSA -,080 064 1,583 1 208 823 814 1,046
3 Edad - 026 031 718 1 397 974 918 1,035
imc -037 J063 352 1 /553 064 852 1,089
AP - 145 455 02 1 750 865 354 2111
enfurol -,280 501 31 1 577 iilil 283 2,020
diabetes 348 554 394 1 530 1,416 A78 4190
Constante 819 2571 102 1 750 2,269
F'éEISU PSA -081 064 1,623 1 203 22 813 1,045
4 Edad -027 030 806 1 369 a73 917 1,033
imc -038 062 379 1 538 62 852 1,087
enfurol -269 501 288 1 581 TG4 287 2039
diabetes 327 550 354 1 552 1,387 A72 4074
Constante 881 2557 119 1 i)l 2412
F'éaso PSA -082 064 1,634 1 201 a2z 813 1,044
5 Edad -030 030 1,018 1 313 A70 915 1,029
imc -,040 J062 404 1 525 961 881 1,086
diabetes 326 548 354 1 552 1,386 A73 4 061
Constante 1,032 2,541 165 1 685 2807
Paso  PSA -079 063 1576 1 209 024 816 1,045
& Edad - 027 030 BB3 1 353 a73 918 1,031
imc -033 J061 292 1 589 R it 859 1,091
Constante 720 2,497 083 1 Nk 2,054
Paso  P3A -078 J063 1,512 1 219 825 818 1,047
7 Edad -029 030 933 1 334 a7z 917 1,030
Constante -139 1,950 005 1 943 871
F'gnso PSA -079 J062 1,637 1 201 024 818 1,043
8 Constante -1,963 510 14,809 1 000 140

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: F, PSA, VolP, Edad, imc, AP, enfural, diabetes.

Tabla 110 - Andlisis de Regresion Logistica para la aparicion de Rectorragia
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5.3.6.4. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA APARICION DE DIFICULTAD
MICCIONAL

En este analisis se encontré que el resultado de Anatomia Patolégica era

un factor determinante para la aparicion de dificultad miccional (p: 0.046).

Segun el coeficiente de riesgo hallado, el tener un resultado positivo para

adenocarcinoma de préstata era un factor protector para experimentar dificultad
miccional tras la biopsia, con una odds ratio de 0.515 (IC95%: 0.268-0.990).

(Tabla 111)
Variables en la ecuacion

I.C. 95,0% para EXPI(B)

B ET. Wald al Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso F 78 322 308 1 579 1,195 636 2,245

1 PSA -028 030 832 1 362 973 916 1,032

VolP 006 006 947 1 33 1,006 994 1,019

Edad ,005 023 041 1 840 1,005 960 1,051

imc -010 047 042 1 837 ,990 904 1,085

AP - 459 369 1,548 1 213 632 307 1,302

enfurol 230 336 AGT 1 494 1,258 651 2,433

diabetes -,295 454 422 1 516 745 306 1,813
Constante -2,005 2,034 72 1 324 135

Paso F 78 322 305 1 581 1,194 636 2243

2 PSA -027 030 804 1 370 973 917 1,033

VolP 006 006 1,027 1 31 1,006 994 1,019

imc - 010 047 045 1 832 990 804 1,085

AP - 445 362 1,512 1 219 641 315 1,302

enfurol 241 33z 527 1 468 1,273 664 2439

diabetes -283 451 396 1 529 753 A1 1,821
Constante -1,718 1,448 1,407 1 236 79

Fagso F 184 320 330 1 566 1,202 642 2,251

3 PSA -027 030 779 1 377 974 918 1,033

VaolP 006 006 981 1 322 1,006 994 1,018

AP - 454 359 1,601 1 206 635 314 1,283

enfurol 239 332 518 1 472 1,269 663 2431

diabetes -.301 443 AB3 1 496 740 A1 1,762
Constante -1,990 672 8,759 1 003 37

Paso  PSA -027 ,030 813 1 367 973 917 1,033

4 VolP 008 008 1,049 1 306 1,006 904 1,018

AP - 456 359 1,618 1 203 634 314 1,280

enfurol 245 331 547 1 460 1,278 LiliTy 2 446

diabetes -, 306 442 480 1 488 736 309 1,752
Constante -1,708 455 14,091 1 000 181

Paso  PSA -027 031 805 1 369 973 916 1,033

5 VolP 006 006 1,079 1 299 1,006 994 1,019

AP -493 355 1,933 1 164 G611 305 1,224

enfurol 239 33 523 1 470 1,270 664 2,430
Constante -1,751 453 14,928 1 000 74

Paso  PSA -027 030 791 1 374 973 917 1,033

B VolP 007 008 1,451 1 228 1,007 895 1,019

AP -492 354 1,931 1 165 612 306 1,224
Constante 1,711 447 14,676 1 000 181

F'glso VaolP 007 006 1,317 1 251 1,007 995 1,019

7 AP -537 353 2318 1 128 584 293 1,167
Constante -1,912 380 24,036 1 000 148

Faso -663 333 3,967 1 ,048 268 990
8 Constante -1,534 192 63,871 1 000 216

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: F, PSA, VolP, Edad, imc, AP

, enfurol, diabetes.

Tabla 111 - Andlisis de Regresion Logistica para la aparicion de Dificultad Miccional
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5.3.6.5. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA APARICION DE RETENCION
AGUDA DE ORINA (RAO)

En este analisis se encontré que los antecedentes de enfermedad uroldgica

previa (STUI en tratamiento) era un factor determinante para la aparicion

de RAO (p: 0.049). Segun el coeficiente de riesgo hallado, los antecedentes de EUP

es un factor de riesgo para experimentar un episodio de RAO, con una odds ratio de

3.527 (IC95%:1.004-12.391). (Tabla 112)

Variables en la ecuacion

1.C. 85,0% para EXP(B)
B ET. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
F'Easo F 284 JG66 182 1 J670 1,329 360 4,904
1 PSA -158 124 1,637 1 201 853 JGED 1,088
WolP 011 012 945 1 A 1,011 ,bao 1,034
Edad 020 052 142 1 706 1,020 821 1,129
imc 015 J0ag 022 1 8a1 1,015 B35 1,233
AP -1,193 864 1,906 1 167 303 056 1,650
enfurol 1,162 J6E0 3,008 1 078 3,195 BTT 11,647
diabetes 709 748 ,899 1 343 2,032 A69 8,796
Constante -5,286 4708 1,261 1 261 005
F'Easo F 266 655 165 1 684 1,305 362 4708
2 PSA - 160 124 1,671 1 196 852 668 1,086
WolP 011 011 1,016 1 313 1,012 ,bao 1,034
Edad 019 052 140 1 709 1,020 821 1,129
AP -1,178 858 1,884 1 70 308 057 1,656
enfurol 1,163 JGEO 3,105 1 078 3,199 878 11,661
diabetes 734 730 1,011 1 315 2,083 498 871
Constante -4,833 3,590 1,812 1 78 Jooa
F'Easo F 272 654 72 1 678 1,312 364 4730
3 PSA - 161 124 1,680 1 195 851 JG6T 1,086
VolP 012 011 1,178 1 278 1,012 890 1,035
AP -1,123 841 1,781 1 a2 325 063 1,693
enfurol 1,185 658 3,245 1 072 3,270 801 11,872
diabetes 761 T27 1,096 1 295 2,140 515 8,900
Constante -3,630 1,547 5,506 1 019 027
F'Easo PSA - 166 124 1,770 1 183 847 664 1,082
4 VolP 012 011 1,190 1 275 1,012 890 1,035
AP -1,130 842 1,802 1 180 323 062 1,682
enfurol 1,195 658 3,295 1 070 3,304 ,B0g 12,012
diabetes 750 126 1,068 1 301 2117 510 8,784
Constante -3,176 1,079 8,669 1 003 042
F'saso PSA - 163 123 1,743 1 RET B850 JGET 1,082
5 VolP 012 011 1,077 1 ,299 1,012 990 1,034
AP -1,016 k)] 1,495 1 222 362 071 1,846
enfurol 1,202 65T 3,346 1 07 3,326 918 12,056
Constante -3,015 1,063 8,205 1 004 049
Paso  P3A =140 M6 1,475 1 225 8G9 693 1,090
B AP -1,244 796 2,443 1 118 288 061 1,371
enfurol 1,325 645 4220 1 040 3,761 1,063 13,310
Constante -2,565 942 7416 1 006 JOFT
Pgso AP -1,263 793 2537 1 11 283 060 1,338
7 1,260 541 3,864 1 049 1,004 12,391
Constante -3,599 531 45910 1 o 0

4. Variable(s) introducida(s) en el paso 1. F, PSA, VolP, Edad, imc, AP

, enfurol, diabetes.

Tabla 112 - Andlisis de Regresion Logistica para la aparicion de RAO
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5.4 RESULTADOS DEL ESTUDIO MICROBIOLOGICO

En este apartado se analizan los resultados del estudio de microbiologia realizado a

los urocultivos de control tras la biopsia de préstata.

5.4.1. DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS DE MICROBIOLOGIA

Tal y como se expuso en el apartado 5.2.2 - Complicaciones Infecciosas por Grupo-

, se encontraron un total de 33 pacientes con bacteriuria.

Tabla de contingencia

FARMACO BACTERIURIA
NO Sl Total

F  CIPRO 156 13 169

FOSFO 167 20 187

Total 323 33 356

De estos 33 casos encontrados, 13 de ellos —lo que supone un 39.4%-, corresponde
a pacientes del grupo de Ciprofloxacino. Los 20 pacientes restantes —un 60.6%-

correspondieron al grupo de Fosfomicina. (Tabla 112, Fig.24)

Farmaco Frecuencia | Porcentaje
CIPRO 13 39,4
FOSFO 20 60,6
Total 33 100,0

Tabla 112 - Farmaco utilizado y bacteriuria

BACTERIURIA

m Ciprofloxacino

B Fosfomicina

Fig. 24 - Bacteriuria segiin grupo de estudio

De los microorganismos aislados en los urocultivos de control realizados tras la
biopsia, el mas frecuente fue la Escherichia Coli (15 casos), suponiendo hasta un

45.5% de los casos. Le sigue a distancia, Morganella, con 4 casos (12.1%). Todos
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los microorganismos aislados fueron bacterias Gram negativas, excepto 3 cultivos

positivos para Enterococcus, lo que supone un 9.1% de los casos. En 2 ocasiones,

se observo el crecimiento de un bacilo Gram negativo No fermentador, sin poder

determinar el género / especie.

Se exponen a continuacidn, el listado de bacterias aisladas y su porcentaje

correspondiente. (Tabla 113, Fig. 25)

Tabla de Frecuencias de Microorganismos aislados en Urocultivo

Porcentaje
Frecuencia valido

+ E. coli 15 455
Enterococcus 3 9,1
Klebsiella 3 9,1
Morganella 4 12,1
Citrobacter 2 6,1
Enterobacter 3 9,1
Serratia 1 3,0
Bacilo Gram- 2 6,1
Total 33 100,0

- 333

Total 366

Tabla 113 - Tabla de frecuencias de bacterias aisladas en urocultivo de control

Bacteria Aislada

Bacilo G-

Serratia

Enterobacter

Citrobacter k

Morganella

Klebsiella

W E. Coli

W Enterococcus

H Klebsiella

B Morganella

H Citrobacter

M Enterobacter
Serratia

Bacilo G-

Enterococcus

Fig. 25 - Bacterias aisladas en urocultivo de control
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5.4.1.1 ESTUDIO DE SENSIBILIDADES - RESULTADOS DEL ANTIBIOGRAMA

Tal y como se recoge en los resultados de los antibiogramas realizados, describimos

en este apartado las resistencias / sensibilidades a las diferentes familias de

antibidticos:

e Penicilinas, Amoxicilina, Ampicilina

e Cefalosporinas de 12 y 23 generacién

e Cefalosporinas de 32 y 43 generacién

e Quinolonas (Ciprofloxacino entre ellas)

e Fosfomicina
e Aminoglucdsidos
e Carbapenems

e Cotrimoxazol y derivados

Como recordatorio, se muestran los diferentes tipos de cefalosporinas y

generacion en la que se encuadran. (Fig. 26)

CLASIFICACION DE LAS PRINCIPALES CEFALOSPORINAS

la

Ejemplos Generalidades del espectro de actividad antimicrobiana
Primera Cefalotina Actividad relativamente buena contra organismos gram-positivos
generacién Cefazolina Actividad moderada contra gram-negativos, incluyendo muchas cepas
Cefalexina de E.coli, P. mirabilis y K. pneumoniae
Cefradina
Cefadroxilo
Segunda Cefamandol Menor actividad contra estafilococos que las de primera generacion
generacion Cefaclor Actividad impredecible contra neumococo resistente a la penicilina
Cefuroxima Mayor actividad contra Haemophilus, E. coli, Klebsiella y otros entero
Cefonicid bacterias
Cefoxitina Cefaclor es la mas sensible a las beta-lactamasas
Cefotetan Cefoxitina inhibe a muchas enterobacterias productoras de
Cefprozil betalactamasas (pero no a las especies de Enterobacter o Citrobacter)
Loracarbef y a gran cantidad de bacterias anaerobias, incluyendo a B. fragilis
Cefotetan inhibe a muchas bacterias productoras de beta-lactamasas
y a la mayoria de las especies de bacterocides
Tercera Cefotaxima Menor actividad contra estafilococos
generacién Ceftizoxima Ceftriaxona y cefotaxima son las cefalosporinas mas activas contra
Ceftriaxona las cepas de S. pneumoniae resistentes a penicilina
Moxalactam Mayor actividad contra Neisseria
Cefixima Mayor actividad contra enterobacterias, incluyendo Citrobacter sp.,
Ceftazidima Serratia marcescens y Providencia sp
Cefoperazona Ceftazidima y cefoperazona también son activas contra P. Aeruginosa
Cefpodoxima Solo cefizoxima y moxalactam tienen actividad contra B. fragilis
Ceftibuten
Cuarta Cefepima Mayor actividad contra cocos gram=positivos
generacion Cefpiroma Mayor estabilidad contra beta-lactamasas de la clase |
Cefepima también tiene actividad contra P.aeruginosa, H. influenzae,
N. meningitidis y N. gonorrhoeae.

Fig. 26 - Clasificacion de las cefalosporinas segiin generacion
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Se exponen ahora las tablas donde se describen las frecuencias de las diferentes
sensibilidades / resistencias, de los microorganismos aislados en nuestro estudio, a

los antibidticos mas utilizados en la practica clinica. (Tablas 114a - 114h)

Estudio de sensibilidad a penicilinas (Amoxicilina, Ampicilina)

Porcentaje
Estudio Sensibilidad Frecuencia valido
Resistente 11 35,5
Sensible 20 64,5
Total 31 100,0

Tabla 114 a — Tabla de frecuencias de sensibilidad a penicilinas.

Estudio de sensibilidad a cefalosporinas de 1 y 22 generacién

Porcentaje
Estudio Sensibilidad Frecuencia valido
Resistente 12 37,5
Sensible 18 56,3
Intermedio 2 6,3
Total 32 100,0

Tabla 114b - Tabla de frecuencias de sensibilidad a cefalosporinas de 12 y 22

generacion.

Estudio de sensibilidad a cefalosporinas de 3% y 4° generacién

Porcentaje
Estudio Sensibilidad Frecuencia valido
Sensible 23 100,0

Tabla 114c - Tabla de frecuencias de sensibilidad a cefalosporinas de 33 y 43

generacion.

Estudio de sensibilidad a quinolonas

Porcentaje
Estudio Sensibilidad Frecuencia valido
Resistente 7 24,1
Sensible 18 62,1
Intermedio 4 13,8
Total 29 100,0

Tabla 114d - Tabla de frecuencias de sensibilidad a quinolonas
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Estudio de sensibilidad a Fosfomicina

Porcentaje
Estudio Sensibilidad Frecuencia valido
Resistente 6 25,0
Sensible 18 75,0
Total 24 100,0

Tabla 114e - Tabla de frecuencias de sensibilidad a Fosfomicina

Estudio de sensibilidad a aminoglucésidos

Porcentaje
Estudio Sensibilidad Frecuencia valido
Resistente 3 11,1
Sensible 24 88,9
Total 27 100,0

Tabla 114f - Tabla de frecuencias de sensibilidad a aminoglucésidos

Estudio de sensibilidad a carbapenems

Porcentaje
Estudio Sensibilidad Frecuencia valido
Sensible 13 100,0
Total 366

Tabla 114g - Tabla de frecuencias de sensibilidad a carbapenems

Estudio de sensibilidad a Cotrimoxazol

Porcentaje
Estudio Sensibilidad Frecuencia valido
Resistente 4 16,0
Sensible 21 84,0
Total 25 100,0

Tabla 114h - Tabla de frecuencias de sensibilidad a Cotrimoxazol

A continuacidn exponemos las resistencias a los distintos antibidticos de las cepas

aisladas de E. coli (15 casos), encontradas en nuestro estudio (Tabla 115):

Sensible Resistente Intermedio
Penicilinas (aminopenicilinas) 13 2
Cefalosporinas 13,22 G 12 1 2
Cefalosporinas 33, 43G 11 0
Quinolonas 5 6 3
Fosfomicina 12 o
Aminoglucésidos 12 1
Carbapenems 2 0
Cotrimoxazol 10 4

Tabla 115 — Tabla de resistencias de la E Coli a distintos antibioticos
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Merecen especial mencién los casos de pacientes que presentaron una sensibilidad

intermedia a quinolonas. De los 4 pacientes encontrados con esta sensibilidad,

todos ellos pertenecian al grupo de Ciprofloxacino. En su evolucién:

< 1 paciente desarrollé un cuadro de infecciéon urinaria asociada a

fiebre, con criterios de sepsis, que requirié ingreso hospitalario.

% 2 pacientes presentaron clinica de infeccion uroldgica, sin fiebre,

con manejo antibiético domiciliario.

% 1 paciente present6 bacteriuria asintomatica.

Si consideramos

los 6 pacientes, con bacteriuria (urocultivo positivo) que

desarrollaron infeccién urinaria asociada a fiebre (IUAF), el analisis de sus

resultados de microbiologia, fueron: (Tabla 116)

Frecuencia

Porcentaje
valido

E. coli
Klebsiella
Enterobacter
Serratia
Bacilo G-
Total

D = A A a N

33,3
16,7
16,7
16,7
16,7
100,0

Tabla 116 - Tabla de frecuencias de bacterias aisladas en pacientes con IUAF

5.4.2. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE MICROBIOLOGIA
SEGUN FARMACO

Se exponen ahora los resultados de los urocultivos realizados, segun el grupo del
farmaco utilizado. (Tabla 117, Fig.27)

En ambos grupos, el microorganismo aislado mas frecuente fue la Escherichia Coli,

con 9 casos en el grupo de Ciprofloxacino y 6 casos en el grupo de Fosfomicina.

En el grupo de Ciprofloxacino no hubo casos de bacteriuria por Klebsiella, Serratia

ni bacilos Gram negativos No fermentadores.
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Tabla de contingencia de bacteria aislada y farmaco

Bacteria Aislada Farmaco
Ciprofloxacino Fosfomicina Total

E. coli 9 6 5
Enterococcus 1 5 3
Klebsiella 0 3 3
Morganella 1 3 4
Citrobacter 1 1 5
Enterobacter 1 2 3
Serratia 0 1 1
Bacilo G- 0 2 9

Total 13 20 3

Tabla 117 - Tabla de frecuencias de bacterias aisladas y grupo de farmaco

BACTERIA

W E coi

B Enterococcus
[] Klebsiella

B Morganelia
[ citrobacter
6 B Enterobacter
[0 serratia

[ Bacilo G-

Recuento

A=

CIPROFLOXACING FOSFOMICINA
FARMACO

Fig. 27 - Microorganismos aislados segtn grupo de Farmaco

5.4.2.1 ESTUDIO DE SENSIBILIDADES — RESULTADOS DEL ANTIBIOGRAMA
SEGUN GRUPO DE FARMACO

Para valorar la influencia del farmaco utilizado, segun la sensibilidad del
microorganismo aislado, realizamos tablas de contingencia, segun el grupo de
farmaco y la sensibilidad a este del microorganismo aislado. (Tablas 118, 119, Fig.
28, 29)

Se realizé la prueba de chi-cuadrado para valorar su significacién estadistica.
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Tabla de contingencia desSensibilidad a quinolonas segun farmaco

Farmaco Sensibilidad a Quinolonas
Resistente Sensible Intermedio Total
F Ciprofloxacino 6 2 4 12
Fosfomicina 1 16 0 17
Total 7 18 4 29

Tabla 118a - Tabla de frecuencias de sensibilidad a quinolonas y grupo de farmaco

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
18,137(a) 2 ,000
Razén de verosimilitudes 21,037 2 ,000
Asociacion lineal por lineal 214 1 ,643
N de casos validos
29

a 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,66.

Tabla 118b - Prueba de chi-cuadrado de sensibilidad a quinolonas segtn farmaco

20—

15—

10—

Recuento

CIPROFLOMACING

FOSFOMICIMA

Farmaco

Sensibilidad a
Quinolonas
Bl Resistente
[ sensible
[]intermedio

Fig. 28 - Distribucion de la sensibilidad a quinolonas segun farmaco
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Tabla de contingencia de sensibilidad a Fosfomicina segt’m farmaco

Sensibilidad a Fosfomicina
Farmaco Resistente Sensible Total
F Ciprofloxacino 0 10 10
Fosfomicina 6 8 14
Total 6 18 24

Tabla 119a - Tabla de frecuencias de sensibilidad a Fosfomicina y grupo de

farmaco

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
5,714(b) ,017
Correccion por
continuidad(a) 3,657 056
Razén de verosimilitudes 7,871 ,005
Estadistico exacto de
Fisher
Asociacion lineal por lineal
5,476 ,019
N de casos validos 24

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,50.

Tabla 119b - Prueba de chi-cuadrado de sensibilidad a Fosfomicina segun farmaco

10

8—

Recuento

CIPROFLOMACING

FARMACO

FOSFOMICINA

Sensibilidad a
Fosfomicina

Bl Resistente
B Sensible

Fig. 29 - Distribucion de la sensibilidad a Fosfomicina segtin farmaco
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Tanto en el estudio de sensibilidad a quinolonas, como en él de sensibilidad a
Fosfomicina, segun el farmaco utilizado se obtiene una significaciéon estadistica
(p<0.05).

Dado que todos los datos, son obtenidos de pacientes con urocultivos positivos —

bacteriuria-, se aprecia que:

< De las bacterias causantes de bacteriuria, (realizados los estudios
de sensibilidad a quinolonas), en el grupo de Ciprofloxacino, la
mitad eran resistentes a este farmaco, un 33.3% tenian un
sensibilidad intermedia a Ciprofloxacino, y el 16.6% restante eran

sensibles a este antibidtico.

« De las bacterias causantes de bacteriuria, (realizados los estudios
de sensibilidad a Fosfomicina), en el grupo de Fosfomicina, el
42.9% eran resistentes a este farmaco, y hasta un 57.1% eran

sensibles a este farmaco.

5.4.3. REPERCUSION CLINICA DE LOS RESULTADOS DE
MICROBIOLOGIA

En cuanto a la repercusion clinica de los resultados de microbiologia, se encontro:

7

< De los 33 casos de bacteriuria: (Fig. 30)
o 6 pacientes desarrollaron infeccion urinaria asociada a fiebre.
» 4 pacientes con criterios de sepsis que requirieron ingreso.
= 2 pacientes sin criterios de sepsis, con manejo ambulatorio.
o 12 pacientes presentaron sintomatologia infecciosa sin fiebre.
o 15 pacientes No presentaron ninguna sintomatologia - bacteriuria
asintomatica.
< De los 21 pacientes que presentaron infeccion urinaria asociada a
fiebre:
o 6 pacientes tenian un urocultivo positivo.
o 3 pacientes fueron tratados con antibioticos antes de la toma del
urocultivo de control.

o 12 presentaban urocultivo negativo.
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0.0

De los 14 casos de sepsis:

o 4 presentaron bacteriuria — urocultivo positivo.

o 8 presentaron urocultivo negativo.

o 2 pacientes fueron tratados antes de la toma de urocultivo de

control.

Sepsis

Infeceion Urinaria 4 casos
Aseciadaa Fiebre
B casos sineriteriosde
Sepsis
18 casos e
Infec..c.mr.: Urinaria 2 casos
Sinkiebre

Sintomaticos

Bactariuria

33 casos ; 7 ;
Asintomaticos 12 casos

15 casos

Fig. 30 - Repercusion clinica de la bacteriuria

Si analizamos los 33 casos en los que se encontré un urocultivo positivo -
bacteriuria-, valorando el grupo de farmaco administrado y las diferentes

sensibilidades a este farmaco del microorganismo hallado, encontramos que:

> Los pacientes que presentaron infeccidén urinaria asociada a fiebre (IUAF),
en 5 casos pertenecian al grupo de Fosfomicina y 1 caso al grupo de
Ciprofloxacino. En el paciente del grupo de Ciprofloxacino, se encontrd un
germen con sensibilidad intermedia a quinolonas. De los 5 casos del
grupo de Fosfomicina, 2 eran resistentes a este farmaco, otros 2 eran
sensibles y en el restante no se estudid la sensibilidad a este farmaco en
el antibiograma.

> Los pacientes que presentaron sintomas de infeccién urinaria sin fiebre,
en 9 casos pertenecian al grupo de Ciprofloxacino y en 3 casos al de
Fosfomicina. De los 9 casos del grupo de Ciprofloxacino, 3 eran sensibles
a este farmaco, 4 eran resistentes, y los 2 restantes tenian una
sensibilidad intermedia. De los 3 casos del grupo de Fosfomicina, 1 caso
era resistente a este farmaco y los otros 2 casos eran sensibles a
Fosfomicina.

> Los pacientes con cuadro de bacteriuria asintomatica, en 5 casos
pertenecian al grupo de Ciprofloxacino y en 10 casos al grupo de

Fosfomicina. De los 5 casos del grupo de Ciprofloxacino, 1 caso no tuvo
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estudio de sensibilidad a este farmaco, 2 casos eran resistentes, 1 caso
era sensible y el caso restante tenia una sensibilidad intermedia a
quinolonas. De los 10 casos del grupo de Fosfomicina, en 5 casos no se
realizd un estudio de sensibilidad para este farmaco, 1 caso era resistente

y los 4 casos restantes eran sensibles a Fosfomicina. (Fig. 31)

IUAF *1— Intermedioa Quinolonas
6 pacientes

Bacteriuria
* Grupo CIPROFALOXACIND - 9 paciamries

33 pacientes A Shitiinzin * 3—Sensible a quinolonas
: ® 4—Resicterrte a quinolonas
* 2—imtermedio a quinolonas

+ Grupo FOSFOMICINA - 3 pacicrries
* 1- Resistemrte a Fosfomicina
* 2—Resistesrte a Fosfomicina

* Grupo CIPROFLOXACINO - 5 pacienites
* 1- No estudio sensibilidad
Asintomaticos * 2- Resistesrte a quinolonas
15 pacientes * 1~Sensb gopsiblg as
e 1-Irtermedio a quinolonas

* Grupo FOSFOMICINA - 10 paciestes
= 5—No estudio sensibilidad
* 1—Resistentte a Fosfomicina
* 4—Sensible a Fosfomicina

Fig. 31 - Repercusion clinica de los pacientes con bacteriuria y sensibilidad segiin

grupo de farmaco

De los 33 casos de bacteriuria, 18 casos aparecieron en el primer urocultivo de
control, realizado a los 4 dias tras la biopsia. En el segundo urocultivo de control,
realizado a los 25 dias de la biopsia, aparecieron 15 casos nuevos de bacteriuria. En
todos los casos de bacteriuria sintomatica (6 casos de IUAF y 4 casos de sepsis), el

primer urocultivo de control tras la biopsia (a los 4 dias) fue positivo.

Ninguno de los pacientes con bacteriuria detectada en el segundo urocultivo de
control (25 dias), con un primer urocultivo negativo, desarrollé un cuadro clinico

infeccioso.
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5.5. RESULTADOS DE ANATOMIA PATOLOGICA

Nos parece importante sefialar, en este estudio, la eficacia clinica de las biopsias de
prostata realizadas en nuestro estudio, mostrando los resultados de anatomia

patoldgica y los factores relacionados.

En cuanto a los resultados del estudio de anatomia patoldgica de la biopsias
realizadas, en un 54.5% de los casos (198 pacientes) la biopsia fue negativa para
neoplasia, y en el restante 45.5% (165 pacientes) se evidencid la existencia de un

adenocarcinoma de prostata.

La mediana de PSA fue de 7.2 ng/mL, con un rango de 4.03 a 115 ng/mL.

La mediana del cociente de PSA libre/total fue de 0.16, con un rango de 0.03 a
0.83.
En un 78.4% de los casos se trataba de la primera biopsia, siendo el resto -un

21.6%- para biopsias de repeticion.

En un 81.7% de los casos (263 pacientes) el tacto rectal realizado no fue
sospechoso de malignidad. En el resto, un 18.3% presentaban un tacto sospechoso
para adenocarcinoma de prostata: 18% (58 casos) con un ¢T2 y un 0.3% (1 caso)

para cT3.

Realizamos una prueba de T de Student para comparar las medias de PSA, volumen
prostatico, edad y cociente PSA libre/total, con respecto al resultado de anatomia
patoldgica. (Tabla 120)

Prueba T Estadisticos de grupo

Error tip. de la

AP N Media Desviacion tip. media
PSA Negativa 196 | 8,3548 4,58229 ;32731
Adenocarcinoma 159 | 10,9331 13,50637 1,07112
VolP Negativa 191 | 53,9421 27,37728 1,98095
Adenocarcinoma 155 | 36,3412 16,81791 1,35085
Edad Negativa 198 63,88 7,061 ,502
Adenocarcinoma 165 67,02 8,403 ,654
PSA_LT  Negativa 112 ,1913 ,08730 ,00825
Adenocarcinoma 91 ,1657 11134 ,01167
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
paralaigualdad de
varianzas Prueba T para laigualdad de medias
95% Intervalo de
confianza parala
Diferencia | Errortip. de diferencia
F Sig. t gl i i de medias | la diferencia Inferior Superior
PSA Se han asumido
varianzas iquales 13,789 ,000 -2,502 353 013 -2,57830 1,03065 | -4,60528 -55131
Mo se han asumido
varianzas iguales -2,302 187,559 022 -2,57830 1,12002 | -4,78775 -, 36885
VolP Se han asumido
varianzas iguales 23,874 ,000 7,002 344 000 17,60087 251358 | 1265695 | 2254479
Mo se han asumido
varianzas iguales 7,341 321,909 000 17,60087 239770 | 12,88373 | 22,31800
Edad Se han asumido
varianzas iguales 4,225 041 -3,876 361 000 -3,145 812 -4,742 -1,549
Mo se han asumido
varianzas iguales -3815 321,194 000 -3,145 824 -4 7687 -1,523
PSA_LT  Sehan asumido
varianzas iguales ,200 655 1,837 201 088 02562 ,01394 -,00188 08311
Mo se han asumido
varianzas iguales 1,792 168,322 075 02562 ,01429 -,00260 ,05383

Tabla 120. Prueba T para comparacion de variables cuantitativas en los resultados
de anatomia patolégica.

Encontramos diferencias significativas en las variables de PSA, volumen prostatico y
edad. Asi, los pacientes con estudio de AP negativo para neoplasia tenian una
media de PSA de 8.35 ng/mL frente al 10.93 ng/mL de los pacientes con
diagnostico de adenocarcinoma de préstata (p: 0.022). También encontramos que
los pacientes con resultado negativo tenian un volumen prostatico medio de 53.9 cc
y una edad media de 63 afos, frente a los 36.34 cc y 67 afios de media del grupo

de pacientes con adenocarcinoma de prostata (p<0.001 en ambos casos).

Exponemos ahora en tablas de contingencia, los resultados de las variables
cualitativas analizadas, realizando la prueba de chi-cuadrado para establecer su

significacion estadistica.

Para un analisis mas exhaustivo de los factores que hemos visto con anterioridad:
PSA, volumen prostatico (VolP) y edad, las transformamos en variables cualitativas
creando grupos: PSA< 10 ng/mL vs PSA> 10 ng/mL; VolP< 40 cc vs VolP> 40 cc;
edad< 65 afios vs edad> 65 afios. Afadimos también Ila variable de Densidad de
PSA, que conjuga 2 variables en estudio: PSA y volumen prostatico. (Tablas 121 -
125)
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NIVELES DE PSA

Tabla de contingencia

Anatomia Patoldgica
Total
Negativo Adenocarcinoma
PSA <10 ng/mL 153 112 265
>10 ng/mL 43 47 90
Total 196 159 355
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,694(b) 1 ,101
Correccion por
continuidad(a) 2,306 1 129
Razén de verosimilitudes 2,683 1 ,101
Estadistico exacto de
Fisher 11 ,065
Asociacion lineal por lineal
2,687 1 ,101
N de casos vaélidos 355

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 40,31.
Tabla 121. Prueba chi-cuadrado para niveles de PSA.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la aparicién
de adenocarcinoma de prostata en los grupos PSA> 10 ng/mL vs PSA< 10 ng/mL.

Resultado de AP sequn niveles de PSA

200

AP

M negativa

Adenocarcinoma
150 =

100

Recuento

50

PSA<10 ng/DI PSA>10 ng/dL

Fig. 32 - Resultado de Anatomia Patoldgica segun los niveles de PSA
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TAMANO PROSTATICO

Tabla de conting_jencia

Anatomia Patoldgica Total
Negativo Adenocarcinoma
VOLUMEN <4
PROSTATICO Occ 72 105 177
>40cc 119 50 169
Total 191 155 346
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 30,913(b) 1 000
’ )
Correccion por
continuidad(a) 29,722 1 ,000
Razén de verosimilitudes 31,448 1 ,000
Estadistico exacto de
Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por lineal
30,824 1 ,000
N de casos validos 346

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 75,71.
Tabla 122. Prueba chi-cuadrado para volumen prostatico.

En este analisis encontramos que los pacientes con volumen prostatico <40 cc
presentaron en un 59.3% de los casos una biopsia positiva para neoplasia (105 de
177 pacientes), mientras que en los pacientes con volumen prostatico >40 cc, la
incidencia de adenocarcinoma bajoé hasta el 29.5% (50 de 169 pacientes), con una
diferencia significativa (p<0.001). (Fig.33)
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con respecto a la
presencia de adenocarcinoma y los grupos segun los niveles de PSA. Por el
contrario, si se encontraron en los grupos segun el tamafio prostatico. Calculamos
la densidad de PSA para valorar conjuntamente estos dos factores. Recordamos

gue la densidad de PSA se calcula segun la férmula: PSA / volumen prostatico.

DENSIDAD DE PSA

La mediana de densidad de PSA en nuestra serie fue de 0.17, con un rango de 0.04
a 5.07.

Realizamos una prueba de T-Student para valorar la diferencia de medias con

respecto a la aparicion de adenocarcinoma de prostata en la biopsia. (Tabla 123)

Estadisticos de grupo PRUEBA -T

Anatomia Desviacién Error tip. de

Patolégica N Media tip. la media
Densidad PSA Negativo 189 ,1912 13753 ,01000

Adenocarcinoma | 154 | 3913 ,61635 ,04967

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para laigualdad de medias

95% Intervalo de
confianza parala
Diferencia | Errortip. de difgrencia

F Sig 1 gl Sig. (bilateral) | de medias | ladiferencia Inferior Superior

densidadpsa  Se han asumido
varianzas iguales
Mo se han asumido
varianzas iguales

23770 ,000 -4,336 E2y| ,000 -20019 04617 -29100 - 10932

-3,951 165,445 ,000 -20019 05066 -.30022 - 10016

Tabla 123. Prueba T para comparacion de densidad de PSA en los resultados de
anatomia patoldgica.

En esta prueba encontramos diferencias significativas, de forma que los pacientes
con biopsia negativa para neoplasia tenian una media de densidad de PSA de 0.19,
mientras que los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de préstata la media
de densidad de PSA subia hasta el 0.39.

Realizamos ahora grupos segun la densidad de PSA: densidad de PSA< 0.2 vs
densidad de PSA> 0.2.

Exponemos la tabla de frecuencias segun estos grupos de densidad de PSA con
respecto a los resultados de anatomia patoldgica y su prueba de chi-cuadrado.
(Tabla 124)
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Tabla de contingencia

Anatomia Patoldgica
Total
Negativo Adenocarcinoma
Densidad <0.2
PSA 128 68 196
>0.2 57 83 140
Total 185 151 336
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de P
I-cuadrado ae Pearson 19,960(b) 1 ’OOO
Correccion por
continuidad(a) 18,978 1 ,000
Razoén de verosimilitudes 20,076 1 ,000
Estadistico exacto de
Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por lineal
19,900 1 ,000
N de casos validos 336

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 62,92.
Tabla 124. Prueba chi-cuadrado para densidad de PSA.

En este analisis encontramos que los pacientes con densidad de PSA< 0.2

presentaron en un 34.6% una biopsia positiva (68 de 196 pacientes), mientras que

en los pacientes con densidad de PSA> 0.2, la incidencia de biopsia positiva para

adenocarcinoma subidé hasta el 59.2% (83 de 140 pacientes), con una diferencia
significativa (p< 0.001). (Fig.34)
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Tabla de contingencia

Anatomia Patoldgica Total
Negativo Adenocarcinoma
edad <65 afos 115 65 180
>65 afios 83 100 183
Total 198 165 363

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,572(b) 000
’ ’
Correccion por
continuidad(a) 11,836 001
Razén de verosimilitudes 12,651 ,000
Estadistico exacto de
Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por lineal
12,537 ,000
N de casos vaélidos 363

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 81,82.
Tabla 125. Prueba chi-cuadrado para edad.

En este analisis encontramos que los pacientes con edad <65 afios presentaron en
un 36.1% de los casos una biopsia positiva (65 de 180 pacientes), mientras que en
los mayores de 65 afios, la incidencia de biopsia positiva para adenocarcinoma
subié hasta el 54.6% (100 de 183 pacientes), con una diferencia significativa
(p<0.001). (Fig.35)
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TACTO RECTAL

Tabla de contingencia

Anatomia Patoldgica
Total
Negativo Adenocarcinoma
TACTO Normal
RECTAL 159 102 261
Patoldgico 17 42 59
Total 176 144 320
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
I-cu 20,042(b) 000
Correccion por
continuidad(a) 18,766 ,000
Razoén de verosimilitudes 20,279 ,000
Estadistico exacto de
Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por lineal
19,979 ,000
N de casos validos 320

a Calculado solo para una tabla de 2x2.
b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 26,55.
Tabla 126. Prueba chi-cuadrado para el tacto rectal.

En este analisis encontramos que los pacientes con tacto rectal normal, tuvieron

una biopsia positiva en el 39% de los casos (102 de 261 pacientes), mientras que si

el tacto rectal fue patoldgico, la incidencia de adenocarcinoma subié hasta el 71.1%

de los casos (42 de 59 pacientes), con una diferencia significativa (p<0.001).

(Fig.36)
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BIOPSIA PROSTATICA PREVIA

Tabla de contingencia

Anatomia Patoldgica Total
Negativo Adenocarcinoma
Biopsia  NO 136 147 283
previa sl 59 16 75
Total 195 163 358
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 22,400(b) 1 000
Correccion por
continuidad(a) 21,182 1 ,000
Razoén de verosimilitudes 23,785 1 ,000
Estadistico exacto de Fisher
,000 ,000
Asociacion lineal por lineal
22,337 1 ,000
N de casos validos 358

a Calculado solo para una tabla de 2x2.

b 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 34,15.
Tabla 127. Prueba de chi-cuadrado para los antecedentes de biopsia prostatica
previa.

En este analisis encontramos que los pacientes a los que se les realizd por primera
vez una biopsia prostatica, es decir sin antecedentes de biopsia prostatica previa,
tuvieron una biopsia positiva en el 51.9% de los casos (147 de 283 pacientes),
mientras que para los pacientes con biopsia de repeticion, la incidencia de
adenocarcinoma bajé hasta el 21.3% de los casos (16 de 75 casos), con una
diferencia significativa (p<0.001). (Fig.37)
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Realizamos ahora un estudio multivariante mediante un andlisis de Regresién
Logistica para valorar la relacién de riesgo de estas variables analizadas con
respecto a la aparicion de un resultado positivo para adenocarcinoma en el estudio
de Anatomia Patoldgica. Utilizamos el método de pasos hacia atras, condicional
(Wald).

Variables en la ecuaciéon

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)

Paso  PSA -,064 ,103 ,385 1 ,535 ,938
1@  vop -,029 015 3,724 1 054 971
Edad ,095 ,026 13,538 1 ,000 1,100
tactopatol 1,876 684 7,518 1 ,006 6,530

PSA_LT -,942 1,781 ,280 1 ,597 ,390
Biop_previas -1,116 444 6,331 1 ,012 ,327
densidadpsa 1,464 2,796 274 1 ,601 4,323
Constante 4,777 1,759 7,373 1 ,007 ,008

Paso  PSA -,020 ,059 111 1 ,739 ,981
2@ volp -,036 010 12,654 1 000 965
Edad ,094 ,025 13,539 1 ,000 1,098
tactopatol 1,890 683 7,656 1 ,006 6,616

PSA_LT -,979 1,782 ,302 1 ,583 ,376
Biop_previas -1,129 442 6,513 1 ,011 ,323
Constante -4,433 1,606 7,615 1 ,006 ,012

Paso  VoIP -,036 ,010 12,965 1 ,000 ,965
3(@)  Edad ,003 ,025 13,451 1 ,000 1,098
tactopatol 1,840 ,665 7,651 1 ,006 6,294

PSA_LT -,884 1,766 ,250 1 617 413
Biop_previas -1,155 ,436 7,020 1 ,008 ,315
Constante -4,553 1,567 8,440 1 ,004 | ,011

Paso |VolP -,037 ,010 14,674 1 000 | ,964
4(a) Edad ,092 ,025 13,240 1 ,000 1,096
tactopatol 1,872 ,662 7,987 1 ,005 |_6_A_9_9|
Biop_previas -1,141 435 6,895 1 009 ,319
Constante -4,570 1,568 8,491 1 ,004 ,010

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: PSA, VolP, Edad, tactopatol, PSA_LT, Biop_previas,
densidadpsa.

Tabla 128. Analisis de Regresion Logistica para la presencia de adenocarcinoma de
prostata en los resultados de Anatomia Patoldgica.

En este estudio se confirma que el volumen prostatico, la edad, el tacto rectal y los
antecedentes de biopsia previa influyen en la aparicion de un diagndstico de
adenocarcinoma de prostata. La presencia de un tacto rectal patoldgico presento
una odss ratio de 6.49, es decir se multiplica el riesgo de adenocarcinoma por mas

de 6 veces.
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6- DISCUSION
6.1 DISCUSION SOBRE EL DISENO DEL ENSAYO

Existen numerosos estudios sobre la profilaxis antibidtica para los procedimientos
uroldgicos, en general, y para la biopsia prostatica transrectal, en particular.

Una revisidon sistematica realizada por Bootsma, quien realiza un metaanalisis de
estudios controlados randomizados, confirma que la profilaxis reduce la tasa de
complicaciones infecciosas tras la biopsia prostatica*.

Ahondando sobre la importancia del uso de la profilaxis antibidtica en la biopsia
transrectal de prostata, comentamos el trabajo de Yang. Se trata de otro
metaanalisis sobre ensayos clinicos controlados donde se concluye sobre el
beneficio de la utilizacion de la profilaxis antibidtica en la biopsia transrectal de
prostata, la cual reduce las complicaciones infecciosas. Incluye 22 estudios, con
3846 pacientes, con 9 ensayos que analizaban el uso de antibidtico vs placebo.
Todas las complicaciones infecciosas disminuyeron de forma significativa con el uso
de antibiético (p<0.05), incluyendo bacteriuria (RR:0.25, I1C:0.15-0.42),
bacteriemia (RR:0.67, 1C:0.49-0.92); fiebre (RR:0.39, 1I1C:0.23-0.64), ITU
(RR:0.37, IC:0.22-0.62) y hospitalizacion (RR:0.13, IC:0.03-0.55). No existieron
diferencias importantes entre el uso de una pauta larga o una pauta corta de
tratamiento y con el uso de monodosis, salvo un mayor riesgo de bacteriuria en el
tratamiento corto con respecto al tratamiento de pauta larga (RR:2.09, IC:1.17-
3.73), p:0.01), y con la monodosis con respecto a una dosis multiple (RR:1.98,
IC:1.18-3.33, p:0.01). Tampoco existieron diferencias significativas en cuanto a un
tratamiento oral vs sistémico, con respecto a la aparicion de estas complicaciones

infecciosas®.

A pesar de la existencia previa de estos estudios, incluso comparando también los
dos farmacos utilizados en nuestro estudio (Ciprofloxacino y Fosfomicina),
consideramos que tiene gran importancia la realizaciéon de este trabajo tanto por
las diferencias en el disefio y resultados encontrados -con respecto a otros estudios
similares-, asi como por el ambito geografico de estudio, ya que cada zona cuenta
con su propio perfil de gérmenes causantes de infecciones y sus distintas

resistencias.
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6.1.1. PRINCIPIOS SOBRE PROFILAXIS ANTIBIOTICA Y
ELECCION DE ANTIBIOTICO

Existen unos principios sobre la profilaxis antibidtica, los cuales ayudan a proteger
al paciente de la infeccion pero sin incrementar el riesgo de resistencias. Estos
principios son generales, aunque siempre hay que individualizar cada caso.

Los principios sobre profilaxis antibidtica®, tratan sobre:

a) Tiempo de administraciéon
b) Via de administracién
c) Duracion del régimen
d) Eleccidon de antibiotico

e) Tipo de procedimiento

a) TIEMPO DE ADMINISTRACION

Si observamos los distintos estudios que existen sobre la eficacia de la profilaxis
antibidtica, pronto nos daremos cuenta de que no existe unanimidad en cuanto al
tiempo ideal de la administracién de la profilaxis. Por ejemplo, en un estudio de
Volkan Sen, de 2015, se realiza la administracion de Monurol 3 g la noche antes del

procedimiento y la de Ciprofloxacino 500 mg, 1 hora antes>®.

En el estudio de Lista, donde se comparan también estos dos antibidticos, se
administra Monurol 3 g la noche antes y otro la noche después de la biopsia. En
cuanto a la administracion de Ciprofloxacino, se especifica que se toma durante 5

dias, cada 12 horas, si bien no consta el momento de inicio de la administracion.?’

En el trabajo de Bateni, donde se compara también el Ciprofloxacino como
profilaxis para la biopsia prostatica transrectal, en un brazo se usaba una

monodosis de Ciprofloxacino 500 mg, 2 horas antes del procedimiento®®.

En las Guias Europeas sobre Infecciones Uroldgicas (2015)°, se menciona que no
existen estudios claros sobre el tiempo de administracién de la profilaxis para la
prevencion de infecciones uroldgicas, y que usamos los datos extrapolados de otros
estudios sobre infecciones de heridas y profilaxis de cirugia digestiva®. Aun asi, se
considera que de 1 a 2 horas, antes del procedimiento, es el tiempo éptimo para la

profilaxis.

Si consideramos las especificaciones de farmacocinética de estos medicamentos, en
la Ficha Técnica del Ciprofloxacino de la AEMPS (Asociacion Espanola del

Medicamento y Productos Sanitarios) se indica que: “Tras la administracion oral, el
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Ciprofloxacino se absorbe en el intestino delgado, alcanzando las concentraciones
plasmaticas maximas en 60-90 minutos.”

En cuanto a la Ficha Técnica del Monurol de la AEMPS, se especifica que: “Tras la
administracion de una dosis de 2 o 3 g, se alcanzan niveles plasmaticos de 20-30

mcg / mL, a las 2 horas, siendo su semivida plasmatica independiente de la dosis”.

En un trabajo reciente de Rhodes, se valoran las concentraciones de Fosfomicina en
el plasma, y en la zona periférica y transicional de la préstata. Asi, después de la
administracion de 3 g de Fosfomicina, por via oral, se comprobd que tras una hora
aparecian niveles adecuados de Fosfomicina en el plasma, en la zona periférica y en
la zona transicional de la prdstata. También se apreciaba que las concentraciones
adecuadas de antibiotico, variaban en el tiempo segln la zona. Asi, en el plasma se
encontraban de 1h a 12h tras la administracion, en la zona transicional de 1h a Sh
tras la administracién, y en la zona periférica de 1h a 4h tras la administracion®°.

En nuestro estudio utilizamos, tanto el Ciprofloxacino 500 mg, como el Monurol 3 g,
1 hora antes del procedimiento, considerando que es un tiempo adecuado para la

eficacia de la profilaxis.
b) VIA DE ADMINISTRACION

Tanto el Ciprofloxacino como la Fosfomicina se absorben bien por via oral, con una
adecuada biodisponibilidad. Ademas, la via oral es la recomendada en la mayoria
de las intervenciones, dada la facilidad y comodidad para el paciente.

En algunos trabajos se describe la utilizacion de la via parenteral, como el de Joong
Won Choi, que utiliza Ciprofloxacino parenteral previo a la biopsia y después via
oral durante 3 dias. Este formato no parece aportar ninguna ventaja*’.

Podria pensarse en la utilizacion de otro tipo de antibidticos, de mayor espectro y
perfil de eficacia (por ejemplo, aminoglucodsidos, derivados del carbapenem,...),

pero esto se discutira en el apartado de la eleccién de antibiotico.

c) DURACION DEL REGIMEN DE PROFILAXIS

No existe un régimen de profilaxis que este adecuadamente definido y
recomendado en su duracion. Por principio, la duracion de la profilaxis deberia ser
la minima eficaz, y lo ideal es una sola toma de antibidtico previa al procedimiento.
Solo deberia alargarse este tratamiento en casos de riesgo aumentado a la

infeccién®.
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En la bibliografia encontramos diferencias notables en cuanto a la duracién del
régimen de profilaxis, incluso cuando se trata del mismo tipo de antibiético.

Asi, por ejemplo: en el trabajo de Lista, utiliza Monurol 3 g durante 48 h (dos dosis)
y Ciprofloxacino durante 5 dias®’.

Otros autores, como Joong Won Choi, utilizan un régimen de 3 dias para el
Ciprofloxacino*!. De forma parecida, Atilgan, utiliza el Ciprofloxacino 1 dia previo a
la biopsia y en los 3 dias posteriores a ella®?.

Nosotros utilizamos una monodosis de Ciprofloxacino y Monurol, tanto por su
comodidad, como por su eficacia ya contrastada. En otros estudios se utiliza
también este régimen de profilaxis, como en el realizado por Volkan Sen3°.

Existen trabajos que avalan la utilizacion de monodosis.

En el estudio de Bateni de 2013, se compara el régimen de monodosis de
Ciprofloxacino 500 mg + Metronidazol 500 mg, previo a la biopsia, contra el mismo
tratamiento mantenido durante 3 dias. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la aparicion de infeccion del tracto
urinario con y sin fiebre, ni a complicaciones No infecciosas. Por el contrario se
observo un aumento de la bacteriuria en los pacientes en régimen de monodosis
(15% vs 5%, p: 0.035)%,

En otro trabajo, de Bulut, se compara el régimen de monodosis de Ciprofloxacino
oral de 750 mg contra su uso durante 3 dias. No se encontraron diferencias
significativas en la aparicion de cualquier evento infeccioso (fiebre, prostatitis,
orquiepididimitis...). Este autor concluye que es segura la utilizacién de una
monodosis de Ciprofloxacino, y que el incremento en la duracién de la profilaxis no
disminuye las complicaciones infecciosas. Ademas, la monodosis resulta mas facil

de administrar y reduce costes*>.

d) ELECCION DE ANTIBIOTICO

Segun las guias europeas de cancer de préstata, estd recomendada la profilaxis
antibiotica antes de la realizacion de una biopsia de proéstata, y las quinolonas
serian las drogas de eleccién, siendo superior el Ciprofloxacino al Ofloxacino**.
También se hace mencion al aumento de las resistencias a las quinolonas y su

asociacién con complicaciones severas postbiopsia®.

A pesar de esta aseveracion, no esta clara la eleccion del antibidtico, ya que es
necesario considerar las variaciones en el espectro de bacterias y su sensibilidad a
los diferentes antibidticos, propias de cada zona. Por eso es tan importante conocer
los patdégenos frecuentes propios de cada entorno, su sensibilidad y virulencia, vy

establecer guias antibidticas locales®.
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Segun las recomendaciones para la prescripcidon de antibidticos, elaboradas por la
Consejeria de Sanidad y Consumo de nuestra Regién de Murcia, el patdgeno mas
frecuente causante de infeccién de orina complicada (como es la que ocurre
después de una instrumentacién) es la Escherichia coli. Le siguen Klebsiella,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp, Staphilococcus aureus, Streptococcus
del grupo B y Candida. El antibiético recomendado es una quinolona: Ciprofloxacino

vs Levofloxacino?®.

También es necesario sefialar el estudio multicéntrico de Wagenlehner, realizado en
84 centros de Europa, Asia, Africa y Sudamérica. Se trata de un estudio prospectivo
sobre complicaciones infecciosas tras biopsia prostatica y en él se pone de
manifiesto que la profilaxis antibiética se administré previa a la biopsia en un
98.2%, predominando el uso de fluoroquinolonas, llegando éstas hasta un 92.5%
de los casos®®.

El Ciprofloxacino tiene un espectro de accidn que incluye a bacterias Gram
negativas, siendo éstas las causantes de la mayoria de las infecciones urinarias.
Segun su Ficha Técnica, el Ciprofloxacino se excreta ampliamente y sin modificar en
la orina tanto por filtracién glomerular como mediante secrecién tubular, lo que le
confiere especial eficacia en infecciones urinarias. Dado que su unidn a proteinas
plasmaticas es baja (20-30%) y que el Ciprofloxacino se encuentra en general
presente en el plasma en forma no ionizada, practicamente la totalidad de la dosis
administrada difunde libremente al espacio extravascular. Como resultado de esto
las concentraciones de Ciprofloxacino en determinados liquidos y tejidos corporales
pueden ser marcadamente superiores que las correspondientes por sus
concentraciones plasmaticas.

Asi, la preferencia de eleccion de fluoroquinolonas se debe a su farmacocinética
favorable, ya que son compuestos basicos y liposolubles que difunden bien en el
tejido prostatico, incluso en ausencia de inflamacidn. Por el contrario, la mayoria
del resto de antibidticos activos frente a bacterias Gram negativas (como
betalactamicos, Nitrofurantoina y los aminoglucdsidos) difunden muy pobremente a
medida que se reduce la inflamacién prostatica®.

Con estos datos, no es dificil imaginar que el antibidtico “estandar”, para la
profilaxis en biopsia de prostata, sea una quinolona. Pero, tal y como
adelantabamos en la justificacion del estudio, la utilizacidon de estos antibidticos no
estd exenta de problematica. Asi, aunque en la Ficha Técnica del producto (con
fecha de revisidn de Diciembre-2007) consta que la prevalencia de resistencia de la
E. coli a Ciprofloxacino seria de tan solo el 2-7%, este hecho se aleja de la realidad

en nuestro medio. De tal modo, en el informe de resistencias a antibidticos
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realizado en Europa en 2014, se recoge que la tasa de resistencias de la E. coli a
Ciprofloxacino alcanzaba, en Espafia, hasta el 34%?°.

En los ultimos afos se ha constatado un aumento de las resistencias a este
antibiético?!, lo que se ha traducido en un incremento en las infecciones graves tras
biopsia prostatica, como se aprecia en los siguientes estudios.

En el estudio multicéntrico de Loeb, se comparan las tasas de hospitalizacion de
pacientes sometidos a biopsia prostatica (con una n de 17472 pacientes) frente a
un grupo control (n de 134977 pacientes). Asi, a los 30 dias de la biopsia la tasa de
hospitalizacién fue del 6.9%, significativamente mayor al 2.7% del grupo control.
Se aprecid que el riesgo de complicaciones infecciosas que requerian hospitalizacion
después de la biopsia fue significativamente mayor en los Ultimos afios (p:0.001)?’.
En la misma linea, Carignan alerta sobre un incremento en las complicaciones
infecciosas. Este autor realiza un seguimiento de 5798 pacientes canadienses
sometidos a biopsia de préstata, entre 2002 y 2011. Encontré que entre 2002 y
2009, la incidencia de complicaciones infecciosas fue de 0.52 por cada 100 biopsias
realizadas, frente a los 2.15 en los afios 2010 y 2011 (p<0.001). La Escherichia coli
fue el patdgeno predominante, aisldndose hasta en un 75% de los casos?®.

En el estudio de Nam, donde se estudia la tasa de hospitalizacién tras biopsia
prostatica en 75190 pacientes canadienses, entre 1996 y 2005, los resultados son
similares. Asi, la tasa de hospitalizacién en los 30 dias siguientes a la biopsia
prostatica fue del 1% en 1996, subiendo hasta el 4.1% en 2005. En la mayoria de
los casos la hospitalizacion se debid a complicaciones infecciosas, lo que ocurrid en
un 72% de los casos®’.

También es de resaltar el estudio de Lodeta, donde se evalla la aparicion de sepsis
en 913 pacientes sometidos a biopsia prostatica, entre 2009 y 2013. En su serie se
observaron 26 casos (2.8%) de sepsis, con un paciente fallecido entre ellos. Lo que
resulta novedoso es que, evaluando las historias clinicas de los pacientes, se
aprecid que 18 de estos 26 pacientes habian llevado tratamiento antibidtico
prolongado previo a la biopsia, y lo que es importante destacar, en 15 de estos 18
pacientes, el motivo de este tratamiento antibidtico fue el aumento de PSA sin
evidencia de infeccion. Catorce de estos tratamientos se llevaron a cabo con
Ciprofloxacino. Como en los anteriores trabajos, también se aprecidé una fuerte
tendencia al aumento de la aparicidn de sepsis con el paso de los afos. Asi, pasa de
una tasa del 0.93% en 2009 al 4.29% y 4.35% en 2011 y 2012, seguido de una
reduccion en 2013 (1.4%). Lodeta observé que el aumento en la aparicion de
sepsis tras la biopsia coincidia con la introduccién en la practica clinica habitual del
uso de antibidtico por aumento de PSA, sin signos de infeccidon. Por el contrario

existia una disminucion en la incidencia de sepsis, que coincidia en el tiempo con el
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abandono de esta practica. Estas observaciones indican la asociacién entre el
incremento de la incidencia de sepsis y el aumento de la prevalencia de resistencias
(particularmente a las fluoroquinolonas), siendo su causa mas frecuente el uso
indiscriminado de antibidticos*®. También debe mencionarse que esta practica de
indicacion de antibidtico por aumento de PSA, estd contraindicada, basandose en el

estudio de de Eggener*®, por las guias europeas del cancer de préstataZ.

En el estudio de Joon Won Choi, donde se evalla la aparicion de infeccion urinaria
asociada a fiebre tras biopsia prostatica se confirman estos datos. Asi, de un total
de 1195 pacientes sometidos a biopsia prostatica, en 39 casos aparecié ITU con
fiebre (3.1%). Llama la atencion que uno de los factores asociados fue el afio de
realizacion, de forma que los pacientes a los que se les realizé una biopsia entre
2010 y 2012, tenian casi 6 veces mas riesgo (odds ratio: 5,96, p: 0.014) de sufrir

una ITU febril, con respecto a los que se les realizd la prueba entre 2007 y 2009*.,

Si bien la relaciéon entre el consumo de antibidticos en humanos y la aparicion de
bacterias resistentes a estos farmacos es compleja, no siempre directa, y en
ocasiones dificil de establecer, parece claro que el tratamiento con un antibidtico
destruye la poblacion de bacterias sensibles y selecciona una nueva poblacién capaz

de resistir a la accion del antibidtico°.

Existen multiples evidencias en la bibliografia que demuestran la asociacion entre la
resistencia y el consumo de fluoroquinolonas. Entre ellas podriamos citar el trabajo
de Baddour sobre la aparicion de resistencia a fluoroquinolonas de la Pseudomonas
aeruginosa, donde el Unico factor de riego significativo encontrado fue el consumo
previo de estos antibidticos®!. Goettsch estudid el aumento de la resistencia de la E.
coli a Norfloxacino, en relacion con el aumento de la prescripcion de
fluoroquinolonas®?. En la misma linea, Cizman encontré un aumento de cepas de E.
coli resistentes a Ciprofloxacino coincidiendo con el aumento del consumo de
fluoroquinolonas®3. En nuestro dmbito, destaca el trabajo de Cuevas en Espafia, con
un estudio amplio de 28307 pacientes. Se encontré que la tasa de resistencia de la
E. coli a Ciprofloxacino, aumenté del 17.6% al 32.7% entre 2001 y 2009. En el
mismo periodo, el uso comunitario de Levofloxacino se habia visto incrementado
hasta en un 307%. De este modo, el autor concluye que el uso de quinolonas es el

principal factor para el incremento en las resistencias?!.
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Un trabajo que abarca también estas cuestiones es el realizado por Steensels. En
este estudio se evallan a 342 pacientes sometidos a biopsia prostatica. De ellos, a
236 pacientes se les realizd un cultivo previo a la biopsia, mediante hisopo rectal.
Se encontraron hasta 52 pacientes (22% de los pacientes incluidos) con
crecimiento de E. coli resistente a fluoroquinolonas. El uso de estos antibidticos en
los 6 meses previos a la biopsia estuvo asociado con un aumento de riesgo de
aparicién de resistencias (p>0.001). También se comprobd que la existencia de
estas colonias resistentes de E. coli era un importante factor de riesgo para la
apariciéon de complicaciones infecciosas tras la biopsia (p<0.01). Por tanto, segin

este autor, el uso “universal” de fluoroquinolonas deberia ser reconsiderado?>.

Si consideramos el aumento en las tasas de resistencia de las enterobacterias a
fluoroquinolonas, que estas se asocian a su uso indiscriminado (las quinolonas son
la tercera familia de antibiéticos mdas consumidos en Espafia después de las
penicilinas y los macrélidos®®), y que este hecho se relaciona con un aumento en la
aparicion de complicaciones tras la biopsia de préstata, no es de extrafar que se
busquen otras alternativas para la profilaxis de esta técnica. El uso de antibioticos

alternativos deberia cumplir al menos dos objetivos:

10 - Disminuir las complicaciones infecciosas, es decir, ser una profilaxis

eficaz.

20- No causar un incremento de las poblaciones de gérmenes resistentes a

estos antibidticos.

No existe unanimidad en la eleccion de un antibidtico o régimen alternativo de
profilaxis. Como muestra, en una revisidon publicada en 2015 sobre la profilaxis
antibidtica de la biopsia prostatica, utilizada en los Estados Unidos, podemos
apreciar una gran disparidad. En este pais se utilizan distintas familias de
antibidticos tanto en primera como en segunda linea. En primera linea destacan por
su frecuencia las cefalosporinas (de 13, 22 y 3@ generacion) y las quinolonas (tanto
Ciprofloxacino como Levofloxacino). En segunda linea se utilizan con frecuencia los

aminoglicosidos (Gentamicina, como antibidtico mas frecuente). (Fig. 38)>*
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Cefazolin

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin
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Fluoroguinolone
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Cefazolin
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Cephalosporin
Fluoroguinolone
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Cefazolin

Ciprofloxacin
Gentamicin/
metronidazole

Clindamycin/
gentamicin
Gentamicin/
metronidazole

-

-

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin
Clindamycin/
gentamicin

Aminoglycosidex
clindamycin

TMP-SMX
Aminoglyvoside

Aminoglycosidex
clindamycin

*MNo second line treatment recommended.
TMP-5SMX: Trimetheprim-sulfamzthoxazole

Fig. 38 - Antibiédticos utilizados en EEUU en la profilaxis de la biopsia de prostata.

En general, muchos antibidticos son eficaces para una profilaxis segura, por
ejemplo: Cotrimoxazol, cefalosporinas de segunda generacién, aminoglucosidos y
fluoroquinolonas. Los antibidticos de amplio espectro, como el caso de las
cefalosporinas de tercera generacion y el grupo de los carbapenems deberian ser
reservados solo para el tratamiento de infecciones, y en los casos indicados, para

evitar el desarrollo de cepas superresistentes.®
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En un trabajo reciente de Samarinas®® se compara el uso de Ciprofloxacino vs
Meropenem como profilaxis en la biopsia de prostata. Se evaltan 110 pacientes, en
2 brazos, uno de ellos utilizando Ciprofloxacino 500 mg V.O. durante 3 dias (1
comp/12h) y el otro con una dosis intravenosa (IV) de Meropenem 1 g, 1 hora
antes del procedimiento. Asi, aparecié ITU con fiebre en un 16.3% de los pacientes
con Ciprofloxacino, frente a solo un paciente (1.2%), en el brazo de Meropenem
(p:<0.001). Este paciente presentaba un urocultivo positivo a Klebsiella pn.
resistente a carbapenems, y fue tratado con Colistina. Aunque es tentador el uso de
estos superantibidticos (por su amplisimo espectro), no estd exento de criticas,
fundamentalmente por su coste y lo que es mas importante, por el riesgo de
desarrollo de resistencias de las enterobacterias a los carbapenems>®.

En la actualidad, la tasa de resistencia de E. coli a carbapenems, en Espafia, es del

0.1% (datos de 2014), lo que coincide con la media europea®®. (Fig. 39)

Escherichia coli. Porcentaje (%) de cepas aisladas con resistencia a carbapenems, por pais.
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Fig. 39 - Tasa de resistencias de E. coli en Europa a carbapenems

(Figura tomada de Antimicrobial resistance surveillance in Europe, 2014; pag.12. www.ecdc.europa.eu)

Aunque la tasa de resistencias de las enterobacterias a carbapenems, continte
siendo baja, de cara a un aumento de sus resistencias, el uso de estos antibidticos
es cada vez mas frecuente, y ain mas si no solo se usaran como tratamiento, sino
también como una profilaxis de rutina. No debemos olvidar que actualmente estos
antibidticos son la Gltima linea de defensa contra este tipo de bacterias®’.

En nuestra practica clinica estamos encontrando, en los ultimos tiempos, casos de
enterobacterias superresistentes, que incluso tienen resistencia a los carbapenems,

en los que se suele usar como ultimo recurso la Colistina.
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A este respecto, existen trabajos sobre la emergencia de cepas resistentes a
carbapenems, como el de Kotsanas®® y Drew®°.

En nuestro medio existe un programa de optimizacion y control de estos
antibioticos, para evitar el uso indiscriminado de carbapenems, y asi disminuir el
desarrollo de resistencias®®.

Un trabajo similar al de Samarinas, es el de Cormio, que compara la eficacia de
Ciprofloxacino y de Piperacilina/Tazobactam en la profilaxis de la biopsia prostatica.
De forma parecida se encontr6 una mayor eficacia con el uso de
Piperacilina/Tazobactam, pero también con los inconvenientes del coste, manejo
mas complicado por su uso parenteral, y sobre todo la utilizacién de farmacos de
tan amplio espectro de accidon, con el consiguiente riesgo de desarrollo de

resistencias®?.

Otra familia de antibidticos que podria ser Util como profilaxis en biopsia prostatica
seria la de los aminoglucodsidos. Segun el informe de investigacion de resistencias
europeo de 2014, la tasa de resistencias de E. coli a aminoglucdsidos fue del
15.1%*°. (Fig. 40)

Escherichia coli. Porcentaje (%) de cepas aisladas con resistencia a aminoglucésidos, por pais.
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Fig. 40 - Tasa de resistencias de E. coli en Europa a aminoglucésidos

(Figura tomada de Antimicrobial resistance surveillance in Europe, 2014; pag.12. www.ecdc.europa.eu)
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Esta tasa de resistencias pareceria adecuada para mejorar la profilaxis de la biopsia
transrectal de prostata, pero es necesario hacer algunas matizaciones. Por un lado,
no podemos olvidar su toxicidad, fundamentalmente nefrotdxica, y por otro lado,
seria conveniente especificar, que tipo de aminoglucosido.

En el estudio de Wan Song, donde se evaluaron a 9568 pacientes sometidos a
biopsia de préstata, entre 1995 y 2013, se publican unos datos que pueden ser
Utiles a este respecto. Como en todos los trabajos analizados, |la Escherichia coli fue
la bacteria mas comun aislada en urocultivos, hasta en un 95.1% de los casos. En
este estudio se aprecian las diferentes tasas de resistencias de la E. coli, tanto en el
tiempo, como segun el tipo de aminoglucdsido. Establece dos grupos temporales,
de 1995 a 2007 y de 2008 a 2013. En el caso de Tobramicina y Gentamicina, la
tasa de resistencias no varia apenas con el tiempo, pero es superior al 50% (51.6%
para ambos antibidticos). En cuanto a la Amikacina, presenta una tasa muy baja de
resistencias, que van desde el 0% en los afios 1995-2007, al 6.45% en los afos
2008-2013°%2,

Por tanto, el uso de Tobramicina y Gentamicina podria ser poco eficaz como
profilaxis, debido a su alta tasa de resistencias. Por el contrario el uso de Amikacina
deberia ser eficaz, pero nos encontramos con el dilema de reservarlo para
infecciones complicadas, dado que con su uso se ha incrementado la tasa de

resistencias.

Especial mencién merece el uso de betalactdmicos, sobre todo las cefalosporinas de
tercera generacion. Las enterobacterias consiguen la resistencia a los antibidticos a
través de diferentes métodos. Asi, la resistencia a fluoroquinolonas se produce
principalmente por mutaciones secuenciales en las dianas de estos antibidticos,
topoisomerasas IV y ADN girasas®. De modo diferente, también son capaces de
resistir a muchos betalactamicos con la produccién de betalactamasas. La tasa de
resistencias de la E. coli a aminopenicilinas en Espafia, en 2014, alcanzé hasta el
64.9%'°, una cifra que descarta la utilidad de estos farmacos. Sin duda, el uso
indiscriminado, tanto de aminopenicilinas como de cefalosporinas de primera y
segunda generaciéon, ha disminuido su potencial eficacia como profilaxis.

Sin embargo, las cefalosporinas de 32 generacién aun mantienen una adecuada
eficacia contra estos gérmenes. La tasa de resistencias de la E. coli a cefalosporinas

de 32 generacién, en Espafia, a 2014, era del 12.3%'°, (Fig. 41)
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Escherichia coli. Porcentaje (%) de cepas aisladas con resistencia a cefalosporinas 32 generacion, por pais.
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Fig. 41 - Tasa de resistencias de E. coli en Europa a cefalosporinas de 32

generacién (Figura tomada de Antimicrobial resistance surveillance in Europe, 2014; pag.10.

www.ecdc.europa.eu)

El estudio de Wan Song®, ya citado en este trabajo, nos ofrece unos datos que
pueden ser aclaratorios. Recordamos que se evaluaron a 9568 pacientes sometidos
a biopsia de prdstata, entre 1995 y 2013, estableciendo dos grupos temporales, de
1995 a 2007 y de 2008 a 2013.

De las cepas aisladas de E. coli en los cultivos de orina, presentaban en un 92.3%
de los casos, resistencia a quinolonas, y en un 20.5% eran productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Un hecho a destacar: todas las
cepas productoras de BLEE eran resistentes a quinolonas. Pero quizas, lo mas
significativo, fue el cambio en la prevalencia de cepas productoras de BLEE, de
forma que en el periodo de 1995-2007 fue del 0%, y paso al 100% entre 2008 y
2013. También se reflejan las diferencias en las tasas de resistencias segun el tipo
de cefalosporina. La tasa de resistencia a Cefepime pasé del 0% en el primer
periodo hasta el 25.8% a partir del 2008. Sin embargo, las resistencias a Cefoxitina
disminuyeron del 50% entre 1995 y 2007 al 12.9% entre 2008 y 2013.

Finalmente, en este estudio, la E. coli presentaba solamente una baja tasa de

resistencias a carbapenems, Amikacina y a Cefoxitina.
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En el estudio de Horcajada, de 2009, también se refleja la alta prevalencia de
enterobacterias con BLEE en casos de bacteriemia tras biopsia de préstata, y la
necesidad de un cambio en los protocolos de prevencion®?.

Por tanto, el uso de cefalosporinas de tercera generacion, al igual que ocurria con la
Amikacina, podria ser adecuado por su eficacia, pero quizas seria mas conveniente
reservarlas para infecciones complicadas o para profilaxis en casos de especial

riesgo.

Otro antibidtico que ha sido comparado con Ciprofloxacino ha sido el Trimetoprim-
Sulfametoxazol (TMP-SMX). En el trabajo de Atilgan, realizado de forma
retrospectiva con 391 pacientes, entre 2011 y 2013, se compara Ciprofloxacino 500
mg / 2 veces al dia, durante 3 dias, frente a TMP-SMX (160 mg/800 mg), también
durante 3 dias. La incidencia de ITU asociada a fiebre fue del 6.3% (11 pacientes)
en el grupo de Ciprofloxacino, frente al 5.1% (11 pacientes) en el grupo de TMP-
SMX. No se encontraron diferencias significativas en ninguna de las complicaciones
analizadas (infecciosas y no infecciosas) en los dos grupos. Por tanto concluye que
el Ciprofloxacino no es superior al TMP-SMX, y viceversa, como profilaxis en la
biopsia de prdstata*’.

En las guias europeas sobre infecciones uroldgicas de la Asociacién Europea de
Urologia (EAU), en sus recomendaciones sobre profilaxis antibidtica antes de los
procedimientos uroldgicos, los antibidticos sefialados para su uso en biopsia
transrectal de préstata son las fluoroquinolonas y el Trimetoprim-Sulfametoxazol,

ademas de otros tipos determinados segun el riesgo o cultivos previos®.

A pesar de tratarse de una biopsia transrectal, el papel de los gérmenes anaerobios
en las biopsias de préstata no estad bien establecido, por lo que no existe evidencia
suficiente para el uso de farmacos contra este tipo de patdégenos, como podria ser
el Metronidazol®.

Como no podia ser de otra forma, es obligado pensar en la posibilidad de uso de la
Fosfomicina como profilaxis en la biopsia prostatica, por varias razones.

En su libro sobre infeccién urinaria, Pigrau®? sefiala las principales especies/grupos
bacterianos aislados en urocultivos de mujeres con ITUs bajas no complicadas en
Espafia (n: 650) y Europa y Brasil (n: 3018), pertenecientes al estudio ARESC. La
Escherichia coli es la especie mas frecuente, alcanzando mas de un 75% de los
casos. Si consideramos la tasa de sensibilidad de la E. coli aislada a los diferentes
antibidticos, la Fosfomicina ocupa un lugar destacado, con un 97.2% de sensibilidad

en la muestra de Espafia®.
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También conviene destacar que dentro de las recomendaciones para la prescripcion
de antibidticos en la Regién de Murcia, la Fosfomicina 3 g, en monodosis, seria uno
de los tratamientos de eleccién para la cistitis aguda no complicada, causada

principalmente por la E. coli*®.

Incluso cuando hablamos de enterobacterias, como la E. coli productora de BLEE en
Espafia, la Fosfomicina alcanza unas tasas de sensibilidad del 90 al 100%°%, muy
superiores a otros antibidticos, como en los casos de Ciprofloxacino (5-15%),
Trimetoprim-Sulfametoxazol (10-30%), Cefotaxima (>5%) vy Amoxicilina-
Clavulanico (40-70%). Por tanto, la Fosfomicina es una de las opciones disponibles
contra las enterobacterias productoras de BLEE®®, las cuales han incrementado su
presencia, en los Ultimos anos, en los urocultivos realizados a pacientes sometidos
a biopsia de prostata.

Si tenemos en cuenta sus propiedades farmacocinéticas (Ficha Técnica de
Fosfomicina), la Fosfomicina Trometamol, se absorbe bien por via oral, alcanzando
concentraciones terapéuticas en orina hasta 36 horas después de su administracion
en dosis Unica. Este antibidtico se elimina practicamente de forma inalterada a
través del rifidn, dando lugar a concentraciones muy elevadas del farmaco en orina,
y su elevada concentracién en orina se mantiene durante al menos 36 horas.

En el trabajo de Rhodes, ya comentado en el apartado de “Tiempo de
Administracion”, se midieron las concentraciones de Fosfomicina tras su
administracion por via oral, de 3 g, comprobandose que aparecian niveles
adecuados tanto en plasma como en tejido prostatico (zona periférica y zona
transicional) “°.

Entre las indicaciones en Ficha Técnica de Monurol 3 g, la Fosfomicina se usa en
adultos: “En las infecciones agudas no complicadas de las vias urinarias bajas
(cistitis, uretritis no gonocdcica) producidas por gérmenes sensibles a la
Fosfomicina, 1 sobre de 3 g en una sola dosis. En la profilaxis de infecciones
urinarias seguidas de intervencidon quirdrgica y maniobras transuretrales
diagnosticas, 1 sobre de 3 g tres horas antes y un sobre de 3 g, 24 horas después
de la intervencion”.

En la realizacidon de nuestro estudio, con uso de monodosis para la profilaxis en la
biopsia de préstata, se contratd un seguro por encontrarse “fuera” de las
especificaciones de la Ficha Técnica.

Existen diversos trabajos que analizan la eficacia de la Fosfomicina oral en la
profilaxis antibidtica de la biopsia prostatica. Quizas, el mas parecido al nuestro
seria el realizado por Volkan Sen, en Turquia, donde compara el uso de monodosis
de Ciprofloxacino frente a monodosis de Fosfomicina 3 g. No existieron diferencias

significativas en la aparicién de ITU febril, con una tasa de aparicion del 0.6% en el
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grupo de Fosfomicina frente al 1.3% en el grupo de Ciprofloxacino. Por el contrario,
si existieron diferencias en la aparicidon de ITU afebril, con una tasa del 1.3% en el
grupo de Fosfomicina frente al 6% en el grupo de Ciprofloxacino (p: 0.032)%.

Dentro de nuestro ambito, Lista publicé en 2014 su trabajo donde se compara
también el uso de Ciprofloxacino frente a Fosfomicina en la profilaxis de la biopsia
prostatica. Existen diferencias en cuanto a la posologia con respecto a nuestro
estudio, dado que se usa Ciprofloxacino durante 5 dias, 2 veces al dia; y 2 dosis de
Fosfomicina 3 g, con un intervalo de 48h. En este trabajo se encontré6 una
incidencia de fiebre del 2.2% en el grupo de Ciprofloxacino frente al 2.5% en el
grupo de Fosfomicina, sin diferencias significativas (p: 0.08). Concluye que la
Fosfomicina es una opcion valida como profilaxis antibidtica en la biopsia

prostatica®’.

Estos resultados son similares a los del estudio llevado a cabo por Ongiin®’, que
compara una Unica dosis de Fosfomicina Trometamol 3 g (la noche antes de la
biopsia) frente a una sola dosis de Levofloxacino 500 mg (60 min antes de la
biopsia). A pesar de que el numero de hospitalizaciones secundarias a infecciones
urinarias febriles se redujo del 3.4% al 0.9% en el grupo de la Fosfomicina

Trometamol, esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Hechas estas consideraciones, elegimos el uso de Fosfomicina para comparar su
eficacia, como profilaxis antibidtica en la biopsia de prdstata, frente al tratamiento

“estandar” con Ciprofloxacino.

e) TIPO DE PROCEDIMIENTO

El régimen de profilaxis antibidtica estd definido, o debe definirse para cada
procedimiento, ya que existen grandes diferencias en el riesgo de infeccion,

dependiendo del tipo de procedimiento.

En 1980, Cruse publicé su clasificacién sobre la infeccién de heridas quirdrgicas,
instaurando diferentes niveles de contaminacion: limpia, limpia-contaminada,
contaminada e infectada/sucia® . Estos niveles se deben correlacionar con el
manejo a realizar en contra de la infeccion. Esta misma clasificacion se ha
trasladado a otros ambitos, sobre todo a nivel de cirugia digestiva. También se ha
adaptado al campo de la Urologia, para la clasificacién de los diferentes
procedimientos diagndsticos o terapéuticos®. En las guias europeas de la EAU

sobre infecciones Uroldgicas, podemos encontrar esta clasificacion®: (Fig. 42)
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Classification of the different diagnostic and therapeutic endoscopic urological procedures in
relation to the level of surgical field contamination.

Level of Bacteriuria |Diagnostic |TUR-BT and |URS SWL Principle of
surgical field procedures | TUR-P PNL antibiotic
contamination prophylaxis
(timing see
3N.3.1)
Clean (I)* No Cystoscopy | Fulguration of | Diagnostic Standard No
Urodynamic | small bladder |URS (simple) | kidney
study tumours No history of | or ureter
(simiiar UTi stone, (no
cystoscopy) obstruction,
no history of
uTl)
Clean- No Trans-perineal | TUR-BT large | Diagnostic Standard Single dose
contaminated prostate tumour (no URS (simple) | kidney prior to (oral)
(UT) (IA) biopsy history of Uncomplicated | or ureter, or at surgery
UTh, TUR-P ' stone(no moderate (iv)
(no identified | obstruction, obstruction
RF) no stent, not | and/or history
Controlled BU | “impacted”) of UTI
History of UTI
Contaminated | Yes Trans-perineal | TUR-BT Complicated | Complex Control of
(UT=I11A) prostate necrosis stone stone bacteriuria
biopsy tumour (Moderate Obstruction | prior to
(history of Bacteriuria obstruction, Nephrostomy | surgery (3-5
uTl) TUR-P in “impacted”) tube or days)
Trans-rectal | men with JJ-stent Single dose
prostate indwelling present at surgery.
biopsy catheter or Consider
bacteriuria prolonged
regimen
Infected/Dirty |Yes Prostate Clinical UTI Antibiotic
() biopsy in men Drainage as required Treatment
with catheter Emergency TUR-BT, TUR-P according
or UTI to sensitivity
pattern

* Although the urinary tract/bladder is entered, the standard procedure, smooth and atraumatic, is considered in
this model as clean in patients without bacteriuria and or history of infection after these procedures.

RF = risk factor; SWL = extracorporeal shockwave lithotripsy; TUR-BT = transurethral resection of the bladder
tumour; TUR-P = transurethral resection of the prostate.

Fig. 42 - Clasificacion de los procedimientos diagnésticos y terapéuticos urolégicos,

segun su nivel de contaminacioén

(Tabla tomada de Guidelines on Urological Infections. Pag. 56-57.

European Association of Urology, 2015. http://uroweb.org/guideline/urological-infections)

189



Segun los distintos niveles de contaminacion / riesgo de infeccidon, se establecen las

recomendaciones sobre la profilaxis®: (Fig. 43)

Summary of level of evidence (LE) and grade of recommendation (GR) for peri-operative
antibacterial prophylaxis in standard urological procedures

Procedure | LE |GFI | Remarks | ABP
Diagnostic procedures
Cystoscopy 1b A Low frequency of infections. Consider No

individual risk factors for UTI (i.e. BU,
history of febrile UTI)

Urodynamic study 1a A Low frequency of infections. No
Consider individual risk factors for UTI
(as for cystoscopy)

Trans-rectal core biopsy of prostate 1b A High risk of infection Yes
Assess carefully risk factors including risk
of carrying resistant bacterial strains (i.e.
fluoroguinolone resistance)

Diagnostic ureteroscopy 4 C No available studies Optional
Commeon endourological/endoscopic therapeutic procedures (examples)
Fulguration of small bladder tumours |2b G As for cystoscopy No
TUR-BT 2b = Poor data. No concern given to burden of | Optional
tumour, i.e. size, multiplicity, necrosis See text
TUR-P 1a A High risk of febrile infection and sepsis. | Yes
Control of BU/UTI and other risk factors
prior to surgery
SWL (standard, no bacteriuria, no 1a A Low frequency of infections No
catheters, otherwise healthy)
SWL with risk factors for infection 1a A Increased risk of infection. Control of BU | Yes

and risk factors
Ureteroscopy for stone management |2b B (A) |Low frequency of infections but variable | Optional,

with stone position (i.e. proximal related to

impacted stone). Control of BU and risk | difficulty/

factors level
Percutaneous and retrograde intra- 1b A High risk of febrile infection and sepsis Yes

renal stone management

ABP = antibiotic prophylaxis; BU = bacteriuria; SSIW! = surgical site infaction/wound infection;
SWL = extracorporeal shockwave [ithotripsy; TUR-BT = transurethral resection of the bladder tumour;
TUR-P = transurethral resection of the prostate.

Fig. 43 - Recomendaciones sobre profilaxis antibiotica segiin el tipo de

procedimiento uroldégico. (Tabla tomada de Guidelines on Urological Infections. P4g. 51. European
Association of Urology, 2015. http://uroweb.org/guideline/urological-infections)

Llama la atencidon, como la biopsia transrectal de prostata, a pesar de ser una
técnica poco invasiva, tiene un elevado riesgo de infeccion, y se incluye dentro del
grupo de los procedimientos “contaminados”. Destacar que en este nivel de
contaminacion, se aconseja la realizacién de un control de bacteriuria previo al

procedimiento®.
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En nuestro estudio, realizamos un estudio de orina (anormales y sedimento y
urocultivo) previo a la biopsia, de forma que en los pacientes que presentaban
bacteriuria, se posponia la realizacién de la biopsia hasta la normalizacidon de los
resultados, en un nuevo control de orina. Asi, el urocultivo negativo era una
condicién necesaria para la realizacién de la biopsia, o dicho de otro modo, un
urocultivo positivo era un criterio de exclusion del estudio.

A pesar de la recomendacién de realizar un urocultivo previo a la biopsia, en la
mayoria de los estudios revisados No se sigue esta practica. En ninguno de los
estudios que comparan diferentes farmacos, similares al nuestro, como el de Lista®’
(Ciprofloxacino vs Fosfomicina), Cormio®® (Ciprofloxacino vs Piperacilina-
Tazobactam), Samarinas® (Ciprofloxacino vs Meropenem), Sen®® (Ciprofloxacino vs
Fosfomicina), etc. se realizé un urocultivo previo a la biopsia, lo que pudiera ser un
factor determinante en la aparicion de una complicacion infecciosa,
independientemente del farmaco utilizado en la profilaxis.

Tan solo hemos encontrado esta practica, similar a la nuestra, en el estudio de
Atilgan*?, donde se compara Ciprofloxacino vs Trimetoprim-Sulfametoxazol.

Otra diferencia de nuestro estudio con los estudios publicados analizados, es que
nosotros realizamos 2 urocultivos de control, a los 4 y 25 dias tras la biopsia. En
todos los estudios revisados, cuando realizaban urocultivo de control, tan solo
realizaban uno. Asi, en el estudio de Lista®’ (Ciprofloxacino vs Fosfomicina) realiza
un urocultivo a los 15 dias. Tan solo si este es positivo realiza un nuevo control al
mes. En el estudio de Samarinas®® (Ciprofloxacino vs Meropenem) realiza un Unico
urocultivo a los 15 dias de la biopsia. En el estudio de Atilgan*’ (Ciprofloxacino vs
Trimetoprim-Sulfametoxazol) se realiza también un Gnico urocultivo a los 10 dias.
Incluso, en otros estudios, solo se realiza un urocultivo si el paciente presenta un
cuadro clinico de infeccién tras la biopsia, como en el caso de Sen*® (Ciprofloxacino
vs Fosfomicina).

Nosotros consideramos que la realizacién de 2 urocultivos de control enriquece la
calidad de nuestro estudio, ya que existen variaciones en los resultados del
urocultivo, segun el momento de su realizacién. Sirva de ejemplo, que en nuestra
serie, en el primer urocultivo de control (realizado a los 4 dias tras la biopsia) se
detectaron 17 casos de bacteriuria. En el segundo urocultivo de control (realizado a
los 25 dias tras la biopsia) se encontraron hasta 16 nuevos casos de bacteriuria.
Por tanto creemos que este doble control tras la biopsia permite una obtencion de
datos mas acordes con la realidad, y por tanto aumenta la fiabilidad de los

resultados.
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En cuanto al uso de la profilaxis antibidtica en los procedimientos uroldgicos, solo
existe indicacion, con grado de recomendacién “A”, en el caso de reseccion
transuretral de prostata (RTU-P) y en biopsia transrectal de préstata. No existe
clara evidencia de la profilaxis antibidtica en procedimientos endoscopicos no
complicados.

La reseccién transuretral de prostata (RTU-P) es el procedimiento uroldgico mejor
estudiado a este respecto. Existen al menos 2 metaanalisis que incluyen numerosos
estudios controlados, randomizados, prospectivos, que muestran el beneficio de la
profilaxis antibidtica con una reduccidn del riesgo de bacteriuria y septicemia en un
65% y 77% respectivamente’%’!,

En el caso de la profilaxis antibidtica en la biopsia transrectal de prostata, esta
demostrada su recomendaciéon, dado que disminuye la incidencia de complicaciones
infecciosas’?, e incluso existe una revisidon Cochrane que apoya su uso’?, aunque su
régimen continla debatiéndose!®’47>76.77.78

La mayoria de los regimenes usados son efectivos, y también la mayoria de los
estudios sugieren que el uso de monodosis es suficiente.!*"1872

La eleccién del antibidtico a usar en la profilaxis de la biopsia de préstata debe
basarse en el conocimiento de los patdgenos locales y sus perfiles de sensibilidad.
Por ello, una adecuada practica es la realizacion de estudios sobre las
complicaciones infecciosas, a nivel local. Este es uno de los principales puntos de

valor de nuestro estudio.

6.1.2. OTROS FACTORES EN LA PREVENCION DE LA
INFECCION TRAS BIOPSIA PROSTATICA

Ademas de una adecuada profilaxis antibidtica, existen otros factores que pueden
ayudar a prevenir la aparicién de una complicacién infecciosa tras la biopsia de

prostata.

7

< Urocultivo previo al procedimiento

Una practica que ya se ha comentado, y que realizamos en nuestro estudio, es la
realizacion de un analisis de orina / urocultivo previo al procedimiento. Segun las
guias europeas sobre Infecciones Uroldgicas, esta indicado el control de la
bacteriuria previo al procedimiento, aunque también se apuntd que no es una
practica habitual, y tampoco aparece en la mayoria de los estudios sobre profilaxis

de la biopsia prostatica®.
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Segun la clasificacion de los procedimientos uroldgicos, en los diferentes niveles de
riesgo de infeccion, adaptada por Grabe®, la biopsia de prdstata se considera un
procedimiento “contaminado”. Sin embargo, si existe una ITU previa o el paciente
es portador de un catéter, pasa a nivel de “sucio/infectado”, y ya se requiere un
tratamiento especifico para la ITU, no solo un régimen de profilaxis antibidtica.
Aunque estd claro que la profilaxis antibidtica reduce la incidencia de
complicaciones infecciosas, no esta tan claro que el tratamiento de la ITU reduzca
las complicaciones tras el procedimiento. Se podria plantear la duda con una
pregunta: éDe ddénde vienen las bacterias que causan la complicacion infecciosa
tras la biopsia? éDe la orina o del recto?

Como ya se ha comentado, la E. coli es el germen mas comun causante de ITU y de
infeccidn tras biopsia de préstata’®®. Existen muchos estudios que han valorado la
caracteristicas sobre la virulencia y expresion genética de la E. coli aislada en

(J81/82,83,84,85

pacientes con IT , pero pocos han estudiado las caracteristicas de la E.

coli que causa sepsis después de la biopsia de prostata.

En el estudio de Johnson de 2005, se compararon los cultivos de E. coli que
causaban ITU con los cultivos de E. coli que colonizaban el recto de estos pacientes.
Concluyd que los hombres tienen una alta resistencia natural a desarrollar ITU
febril, y que por tanto las cepas aisladas de E. coli que causaban ITU febril eran
“ricas” en factores de virulencia. Ademas las cepas aisladas que causaban ITU febril
eran mucho mas ricas en factores de virulencia que las cepas aisladas que
causaban fiebre tras biopsia prostatica. Esto podria deberse a que las cepas
causantes de la fiebre tras biopsia, vienen directamente del recto, sin pasar por el
tracto urinario, y que por lo tanto no requieren una alta capacidad de virulencia

para causar una prostatitis®®.

En un estudio mas reciente, Michael Dan, coincide con los resultados de Johnson.
Asi, compara 21 cultivos de E. coli causantes de sepsis tras biopsia de prostata,
frente a 24 cultivos de E. coli causantes de bacteriemia por ITU. Realiza tanto un
estudio genético como de marcadores de virulencia, y encuentra -al igual que en el
anterior estudio comentado- que las cepas aisladas de E.Coli causantes de
bacteriemia por ITU, son mas ricas en factores de virulencia que las causantes de
sepsis tras biopsia prostatica. Por tanto, estos resultados soportan la idea de que la

E. coli causante de fiebre tras biopsia proviene de la mucosa rectal®’.
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< Aguja de biopsia
Tal y como se describe en el apartado de Metodologia, en nuestro estudio se utilizé
para la realizacion de la biopsia transrectal, una pistola automatica (Pro-MagTM
Ultra®), con una aguja de un solo uso, que permite obtener cilindros de 18G de

calibre.

Existen trabajos, con resultados contradictorios, respecto a la utilidad de
desinfectar la aguja entre cada “disparo” para obtener un cilindro. En 2013, Issa,
describe una reduccion de las complicaciones infecciosas tras biopsia prostatica,
cuando se desinfectaban las agujas con Formaldehido, entre disparo y disparo. No
obstante, se compara con su serie histérica, por lo que no tiene en cuenta las
diferencias en las resistencias de los gérmenes causantes de infeccidon en la serie
historica frente a su serie actual®. Por el contrario, un estudio de Koc, no encuentra
beneficio con la desinfeccidén de las agujas con una solucién de povidona-iodada®.

Nosotros no realizamos esta maniobra de desinfeccion entre cada disparo.

Otros trabajos estudian la influencia del didametro de la aguja. Nosotros utilizamos
una aguja de 18G. En el estudio de Wang®® se compara el uso de una aguja de 18G
(62 pacientes) frente a otra mas fina de 20G (en 60 pacientes). Encuentra una
disminucion significativa en el dolor tras la biopsia con la aguja mas fina, y también
una menor tasa de hematuria tras la biopsia, pasando del 61.3% con el uso de 18G
frente al 26.7% de hematuria con la aguja de 20G. Se aprecia también, que en el
grupo de la aguja de 20G, los pacientes presentaron menos complicaciones
infecciosas: ITU, 9.7% con 18G frente al 1.7% con 20G (p: 0.057); Fiebre, 6.5%
con 18G frente al 1.7% con 20G (p: 0.182), pero sin diferencias estadisticamente
significativas. En su trabajo este autor encuentra que con el uso de la aguja de
menor diametro (20G) la tasa de deteccién de cancer de préstata no varia, pero si
se observa una disminucién de la tasa de complicaciones. En otro estudio, en este
caso de McCormack, tampoco se encontraron diferencias en la tasa de deteccién de
cancer ni en el nimero de complicaciones infecciosas, en relacién al tamafio de la

aguja empleada en la biopsia®!.

Existe también controversia con respecto a la guia para la aguja de biopsia.
Nosotros utilizamos una guia reutilizable, tras su esterilizacidon en autoclave. En un
estudio de Tuncel®? se informaba de una disminucién de casos de fiebre e ITU tras
biopsia con el uso de guias desechables frente a guias reutilizables, “desinfectadas”
entre cada paciente. Sin embargo, en otro estudio similar, Gurbuz®® no encuentra
diferencias en la incidencia de infecciones segun el tipo de guia. No obstante, habria

que sefialar las diferencias entre “desinfectar” la guia entre cada paciente a usar
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una guia que es esterilizada mediante un sistema de autoclave, antes de volver a

ser usada, que es el método que nosotros utilizamos.

% Uso de enemas

En nuestro protocolo se indica la instilacion de un enema de limpieza (250 cc,
Enema Cassen®), la noche antes de la biopsia y unas 3 horas antes de su
realizacion. En este tipo de enema que utilizamos, los principios activos son el
dihidrogenofosfato de sodio anhidro y el hidrogenofosfato de disodio anhidro. Cada
mL de solucion rectal contiene 139 mg de dihidrogenofosfato de sodio anhidro y 32
mg de hidrogenofosfato de disodio anhidro. Los demas componentes son cloruro de
benzalconio, edetato disédico y agua purificada. Segun las guias europeas de la
EUA sobre infecciones uroldgicas, no esta claro que el uso de preparacién intestinal
tenga un impacto significativo en las tasas de infeccién®.

En un trabajo de Sung Chul Kam, se evalta la utilidad del enema. Realiza un
estudio con 1083 pacientes, con un grupo en el que utiliza un enema con suero
fisioldgico y glicerina (n: 658) y otro grupo sin enema (n: 425). Encuentra
diferencias significativas en la tasa de complicaciones, de forma que en el grupo
con enema aparecen en un 4.7% de los casos, frente al 8.9% del grupo sin enema
(p: 0.007). La critica a este trabajo podria basarse en la heterogeneidad de las
complicaciones registradas. Un total de 69 pacientes presentaron complicaciones,
gue fueron: prostatitis aguda (41 pacientes), retencion aguda de orina (18

pacientes) y sindrome vasovagal en 4 pacientes®®.

Existen trabajos que evallan la utilidad de los enemas con antiséptico. Asi, Park °°
demostrd recientemente que la povidona-iodada (en enema o supositorio) reducia
el nimero de colonias de bacterias aisladas en cultivo con hisopo rectal, de 10° a
103. También informé de una muy baja tasa de complicaciones infecciosas (0.65%)
con el uso de povidona-iodada en supositorio mas profilaxis antibidtica en la biopsia
de préstata. Sin embargo, su régimen de profilaxis utilizado fue una cefalosporina
de 32 generacidon (Cefixima 100 mg) durante 5 dias, lo que hace que sea poco
comparable con otros estudios. Abughos °® realizd6 un estudio randomizado
prospectivo de 865 pacientes, usando un enema con povidona-iodada, sin
encontrar una reduccion significativa de las complicaciones de sepsis tras la biopsia.
Encontré una incidencia de sepsis del 1% con enema mas Ciprofloxacino oral frente

al 1.6% con Ciprofloxacino solo.

Podriamos plantearnos la pregunta de si el uso de enemas con agente antiséptico
podria ser util en pacientes con un riesgo elevado de colonizacion, en mucosa
rectal, de gérmenes con resistencia a quinolonas, siendo una medida barata y facil

de usar.
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% Cultivo rectal previo a la biopsia
En los ultimos afios se han publicado numerosos articulos que hacen referencia a la

realizacion de un cultivo rectal previo a la biopsia y el posterior uso de un
antibiotico “dirigido”, y también sobre el uso de la biopsia transperineal, como
alternativas para disminuir la incidencia de complicaciones infecciosas tras la

biopsia prostatica®’.

Estas dos “maniobras” surgen por el aumento de la prevalencia de cepas
resistentes a nivel de la flora fecal, y por el conocimiento arrojado por otros
trabajos donde se enfatiza que los gérmenes causantes de la infeccion tras la

biopsia prostatica son los que se encuentran a nivel de la mucosa rectal.

Las guias europeas de la EAU sobre infecciones uroldgicas® también sefialan esta
alternativa, de forma que, basandose en el estudio de Wagenlehner, se
recomienda, que a los hombres con riesgo elevado de tener cepas resistentes a
fluoroquinolonas, se les indique un tratamiento dirigido, basado en los hallazgos del
cultivo previo de una muestra recogida con hisopo rectal°®. En los articulos
revisados encontramos que el factor mas importante para la existencia de cepas
resistentes a fluoroquinolonas y productoras de BLEE, seria el uso previo de
quinolonas. Steensels lo correlaciona con la administracion de fluoroquinolonas
durante los 6 meses previos, mientras que Siriboon baja este periodo a un tiempo

de 3 meses®>°°.

Uno de los principales trabajos, en relacion con la profilaxis “dirigida” ha sido el de
Taylor. Esta autora, sobre una poblacién de 457 pacientes sometidos a biopsia
prostatica transrectal, establece 2 grupos: un grupo de 112 pacientes (24.5%)
donde se realiza un cultivo rectal previo y se establece una profilaxis dirigida segun
los resultados del cultivo. En este grupo se encontré que cerca de un 20% de los
gérmenes encontrados eran resistentes a las quinolonas. El otro grupo estaba
compuesto por 345 pacientes (75.5%) y en él se utilizdé una profilaxis empirica con
Ciprofloxacino. En el grupo con profilaxis dirigida no se encontraron complicaciones
infecciosas, frente a 9 casos de complicaciones infecciosas (1 caso de sepsis) en el
grupo de profilaxis empirica. Si bien no se alcanzé una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.12), esta autora afirma que el uso de terapia dirigida “disminuye
notablemente” la incidencia de complicaciones infecciosas, con un Numero de Casos
Necesarios a Tratar (NNT) de 38%.

En otro trabajo, Liss!® evalGa las diferencias en la incidencia de sepsis entre los
pacientes con profilaxis dirigida vs profilaxis empirica. Estudia de forma

retrospectiva a 5355 pacientes (1802 -34%- con terapia dirigida vs 3553 -66%-
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con terapia empirica). En los pacientes a los que se realizd un cultivo rectal previo,
se encontré hasta un 25% de cepas resistentes a quinolonas. En el grupo de
terapia dirigida se encontraron 8 casos de sepsis (0.44%) frente a los 20 casos
(0.56%) en el grupo de profilaxis empirica, sin diferencias significativas (p: 0.568).
Se concluye, que aunque no se alcanzaron diferencias significativas en la incidencia
de sepsis, al menos en el grupo con cultivo rectal previo, se utilizaron antibioticos

de espectro reducido.

En la revisidn sistematica realizada recientemente por Cussans!®! si se encuentran
resultados claros a favor de la terapia dirigida. Incluye trabajos realizados en EEUU,
Espafia, Turquia y Colombia, revisando a 2484 pacientes (54.3%) en el grupo de
profilaxis empirica con fluoroquinolonas, frente a 2087 pacientes (45.7%) con
cultivo rectal previo y terapia dirigida segun sus resultados. Esta autora encontro
una incidencia de complicaciones infecciosas y sepsis del 4.55% vy 2.21%,
respectivamente, en el grupo de profilaxis empirica. En el grupo de terapia dirigida,
la incidencia disminuyd hasta el 0.72% para complicaciones infecciosas y al 0.48%
para sepsis. También se redujo el NNT hasta 27 casos, es decir, para disminuir una
complicacion infecciosa es necesario realizar 27 cultivos rectales previos y asociar

una terapia dirigida si procede.

Existen también trabajos que critican el uso de profilaxis dirigida con cultivo rectal
previo. Un ejemplo es el trabajo de Yazbek Hanna, que incluye a 3600 pacientes
(grupo control) analizados de forma retrospectiva, entre 2007 y 2011 donde se
utilizd una profilaxis antibidtica empirica, y a 267 pacientes analizados de forma
prospectiva, en 2012, con cultivo rectal previo y terapia dirigida. En este estudio el
régimen de profilaxis antibidtica empirica fue de Ciprofloxacino 500 mg cada 12
horas, durante 3 dias. En este grupo, entre 2007 y 2011, tan solo se observaron 11
casos de sepsis (0.3%), de los cuales 4 tenian una cepa de E. coli resistente a
Ciprofloxacino y 3 de ellos eran sensibles a este antibidtico. De los 267 pacientes
con cultivo rectal previo, tan solo 10 tenian una cepa resistente a Ciprofloxacino, y
ninguno de ellos presentd un cuadro de sepsis en los 6 meses posteriores a la
biopsia. Por tanto, segun este autor, el uso del cultivo rectal previo tendria una
eficacia limitada, primero por la baja incidencia de sepsis en pacientes con cultivos
rectales previos positivos con resistencia a quinolonas, y porque el hecho de tener
estas cepas resistentes en la flora fecal, no implica el desarrollo de complicaciones

infecciosas severas de una forma clara?*.

En un articulo de Roberts'®?, también se pone en entredicho la eficacia del cultivo
rectal previo y la terapia dirigida para la profilaxis antibidtica en la biopsia

transrectal de prostata. Este autor sefiala la falta de estudios prospectivos
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randomizados y la gran heterogeneidad de los trabajos incluidos en las revisiones

sistematicas realizadas.

Existe una revision sistematica sobre el uso de esta terapia dirigida, realizado por
Van Besien!®®, que incluye 19 trabajos. De estos, solo 4 trabajos comparan la
profilaxis empirica contra la terapia dirigida con cultivo rectal previo (Taylor, Liss,

)2°:100,104,105 " ERn o] grupo de profilaxis empirica se encuentra una

Womble y Dai
incidencia de complicaciones infecciosas del 0.8% (35 pacientes de 4308), mientras
que en el grupo de terapia dirigida la incidencia es del 0.6% (15 pacientes de
2443). En esta revision también se sefiala la importancia de encontrar cultivos con
gérmenes resistentes a fluoroquinolonas a nivel de la flora rectal. Los pacientes con
estas cepas resistentes tenian una tasa de complicaciones infecciosas de hasta el
7.9% (53 de 666), y bajaba hasta un 1.6% (36 de 2447) si las cepas eran
sensibles a fluoroquinolonas. Van Besien concluye que son necesarios mas estudios
randomizados para poder afirmar que la terapia dirigida disminuye la incidencia de
complicaciones infecciosas, aunque si destaca la utilidad que puede tener, esta
terapia dirigida, en pacientes con alto riesgo de tener cepas resistentes a
fluoroquinolonas en su flora fecal. Entre los factores que aumentan este riesgo, sin
duda el mas importante, es la exposicion previa al antibidtico y los antecedentes de

una biopsia previa.

< Realizacion de biopsia transperineal

La biopsia perineal ha sido reservada, tipicamente, para pacientes con biopsias
transrectales previas negativas, con un aumento progresivo de PSA. Esto se debe a
los inconvenientes inherentes al acceso transrectal, con el dificil acceso a la zona
transicional y anterior, que no ha conseguido mejorar la tasa de falsos negativos
(25-30%) a pesar de aumentar el nimero de cilindros'®®. Aunque, en una revisién
sistematica de 2012, Shen!%” no encontrd diferencias en la tasa de deteccién de
cancer cuando comparaba biopsias sextantes, extendidas o por saturacion, la
verdad es que existen varios trabajos que muestran una superioridad de la biopsia
transperineal sobre |la biopsia transrectal, sobre todo en la detecciéon de tumores en
la zona anterior de la préstatat®®.

Por ello la biopsia transperineal es cada vez es mas usada, a pesar de sus
dificultades técnicas y coste - superiores a la biopsia transrectal-, en el manejo de
los pacientes con aumento del PSA y con biopsia transrectal previa negativa, ya que
aumenta la tasa de deteccién de cdncer!®®!°, En un estudio de Sivaraman, donde
se compara la biopsia transrectal y transperineal, se aprecia un claro aumento de la
tasa de deteccién de cancer de prostata en la biopsia transperineal (primaria un

73.3% y en biopsia de repeticidon hasta un 68.8%) frente a la tasa de deteccion del
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20-40% que muestra la biopsia transrectal. Esta ventaja en la deteccion de céncer
de préstata de la biopsia transperineal se acompana de una tasa de complicaciones
similares a la biopsia transrectal, y solamente cabria sefialar un aumento en la

|111

incidencia de RAO con la via transperineal***. Por ello, algunos autores, se plantean

si seria necesario cambiar a la biopsia transperineal, como técnica estandar de

diagndsticol!?,

Existen trabajos que también estarian a favor del cambio a la via transperineal,
pero no solo por su mayor tasa de deteccién de cancer, sino por la disminucién de
las complicaciones infecciosas. Esto se debe a que estamos evitando el paso de la
aguja a través de la mucosa rectal, donde cada vez mas, se encuentran gérmenes
resistentes. Grummet realiza una revision de la literatura y publica los resultados
de su estudio multicéntrico, con 245 pacientes sometidos a biopsia transperineal.
De todos ellos, ninguno precisé ingreso por complicacion infecciosa, destacando

)13, En su serie, se utilizaron las

solo la existencia de RAO en 10 pacientes (4%
guinolonas como profilaxis antibidtica en tan solo un 25% de los casos, siendo el
resto tratados con cefalosporinas y aminoglucdsidos. Estos resultados tan
espectaculares, en cuanto a la baja incidencia de complicaciones infecciosas tras la
biopsia prostatica, no son un hecho aislado. En su revisidon sistematica de la
literatura, donde incluye 16 series, con un total de 6609 pacientes sometidos a
biopsia transperineal, solamente se informd la aparicidn de 5 casos de sepsis
postbiopsia, lo que equivale a un 0.076%. La serie publicada mas extensa, es la
publicada por Pepe, con 3000 pacientes sometidos a biopsia transperineal, en la
gue no hubo ningln caso de sepsis, y en la que la profilaxis utilizada fue con

Levofloxacino!'4.

Por tanto, la realizacién de cultivos rectales previos a la biopsia y el uso de terapia
dirigida, y también el cambio a la via transperineal, pueden ser opciones a tener en
cuenta, sobre todo en pacientes con riesgo elevado de colonizacién por gérmenes

resistentes a nivel de su flora rectal.

< Resonancia Magnética multiparamétrica (RMNm)

La RMNm ha demostrado su utilidad en el diagndstico del cancer de préstata. En
algunas situaciones, como en caso de tumores anteriores, reduce la necesidad de
biopsias repetidas, por lo que indirectamente disminuye la aparicién de
complicacione!!®, La posibilidad de diagnosticar el cancer de préstata, disminuyendo
la cantidad de cilindros obtenidos, hecho que se da con las nuevas técnicas de
biopsia con imagen de fusion RMNm-Ecografia, puede ser un factor favorable para
evitar complicaciones. El impacto del nimero de cilindros en la incidencia de las

complicaciones infecciosas se expondra posteriormente.
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6.1.3. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
COMPLICACIONES INFECCIOSAS Y VARIABLES DE
ESTUDIO

A la hora de definir las variables de estudio, consideramos que debian tener una
repercusion clinica, estar acorde con otros trabajos publicados y que tuvieran una
posible relacién con los factores de riesgo descritos en la bibliografia.

De esta forma, las variables utilizadas para valorar los resultados del estudio

fueron, tal y como se expone en el apartado de Metodologia - Disefio del Estudio:

e Como variable principal, la aparicion de bacteriuria.
e Como variables secundarias, la aparicion de otras complicaciones de indole
infecciosa como son: Infeccién del tracto urinario asociado a fiebre (IUAF) y

sepsis de origen urinario.

En la bibliografia consultada, en la eleccion de las variables de estudio, también se
encuentra gran discrepancia. Asi por ejemplo, si nos fijamos en los estudios donde
también se compara la eficacia de Ciprofloxacino vs Fosfomicina, se aprecia este
hecho. En el estudio turco de Volkan Sen se estudia la ITU afebril y la ITU febril. En

el estudio espafiol de Lista, tan solo se estudia la aparicion de fiebre 3637,

En nuestro caso, hemos querido excluir la variable de ITU afebril porque
consideramos que puede conducir a errores. Tras la biopsia prostatica ocurre un
fendmeno de inflamacion de la préstata, que puede ocasionar una clinica miccional,
sin fiebre, ni bacteriuria, pero dificilmente distinguible de una ITU afebril. En
ocasiones estos pacientes acuden a consultar por este cuadro y son tratados con
antibioticos, dada la sospecha de ITU. Debido a esto hemos preferido evaluar
variables mas objetivas como son la presencia de fiebre asociada a sintomatologia
miccional (IUAF), la presencia de bacteriuria y como complicacion mas grave, la

aparicion de sepsis de origen urinario.

También se han evaluado los gérmenes presentes en los urocultivos realizados y su
sensibilidad/resistencia a los distintos antibidticos. Estos datos nos aportan
informacién sobre la epidemiologia y resistencias de los uropatdgenos en nuestro
medio, y puede ser de gran utilidad a la hora de poder generar nuevas hipotesis y

mejoras en la profilaxis utilizada en nuestro ambito clinico.
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Las diferentes complicaciones no infecciosas: hematuria, hemospermia, rectorragia,
dificultad para la miccién y retencion aguda de orina (RAO), son las variables
analizadas de forma generalizada en los trabajos consultados, por su frecuencia de

aparicidon y por su repercusion clinica.
Las variables clinico-demograficas evaluadas han sido:

o Edad

o Volumen prostatico

o Antigeno Prostatico Especifico (PSA)

o Cociente de PSA libre / total (PSA I/t)

o Indice de masa corporal (IMC)

o Antecedentes clinicos personales:
» Infecciones del tracto urinario
= Enfermedad urolégica previa (EUP).
= Diabetes Mellitus
= Hipertension arterial

o Otras variables:
= Resultado de la biopsia de préstata
= Tacto rectal

= Biopsias prostaticas previas

La eleccion de dichas variables se basa en que éstas han sido relacionadas, en
estudios anteriores, con mayor o menor significacion estadistica, bien con la
apariciéon de complicaciones tras la biopsia de prostata, bien con la existencia de

cepas resistentes a los antibiéticos habituales, o con la eficacia clinica de la biopsia.

Existen unos factores de riesgo generalmente aceptados para complicaciones
infecciosas® . Estos podrian dividirse en factores de riesgo generales para el
desarrollo de una infeccion y en factores de riesgo asociados a un incremento de la

carga bacteriana.
Los factores de riesgo generales para el desarrollo de una infeccion son:

% Edad avanzada

% Estado nutricional deficiente
% Inmunodeficiencia

% Diabetes Mellitus

% Habito tabaquico

< Sobrepeso
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+ Coexistencia de infeccion en sitio remoto

% Falta de control de factores de riesgo

Los factores de riesgo asociados a un incremento de la carga bacteriana son:

% Largo tiempo de hospitalizacion u hospitalizacidon reciente
% ITUs de repeticion

% Cirugia intestinal previa

% Colonizacién por microorganismos

% Drenaje durante periodo prolongado

% Obstruccion urinaria

«» Litiasis urinaria

Por otra parte, se han descrito factores de riesgo para la existencia de colonias de
bacterias, a nivel de mucosa rectal, resistentes a fluoroquinolonas. Este hecho es
importante y ya sefialado con anterioridad. En el trabajo de Van Besien'®, quien
compara los resultados de 11 estudios sobre complicaciones infecciosas tras biopsia
prostatica, se encuentra una diferencia importante en la incidencia de estas
complicaciones segun la presencia de esta flora rectal resistente. Asi, en el grupo
de pacientes con cultivo rectal positivo a bacterias resistentes a fluoroquinolonas, la
tasa de complicaciones es de un 7.9%, frente al 1.6% en el grupo con bacterias

sensibles a estos antibidticos.

Existen trabajos que informan que las cepas de E. Coli productoras de BLEE
también muestran resistencia a quinolonas. Pigrau define los factores de riesgo
para infeccion por E. coli productor de BLEE, distinguiendo los factores segun se

trate de infecciones nosocomiales o comunitarias®’.

En el caso de infeccidn comunitaria, los factores son:

« Edad avanzada

< Diabetes Mellitus

% Infecciones urinarias de repeticion

< Paciente portador de sonda urinaria

% Viaje reciente a zonas de alta prevalencia

% Uso reciente de aminopenicilinas, cefalosporinas o quinolonas
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Cuando se trata de infecciones nosocomiales, los factores son:

« Ingreso prolongado
<% Sonda urinaria

+ Uso reciente de quinolonas y cefalosporinas

A continuacién se exponen las diferentes variables clinico-demograficas
seleccionadas en nuestro trabajo, afiadiendo en la discusidon la variable de “numero

de cilindros”:
EDAD

La edad es un factor de estudio obligado y aparece en la practica totalidad de la
bibliografia consultada. Como se ha mencionado anteriormente, la edad avanzada

es un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas.

En el estudio de Lista, donde también se compara la eficacia de Ciprofloxacino vs
Fosfomicina, la edad no es un factor asociado a la aparicion de complicaciones
infecciosas tras la biopsia de prdstata®’. En nuestro estudio cobra especial valor

este factor y de esto se hablara en el apartado de “Discusién sobre Resultados”.

Se ha propuesto una asociacion entre la edad avanzada y el aumento de gérmenes
resistentes a fluoroquinolonas, a nivel de la flora rectal. Asi, en varios estudios se
aprecia como el grupo de pacientes con gérmenes resistentes a estos antibidticos,
tenia una media de edad superior al grupo con sensibilidad a quinolonas. Por
ejemplo, en los estudios de Steensels, Taylor y Liss, en el grupo resistente a
quinolonas encontramos una media de edad de 67.2, 66.2 y 65.7 afios
respectivamente, frente a una media de edad de 65.8, 65 y 64.1, de estos mismos
estudios, en el grupo de sensibles a quinolonas®*221%, A pesar de estas diferencias
en ningun estudio se ha demostrado la existencia de una relacion estadisticamente

significativa.
IMC

A pesar de que el sobrepeso esta considerado un factor general para el desarrollo
de complicaciones infecciosas, son pocos los estudios que lo incluyan a la hora de
valorar su posible efecto sobre la aparicion de complicaciones tras la biopsia de
prostata. Liss'?’, en su trabajo, utiliza esta variable en el anélisis de la prevalencia
de flora rectal resistente a quinolonas, si bien no encuentra diferencias

significativas.

203



En el estudio de Joong Won Choi, quien incluye a 1195 pacientes sometidos a
biopsia prostatica, se valoran los factores que pueden influir en la aparicién de
infeccién urinaria con fiebre. En el analisis univariante, el nimero de cilindros, la
realizacion de la biopsia en la era de resistencia a las quinolonas y el IMC>25
kg/m?, fueron las tres variables que mostraron una asociaciéon estadisticamente
significativa (p: 0.024, p: 0.014, p: 0.004, respectivamente). Sin embargo, en el
analisis multivariante solo el IMC>25kg/m2 vy la realizacién de la biopsia en la era

de resistencia a las quinolonas, se asociaron significativamente con la ITU febril*!.

DIABETES MELLITUS

De sobra es conocida la relacion entre las complicaciones infecciosas y la existencia
de esta endocrinopatia. En la revisiéon sistematica de Loeb®, sobre complicaciones
tras biopsia de préstata, se muestra que son multiples los estudios que incluyen

esta variable de estudio!!6:46:117,118

En el estudio de Simsir, donde se analizan los factores asociados a la aparicion de
sepsis tras biopsia prostatica, en 2023 pacientes, la presencia de DM fue un factor

de riesgo para la aparicién de esta grave complicacién, con p<0.0001%6,

En un estudio japonés, encabezado por Suzuki, se recomienda realizar la biopsia de
prostata por via transperineal, con 14 cilindros, en esta poblacién de riesgo, como

es el paciente diabético®*®.

También se ha estudiado la relacion de la DM con la existencia de flora rectal
resistente a fluoroquinolonas y productora de BLEE. En los estudios de Liss y Taylor
se aprecia que la poblacion diabética tiene una mayor prevalencia de flora
resistente, aunque en ellos no alcanza una significacion estadistica (p: 0.09 y

p:0.089 respectivamente)!0022

. Por el contrario en el estudio de Tsu, tanto la
Diabetes Mellitus (odds ratio: 2.075; p: 0.028) como el uso previo de antibidticos
(odds ratio: 1.550; p:0.047) son unos factores predictores independientes para la

existencia de flora rectal resistente a las fluoroquinolonas y productora de BLEE!?°,
HIPERTENSION ARTERIAL

La valoracion de la hipertension arterial como variable en los estudios sobre
complicaciones de la biopsia de préstata, no es comun en la bibliografia consultada.
Tan solo hemos encontrado un estudio, el de Taylor, donde esta variable adquiere
una significacion estadistica. Asi, en los cultivos rectales de los pacientes
hipertensos existe una mayor prevalencia de organismos resistentes a

Ciprofloxacino que en el grupo de los no hipertensos (37.3% vs 29.2%; p:0.049)22.
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PSA

En un principio, poco deberia influir el nivel de PSA con la aparicion de
complicaciones infecciosas, y asi se desprende de los trabajos consultados. En la
mayoria de ellos, como por ejemplo, los trabajos de Lista, Volkan Sen y Atilgan,
donde también se compara la eficacia de Ciprofloxacino frente a otro antibidtico
(Fosfomicina o Trimetoprim-Sulfametoxazol), tanto el PSA como el volumen
prostatico se valoran tan solo para demostrar la homogeneidad entre grupos y no
como factor asociado a complicacién infecciosa. En nuestro trabajo, el PSA se
valora desde diferentes perspectivas, es decir, para demostrar la homogeneidad
entre grupos; como posible factor de riesgo; y sin olvidar su importancia en la

eficacia clinica de la biopsia’3¢42,

El PSA también es valorado en los estudios de prevalencia de organismos
resistentes a fluoroquinolonas en los cultivos rectales de los pacientes sometidos a
biopsia prostatica, como el caso de los trabajos de Liss y Taylor, sin encontrar

relacion estadisticamente significativa 221,

COCIENTE PSA LIBRE/TOTAL

Esta variable es utilizada por su accesibilidad y por su asociaciéon descrita con la

aparicion de adenocarcinoma en la biopsia de prostataZ.

TACTO RECTAL

El tacto rectal, aunque cuando resulta patologico esta asociado claramente a la
existencia de cancer de prdéstata, no es un factor incluido habitualmente en el
estudio de complicaciones infecciosas. En nuestro estudio lo hemos incluido en el
analisis de las complicaciones infecciosas y no infecciosas, y como no podia ser otra

forma, en la analisis de la eficacia clinica de la BTRP.

VOLUMEN PROSTATICO

Sin duda el estudio mas determinante, donde se analiza el volumen prostatico, es
el estudio de Loeb. Se trata de un ensayo clinico donde se incluyen a 10474
pacientes, sometidos a biopsia prostatica, entre 1993 y 2011, y donde se evaluan
los factores asociados a complicaciones infecciosas y a la necesidad de
hospitalizacion debido a una complicacién de esta biopsia. El antibidtico utilizado
como profilaxis fue el Trimetoprim-Sulfametoxazol, desde el inicio hasta 2008,
cuando se cambiod por Ciprofloxacino. En este estudio, al igual que en el nuestro, se
establecen dos grupos segun tamafio prostatico, <40 cc y >40 cc. Loeb encuentra

diferencias significativas segun este factor. Asi, la existencia de una prostata >40cc
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es un factor de riesgo para la aparicién de fiebre (p: 0.008), con una odds ratio de
1.48 (1.17-1.87). Este mayor tamafio prostatico también se presenta como un
factor de riesgo para la necesidad de hospitalizacién debido a una complicacién tras
la biopsia (p: 0.039), con una odds ratio de 1.65 (0.97-2.82)’,

Por el contrario, Simsir, en su estudio con 2023 pacientes incluidos, donde evalla
los factores asociados a la aparicion de sepsis tras biopsia de préstata, no
encuentra en el analisis segin el volumen prostatico una diferencia significativa®?®.
De igual manera, en el trabajo de Wagenlehner, tampoco se encuentra en el
analisis segun el volumen prostatico, una diferencia significativa en cuanto a la

existencia de ITU sintomdtica vs ITU asintomatica®®.

También se tiene en cuenta esta variable para el estudio de homogeneidad entre
grupos, cuando se compara la eficacia de dos antibidticos, como en el trabajo de
Volkan Sen (Ciprofloxacino vs Fosfomicina), o el de Altigan (Ciprofloxacino vs

Trimetoprim-Sulfametoxazol)3¢42,

Tampoco se ha encontrado una asociacion entre el tamano prostatico de los
pacientes y la prevalencia de microorganismos resistentes a las quinolonas en su

flora rectal°.

ENFERMEDAD UROLOGICA PREVIA

Esta variable se refiere a los pacientes con sintomatologia urinaria del tracto
urinario inferior (STUI) -anteriormente Illamada “prostatismo”-, y que se
encuentran en tratamiento por este hecho, en la mayoria de los casos con alfa-

bloqueantes.

En los datos del SEER-Medicare, publicados por Loeb, donde se analizan las
complicaciones que requieren hospitalizacion de 17.472 pacientes sometidos a
biopsia prostatica, frente a 134977 controles, se aprecia que la comorbilidad es un
factor determinante para la presencia de complicaciones postbiopsia?’. Sin
embargo, no existen trabajos similares donde se analice la variable de STUI.
Nosotros hemos querido incluirla ya que, como urdélogos, sabemos que cuando el
paciente presenta esta clinica urinaria, se vuelve mas propenso a infecciones del
tracto urinario inferior. Tanto es asi, que la existencia de ITUs de repeticidn es una
indiccion absoluta de cirugia en los pacientes con STUI debida a obstruccion
infravesical por HBP. Por lo tanto, incluimos esta variable, al considerar que los
pacientes con STUI pueden ser pacientes de alto riesgo para el desarrollo de

complicaciones tras la biopsia (ya sean infecciosas como no infecciosas).
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En el trabajo de Bartoletti, donde nos invita a volver a plantearnos las medidas
para evitar las complicaciones derivadas de la biopsia prostatica, se incide en la
necesidad de diferenciar a los pacientes con un riesgo “especial” o “alto” para el
desarrollo de dichas complicaciones, ya que esta poblacion “deberia” llevar un

régimen de profilaxis distinto a la poblacién con un riesgo “normal” o “bajo”*?!.

BIOPSIA PROSTATICA PREVIA

El hecho de que se trate de una biopsia inicial o de una biopsia de repeticion, ya ha
sido evaluado previamente. Especial mencion merece el trabajo de Loeb, que utiliza
los datos de pacientes de la base de datos de SEER-Medicare. Esta autora analiza a
13.883 hombres sometidos a una primera biopsia frente a 3.640 pacientes con
biopsias de repeticién. En su trabajo, la biopsia de repeticion NO aumenta el riesgo
de infeccion, complicacién no infecciosa u hospitalizacién, comparada con la biopsia
inicial'?2.

En el estudio de Nam, donde se evalian a 75190 hombres sometidos a biopsia
prostatica, entre 1996 y 2005, se encuentra que los pacientes con biopsia inicial
negativa (41682 pacientes), y a los que se les repetia la biopsia dentro de los dos
anos siguientes a la biopsia inicial (7869), la tasa de hospitalizacién dentro de los
30 dias tras la biopsia aumentaba a un 1.3%. Pero lo que destaca este estudio es
que la tasa de hospitalizacion tras la biopsia aumento, en este grupo de pacientes
con biopsia de repeticién, del 0.9% en 1996 hasta el 3.7% en 2005. Este
incremento solo puede ser explicado por el aumento de las resistencias bacterianas

a lo largo de los Gltimos afios'?3.

La biopsia de repeticion también se evalud por Simsir, sobre 2023 pacientes
sometidos a biopsia prostatica, sin encontrar diferencias significativas en cuanto a

la aparicion de sepsis en estos pacientes!!®.

El hecho de que se trate de una biopsia de repeticion, también se ha evaluado
como factor asociado a la existencia de flora rectal resistente a quinolonas, aunque

tampoco se han encontrado diferencias significativas®22319°,

ITU PREVIA

Tal y como se expone en el apartado 7.1.1. "Principios sobre profilaxis antibidtica y
eleccidon de antibidtico", en la seccion de "eleccidon de antibidtico", el uso previo de
antibidticos estd fuertemente relacionado con la aparicién de complicaciones

infecciosas tras la biopsia prostatica.
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Las quinolonas son la familia de antibiéticos mas usados en infecciones urinarias, y
son la tercera familia de antibiéticos mas consumidos en Espana después de las
penicilinas y los macrélidos®. Su uso indiscriminado se ha relacionado con un
aumento de las tasas de resistencia de las enterobacterias, y a un aumento en la
aparicion de complicaciones tras la biopsia. El aumento de las resistencias a este
antibidtico se constata en el estudio de Cuevas?!, donde se informa de un
incremento de las complicaciones infecciosas de la biopsia en los afios en los que se
aumentd el consumo de estos antibioticos*®*’. Ademas del aumento en el nimero
de complicaciones, también se aprecia un aumento de la gravedad de las mismas,

con incremento de la incidencia de sepsis de origen urinario®®.

Los antecedentes de infecciones urinarias de repeticion, asi como el uso previo de
antibiéticos como las cefalosporinas o quinolonas, son uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de infecciones por E. coli productor de BLEE.
Esto supone infecciones con una mayor mortalidad, estancia hospitalaria y coste en

comparacién con las cepas no productoras de BLEE3? 124 125,126

En la revisidén sistematica que realiza Loeb, donde se incluyen finalmente un total
de 213 estudios sobre complicaciones de la biopsia prostatica, se indica que la
existencia de una infeccidn urinaria reciente es un factor de riesgo para el
desarrollo de resistencia a quinolonas o para la aparicion de una complicacion
infecciosa tras la biopsia prostatica®.

Roberts, en su revision de 2258 pacientes sometidos a biopsia de prdstata, observa
un aumento de la incidencia de complicaciones infecciosas (odds ratio: 1.7, IC95%:
1.0-2.8) y no infecciosas (odds ratio: 5.5, IC95%: 2.2-13.8), cuando el paciente ha

sufrido una infeccién urinaria en las 6 semanas previas a la biopsia?’.

La existencia de una ITU previa y lo que ésta conlleva, que es el uso de antibidticos
previos a la biopsia, es un posible factor de riesgo, no solo para la aparicion de
complicaciones infecciosas, sino también para la existencia de gérmenes resistentes
en la flora fecal de estos pacientes. En el estudio de Siriboon, donde se estudia la
prevalencia de flora rectal resistente a los antibidticos habituales, en los pacientes
sometidos a biopsia de prostata, el uso previo de antibidticos es un factor
determinante. Este autor observa que los pacientes que han recibido tratamiento
antibidtico en los tres meses previos a la biopsia presentan, de forma significativa y
comparado con los pacientes sin este tratamiento previo, una mayor prevalencia de
gérmenes productores de BLEE (40.7% vs 22.2%) y de gérmenes resistentes a
Ceftriaxona (48.1% vs 28.2%)%°.
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Por otro lado, es necesario citar otro estudio de Loeb. Esta autora realiza un estudio
randomizado sobre complicaciones infecciosas y admision en hospital, después de
una biopsia de prostata, en un total de 10474 pacientes, con profilaxis con
Trimetoprim-Sulfametoxazol en el periodo 1993-2008, y con Ciprofloxacino en el
periodo 2008-2011. El 5.3% de los pacientes de la serie (489 de 10474) habian
padecido previamente una prostatitis. Presentaron fiebre el 6.6% de los pacientes
con antecedente de prostatitis frente al 5.3% de los pacientes sin este antecedente
(p: 0.312). Requirieron admisidn hospitalaria el 8.3% de los pacientes con
antecedente de prostatitis frente al 5.4% de los pacientes sin este antecedente
(p:0.267). El andlisis multivariante no presenté valores estadisticamente
significativos en cuanto a la relacion de riesgo entre los antecedentes de prostatitis
y la probabilidad de padecer fiebre o requerir admision en el hospital tras la

biopsiall’.

RESULTADO DE ANATOMIiA PATOLOGICA DE LA BIOPSIA PROSTATICA

Al igual que sucedia con la variable de PSA, el resultado de la biopsia prostatica
también es utilizado, como en el caso del trabajo de Lista, para demostrar la

homogeneidad entre grupos ’.

Sin embargo también es valorado, en la bibliografia consultada, como factor a
estudio asociado a complicaciones de la biopsia de préstata. Asi, aunque de forma
indirecta, en el estudio multicéntrico de Wagenlehner, donde se valoran 702
pacientes de 84 grupos de trabajo, los resultados de Anatomia Patoldgica se
utilizaron en la evaluacién de factores asociados a la aparicion de complicaciones
tras la biopsia. De este modo, se evalud la relacion entre la existencia de
inflamacion histoldgica y que la infeccidn urinaria fuese sintomatica o asintomatica,

si bien no se encontrd una diferencia significativa 2°.

En el estudio de Nam, donde anadliza a 75190 pacientes sometidos a biopsia
prostatica transrectal, cuando compara las tasas de hospitalizacion -segun los
resultados de Anatomia Patoldgica- encuentra que los pacientes con biopsia
negativa para neoplasia tuvieron una tasa de hospitalizacidon de un 1.9%, frente al

0.8% de los pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma (p<0.05)*%3,

En el estudio de Taylor también se valora el resultado de Anatomia Patoldgica, esta
vez, como factor asociado a la prevalencia de gérmenes resistentes a Ciprofloxacino
en la flora rectal de estos pacientes, aunque tampoco encuentra diferencias

significativas %°.
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NUMERO DE CILINDROS EN LA BIOPSIA PROSTATICA

Este factor, presuntamente implicado en la aparicién de complicaciones tras la
biopsia prostatica, se ha estudiado en numerosos estudios con una importante

relevancia.

La técnica de la biopsia prostatica transrectal ha sufrido importantes modificaciones
después de la biopsia sistémica sextante (6 cilindros) descrita por Hodge en
1989128, |a biopsia guiada por ecografia transrectal es la técnica estandar, pero
siempre ha existido controversia con respecto al nimero de cilindros que habria

que obtener.

Como puede parecer logico, en préstatas de mayor tamafio se requiriria un mayor
numero de cilindros para poder “mapear” correctamente la glandula. En 1997,
surge tras la realizacion de algoritmos matematicos, el Nomograma de Viena, por el
cual se establece el nimero ideal de cilindros a obtener segiin la edad y el volumen

prostatico del paciente. Este nomograma fue validado por Remzi'?°,

Actualmente se considera que no es adecuada la biopsia sextante descrita por
Hodges. Asi, de 10 a 12 cilindros es el nUmero estandar recomendado, ya que mas
cilindros no aumentan de forma significativa el rendimiento de la biopsia®3% 131/ 132,
Existen numerosos articulos, donde se informa que el nimero de cilindros es un

factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones tras la biopsia.

Ghafoori analiza 180 pacientes a los que se realiza una biopsia de préstata,
randomizados en 3 grupos: 6, 12 y 18 cilindros. Se encontrd cancer de prdstata en
un el 13.3%, 35% y 40%, respectivamente, existiendo una diferencia significativa,
en cuanto a la tasa de deteccidn, entre los grupos de 6 y 12 cilindros (p: 0.006),
pero no se encontré esta diferencia entre los grupos de 12 y 18 cilindros (p:0.572).
Por otro lado, aparecié infeccion del tracto urinario en un 28.3%, 38.3% y 58.3%
en los grupos de 6, 12 y 18 cilindros, respectivamente. No existio diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de 6 y 12 cilindros (p: 0.254), pero
si se encontrd una significacion estadistica entre los grupos de 12 y 18 cilindros
(p:0.028). Por tanto, se deduce que a mayor numero de cilindros obtenidos existe
una mayor tasa de complicaciones infecciosas, y refuerza la idoneidad de 12

cilindros en la biopsia estandar!*:.

En el trabajo de Simsir, donde se evallan los factores que influyen en la aparicién
de sepsis, en un poblacién de 2023 pacientes, sometidos a una biopsia de préstata,
solamente existieron 3 factores predictivos de apariciéon de sepsis que fueron: la

presencia de catéter uretral, el antecedente de Diabetes Mellitus y el nimero de
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cilindros obtenidos en la biopsia (p:<0.01)!®. En la misma linea, en la revisién
sistematica realizada por Toner, donde analiza los factores para prevenir la
aparicion de sepsis tras la biopsia de prostata, sefiala la necesidad de minimizar el

ndmero de cilindros a obtener!34,

Otro estudio a valorar seria el de Utrera, quien analiza los factores que pueden
influir en la aparicion de fiebre, disuria o bacteriuria, en una poblacion de 220
pacientes sometidos a biopsia de prdstata. En este trabajo, solo la existencia de un
urocultivo positivo previo a la biopsia y la extraccion de mas de 14 cilindros,
presentaron una asociacion estadisticamente significativa con la aparicion de

bacteriuria (p: 0.007 y p: 0.018, respectivamente)!*®.

Cai insiste en la necesidad de replantearnos nuestra practica clinica para prevenir
las complicaciones tras la biopsia transrectal de préstata, y sefiala la importancia
del numero de cilindros obtenidos. Este autor recomienda la incorporacién de
nuevas técnicas, como la realizacion de Resonancia Magnética Nuclear
multiparamétrica y la biopsia guiada con estas imagenes, para aumentar la tasa de
deteccién minimizando a su vez el nimero de cilindros a obtener en la biopsia®’.

Sin duda, el trabajo donde se refleja con mayor claridad la relevancia del nimero
de cilindros en la posible aparicidon de complicaciones infecciosas tras la biopsia, es
el estudio multicéntrico, dirigido por Wagenlehner, en el que se incluyen a 702
pacientes de 84 grupos de trabajo. De todas las variables analizadas como factor
de riesgo en la aparicion de infeccion urinaria tras biopsia de prdstata, solo el
numero de cilindros obtenidos alcanzd una significacion estadistica (p: 0.007). Es
decir, se identificé el nimero de cilindros como el Unico factor de riesgo para el
desarrollo de infeccidn urinaria sintomatica después de la biopsia prostatica®®.

Dicho esto, en nuestro trabajo decidimos una toma constante de 12 cilindros en las
biopsias realizadas, debido a que -como ya se ha indicado- es un numero
apropiado para la deteccion de cancer de prostata, limita la aparicion de
complicaciones tras la biopsia, y por otra parte, conseguimos eliminar este factor
de confusion “relevante”, consiguiendo asi un mayor impacto de influencia de la
variable “tipo de antibidtico” para valorar la eficacia en la la prevencion de

complicaciones infecciosas.

En la misma linea que en nuestro trabajo, Atilgan compara el uso de Ciprofloxacino
frente a Trimetoprim-Sulfametoxazol para la prevencion de complicaciones
infecciosas tras la biopsia prostatica, utilizando también una toma constante de 12

cilindros en la poblacién de estudio®?.
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6.2 DISCUSION SOBRE RESULTADOS DEL ESTUDIO

Dado que el objetivo principal de este estudio es evaluar la eficacia de la profilaxis
con Ciprofloxacino 500 mg frente a Fosfomicina Trometamol 3 g, el primer analisis

obligado corresponde a comprobar que ambos grupos son homogéneos.
Para las variables cuantitativas se realizé una prueba de T de Student.

Las variables cuantitativas analizadas fueron: volumen prostatico (VolP), edad,
nivel de PSA, cociente PSA libre/total (PSA I/t) e indice de masa corporal (IMC).

Para todas las variables NO existieron diferencias significativas entre grupos.

Para las variables cualitativas se realizaron tablas de contingencia, realizando un
analisis mediante la prueba de chi-cuadrado para determinar su significacion
estadistica. Las variables analizadas fueron: resultado de Anatomia Patoldgica (AP),
tacto rectal, biopsia prostatica previa, infeccion urinaria previa, enfermedad

uroldgica previa, Diabetes Mellitus e hipertensién arterial.

Para todas estas variables NO existieron diferencias en la distribucion entre los
grupos de los posibles factores de riesgo. Por tanto, el estudio de homogeneidad
concluyo6 que los dos grupos eran homogéneos en cuanto a los posibles factores de
riesgo para la aparicidon de un evento de estudio (bacteriuria, sepsis e infeccidon

urinaria asociada a fiebre).

6.2.1. DISCUSION SOBRE COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN LA
POBLACION DE ESTUDIO.

Durante el estudio se registraron las siguientes complicaciones infecciosas:

- Se encontraron 33 casos de bacteriuria, lo que supone un 9.3% de los
casos.

- Se encontraron 14 casos de sepsis de origen urinario (3.8% de los
casos), y todos los pacientes afectos por sepsis fueron hospitalizados.
No se registr6 ningun otro caso de hospitalizacién por otra
complicacion tras la biopsia prostatica.

- Se encontraron 21 casos (5.7% de los casos) de infeccién urinaria
asociada a fiebre (IUAF). De estos casos, 14 cumplieron criterios de
sepsis urinaria mientras que los 7 restantes no los cumplieron y no

fue necesario su ingreso hospitalario.
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- En 48 casos se evidencid6 una complicacién infecciosa durante el
estudio, por lo que aparecidé en un 13.1% de los casos un “evento

infeccioso”.

Es conveniente senalar que existe un estudio realizado en el mismo ambito,
durante los aflos 2007-2008, sobre 146 pacientes sometidos a biopsia prostatica en
nuestro hospital. En este estudio, 8 pacientes (5.5%) presentaron fiebre de origen
urinario, 7 de ellos (4.8%) fueron ingresados, con una mediana de estancia

hospitalaria de 3 dias (rango de 1 a 9 dias)**®.

Por lo tanto, en nuestra seria mas reciente, se aprecia que existe un riesgo similar
de aparicidon de complicaciones tras la biopsia, 5.5% de fiebre por infeccion urinaria
en el trabajo anterior frente al 5.7% de nuestro trabajo. Por lo tanto, a pesar del
aumento de la prevalencia de resistencias a los antibiéticos que se aprecia con el
paso de los afios, en nuestro ambito las complicaciones infecciosas parecen situarse

en el mismo nivel.

En el estudio de Lista, otro estudio espafiol, prospectivo, aleatorizado, con 671
pacientes sometidos a biopsia prostatica, donde se compara también el uso de
Ciprofloxacino frente a Fosfomicina, la aparicidon de fiebre ocurrié solo en 16

pacientes, lo que supone un 2.4% de los casos®’.

Si valoramos la complicacién mayor, que seria la existencia de un cuadro séptico de
origen urinario, en nuestra serie, 14 pacientes fueron hospitalizados (3.8% de los

casos) por esta complicacién infecciosa grave.

Existen multitud de trabajos que informan sobre la incidencia de complicaciones

infecciosas tras biopsia de préstata.

En el estudio de Nam, donde se evalian a 75190 pacientes tras biopsia de préstata,
se evidencia un aumento en la tasa de admisidon hospitalaria, a los 30 dias de la
biopsia, pasando del 1% en 1996 al 4.1% en 2005, siendo hasta en un 72% de los

casos por causa infecciosa®’.

Otro trabajo con resultados similares es el de Lodeta. Este autor revisa 913
pacientes, sometidos a biopsia de prdstata, entre 2009 y 2013. Encuentra un
aumento en la incidencia de sepsis postbiopsia del 0.93% en 2009 al 4.29% vy
4.35% en 2011 y 2012, respectivamente. El aumento coincide con la introduccion
en la practica clinica del uso de tratamiento antibidtico por PSA elevado sin signos
de infeccion. Se siguid de una reduccion en la incidencia de sepsis en 2013, y este

descenso coincidié con el abandono de esta practica®®.
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Carignan también informa sobre el aumento en la incidencia de complicaciones
infecciosas tras la biopsia. Este autor realiza un seguimiento de 5798 pacientes
canadienses sometidos a biopsia de préstata, entre 2002 y 2011. Encontré que
entre 2002 y 2009, la incidencia de complicaciones infecciosas fue del 0.52%,
frente al 2.15% en los afios 2010 y 2011 (p<0.001)*®.

Aunque la mayoria de los trabajos informan de una tendencia al aumento de la
incidencia de complicaciones infecciosas con el paso de los afos, atribuido y
explicado por un aumento de la prevalencia de gérmenes resistentes a los
antibidticos de uso habitual, no todos coinciden. Asi, en el trabajo de Roberts, quien
evalla 2258 pacientes sometidos a biopsia de prostata, se aprecia que aunque
aumentan las complicaciones globales, la hospitalizacion por causa infecciosa
disminuye con los afios. Asi entre 1983-1986 la infeccion tras la biopsia fue del
4.6% frente al 1.4% entre los afios 1993-1997 (p: 0.001). De igual manera la
hospitalizacidon por causa infecciosa tras biopsia también bajo del 1.2% hasta el
0.2% (p: 0.06) en los mismos periodos de tiempo. Quizas pueda explicarse por la
antiglledad de este trabajo y a la diferente practica clinica de los afios 80 con la

realizada en nuestros dias'?’.

Para aclarar esta situacion deberiamos irnos al estudio multicéntrico de Loeb, donde
se comparan las tasas de hospitalizacion de pacientes sometidos a biopsia
prostatica (con una n de 17472 pacientes) frente a un grupo control (n de 134977
pacientes). Asi, a los 30 dias de la biopsia la tasa de hospitalizacion fue del 6.9%,
significativamente mayor al 2.7% del grupo control. Se aprecié que el riesgo de
complicaciones infecciosas que requerian hospitalizacién después de la biopsia fue
significativamente mayor en los Ultimos afos (p: 0.001), siendo el factor tiempo el

Unico con significacién estadistica®’.

Esta misma autora dirige una revision sistematica sobre las complicaciones tras la
biopsia de préstata, incluyendo 213 trabajos. Encuentra que la tasa de
hospitalizacion por causa infecciosa tras la biopsia varia del 0 al 6.3%, variando
fundamentalmente segun la zona de realizacién del trabajo®. Uno de los principales
trabajos que incluye esta revision es el realizado por Batura, sobre 72500 biopsias
realizadas en Reino Unido, con una tasa de hospitalizacidon por cuadro infeccioso del
2.15 al 3.6%".
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En el estudio europeo dirigido por Wagenlehner, incluyendo a 702 hombres, de 84
centros participantes, se encontré una incidencia de infeccién urinaria del 5.2%, la
cual se asocid a fiebre en el 3.5% y requirié hospitalizacién un 3.1% de la poblacién

estudiadaZ®.

Por lo tanto, nuestros resultados en cuanto a la incidencia de complicaciones
infecciosas no difieren de los informados por los principales estudios realizados al

respecto.

6.2.2. DISCUSION SOBRE COMPLICACIONES INFECCIOSAS POR
GRUPO

En el grupo de Ciprofloxacino (Grupo 1) aparecieron 13 casos de bacteriuria, lo que
supone un 7.6% de los casos. En el grupo de Fosfomicina (Grupo 2) aparecieron 20
casos de bacteriuria, lo que supone un 10.6% de los casos.

En el andlisis mediante la prueba de chi-cuadrado, no se evidencié diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos (p: 0.329).

Tanto en el grupo de Ciprofloxacino, como en el grupo de Fosfomicina, aparecieron
7 casos de sepsis de origen urinario, suponiendo un 4% de los casos en el Grupo 1,
y un 3.6% en el Grupo 2. En el andlisis de chi-cuadrado no se evidencié una

diferencia estadisticamente significativa (p: 0.867).

En el grupo de Ciprofloxacino aparecieron 8 casos de infeccién urinaria asociada a
fiebre (IUAF), lo que supone un 4.5% de los casos. En el grupo de Fosfomicina
aparecieron 13 casos de IUAF, lo que supone un 6.8% de los casos.

En el analisis de chi-cuadrado, no se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.358).

Considerando evento infeccioso la aparicién de bacteriuria y/o sepsis y/o IUAF, en
el grupo de Ciprofloxacino aparecieron 20 casos de evento infeccioso, o que supone
un 11.4% de los casos. En el grupo de Fosfomicina aparecieron 28 casos de evento
infeccioso, lo que supone un 14.6% de los casos.

En el analisis de chi-cuadrado, tampoco se evidencid diferencia estadisticamente

significativa (p:0.36).
Por lo tanto, NO existieron diferencias significativas, en la aparicion de
bacteriuria, entre los dos grupos de estudio (Ciprofloxacino vs Fosfomicina),

objetivo principal del estudio.

215



Tampoco se evidenciaron diferencias significativas en la aparicion de otras
complicaciones infecciosas (sepsis, IUAF, evento infeccioso) entre los dos
grupos de estudio.

Sin duda, estos son los datos mas relevantes del estudio, ya que permiten -en
nuestra practica clinica- el uso de cualquiera de estos antibiéticos en la profilaxis de

la biopsia de prostata, sefialando la importancia de su uso en monodosis.

En el apartado de discusion sobre el disefio —eleccion de antibidtico-, se exponen
las causas por las que se eligieron para nuestro estudio estos dos antibidticos:

Ciprofloxacino vs Fosfomicina.

Existen trabajos anteriores que también comparan estos farmacos, como el
realizado por Lista, a nivel espaiiol, y que también compara el uso de Ciprofloxacino
frente a Fosfomicina en la profilaxis de la biopsia prostatica. No obstante, existen
diferencias en cuanto a la posologia, dado que se usa Ciprofloxacino durante 5 dias,
2 veces al dia, y 2 dosis de Fosfomicina 3 g, con un intervalo de 48 horas. En este
trabajo se encontré una incidencia de fiebre del 2.2% en el grupo de Ciprofloxacino
frente al 2.5% en el grupo de Fosfomicina, sin diferencias significativas (p: 0.08).
Concluye que la Fosfomicina es una opcion valida como profilaxis antibiética de la

biopsia prostatica®’.

En el estudio realizado por Onglin, que compara una Unica dosis de Fosfomicina
Trometamol 3 g (la noche antes de la biopsia) frente a una sola dosis de
Levofloxacino 500 mg (60 min antes de la biopsia), a pesar de que el nimero de
hospitalizaciones secundarias a infecciones urinarias febriles se redujo del 3.4% al
0.9%, en el grupo de Fosfomicina Trometamol, esta diferencia no fue

estadisticamente significativa®’.

En el trabajo de Volkan Sen, donde compara el uso de monodosis de Ciprofloxacino
frente a monodosis de Fosfomicina 3 g, no existieron diferencias significativas en la
aparicion de ITU febril, con una incidencia del 0.6% en el grupo de Fosfomicina
frente al 1.3% en el grupo de Ciprofloxacino. Por el contrario, si existieron
diferencias en la aparicion de ITU afebril, con una incidencia del 1.3% en el grupo

de Fosfomicina frente al 6% en el grupo de Ciprofloxacino (p: 0.032)3¢.

Por lo tanto, a pesar del aumento documentado de las resistencias a quinolonas en
nuestro medio, la profilaxis con Ciprofloxacino, en monodosis, es una opcion valida
y vigente a dia de hoy para prevenir complicaciones infecciosas en pacientes que

van a ser sometidos a una biopsia prostatica. Por otro lado, la monodosis de
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Fosfomicina también es una opcién eficaz, pero No superior Ni inferior en cuanto a

eficacia que el tratamiento estandar y recomendado con quinolonas.

6.2.3. DISCUSION SOBRE LA APARICION DE COMPLICACIONES
INFECCIOSAS SEGUN VARIABLES ANALIZADAS

6.2.3.1 VARIABLES CUANTITATIVAS

Para determinar su posible asociacién con la aparicion de complicaciones infecciosas

se valoraron las siguientes variables cuantitativas:

o PSA

o IMC

o Volumen prostatico
o Edad

o PSA libre/total

Para la aparicibn de sepsis, ninguna variable presentd una diferencia
estadisticamente significativa, si bien puede deberse a los pocos casos encontrados

con esta complicacion (13 casos de 366 pacientes incluidos).

Sin embargo, cuando se analizd la aparicién de otras complicaciones infecciosas:
bacteriuria, infeccion urinaria asociada a fiebre (IUAF) o evento infeccioso (que
incluye la aparicion de cualquiera de las tres complicaciones: bacteriuria, IUAF y/o
sepsis) se encontrd que el volumen prostatico podria ser un factor de riesgo para

dicha aparicion.

Asi, los pacientes que presentaron bacteriuria tenian una media de volumen
prostatico de 55.6 cc, frente a los 44.7cc de media de los pacientes sin bacteriuria,
con una significacion estadistica (p: 0.16).

Del mismo modo, los pacientes que presentaron IUAF tenian una media de volumen
prostatico de 52.2 cc, frente a los 45.6 cc de media de los pacientes sin IUAF (p:
0.24), alcanzando una significacion estadistica en la prueba de comparacién de
rangos de la U de Mann-Whitney (p: 0.04).

De forma global, los pacientes que presentaron un evento infeccioso tenian una
media de volumen prostatico de 55.1 cc, frente a los 44.5 cc de media de los

pacientes sin evento infeccioso (p: 0.006).
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Por lo tanto, en este analisis inicial, se encuentra que los pacientes que presentan
complicaciones infecciosas tienen de forma significativa, un volumen prostatico

mayor, excepto en el caso de sepsis donde no alcanza una significacion estadistica.

La otra variable que también mostrd resultados estadisticamente significativos fue
la edad. Los pacientes que presentaron bacteriuria tenian una media de edad de 68
afnos, frente a los 65 afos de media de los pacientes sin bacteriuria (p: 0.015). Sin
embargo no alcanzd una significacion estadistica en la aparicion de IUAF, sepsis o
evento infeccioso.

El resto de las variables cuantitativas analizadas no arrojé ningun resultado
significativo tras su analisis.

Estos resultados nos llevan a la realizacién de un analisis mas exhaustivo de estas

variables (tamafio prostatico y edad), y que exponemos a continuacion.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS SEGUN TAMANO PROSTATICO

En primer lugar se construyeron curvas COR, para determinar un punto de corte, y

asi establecer grupos de comparacion.

Segun la curva COR, existia un cambio de tendencia -en la aparicién de bacteriuria-
en el valor de volumen prostatico de 42.2 cc. Asi, se establecid6 como punto de
corte un volumen prostatico de 40 cc, de forma que se establecen dos grupos:

- =<40cc

- >40cc
De esta forma realizamos tablas de contingencia para mostrar las frecuencias de
aparicién de complicaciones infecciosas segun el grupo de tamano prostatico, y se

realiza la prueba de chi-cuadrado para valorar su nivel de significacion estadistica.

En los pacientes con volumen prostatico <40 cc aparecié bacteriuria en un 6.3% de
los casos, mientras que los pacientes con préstata >40 cc la bacteriuria aparecié
hasta en un 13.4% de los casos, con una diferencia significativa (p: 0.028).

En los pacientes con un volumen prostatico < 40 cc aparecid sepsis en un 2.8% de
los casos, frente al 4.7% de los pacientes con prdéstata >40 cc. El andlisis
estadistico mediante la prueba de X2 de Pearson (o chi-cuadrado) no arrojé
diferencias estadisticamente significativas (p: 0.351).

En los pacientes con volumen prostatico <40 cc, aparecié IUAF en un 3.3% de los
casos, mientras que en los pacientes con prostata >40 cc, la IUAF aparecié hasta
en un 8.2% de los casos. Esto supone mas del doble de casos, si bien no alcanzo

una diferencia estadisticamente significativa (p: 0.051).
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En los pacientes con volumen prostatico < 40 cc aparecié un evento infeccioso en el
7.8% de los casos, frente al 19.4% de los casos en el grupo de pacientes con
prostata > 40cc, con una diferencia estadisticamente significativa (p: 0.002).

Con este andlisis estadistico univariante, el volumen prostatico aparece como un
factor relacionado con la aparicién de complicaciones infecciosas, de forma que a
mayor tamano prostatico parece aumentar el riesgo de aparicion de dichas

complicaciones.

Dado que el tamafio prostatico aparece como un posible factor determinante para
la aparicion de complicaciones infecciosas, se realizé de nuevo un andlisis de
frecuencias de aparicion de las diferentes complicaciones infecciosas, segun el
farmaco utilizado (Ciprofloxacino vs Fosfomicina), en cada uno de los grupos
determinados por tamafio prostatico (<40 cc vs >40 cc). Se realizd la prueba de
chi-cuadrado para determinar su significacién estadistica. En ninguno de los analisis

realizados aparecié una diferencia estadisticamente significativa.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS SEGUN EDAD

Al igual que hicimos con la variable de tamafio prostatico, se construyeron curvas

COR, para determinar un punto de corte, y asi establecer grupos de comparacion.

Segun curva COR, existia un cambio de tendencia —en la aparicidon de bacteriuria-
en el valor de edad de 64.5 anos. Asi, se establecié como punto de corte una edad
de 65 afos, de forma que se establecen dos grupos:

- < 65 afios

- > 65 anos

Realizamos, de nuevo, tablas de contingencia para mostrar las frecuencias de
aparicion de complicaciones infecciosas segun el grupo de edad, y se realiza la

prueba de chi-cuadrado para valorar su significacion estadistica.

En los pacientes de edad < 65 afos aparecid bacteriuria en un 6.1% de los casos,
mientras que en los mayores de 65 anos la bacteriuria aparecié hasta en un 12.4%

de los casos, con una diferencia estadisticamente significativa (p: 0.041).

En los pacientes de edad < 65 afios aparecio sepsis en un 2.7% de los casos, frente
al 4.8% de los casos en los mayores de 65 afios. En este caso no existieron

diferencias significativas (p: 0.294).
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En los pacientes de edad < 65 afios aparecido IUAF en un 3.8% de los casos, frente
al 7.5% de los casos en los pacientes mayores de 65 afios, sin alcanzar una
diferencia estadisticamente significativa (p: 0.128).

En los pacientes de edad < 65 anos aparecié un evento infeccioso en un 9.9% de
los casos, mientras que en los mayores de 65 afios los eventos infecciosos
aparecieron hasta en un 16.2% de los casos, sin alcanzar una diferencia
estadisticamente significativa (p: 0.076).

Dado que la edad aparece como un posible factor determinante para la aparicién de
bacteriuria, se realiz6 de nuevo un analisis de frecuencias de aparicion de las
diferentes complicaciones infecciosas, segun el farmaco utilizado (Ciprofloxacino vs
Fosfomicina), en cada uno de los grupos determinados por la edad (<65 afios vs
>65 anos). Se realizd la prueba de chi-cuadrado para determinar su significacion
estadistica. En ninguno de los analisis realizados aparecid una diferencia

estadisticamente significativa.

Como el tamafio prostatico y la edad aparecen como posibles factores
determinantes para la aparicién de bacteriuria, se realizd de nuevo un analisis de
frecuencias, comparando la distribucion de la edad en los diferentes grupos de
tamafio prostatico. De esta forma se pretende determinar si existe un sesgo de
confusion por estar relacionado de forma directa el tamafio prostatico con la edad.
Se realizé la prueba de chi-cuadrado para determinar su significacion estadistica.
Encontramos que en el grupo de pacientes con préstata <40 cc, un 52.3% tenian
una edad <65 afios, y el 47.7% restante correspondia a mayores de 65 afos.

En el grupo de pacientes con volumen prostatico >40 cc, un 46.4% tenian una
edad < 65 afos, y el 53.6% restante correspondia a mayores de 65 anos.

En el analisis realizado no aparecié una diferencia estadisticamente significativa,

por lo que lo consideramos factores independientes.

6.2.3.2. VARIABLES CUALITATIVAS

Se realizaron tablas de contingencia para evaluar las frecuencias de aparicion de
complicaciones infecciosas: bacteriuria, sepsis, infeccion urinaria asociada a fiebre

(IUAF) y evento infeccioso; segun las siguientes variables cualitativas:

1. Biopsia prostatica previa.
Antecedentes de infeccion urinaria (ITU).
Enfermedad uroldgica previa — sintomas del tracto urinario inferior (STUI)

en relacion a hiperplasia benigna de prostata (HBP).
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Diabetes Mellitus.
Hipertensién arterial (HTA).

Tacto rectal.

N o un ok

Resultado de Anatomia Patoldgica.

Mediante la prueba de chi-cuadrado, se encontré que NO existia una relacion
significativa entre las anteriores variables cualitativas y la aparicién de las diversas

complicaciones infecciosas.

6.2.3.3. ESTUDIO DE FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
COMPLICACIONES INFECCIOSAS

En el andlisis de los factores que podrian estar relacionados con la apariciéon de las
diferentes complicaciones infecciosas, veiamos en los apartados previos, que el
tamano prostatico y la edad eran dos variables que podrian influir sobre la
incidencia de bacteriuria y la aparicidén de un evento infeccioso. Una vez analizadas
las variables por separado, realizamos un analisis multivariante mediante Regresion
Logistica, para valorar si estas variables pueden considerarse un verdadero factor

de riesgo.

Realizamos un analisis de Regresion Logistica segin el método “por pasos hacia

atras — Condicional”. En este analisis consideramos las siguientes variables:

e Farmaco

e PSA
e Volumen prostatico
e Edad

o Indice de masa corporal (IMC)

e Resultado de Anatomia Patoldgica (AP)
e Biopsia prostatica previa

e Infeccidn urinaria previa

e Enfermedad urolégica previa

e Diabetes Mellitus
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Se realizé un analisis de Regresion Logistica para el estudio de los factores que
influyen en la aparicion de bacteriuria. En este estudio se encontré que el
volumen prostatico y la edad eran factores de riesgo para la aparicion de
bacteriuria (p: 0.03, p: 0.033, respectivamente). Segun el coeficiente de riesgo
hallado, por cada aumento de 1 cc del tamafio prostatico aumentaba un 1.4% el
riesgo de aparicidon de bacteriuria. Del mismo modo, por cada aumento de 1 afo de

edad del paciente, aumentaba un 6% el riesgo de bacteriuria.

De igual modo, se realizd un analisis de Regresion Logistica para el estudio de los
factores que influyen en la aparicion de cualquier evento infeccioso (bacteriuria y/o
sepsis y/o IUAF). En este estudio se encontré que el volumen prostatico era
un factor de riesgo para la aparicion de un evento infeccioso (p: 0.008).
Segun el coeficiente de riesgo hallado, por cada aumento de 1 cc del tamafio

prostatico aumentaba un 1.5% el riesgo de aparicion de un evento infeccioso.

Son muchos los trabajos publicados sobre complicaciones infecciosas tras la biopsia
prostatica, y como hemos visto anteriormente, difieren de forma importante entre
ellos: en la fecha y lugar de realizacién, tamafio muestral, antibidtico utilizado,
tiempo de administracion, control previo o posterior con urocultivos... incluso sobre
las variables a analizar: infeccidén urinaria con fiebre, sepsis, bacteriuria, infeccidén
urinaria sin fiebre, etc. En estos trabajos se intentan encontrar factores de riesgo
para el desarrollo de complicaciones infecciosas tras la biopsia de prostata, con
resultados poco uniformes.

Asi, encontramos varios trabajos donde no se identifican factores de riesgo para el
desarrollo de complicaciones infecciosas, como el de Lista, un estudio parecido al
nuestro y realizado también en Espafia®’.

Uno de los trabajos mas importantes a este respecto, es el dirigido por
Wagenlehner, en el que se incluyen a 702 pacientes de 84 grupos de trabajo. De
todas las variables analizadas como factor de riesgo en la aparicidon de infeccidon
urinaria tras biopsia de prostata, solo el nUmero de cilindros obtenidos alcanzé una
significaciéon estadistica (p: 0.007). Es decir, se identific6 el nUmero de cilindros
como el Unico factor de riesgo para el desarrollo de infeccién urinaria sintomatica

después de la biopsia prostatica®®.

En nuestro estudio obviamos este factor al tomar un nUumero constante de 12

cilindros.
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En el estudio de Utrera, donde se analizan los factores que pueden influir en la
aparicion de fiebre, disuria o bacteriuria, en una poblacion de 220 pacientes
sometidos a biopsia de préstata, solo la existencia de un urocultivo positivo previo a
la biopsia y la extraccion de mas de 14 cilindros, presentaron una asociacion
estadisticamente significativa con la aparicién de bacteriuria (p: 0.007, p: 0.018,
respectivamente)!*>. En nuestro trabajo tampoco puede existir influencia de esta
nueva variable —urocultivo previo positivo- ya que se realiza un urocultivo previo a

la biopsia, y si es positivo no se realiza biopsia en ese momento.

Simsir evalla los factores que influyen en la apariciéon de sepsis tras una biopsia de
prostata, en un poblacion de 2023 pacientes, encontrando solamente 3 factores
predictivos de aparicidon de sepsis, que fueron: la presencia de catéter uretral, el
antecedente de Diabetes Mellitus y el nimero de cilindros obtenidos en la biopsia
(p: <0.01)8,

En nuestro estudio los antecedentes de Diabetes Mellitus no arrojaron diferencias
significativas.

En el estudio de Roberts, quien analiza las complicaciones tras la biopsia en 2258
pacientes, se encontrd que una infeccion urinaria, 6 semanas previas a la biopsia,
se asociaba a un aumento del riesgo de complicacién tras la biopsia (odds ratio:
1.7, 1C95%:1.0 - 2.8) y a un aumento del riesgo de infeccion tras la biopsia (odds
ratio: 5.5, IC95%: 2.2 - 13.8)'%,

En la revisidon sistematica que realiza Loeb, donde se incluyeron 213 estudios sobre
complicaciones tras biopsia prostatica, se indica que la existencia de una infeccidon
urinaria reciente es un factor de riesgo para el desarrollo de resistencias a
quinolonas y/o la aparicion de una complicacion infecciosa tras la biopsia
prostatica®.

En nuestro estudio los antecedentes de ITU previa no arrojaron resultados
significativos en cuanto a su asociacion con la aparicion de cualquier complicaciéon

infecciosa: bacteriuria, infeccidon urinaria asociada a fiebre o sepsis.

En otro trabajo de la misma autora - Loeb-, se evalla si la biopsia de repeticidn
conlleva mas riesgo de complicaciones / hospitalizacion que una primera biopsia
prostatica. Esta autora no encuentra que la biopsia de repeticidon se asocie con un
mayor riesgo de infeccion (OR: 0.81, p: 0.39) o con la aparicién de complicaciones
severas no infecciosas (OR: 0.94, p: 0.82), comparada con la biopsia inicial***>. En
nuestro estudio, aunque no se encuentran diferencias significativas, debe sefalarse
qgue cuando analizamos la aparicion de IUAF, esta aparece con mas frecuencia en el
grupo de pacientes con biopsia previa. Asi, cuando era biopsia inicial, la TUAF

aparecié en 11 casos de 272 pacientes (4%), y cuando era biopsia de repeticion, la
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IUAF aparecioé en 7 casos de 71 pacientes (9.8%), sin diferencias estadisticamente

significativas (p: 0.068).

En el estudio de Joong Won Choi, quien incluye a 1195 pacientes sometidos a
biopsia prostatica, se valoran los factores que pueden influir en la aparicion de
infeccidn urinaria con fiebre. En el analisis univariante, el nimero de cilindros, la
realizacion de la biopsia en la era de resistencia a las quinolonas y el IMC>25
kg/m?, fueron las tres variables que mostraron una asociacién estadisticamente
significativa (p: 0.024, p: 0.014, p: 0.004, respectivamente). Sin embargo, en el
analisis multivariante solo el IMC> 25kg/m? y la realizacién de la biopsia en la era

de resistencia a las quinolonas, se asociaron significativamente con la ITU febril*!.

En nuestro estudio también se analizd el IMC, sin encontrar resultados

estadisticamente significativos.

En cuanto al tamano prostatico, en el estudio realizado por Simsir, con 2023
pacientes y donde se evallan los factores de riesgo de aparicion de sepsis tras una
biopsia de prdstata, no se encuentra en el volumen prostatico una diferencia
significativa''®. En el estudio de Wagenlehner tampoco se observd, con el volumen
prostatico, una diferencia significativa en cuanto a la existencia de ITU sintomatica

vs ITU asintomatica®®.

Sin embargo, en el estudio de Loeb, el volumen prostatico si adquiere una especial
relevancia. Se trata de un ensayo clinico, donde se incluyen a 10474 pacientes,
sometidos a biopsia prostatica, entre 1993 y 2011, para evaluar los factores
asociados a complicaciones infecciosas y hospitalizacion tras la biopsia. El
antibiotico utilizado como profilaxis fue el Trimetoprim-Sulfametoxazol en el periodo
1993-2007, y el Ciprofloxacino en el periodo 2008-2011. En este estudio, al igual
que en el nuestro, se establecen dos grupos segun el tamafio prostatico, <40 cc y
>40 cc. Loeb encuentra diferencias significativas en la incidencia de fiebre y
hospitalizacion tras la biopsia, segun el tamano prostatico. Asi, la existencia de una
prostata >40cc es un factor de riesgo para la aparicion de fiebre (p: 0.008), con
una odds ratio de 1.48 (IC: 1.17-1.87). Este mayor tamano prostatico también se
presenta como un factor de riesgo para la hospitalizacion tras la biopsia (p: 0.039),
con una odds ratio de 1.65 (IC: 0.97-2.82)",

En la misma linea que nuestro trabajo se encuentra el trabajo de Chiang. Se trata
de un estudio retrospectivo donde se revisan 1875 pacientes sometidos a biopsia
de prdstata, entre 2002 y 2005. Establece también 2 grupos de pacientes segun el

volumen prostatico, con un corte -adquirido mediante curvas COR- de 45 cc. Este
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autor encuentra que los pacientes con un volumen prostatico >45 cc tienen mayor
probabilidad de sufrir complicaciones tras la biopsia, frente a los pacientes con una
prostata de menor tamafio (8.1% vs 6%, respectivamente; p:<0.05). Asi, los
pacientes con prostata >45 cc presentaron fiebre en un 4% de los casos, frente al
2.7% en los pacientes con préstata de menor tamano (p: 0.001). De igual modo,
los pacientes con un volumen prostatico >45 cc presentaron una incidencia de RAO
del 5.5%, frente al 2.5% de los pacientes con prdstata <45 cc (p: 0.019). Para
otras complicaciones evaluadas, como la hematuria, epididimitis, sangrado rectal y

otras, el volumen prostatico no se relacioné de forma significativa (p>0.005)*38,

En nuestro estudio, un volumen prostatico mayor de 40 cc, supone un factor
de riesgo para el desarrollo de bacteriuria y de un evento infeccioso en

general.

Si analizamos el factor edad, en el estudio de Lista, donde también se compara la
eficacia de Ciprofloxacino vs Fosfomicina, la edad no es un factor asociado a

complicaciones infecciosas tras la biopsia de préstata®”.

También es conveniente resaltar que la edad también puede tener relacidon con la
existencia de flora rectal bacteriana resistente a las fluoroquinolonas. Asi, en varios
estudios se aprecia como el grupo de pacientes con gérmenes resistentes a estos
antibidticos, tenian una media de edad superior al grupo con sensibilidad a
quinolonas. Por ejemplo, en los estudios de Steensels, Taylor y Liss, en el grupo
resistente a quinolonas encontramos una media de edad de 67.2, 66.2 y 65.7 afios,
respectivamente, frente a una media de edad de 65.8, 65 y 64.1 afios, de estos
mismos estudios, en el grupo de pacientes sensibles a quinolonas, pero sin alcanzar

una diferencia estadisticamente significativa?>231%°,

En nuestro estudio la edad superior a 65 afnos supone un factor de riesgo

para el desarrollo de bacteriuria tras la biopsia de prostata.

6.2.4. DISCUSION SOBRE COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS EN
LA POBLACION DE ESTUDIO.

Las variables sobre complicaciones no infecciosas que se analizaron fueron:
hematuria, hemospermia, rectorragia, dificultad miccional y retencién aguda de
orina (RAO).

Es de destacar que ninguna de las complicaciones No infecciosas requiridé ingreso
hospitalario, y tan solo en un caso de hematuria el paciente precisé asistencia en el

Servicio de Urgencias de nuestro hospital, con sondaje y lavado vesical.
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Durante el estudio se registraron las siguientes complicaciones No infecciosas:

= Se encontraron 169 casos de hematuria (46.3%).

» Se encontraron 64 casos de hemospermia (17.5%).

= Se encontraron 23 casos de rectorragia (6.3%).

= Se encontraron 52 casos de dificultad miccional (14.2%).

= Se encontraron 11 casos de retencidon aguda de orina (3%).

Las complicaciones No infecciosas son las mas habituales encontradas en la
mayoria de los estudios, si bien su repercusidon clinica es menor que las
complicaciones infecciosas. En el estudio de Lista, frente al 2.4% de casos de
fiebre, aparecieron: hemospermia en un 6.9%, hematuria en un 11.9%, rectorragia

en el 1% y RAO en el 2.4% de los casos®’.

En un principio llama la atencién las diferencias importantes en la incidencia de
estas complicaciones entre nuestro estudio y el de Lista, realizado también en

nuestro ambito nacional.

En un estudio realizado en nuestro hospital con anterioridad, entre los afios 2007 y
2008, sobre 146 pacientes sometidos a biopsia transrectal, la aparicién de las
complicaciones no infecciosas fueron: hematuria en un 49% de los casos,

136

hemospermia en un 21.9% vy rectorragia en un 18.8% Estos resultados se

encuentran mas cerca de los descritos en nuestro trabajo.

En la revision de la literatura, la incidencia de estas complicaciones tras la biopsia
de préstata presenta una importante variabilidad: macrohematuria (13%-84%);
hemospermia (9%-84%); rectorragia (2.8%-100%). La incidencia de hemospermia
puede infravalorarse si no se tiene en cuenta si los pacientes eyaculan en el
periodo posterior a la biopsia. Raaijmakers y Kakehi consideran dicho detalle e
informan que la hematospermia es el sintoma mas frecuente tras la biopsia

prostatica en pacientes que eyaculan en las semanas posteriores a la prueba!3®:14°,

En el estudio de Lee, se informa de una incidencia de complicaciones “muy baja”.
Asi, de 1529 pacientes, tan solo 147 pacientes (menos del 10% de los casos)
presentaron alguna complicacién tras la biopsia de prdstata. Las complicaciones
informadas fueron: hematuria en el 4.1% de los casos, RAO en el 1.7%, ITU en el
1.4%, hemospermia en el 1.1%, sangrado rectal tan solo en el 0.9% de los

pacientes y dolor anal en el 0.5%. Cabe sefalar que es un estudio realizado entre
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2003 y 2006 donde solo se tomaban 6 cilindros de muestra. En sus conclusiones
destacan que la ITU previa y la ausencia de preparacién rectal se asociaron de

forma significativa con la apariciéon de complicaciones'**.

Respecto a la hematuria macroscopica, es la complicacidon no infecciosa mas
estudiada, y considerada por numerosos autores como la mas frecuentel*143144,
Sirva de ejemplo la revision de De Jesus, realizada en Brasil, sobre una poblacién
de 174 pacientes sometidos a biopsia transrectal de préstata, donde la hematuria
alcanza una incidencia del 56%, siendo la complicacién mas frecuente. En este
estudio el mayor niumero de cilindros obtenidos se correlacioné con la aparicidon de

hematuria*®.

Vamos a detallar las complicaciones no infecciosas analizadas.

HEMATURIA

En el trabajo de Loeb se realiza una revisién sistematica sobre las complicaciones
tras la biopsia. En esta revision se vuelven a exponer las diferencias tan
importantes en la incidencia de bacteriuria (10-84%)8. Estas diferencias podrian
explicarse por las distintas definiciones de hematuria en los estudios: sangre visible
en la orina, necesidad de sondaje o atencion hospitalaria. En nuestro estudio se
consideraba hematuria (macroscopica) cuando el paciente referia la presencia de
sangre en la orina en los dias posteriores a la biopsia. También hay que sefalar que
se informa de una incidencia superior de hematuria macroscopica en los estudios

prospectivos, como es el nuestro, frente a los retrospectivos.

Asi por ejemplo, en el estudio de Rosario, sobre una serie de 1147 pacientes
sometidos a biopsia transrectal de prostata, se comunica una alta incidencia de
complicaciones: hematuria hasta en un 65.8%, hematoquecia o sangrado rectal en
un 36.8% y hemospermia en un 92.6%. Sin embargo, para los pacientes estas
complicaciones solo supusieron un problema moderado-severo en un 6.2% para la
hematuria, 2.5% para el sangrado rectal y un 26.6% para la hematospermia®®.
Aunque, tal y como se indica, la aparicion de hematuria es frecuente, esta
complicacién no suele suponer un problema importante.

Asi, la frecuencia de aparicion de una hematuria severa es baja en los trabajos
publicados, requiriendo hospitalizacion menos del 1% de los casos. Sirva de
ejemplo el trabajo de Pinkhasov donde solo se requirié el sondaje por hematuria

)147

macroscépica en 4 de 1000 pacientes (0.4%)"*/, o el trabajo de Doods donde se

informa de una tasa de hospitalizacion por sangrado del 0.14% (3 de 2080

pacientes)!*8,
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No obstante, no debemos menospreciar estas complicaciones de la biopsia
prostatica. En el articulo de Toren se informa de 2 complicaciones “catastréficas”
tras biopsia de prostata. Una de ellas es un shock séptico que finalizé en la
necesidad de amputacion bilateral de las piernas, y la otra es una hemorragia que
requirié un manejo quirdrgico con anestesia general'*.

En nuestro estudio, tan solo un paciente fue atendido en el hospital por esta

complicacion, sin requerir ingreso hospitalario.

SANGRADO RECTAL O RECTORRAGIA

En nuestro trabajo se encontraron 23 casos de sangrado rectal, lo que supone un

6.3% de los casos.

La incidencia de sangrado rectal o rectorragia es muy variable, encontrandose entre
el 1.3% vy el 45%?8. El trabajo de Rosario sugiere que el sangrado rectal es mas
comun que los resultados generalmente publicados, pero que para la mayoria de

los pacientes esta complicacién supone un problema level#®,

Al igual que la hematuria, la rectorragia es percibida como una complicacion menor,
y por tanto con escasas consecuencias. Aunque el sangrado rectal masivo es muy
infrecuente, puede poner en peligro la vida del paciente, requiriendo tratamientos
de urgencia como baldon de taponamiento, inyeccion endoscopica de adrenalina,

escleroterapia o clipaje directo de los vasos!>?:151:152,

En nuestro estudio ningun paciente requirid asistencia hospitalaria por esta

complicacion.

HEMATOSPERMIA

En nuestro estudio se encontraron 64 casos de hemospermia, lo que supone un

17.5% de los casos.

Si veiamos con anterioridad la variabilidad de la incidencia de la hematuria y del
sangrado rectal, la hematospermia es aun mas variable, publicandose una
incidencia entre el 1.1% y el 93%'*!. Esta importante variaciéon refleja las
diferencias en la percepcidn sobre la importancia de esta complicacién, asi como las
diferencias en la recopilacion de los datos y su definicion. Asi, en el trabajo de
Rosario, se informa de que casi todos los pacientes experimentan hematospermia
durante los 35 dias posteriores a la biopsia (92.6%), aunque solo uno de cada

cuatro hombres perciben esta complicacién como algo alarmante!*®,
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La hematospermia destaca por su persistencia en el tiempo, incluso mas alla del
primer mes. En el estudio de Manoharan se muestra el descenso en la incidencia de
hematospermia a lo largo del tiempo. Asi, apareceria hasta en un 84% de los casos
en la primera semana, en un 66% en la segunda semana y bajaria hasta el 32% a
partir de la cuarta semana'®3. Esta complicacién, aunque no supone un problema
clinico significativo, puede asociarse con ansiedad y reduccién de la actividad sexual

del paciente, resolviéndose tras varias eyaculaciones.

DIFICULTAD MICCIONAL

En nuestro trabajo se encontraron 52 casos de dificultad miccional, lo que supone

un 14.2% de los casos.

Existe una incidencia variable de dificultad miccional / disuria tras la biopsia de
prostata, del 6% al 25%. Sin duda, un hecho indiscutible es la dificultad para su
definicién, al tratarse de una percepcién subjetiva del paciente. Para ser mas
objetivos deberiamos utilizar herramientas para su medida, como puede ser el
cuestionario IPSS (International Prostate Symptom Score) o la medida de otros
parametros, como el residuo postmiccional, o valores del estudio por flujometria

(flujo maximo, flujo medio, etc.).

En el estudio de Lee, quien analiza las complicaciones aparecidas en 100 pacientes
consecutivos sometidos a biopsia de préstata, con el uso de cuestionarios a las 2
semanas y a los 3 meses de la biopsia, encuentra una incidencia de dificultad
miccional del 13%. Este autor sefiala que este sintoma se resuelve pasados 4 dias

tras la biopsia®®*.

En un trabajo realizado por Utrera, con 220 pacientes de Madrid y Pais Vasco, la

incidencia de disuria fue del 25%?*3°.

Existen también investigaciones sobre la utilidad del uso de alfa-bloqueantes para
prevenir los problemas miccionales tras la biopsia. Bozlu realiza un estudio
prospectivo, aleatorizado, con 66 pacientes, con un grupo de tratamiento con
Tamsulosina durante 30 dias y otro grupo sin Tamsulosina. El uso de Tamsulosina
estuvo asociado a una reduccién significativa del IPSS y a un aumento del flujo
maximo (en el estudio de flujometria), comparado con unos peores valores de los
parametros de vaciado del grupo control, a los 7 dias de la biopsia. Ademas la
incidencia de dificultad miccional, a los 7 dias del procedimiento, fue
significativamente menor en el grupo de la Tamsulosina (9.09%) que en el grupo

control (42.42%), con una diferencia estadisticamente significativa, p<0.001%>°,
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RETENCION AGUDA DE ORINA
Encontramos 11 casos de retencién aguda de orina (RAQ), lo que supone un 3% de

los casos.

En la mayoria de los trabajos, las tasas de RAO son bajas, incluso menores de las
encontradas en nuestro estudio. En el trabajo de Lista, con 671 pacientes, aparecio
esta complicaciéon en 16 pacientes, lo que supone un 2.4% de los casos®’. Sin
embargo, en la mayoria de los trabajos la incidencia de RAO no alcanza el 2%. Esta
complicacion es generalmente transitoria, y la mayoria de los pacientes no
requeriran una cirugia desobstructiva. Esto se debe a que la RAO se explica mas
por fendmenos inflamatorios tras la biopsia, que son transitorios, y no por un
crecimiento de la zona transicional que comprime a la uretra, como en el caso de la

hiperplasia benigna de préstata (HBP).

En el trabajo de Pinkhasov, donde se evalian a 1000 pacientes, la incidencia de
retencidon aguda de orina tras la biopsia fue tan solo del 0.8%!*’. Con 1529

pacientes evaluados, Lee encuentra una incidencia algo mayor, llegando al 1.7%!.

De la Taille realiza un estudio sobre 303 pacientes sometidos a biopsia prostatica,
obteniendo 21 cilindros por biopsia. A pesar de este elevado nimero de cilindros,

tan solo 6 pacientes presentaron RAO, lo que supone un 1.9%?°°,

Banzul, en su trabajo comentado con anterioridad, solo encuentra un caso de RAO
en el grupo de pacientes que recibian tratamiento con Tamsulosina tras la biopsia,

mientras que en el grupo control fueron 3 los pacientes con esta complicacién®®®.

Aunque el uso de la biopsia transperineal puede aportar una disminucion en el
riesgo de complicaciones infecciosas, hay que senalar que segun los trabajos
publicados, la incidencia de RAO con esta via es superior al de la biopsia
transrectal. Asi encontramos, con el uso de la biopsia transperineal, una incidencia
de RAO de hasta un 11%, en el trabajo de Pinkstaff, sobre una muestra de 210
pacientes’®’. En la misma linea, Merrik encuentra una incidencia de RAO del 8.8%,

'8, Se ha informado de una

en 102 pacientes sometidos a biopsia transperinea
incidencia de hasta el 20.6% (uno de cada 5 pacientes experimentaria RAO tras la
biopsia transperineal), si bien, en el trabajo de Gershman, tan solo se incluyeron 34

pacientes®®®,
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6.2.5. DISCUSION SOBRE LA APARICION DE COMPLICACIONES NO
INFECCIOSAS SEGUN LAS VARIABLES ANALIZADAS

Realizamos un analisis sobre los diferentes factores que podrian influir en la
aparicion de cada una de estas complicaciones no infecciosas: hematuria, sangrado
rectal, hematospermia, dificultad miccional y RAO.

Analizamos las siguientes variables:

Variables cuantitativas:

o PSA
o Volumen prostatico (VolP)
o Edad

o Indice de masa corporal (IMC)

Variables cualitativas:

Enfermedad urolégica previa (STUI en tratamiento)
Antecedentes de Diabetes Mellitus

Resultado de Anatomia Patoldgica

W=

Farmaco utilizado

En el analisis de las variables cuantitativas realizamos una comparacién de medias
mediante el test de t de Student. Para las variables cualitativas se realizaron tablas
de contingencia valorando su significacion estadistica mediante la prueba de chi-
cuadrado. Al igual que realizamos en el analisis de las complicaciones infecciosas,
para un analisis mas exhaustivo de las variables de tamafio prostatico y edad, se
realizaron subgrupos. Asi, se establecieron grupos segin tamafio prostatico:
pacientes con volumen prostatico < 40 cc vs > 40 cc.

De la misma forma se establecieron grupos segun la edad: pacientes con edad < 65

afos vs > 65 anos.

Realizamos también tablas de contingencia para mostrar las frecuencias de
aparicién de las complicaciones no infecciosas segun el volumen prostatico y la
edad, y se realiz6é la prueba de chi-cuadrado para valorar su nivel de significacion

estadistica.

HEMATURIA
En el analisis de variables cuantitativas, el volumen prostatico y el IMC no arrojaron
datos significativos. Sin embargo, se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en las variables de PSA y edad. De esta forma, los pacientes que
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presentaron hematuria tenian una media menor de PSA (8.40 ng/mL) frente a los
pacientes sin episodios de hematuria, que tenian una media de PSA de 10.45
ng/mL (p: 0.046).

Este hallazgo no se correlaciona con la bibliografia consultada y no encontramos
una explicaciéon racional, mas alld de ser un hallazgo fortuito.

Podria pensarse en un principio que este hallazgo de la relacion del PSA y la
hematuria fuera una expresion de la relacién entre la afectacion tumoral de la
prostata y la aparicion de esta complicacién. Sin embargo, cuando vemos los
resultados del analisis segln los resultados de anatomia patoldgica, encontramos
que los pacientes con resultado patoldgico negativo para neoplasia presentaron
hematuria en un 47.9% de los casos, y los pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma de prostata tuvieron hematuria en un 44.5%, sin diferencias
significativas (p: 0.51).

También se encontrd que los pacientes que presentaron hematuria tenian una edad
media menor (64.12 anos) que los pacientes sin hematuria, que tenian una edad
media de 66 afios (p: 0.006). Este hecho se confirmé al establecer grupos segun la
edad, de forma que: en los pacientes con edad < 65 afios aparecié hematuria en un
53% de los casos mientras que en los pacientes > 65 afios la hematuria aparecié
en un 39.6% de los casos, con una diferencia estadisticamente significativa (p:
0.010).

En el estudio de regresion logistica realizado para evaluar los factores que pudieran
influir en la aparicion de hematuria, solamente la edad presentdé resultados
significativos (p: 0.03), con una odss ratio de 0.957 (IC95%: 0.93-0.985). Segun
los resultados obtenidos, por cada afio de edad disminuye cerca de un 5% el riesgo
de presentar hematuria.

El hecho de encontrar un menor riesgo de sangrado en pacientes de mayor edad es
algo novedoso, ya que no se encuentra en otros estudios que analizan los factores

asociados a esta complicacién.

Las otras variables analizadas: Diabetes Mellitus, enfermedad uroldgica previa y
farmaco utilizado no demostraron una asociacién significativa con la aparicion de

hematuria.

El ndmero de cilindros obtenidos es uno de los factores mas estudiados y
relacionados con la aparicion de hematuria. Aunque algunos estudios, como el de
Ghani, no encuentran diferencias significativas en la tasa de hematuria al aumentar
el nimero de cilindros (44% con 6 cilindros, 41% con 8 cilindros y 39% con 12

cilindros'®®, otros trabajos coinciden en que, a mayor nimero de cilindros obtenidos

232



en la biopsia, mayor probabilidad de hematuria. Es de destacar el trabajo de
Chowdhury, quien ademas de encontrar una relacion significativa entre el nimero
de cilindros y la presencia de hematuria, evalla el riesgo de su aparicion en
pacientes que toman anticoagulantes (Warfarina) y/o una dosis baja de Acido
Acetilsalicilico (en este caso no se suspendio el tratamiento para la biopsia). En este
estudio, la hematuria tuvo una incidencia del 27.9% en los pacientes que tomaban
Warfarina, del 33.8% en los que tomaban AAS, y del 37% en pacientes que no
tomaban ninguna de estas medicaciones. Asi, no se encontraron diferencias
significativas en la aparicion de hematuria con respecto a la toma de

anticoagulantes o AAS®®!,

En el trabajo de Wang, donde se comparan las complicaciones de 122 pacientes
sometidos a biopsia de prdstata, utilizando una aguja de biopsia de 20G (60 casos)
y otra de 18G (62 casos), se encuentran diferencias significativas a este respecto.
Asi, sin encontrar diferencias en la tasa de deteccion de cancer, se aprecia que la
utilizacion de una aguja mas fina (20G) conlleva una menor incidencia de
hematuria, sangrado rectal y dolor. Con la aguja de 18G aparecid hematuria vy
sangrado rectal en un 61.3% y 14.5% de los casos, respectivamente. Con la aguja
de 20G aparecieron estas mismas complicaciones en el 26.7% y el 3.4% de los
casos, con una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05)%.

Ecke evalla si el tipo/modelo de sonda ecogréfica transrectal puede influir en la
aparicion de complicaciones tras la biopsia. Analizando 433 pacientes (332 con una
sonda y 101 pacientes con otro tipo de sonda), encontré que la aparicion de
hematuria, superior a 2 semanas tras la biopsia, era significativamente mas
frecuente en un grupo que en el otro (grupo I: 22 pacientes - 6.6%- vs grupo II:
13 pacientes - 1.9%-, p: 0.045). Este hecho puede explicarse por los diferentes
angulos en los que la aguja de biopsia alcanza la prostata, dependiendo de la sonda
ecografica y del adaptador utilizado®.

En nuestro estudio se ha usado la misma sonda, el mismo tipo de aguja (18G) y la
obtencién constante de 12 cilindros, por lo que estas variables no entraron en

nuestro estudio.

Algunos autores han evaluado la relacidon entre el tamafio de la prostata y las
posibles complicaciones tras la biopsia, como la hematuria. En el estudio de
Zaytoun, el tamafio prostatico se relaciond con el riesgo de hematuria (odds
ratio:1.7, p: 0.003) y de RAO (odds ratio:4.45, p<0.001)%3. Este hallazgo también
se encuentra en el estudio de Raaijmakers, realizado dentro del estudio ERSPC

(European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer), en el grupo de
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Rotterdam. Aqui se observé hematuria en un 22.6% de los pacientes tras la biopsia
prostatica y establecen una relacion estadisticamente significativa con el tamano
prostatico (r: 0.0096, p<0.001) y con el volumen de la zona de transicion (r:-
0.076, p>0.001)**.

En nuestro estudio no se encontré una relacion significativa entre el tamafo
prostatico y la aparicion de hematuria.

La mayor presencia de hematuria en pacientes mayores de 65 anos podria
explicarse por la variacion de la vascularizacion de la préstata con la edad. De
forma empirica observamos, en nuestra practica clinica, como los pacientes anosos
tienden a sangrar menos que los pacientes de menor edad, durante la realizacion
de una reseccién transuretral de préstata. Este hallazgo requiere otros estudios

para su confirmacion.

SANGRADO RECTAL

En nuestro estudio, en el andlisis de las variables resefiadas (PSA, volumen

prostatico, edad, IMC, enfermedad uroldgica previa, Diabetes Mellitus, resultado de
Anatomia Patolégica y farmaco utilizado), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con la aparicién de sangrado rectal. Tampoco el

analisis de regresion logistica arrojo datos significativos.

En cuanto a los factores analizados en relaciéon a la aparicién de sangrado rectal,
solamente el numero de cilindros obtenidos adquiere algo de importancia en los
trabajos publicados. McCormack refiere que la incidencia de sangrado rectal se
relaciona con el nimero de cilindros de biopsia y con el uso previo de tratamientos
anticoagulantes, pero no con el tamafio de la aguja®’. Ghani encontré que aunque
es significativamente mayor la incidencia de sangrado rectal con mas cilindros (8-
10 vs 6 cilindros), la duracién de esta complicacién no variaba®®®.

En el estudio de Loeb, basado en los datos del SEER-Medicare (Surveillance
Epidemiology and End Results, US), sobre 17472 pacientes evaluados tras biopsia
de prostata, y con un grupo control de 134977 pacientes, las tasas de sangrado
rectal no cambian entre 1996 y 2005, a pesar del incremento de numero de
cilindros obtenidos. Ademas no se encuentran diferencias entre las biopsias iniciales

y de repeticién?’.

HEMATOSPERMIA

En el analisis de variables cuantitativas no se encontraron diferencias con el nivel

de PSA ni con el IMC del paciente, con respecto a la aparicion de hematospermia,

pero si se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables de
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volumen prostatico y edad. De esta forma, los pacientes que presentaron
hematospermia tenian una media menor de volumen prostatico (38.19 cc) frente a
los pacientes sin episodios de hematospermia, que tenian un volumen prostatico
medio de 47.67 cc (p: 0.006). También se observd que los pacientes que
presentaron hematospermia eran de menor edad (media de 60 afios) que los
pacientes sin esta complicacién, que tenian una edad media de 66 afios (p<0.001).
Cuando establecemos grupos y realizamos tablas de frecuencias para estos dos
factores, encontramos que en los pacientes con volumen prostatico< 40 cc aparecié
hematospermia en un 19.6% de los casos, mientras que en los pacientes con
volumen prostatico mayor de 40 cc, la hematospermia aparecié en un 15.9% de los
casos, pero sin una diferencia estadisticamente significativa (p: 0.370).

En los pacientes con edad < 65 afos aparecid hematospermia en un 27% de los
casos. Por otra parte, los pacientes> 65 anos presentaron hematospermia en tan

solo un 8.1%, con una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001).

En el estudio ERSPC, la hematospermia se informd en un 50.4% de los casos y se
correlacionéd con la edad (r:-0.228; p<0.001), volumen prostatico (r:-0.058;
p<0.001) y con los antecedentes de RTU de prdstata (r:-0.109; P<0.001) 3°,

En nuestro estudio, la aparicion de hematospermia finalmente no se correlaciond
con el volumen prostatico pero si claramente con la edad. Estos resultados,
también encontrados en el trabajo citado de Raaijmakers, pueden estar en relacion
con el hecho, ya mencionado, de la dificultad de definicion y recogida de datos
sobre esta complicacién, y sobre todo a la posible ausencia de eyaculacién de estos
pacientes mayores, en los dias posteriores a la biopsia prostatica. Este hecho
explicaria una clara menor incidencia de hematospermia en pacientes mayores,
pero no porque su liquido seminal no contenga restos de sangrado tras la biopsia,

sino porque no ha existido eyaculacién para su comprobacién.

En el analisis de las variables cualitativas no encontramos diferencias significativas
con los antecedentes de Diabetes Mellitus, resultado de AP y farmaco utilizado. Sin
embargo si aparecieron diferencias estadisticamente significativas entre la
existencia de enfermedad uroldgica previa (EUP) y la aparicion de hematospermia.

Los pacientes sin EUP presentaron, hasta en un 20.9% de los casos, episodios de
hematospermia. En el otro lado, los pacientes con EUP (STUI en tratamiento)
tuvieron hematospermia solo en un 10.7% de los casos, con una diferencia
estadisticamente significativa (p: 0.016). Posiblemente este hecho pueda ser
explicado por la misma teoria que ocurria con la edad. Los pacientes con

enfermedad uroldgica previa fueron seleccionados por la toma de medicacion
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crénica para STUI (Tamsulosina o Silodosina, en su mayoria). Uno de los efectos
secundarios mas frecuentes de esta medicacién es la aparicién de eyaculacién
retrograda y aneyaculacién. Por lo tanto, nos encontrariamos en la misma situacion
que en los pacientes de mayor edad, es decir, la menor frecuencia de
hematospermia se deberia a la falta de comprobacidon del sangrado a nivel del
eyaculado, por ausencia de este ultimo.

En el analisis de regresion logistica efectuado para la aparicion de hematospermia,
de los tres factores citados (volumen prostatico, edad y enfermedad uroldgica
previa), tan solo la edad mantuvo resultados estadisticamente significativos
(p:<0.001), mientras que los otros dos factores presentaron una p de 0.07. La odss
ratio para la edad fue de 0.908 (IC95%:0.871-0.947), encontrando que por cada

afno de edad disminuye cerca de un 10% el riesgo de hematospermia.

El nimero de cilindros obtenidos también puede guardar relacién con la aparicion
de hematospermia. Asi, en el estudio de Berger se encuentra esta complicacién en
el 31.8% de los casos con 6 cilindros, en el 37.4% para 10 cilindros y en el 38.4%

cuando se obtenian 15 o mas cilindros (p<0.001)%4,

DIFICULTAD MICCIONAL

No se aprecia que exista una relacién estadisticamente significativa entre ninguna

de las variables cuantitativas analizadas (PSA, volumen prostatico, edad e IMC) y la
aparicion de dificultad miccional. No obstante, se aprecié una clara tendencia en la
variable del volumen prostatico. Asi, los pacientes que presentaron dificultad
miccional tenian una media mayor de volumen prostatico que los pacientes sin esta
sintomatologia (52.32 cc vs 44.93 cc), aunque no se aprecié una diferencia
estadisticamente significativa (p: 0.053).

Respecto a la edad, tanto los pacientes que refirieron tener dificultad miccional
como aquellos que no experimentaron tal complicacion, presentaron una edad
media de 65 afios.

Cuando establecemos grupos de pacientes segun el tamafio prostatico,
encontramos que en los pacientes con prdstata <40 cc aparecid dificultad miccional
en un 9.5% de los casos. Por otra parte, en los pacientes con prostata >40 cc, la
incidencia de dificultad miccional fue del 18.9% de los casos, con una diferencia
estadisticamente significativa (p: 0.012). Esta diferencia encontrada nos parece un
hallazgo importante, y seguiremos ahondando en la relacién entre el tamano
prostatico y la aparicién de dificultad miccional tras la biopsia prostatica, llegando a
la retencidn aguda de orina. Por tanto, se expondran mds adelante los datos de

RAO y su relacion con el volumen prostatico. Por el momento volvemos a sefalar
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gue en nuestro estudio, las complicaciones de vaciado vesical son mas frecuentes
en los pacientes con mayor volumen prostatico.

En los bibliografia consultada, no encontramos diferencias significativas en los
factores que pueden influir en la apariciéon de dificultad miccional, tras una biopsia

de préstata.

Fujita, sobre una cohorte de 333 hombres en protocolo de Vigilancia Activa por
cancer de préstata de bajo riesgo, no encontré correlaciéon entre el niumero de

cilindros y la puntuacion en el cuestionario IPSS tras la biopsia de prstata'®®.

En el estudio de Utrera, sobre 220 pacientes sometidos a biopsia de prostata, no se
encontré relacion estadisticamente significativa entre la aparicion de disuria y
ninguno de los pardmetros analizados, incluyendo el volumen prostatico (Diabetes
Mellitus, inmunosupresién, ITU o prostatitis previa, volumen prostatico y nUmero de

cilindros obtenidos) 3°.

En el analisis de variables cualitativas de nuestro estudio, tales como: antecedentes
de Diabetes Mellitus, enfermedad uroldgica previa y farmaco utilizado; no
encontramos diferencias significativas. Sin embargo, si observamos estas
diferencias en la incidencia de dificultad miccional tras la biopsia de prostata segun
los resultados de Anatomia Patoldogica. De este modo, los pacientes con resultado
negativo para malignidad presentaban, hasta en un 18.1% de los casos, dificultad
miccional tras biopsia prostatica. En el otro lado, los pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma de préstata tuvieron dificultad miccional solo en un 9.1% de los
casos, con una diferencia estadisticamente significativa (p: 0.014). Este hallazgo
fue confirmado en el estudio de regresion logistica para la aparicion de dificultad
miccional, encontrando una asociacion con los resultados de anatomia patoldgica
estadisticamente significativa (p: 0.046) y con un coeficiente de riesgo de 0.515. Es
decir, un resultado positivo para neoplasia disminuye —-aproximadamente- a la

mitad el riesgo de presentar dificultad miccional.

Este hallazgo podria atribuirse a la diferente elasticidad de los tejidos. Asi, cuando
se realiza una biopsia prostatica los fendmenos inflamatorios que ocurren tras la
toma de multiples muestras de tejido, pueden producir un aumento transitorio del
tamafio prostatico, y puede suponer un impacto negativo en la calidad miccional.
En los pacientes afectos por adenocarcinoma de prdstata, y sabiendo que este
cancer crece de forma “pétrea”, disminuyendo la elasticidad de los tejidos, podria
suponer un factor protector para el desarrollo de dificultad miccional, dado que no
experimentarian en el mismo grado esos fendmenos inflamatorios en comparacion

con una prostata de tejido benigno.
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Otro estudio donde se informa sobre los resultados de AP es el trabajo de Nam,
donde analiza a 75190 pacientes sometidos a biopsia prostatica transrectal. Cuando
compara las tasas de hospitalizacion -segun los resultados de anatomia patolégica-
encuentra que los pacientes con biopsia negativa tuvieron una tasa de
hospitalizacion de un 1.9%, frente al 0.8% de los pacientes con diagndstico de

adenocarcinoma (p<0.05)!%3,

RETENCION AGUDA DE ORINA (RAO)

En el analisis de las variables cuantitativas de nuestro estudio (PSA, volumen

prostatico, edad e IMC) NO se encontraron diferencias significativas. De igual
forma, también se aprecié que los pacientes que presentaron RAO tendian a tener
prostatas de mayor tamafio. Asi, los pacientes con episodios de RAO tenian una
media mayor de volumen prostatico que los pacientes sin episodios de RAO
(59.88cc vs 45.52cc), aunque sin alcanzar una diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.058).

Cuando establecemos grupos de pacientes segun el tamafio prostatico encontramos
que en los pacientes con préstata <40 cc aparecié retencién aguda de orina (RAO)
en tan solo un 1.1% de los casos. Sin embargo, en los pacientes con un volumen
prostatico >40 cc, la incidencia de RAO aumentd hasta un 5.3% de los casos, con
una diferencia estadisticamente significativa (p: 0.026).

Este hallazgo de nuestro estudio, que correlaciona la frecuencia de aparicién de

RAO con el volumen prostatico ya ha sido descrito con anterioridad.

En el estudio de Chiang, con 1875 pacientes, se informa de una incidencia de RAO
del 2.1%. Estableciendo 2 grupos de pacientes, segin el volumen prostatico,
encuentra que los pacientes con un volumen prostatico >45 cc presentaron una
incidencia de RAO del 5.5%, frente al 2.5% de los pacientes con prostata <45cc (p:
0.019). Para otras complicaciones evaluadas, como la hematuria, epididimitis, y
sangrado rectal, el volumen prostatico no se relaciond de forma significativa
(p>0.05)%38,

En el estudio de Raaijmakers, sobre 5802 pacientes sometidos a biopsia transrectal
de prostata, también se encuentra una asociacion entre la aparicion de retencion
aguda de orina tras la biopsia y el volumen prostatico, el volumen de la zona
transicional y la puntuacién previa en el IPSS**,

En la misma linea se encuentra el trabajo de Zaytoun, sobre 1438 biopsias
analizadas, donde se observa que el tamafio prostatico se relaciona de forma
significativa con la incidencia de RAO, con una odds ratio de hasta 4.45 (IC95%:
2.01-9.84, p<0.001)'%3,
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Cuando analizamos las variables cualitativas, los antecedentes de Diabetes Mellitus
y el farmaco utilizado, no arrojaron diferencias significativas.

En este andlisis destaca la incidencia de RAO en relacién con la enfermedad
uroldgica previa (EUP) y con los resultados de Anatomia Patoldgica.

Encontramos que los pacientes con EUP presentaron, hasta en un 5.7% de los
casos, episodio de RAO. En el otro lado, los pacientes sin enfermedad uroldgica
previa solo presentaron RAO en un 1.6% de los casos, con una diferencia
estadisticamente significativa (p: 0.030).

Este hallazgo se confirmd en el estudio de regresion logistica, donde los
antecedentes de enfermedad uroldgica presentaron una relacidon estadisticamente
significativa con la aparicion de RAO (p: 0.049), con una odds ratio de 3.527
(IC95%:1.004-12.391). Segun el coeficiente hallado los pacientes con enfermedad
uroldgica previa -STUI en tratamiento- tienen un riesgo 3 veces mayor de padecer
RAO que los pacientes sin este antecedente.

Aunque no se observaron diferencias significativas (p: 0.066), se encontré que los
pacientes con resultado de Anatomia Patoldgica positivo para adenocarcinoma de
prostata presentaron episodio de RAO en solo 2 ocasiones, suponiendo un 1.2% de
los casos, mientras que los pacientes con resultado negativo para malignidad el
porcentaje subia hasta el 4.5% de los casos (9 pacientes).

Este hallazgo va en la misma linea que los resultados descritos sobre el resultado
de AP vy la incidencia de dificultad miccional, aunque en esta ocasién no se

apreciaron resultados estadisticamente significativos.

Respecto a otros estudios donde se analizan los posibles factores de riesgo para la
aparicién de RAO, podemos destacar el trabajo de Berger. En éste, sobre 5957
biopsias realizadas sobre 4303 pacientes, entre los afios 1993 y 2002, se aprecia
una variacion en el numero de cilindros obtenidos. Asi, varia de 6 cilindros
obtenidos en la biopsia en el periodo 1993-1995, 10 cilindros entre 1995 y 2000 y
15 cilindros entre 2000 y 2002. Este autor observd que el aumento del nimero de
cilindros no se relacioné con un aumento en la incidencia de retencién aguda de

orina, que ocurrié en tan solo un 0.2% de los casos®?.

Por lo tanto, aunque la incidencia de RAO es generalmente baja (en nuestro estudio
del 3.3%), un porcentaje no despreciable de pacientes experimentan dificultad
miccional. Aunque la premedicacion no es necesaria en la mayoria de los pacientes,
el uso de alfabloqueantes en relacidn al procedimiento de la biopsia, podria
considerarse en pacientes con mayor riesgo de padecer dificultad miccional / RAO.

Estos corresponderian a pacientes con prostatas de tamafio elevado, o bien

239



pacientes con sintomas severos previos de dificultad miccional, identificados con
puntuaciones elevadas en el IPSS, intentando asi disminuir el riesgo de aparicion de
estas complicaciones en el vaciado vesical.

Esta idea de utilizar alfabloqueantes en pacientes sometidos a biopsia prostatica ya
ha sido motivo de estudio, con buenos resultados. Bozlu realiza un estudio,
aleatorizado, con 66 pacientes, con un brazo de tratamiento con Tamsulosina
durante 30 dias y otro brazo sin Tamsulosina. Los pacientes del brazo de
Tamsulosina presentaron una menor incidencia de dificultad miccional (9.09%) que
los pacientes sin este tratamiento con alfabloqueante (42.42%), con una diferencia
estadisticamente significativa, p<0.0011°>,

En pacientes con enfermedad uroldgica previa, que también se han identificado
como una poblacidén de riesgo para padecer RAO, el uso de alfabloqueantes no es
una estrategia adecuada ya que -en su mayoria- ya toman este tratamiento de
forma cronica. Si podriamos valorar otras medidas como la suspension temporal de
anticolinérgicos o de Mirabegron, que disminuyen la contraccion del detrusor
vesical, en el caso de que tomaran este tipo de tratamiento de forma crénica.
También se podria insistir en las medidas higienico-dieteticas como: evitar
estimulantes y la miccién pautada, evitando periodos prolongados de tiempo sin
realizar una miccidn espontanea. Ademas puede ser Util la restriccion de
medicamentos como antihistaminicos o benzodiacepinas; o incluso la indicacién de
antiinflamatorios de forma pautada tras la biopsia, para evitar los fenémenos
inflamatorios tras las repetidas punciones que supone la biopsia prostatica y que
pueden favorecer esta complicacion. Se necesitan otros estudios que avalen estas

medidas.

6.2.6. DISCUSION SOBRE RESULTADOS DEL ESTUDIO
MICROBIOLOGICO

En nuestro estudio encontramos un total de 33 pacientes con bacteriuria. Trece de
ellos -un 39.4% del total-, eran del grupo de Ciprofloxacino. Los 20 pacientes

restantes —un 60.6%- correspondieron al grupo de Fosfomicina.

De los microorganismos aislados en los urocultivos de control realizados tras la
biopsia, el mas frecuente fue Escherichia coli (15 casos), suponiendo el 45.5% de
los casos. Le sigue a distancia, Morganella, con 4 casos y un 12.1% de los casos.
De todos los microorganismos aislados, todos fueron bacterias Gram negativas,
excepto 3 casos de cultivos positivos para Enterococcus, 1o que supone un 9.1% de
los casos. En 2 ocasiones, el resultado fue de crecimiento de un bacilo Gram

negativo No fermentador, sin poder determinar el género / especie.
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E. coli fue el microorganismo mas frecuente aislado en nuestro estudio, lo que
coincide con la totalidad de los trabajos publicados. Por ejemplo, en el trabajo de
Atilgan, donde se compara la eficacia de Trimetoprim-Sulfametoxazol frente a
Ciprofloxacino, en la profilaxis antibidtica para la biopsia transrectal de préstata, en

todos los casos el germen aislado fue E. coli*.

Segun el trabajo realizado por el Sistema Nacional de Salud espafiol, en 1998, los
gérmenes mas frecuentes que intervienen en las ITU son: E. coli y otras
enterobacterias; Enterococcus; Pseudomonas sp.; Staphylococcus saprophyticcus y

Streptococcus agalactiae®®.

La E. coli se aisla casi en el 90% de los casos de ITU adquirida en la comunidad,
seguido de Klebsiella, Proteus y Enterococcus '®®. Dada la elevada tasa de
resistencias a antibidticos, el tratamiento empirico de estas infecciones deberia
instaurarse basandose en las resistencias / sensibilidades de estos gérmenes, vy

teniendo en cuenta el area de influencia.

En el trabajo de Pigrau sobre infecciones del tracto urinario, publicado en 2013, se
dan datos detallados sobre la epidemiologia de las ITUs. En todas las ITUs, tanto
complicadas como cistitis no complicadas en mujeres, la E. coli es el germen
aislado mas frecuente, llegando hasta el 79.2% de los casos (Datos obtenidos del
estudio ARESC®, seguido a mucha distancia de Proteus Mirabilis (4.3%),
Staphylococcus saprophyticus (4.5%), Enterococcus faecalis (3.2%), Klebsiella
pneumoniae (2.3%) y otras enterobacterias (2.5%). Es importante sefialar que
mas del 95% de las ITUs estan causadas por una Unica especie bacteriana, que la
mayoria de las veces vienen de la propia microbiota intestinal, y que solo cuando
estamos en presencia de anomalias estructurales y sobre todo en pacientes
sondados e instrumentalizados, no es raro aislar mas de una especie bacteriana en
el urocultivo. El uso de catéteres predispone a infecciones por bacilos Gram

negativos como Proteus, Klebsiella, Serratia y Pseudomonas®.

En el estudio de sensibilidades de los gérmenes aislados, los resultados fueron:
- Penicilinas (aminopenicilinas): Resistencia en un 35.5%
- Cefalosporinas de 12 y 23 generacién: Resistencia en un 37.5%,
sensibilidad en el 56.3% e intermedia en el 6.3% de los casos.
- Cefalosporinas de 33 y 42 generacién: El 100% de los casos eran
sensibles.
- Quinolonas: Resistencia en un 24.1%, sensibilidad en un 62.1% e

intermedia en un 13.8% de los casos.
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- Fosfomicina: Resistencia en un 25% de los casos.
- Carbapenems: En el 100% de los casos los gérmenes eran sensibles.

- Cotrimoxazol: Resistencia en un 16% de los casos.

De los resultados obtenidos destacan:

- La ausencia de resistencias, en los gérmenes aislados, para cefalosporinas
de 32 y 43 generacién y para la familia de los carbapenems.

- La alta tasa de resistencias a penicilinas y cefalosporinas de 13 y 2a
generacion (mayor al 35% de resistencias).

- La baja tasa de resistencias a aminoglucésidos y a Cotrimoxazol, con un
11.1% y un 16% de resistencias respectivamente.

- En cuanto a los farmacos analizados en este trabajo - quinolonas y
Fosfomicina-, encontramos una tasa de resistencias similar en ambos
(aproximadamente un 25%), si bien la Fosfomicina presenta una tasa de
sensibilidad superior a las quinolonas (75% vs 62.1%). Esto es debido al
porcentaje de sensibilidad intermedia a las quinolonas, que presentaron

un 13.8% de las bacterias analizadas.

Todos los pacientes que presentaban una sensibilidad intermedia a quinolonas
pertenecian al grupo de profilaxis con Ciprofloxacino. En el seguimiento de estos
pacientes todos presentaron complicaciones tras la biopsia prostatica: 1 paciente
presentd cuadro de sepsis, 2 pacientes presentaron clinica de ITU afebril, con
manejo antibidtico domiciliario y 1 paciente presentd bacteriuria asintomatica. Por
lo tanto, en nuestro estudio, la sensibilidad intermedia a quinolonas se comporté

mas bien como resistencia a dicho antibidtico.

Las bacterias aisladas en los urocultivos de los pacientes que desarrollaron infeccion
urinaria asociada a fiebre fueron: E.Coli (2 casos), Klebsiella, Enterobacter,

Serratia, otro Bacilo Gram negativo, todos ellos en un caso.

En la tabla 116 se exponen los microorganismos aislados segun el farmaco
utilizado. En ambos grupos, el microorganismo mas frecuente fue la Escherichia
Coli, con 9 casos en el grupo de Ciprofloxacino y 6 casos en el grupo de
Fosfomicina. En el grupo de Ciprofloxacino no hubo casos de bacteriuria por

Klebsiella, Serratia ni Bacilos Gram negativos No fermentadores.
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Realizamos un analisis para valorar la influencia del farmaco utilizado con respecto
a la aparicion de bacteriuria y las sensibilidades del microorganismo aislado.

Como era de esperar, existe una asociacion entre el tipo de antibidtico utilizado y la
sensibilidad de los microorganismos aislados que causaron bacteriuria, con una

significacién estadistica (p<0.05). Sin embargo, encontramos diferentes patrones:

< De las bacterias causantes de bacteriuria, (realizados los estudios
de sensibilidad a Quinolonas), en el grupo de Ciprofloxacino, la
mitad eran resistentes a este farmaco; un 33.3% tenian una
sensibilidad intermedia a Ciprofloxacino; y el 16.6% restante eran

sensibles a este antibidtico.

« De las bacterias causantes de bacteriuria, (realizados los estudios
de sensibilidad a Fosfomicina), en el grupo de Fosfomicina, el
42.9% eran resistentes a este farmaco. Se encontrd, que a pesar
del resultado del antibiograma, hasta un 57.1% eran sensibles a

este farmaco.

Es decir, podriamos decir, que -en nuestro estudio- los resultados parecen reflejar
que cuando administramos Ciprofloxacino protegemos de forma adecuada contra
las bacterias sensibles a este antibidtico (tan solo un 16.6% de las bacterias
aisladas en el grupo de Ciprofloxacino eran sensibles a quinolonas). Por el
contrario, la administracion de Fosfomicina, no protegeria de forma adecuada
contra las bacterias sensibles a este antibidtico, ya que hasta en un 57.1% de los
casos de bacteriuria en el grupo de Fosfomicina, las bacterias aisladas eran

sensibles a este antibidtico.

Para comparar nuestra tasa de resistencias encontradas con el informe europeo de
vigilancia sobre resistencia antimicrobiana, encontramos una seria dificultad: En el
informe de vigilancia europeo las tasas de resistencias corresponden a cada
microorganismo, mientras que las tasas de resistencias de nuestro estudio,
mostradas con anterioridad, son globales para todos los microorganismos aislados.
Dada la baja frecuencia de cultivos positivos para cada microorganismo, tan solo
merece la pena mencionar, y de hecho asi lo hacemos, las resistencias encontradas

en caso de la E. coli.

Para una visualizacién mas grafica exponemos en la siguiente tabla los porcentajes

de resistencias de la E.Coli aislada en nuestro estudio, comparada con los datos de
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Espafia del informe de vigilancia europeo de 2014!°, y comparada también con la

globalidad de las resistencias de los diferentes microorganismos de nuestro estudio.

E. coli (N.E.) E.Coli (1.E.) GLOBAL (N.E.)
Resistencias % | Resistencias % | Resistencias %
Penicilinas(aminopenicilinas) | 13.3% 64.9% 35.5%
Cefalosporinas 13,22 G 6.6% No evaluado 37.5%
Intermedio:13.3% Intermedio:6.3%
Cefalosporinas 323, 42 G 0% 12.3% 0%
Quinolonas 42.8% 34% 24.1%
Intermedio:21.4% Intermedio: 13.8%
Fosfomicina 0% No evaluado 25%
Aminoglucésidos 7.6% 15.1% 11.1%
Carbapenems 0% 0.1% 0%
Cotrimoxazol 28.5% No evaluado 16%

Tabla 129 - Resistencias encontradas de los microorganismos aislados en nuestro
estudio y en el informe de vigilancia europeo sobre resistencias microbianas.

(N.E): Nuestro Estudio; (I.E.): Informe Europeo sobre resistencia antimicrobiana

Dada las elevadas tasas de resistencia a antibioticos, el tratamiento empirico contra
estas enterobacterias deberia instaurarse segun el tipo de gérmenes y sus
sensibilidades, caracteristicas del area de influencia. Segun las diferentes
sensibilidades/resistencias de los gérmenes aislados en nuestro trabajo, y los datos
aportados de otros trabajos, se podrian resaltar algunos aspectos sobre el uso de la
profilaxis antibidtica, en nuestro medio, en la biopsia transrectal de préstata.

En primer lugar, habria que sefialar que No es aconsejable, el uso de
aminopenicilinas ni cefalosporinas de 12 y 23 generacién, dada la alta tasa de

resistencias encontradas.

Las cefalosporinas de 32 y 42 generacion, asi como los aminoglucdsidos, presentan
una baja tasa de resistencias, por lo que podrian ser utilizados en casos de riesgo

elevado de infeccion.

Los carbapenems son los antibidticos mas eficaces en la actualidad, en nuestro
medio, para la infeccidn por enterobacterias. Tanto en nuestro estudio como en el
informe de vigilancia europeo, la sensibilidad es practicamente del 100%, pero su
uso debe ser especialmente restringido. En el estudio de Samarinas, con 110

pacientes, donde compara el uso de Meropenem 1 g IV previo a la biopsia (55
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casos) frente a Ciprofloxacino oral en régimen de 3 dias (55 casos), los resultados
observados reflejan una mayor eficacia del Meropenem. En el grupo de
Ciprofloxacino se dieron 9 casos de fiebre asociada a sintomas del tracto urinario
inferior (16.3% de los casos), frente a 1 solo caso (1.2%) en el grupo de
Meropenem, con una diferencia significativa (p<0.001). En su estudio solo tuvieron
1 caso de sepsis y fue dentro del grupo de Ciprofloxacino®®. Pero esta superioridad
del Meropenem, a nuestro entender, no justificaria su uso como profilaxis
antibidtica estandar previa a la biopsia de prdostata. Sabemos por experiencia, que
un uso desproporcionado y/o descontrolado de un antibidtico conlleva a la aparicidon
y aumento de las resistencias a este farmaco, y en la actualidad no nos podemos
permitir el perder o disminuir la eficacia de esta herramienta terapéutica. De hecho,
el aumento en su utilizacion, en el ambito hospitalario, estd generando la aparicion

de cepas superresistentes que suponen una auténtica alarma sanitaria °%>°,

El uso de Cotrimoxazol (Trimetoprim-Sulfametoxazol), en nuestro medio, como
profilaxis en la biopsia prostatica podria ser adecuado. En nuestro estudio, aunque
las resistencias de la E. coli a Cotrimoxazol eran elevadas (28.5%), si consideramos
la totalidad de los microorganismos aislados en nuestro estudio, solo el 16% eran
resistentes a este antibidtico. Estas resistencias son inferiores a las encontradas
para quinolonas y Fosfomicina (25% aproximadamente), y por supuesto también
inferior a las correpondientes para las aminopenicilinas y cefalosporinas de 12 y 2@
generaciéon (en torno a un 35%). En el estudio de Atilgan, ya comentado con
anterioridad, donde se compara el uso de Ciprofloxacino vs Trimetoprim-
Sulfametoxazol (ambos en régimen oral, durante 3 dias), se concluye que ambos

tratamientos son igualmente efectivos en la profilaxis antibidtica®?.

Los gérmenes aislados en nuestro estudio presentaron una resistencia a las
quinolonas que podria considerarse elevada. Asi, las cepas aisladas de E. coli
presentaron una resistencia de hasta un 42.8% a estos antibidticos, una cifra
superior a la descrita en el informe de vigilancia europeo de 2014 (34%). Ademas,
la E. Coli presentd hasta en un 21.4% de los casos, una sensibilidad intermedia a
quinolonas, que como se ha comentado anteriormente, en su comportamiento
clinico podria considerarse mas bien como resistencia. Por lo tanto hablariamos de
una falta de sensibilidad a quinolonas de hasta el 64.2% en el caso de la E. coli.
Para el global de los gérmenes aislados en los urocultivos de nuestro estudio, la
resistencia baja al 24.1%, con una sensibilidad intermedia del 13.8%.

En el informe del Sistema Nacional de Salud de 1998 ya se advertia del aumento
paulatino de resistencias a quinolonas de las cepas aisladas en las ITUs de E. coli,

alcanzando una prevalencia de hasta el 50%?2°.
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A pesar del alto indice de resistencias a quinolonas, hay que sefalar la adecuada
eficacia de estos antibidticos. En el trabajo realizado en 2010 sobre las
recomendaciones para la prescripcidon de antibidticos en nuestra regiéon de Murcia,
se puede apreciar esto que estamos senalando. Asi, aunque la sensibilidad a
Ciprofloxacino de las cepas de E. coli aisladas en urocultivos, en los diferentes
hospitales de nuestra region, va desde el 59.8% al 72%, este antibidtico se
considera de eleccién para las cistitis no complicadas en la mujer (junto a la
Fosfomicina) y también para la ITU complicada (junto a otro antibiético de la misma

familia: el Levofloxacino) 22,

En el caso de la Fosfomicina, la tasa global de resistencias de los gérmenes aislados
en nuestro estudio fue del 25% (similar a la descrita para el Ciprofloxacino), si bien
en el caso concreto de la E. coli la sensibilidad fue del 100%. Esta gran sensibilidad
de la E. coli a la Fosfomicina también se encontrdé en el trabajo -recientemente
comentado- realizado en la Regién de Murcia, de forma que de las cepas aisladas
de E. coli en los diferentes hospitales de la region, la sensibilidad a la Fosfomicina
fluctud entre el 96.4% al 99% de los casos. Su facilidad de uso y su alta tasa de
sensibilidad han hecho que sea un farmaco muy usado en la actualidad para la ITU,
siendo el antibiético de eleccion (junto con el Ciprofloxacino) para la cistitis no

complicada de la mujer?®.

En el estudio de Lista se compara la eficacia de la Fosfomicina (2 dosis) frente a
Ciprofloxacino (5 dias). Al igual que en nuestro estudio no se encontraron
diferencias entre grupos en cuanto a la aparicién de ITU febril. Los pacientes del
grupo de Fosfomicina presentaron con mayor frecuencia bacteriuria comparado con
el grupo de Ciprofloxacino (8.6% vs 4.2%), con diferencias significativas (p: 0.02).
La mayor frecuencia de bacteriuria no supuso, en el trabajo de este autor, un
mayor numero de tratamientos. También se observd que la probabilidad de
resistencia a Ciprofloxacino en pacientes con bacteriuria en el grupo de
Ciprofloxacino, fue mayor que la probabilidad de resistencia a la Fosfomicina, en el
grupo de Fosfomicina (69.2 vs 41.9%; p: 0.0004)%’.

Nosotros consideramos que la eficacia de una profilaxis antibidtica para evitar el
desarrollo de bacteriuria, es importante a la hora de elegir el antibidtico. Aunque la
bacteriuria no implica necesariamente que el paciente desarrolle un cuadro de ITU
con fiebre, sin duda la presencia de un recuento significativo de bacterias en la
orina de estos pacientes supone un riesgo afiadido de sufrir una infeccidon

sintomatica.
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En nuestro trabajo se encontr6 la siguiente repercusién clinica o relaciéon entre la
bacteriuria y la aparicién de un cuadro clinico infeccioso, asi de los 33 casos de

bacteriuria encontrados:

o 6 pacientes desarrollaron infeccién urinaria asociada a fiebre.
*» 4 pacientes con criterios de sepsis que requirieron ingreso.
= 2 pacientes sin criterios de sepsis, con manejo ambulatorio.
Estos pacientes, en 5 casos pertenecian al grupo de Fosfomicina y en 1 caso al
grupo de Ciprofloxacino. En el paciente del grupo de Ciprofloxacino, se encontrd un
germen con sensibilidad intermedia a quinolonas. De los 5 casos del grupo de
Fosfomicina, 2 eran resistentes a este farmaco, otros 2 eran sensibles y en el

restante no se estudio la sensibilidad a este farmaco en el antibiograma.

Por lo tanto, la sensibilidad del microorganismo a la Fosfomicina, no impidi6 de
forma significativa que el paciente desarrollara un cuadro clinico infeccioso a pesar

del uso de este antibidtico.

o 12 pacientes presentaron sintomatologia infecciosa sin fiebre.
o 15 pacientes No presentaron ninguna sintomatologia — Bacteriuria

asintomatica.

También podemos sefalar que de los 33 casos de bacteriuria, es decir con
crecimiento bacteriano en el urocultivo, con un recuento superior a 10 UFC, 18
casos aparecieron en el primer urocultivo de control, realizado a los 4 dias tras la
biopsia. En el segundo urocultivo de control, realizado a los 25 dias de la biopsia,
aparecieron 15 casos nuevos de bacteriuria. Es de destacar que en todos los casos
de bacteriuria que luego desarrollaron un cuadro clinico infeccioso (6 casos de IUAF
y 4 casos de sepsis), el primer urocultivo de control tras la biopsia (a los 4 dias) era

ya positivo.

Ninguno de los pacientes que presentd un recuento significativo de UFC en el
segundo urocultivo de control (25 dias), pero que habia tenido un primer urocultivo

negativo, desarrolld un cuadro clinico infeccioso.

Es decir, segun nuestro estudio, los pacientes que van a desarrollar un cuadro
infeccioso, presentan un urocultivo inicial positivo, y esto puede ser un signo de que
el germen es mas virulento y también es reflejo de sus posibles resistencias al

antibidtico utilizado en la profilaxis.
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En los pacientes con urocultivos positivos, es decir, que presentaron bacteriuria, en
el grupo de Ciprofloxacino, los microorganismos aislados presentaban una baja
sensibilidad a este antibidtico. Este hecho parece corroborar que el aumento en el
numero de dias del régimen de profilaxis no es una opcidon eficaz, ya que
razonablemente el incremento de los dias de tratamiento no supondria una
disminucién significativa de las complicaciones infecciosas. Ademas de estos datos
ya se han comentado estudios publicados donde se informa de que el uso de
monodosis no es inferior a un mayor numero de dias de tratamiento. Si
quisiéramos ser mas eficaces en la profilaxis deberiamos buscar otro tipo de
antibidtico, con menor tasa de resistencias y que no supusiera un riesgo importante
en el desarrollo de éstas. Segun los resultados encontrados en nuestro estudio, y
de acorde con las sensibilidades encontradas en otros estudios realizados en
nuestro medio, podriamos aumentar la eficacia de la profilaxis antibiotica, en la
biopsia transrectal de prostata, con el uso de cefalosporinas de 3@ generacion o con
aminoglucdsidos, aunque quizas deberiamos reservar estas opciones de tratamiento
para pacientes de especial riesgo elevado de infeccidn, que segun nuestro estudio y
tal y como hemos desarrollado anteriormente, podrian ser los pacientes con
elevado volumen prostatico (> 40 cc). Quizas también deberiamos incluir aqui a
pacientes afiosos, por su mayor frecuencia en el desarrollo de bacteriuria, y segun
los resultados de otros trabajos publicados, otros pacientes de “alto riesgo” para el
desarrollo de complicaciones infecciosas serian los pacientes con antecedentes de
infecciones urinarias de repeticidon o la realizacién de biopsias con la obtencién de

un numero elevado de cilindros.

En el metaandlisis realizado por Lu Yang, donde incluye 22 ensayos clinicos, con un
total de 3846 pacientes sometidos a biopsia de prdstata, se concluyen varios datos

importantes’?:

10 - El uso de antibiético vs placebo, disminuye de forma significativa la
incidencia de bacteriuria, bacteriemia, fiebre, ITU y hospitalizacién, sin incremento

significativo de eventos adversos.

29 - El uso de monodosis frente a dosis multiple, no supone un aumento
significativo en la aparicidon de bacteriemia, fiebre, ITU y hospitalizacién (p>0.05),
si bien se apreci6 un aumento en la incidencia de bacteriuria (p: 0.01), con un

riesgo relativo del 1.97 (IC 95%:1.17-3.31), en el grupo de monodosis.

30- El uso de un antibidtico de administracién sistémica no supone ninguna

ventaja con respecto a la administracion oral.
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La realizacidon de estudios como el nuestro creemos que es necesaria para poder
realizar un mejor uso de los antibidticos, adecuandolo a las caracteristicas del
medio. No obstante, también es necesaria la repeticién de estos estudios en el
tiempo, ya que aunque nos dan una informacién valiosa sobre las resistencias en
un area determinada, en un momento dado, estas resistencias varian a lo largo del

tiempo, fundamentalmente por el uso de antibidticos.

En el estudio de Wan Song, donde se analizan 9568 pacientes sometidos a biopsia
transrectal de prdstata, de la poblacion de Corea, entre los afios 1995 y 2013, se
puede ver como las resistencias a los distintos antibidticos varian en el tiempo. Asi,
si consideramos dos periodos de tiempo, 1995- 2007 vs 2008-2013, encontramos

los siguientes resultados en las resistencias de la E. coli aislada en urocultivos:

Las tasas de resistencia a Ampicilina fueron elevadas en los dos periodos, en torno
al 87%. Las tasas de resistencia a quinolonas fueron muy elevadas en los dos
periodos, incluso aprecidandose un aumento con el tiempo: 87.5% en 1995-2007 vs
94.5% en 2008-2013.

Las tasas de resistencia a aminoglucdsidos dependen de forma importante del tipo
de antibidtico utilizado. Asi, la Amikacina presenta una baja tasa de resistencias
que se mantiene en el tiempo (0% en 1995-2007 vs 6.4% en 2008-2013). Sin
embargo en el caso de la Tobramicina las resistencias son claramente mas
elevadas: 42.8% en 1995-2007 vs 51.61% en 2008-2013. Por dultimo, la
Gentamicina presentd unas tasas de resistencia similares en los dos periodos, en

torno al 50%.

En los dos periodos de estudio, el Imipenem presentd una tasa de resistencia del
0%.

En el caso de la Cefoxitina, una cefalosporina de 22 generacion, se aprecia un
descenso en sus tasas de resistencia, quizas por una disminucion también de su
uso. Asi, pasé de una tasa de resistencia del 50% en el primer periodo, al 12.9%
de resistencia en el segundo. Por el contrario, la Cefepima, una cefalosporina de 32
generacion, presentd un aumento en su tasa de resistencias, pasando del 0% en
1995-2007 al 25.8% en el segundo periodo (2008-2013)%.

Por lo tanto, el tiempo es un factor determinante para las diferencias observadas de
las resistencias a los distintos antibidticos, y por tanto también cabria esperar que
para la frecuencia de aparicion de las complicaciones infecciosas. Este hecho se
pone de manifiesto en el estudio de Loeb, sobre complicaciones después de la

biopsia de prdstata, segun los datos del SEER-Medicare. Esta autora concluye que
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las complicaciones infecciosas se han incrementado en los afios recientes mientras

que las complicaciones no infecciosas se mantienen estables 22,

Cuando echamos la vista atras y analizamos el estudio realizado por Moreno en
nuestro medio, en los afios 2007-2008, sobre 146 pacientes sometidos a biopsia
prostatica, vemos que 8 pacientes (5.5% de los casos) presentaron fiebre de origen
urinario y 7 de ellos (4.8% de los casos) requirieron ingreso hospitalario*°.

En nuestro estudio, posterior en el tiempo, se aprecia un riesgo similar de aparicién
de complicaciones infecciosas tras la biopsia, con una incidencia de ITU febril del
5.7% frente al 5.5% en el trabajo anterior de Moreno. Por lo tanto, a pesar del
aumento de las resistencias a los antibioticos que se aprecia con el paso de los
afnos, en nuestro ambito las complicaciones infecciosas parecen situarse en el

mismo nivel.

En nuestro trabajo se incluye un urocultivo previo a la biopsia, y no se realiza dicha
biopsia en caso de bacteriuria, hasta su negativizacién en un siguiente urocultivo.

Esta medida no parece haber tenido una especial relevancia clinica.

Esto podria ser explicado si tenemos en cuenta el trabajo de Dan, donde se
concluye que las cepas de E. coli aisladas de los pacientes con bacteriemia por ITU
son genéticamente distintas de las encontradas en los pacientes que desarrollan
sepsis después de una biopsia transrectal de prostata. Este autor encuentra que las
bacterias aisladas de los pacientes con bacteriemia por ITU son mucho mas ricas en
genes de virulencia que las encontradas tras la biopsia. Estos hallazgos soportan la
hipotesis de que las bacterias que causan un cuadro infeccioso/sepsis tras la biopsia
de proéstata derivan directamente del recto, saltdndose el paso por el tracto
urinario, y por lo tanto no requieren de tantos factores de virulencia para ser
capaces de provocar una infeccién urinaria®’. Estos hallazgos confirmaban la misma

hipdtesis lanzada en un estudio anterior por Johnson®®.

En el estudio de Stephen Taylor se da respuesta a la importancia de la flora rectal a
la hora de realizar la biopsia prostatica. Este autor analiza 865 pacientes sometidos
a biopsia de prostatica, realizando un cultivo rectal previo, asi como urocultivos
antes y después del procedimiento. Encontré que de los 865 pacientes evaluados,
un 19% tenian gérmenes Gram negativos resistentes a Ciprofloxacino en el cultivo
rectal previo. Como era de esperar la E. coli fue el germen aislado mas frecuente
(80.9% de los casos), con una tasa de resistencia a quinolonas del 90.6%. En el
estudio, 31 pacientes presentaron complicaciones infecciosas (3.6% de los casos),
y de estos pacientes, hasta en el 48% de los casos tuvieron un cultivo rectal previo

positivo para gérmenes resistentes al Ciprofloxacino. Concluye que el hecho de
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encontrarse colonizado a nivel rectal por gérmenes resistentes al Ciprofloxacino
suponia un riesgo mayor para el desarrollo de complicaciones infecciosas tras la
biopsia. El uso de Ciprofloxacino en los 3 meses previos a la biopsia supuso un
factor de riesgo para el desarrollo de estas cepas resistentes a nivel rectal, con una

diferencia estadisticamente significativa, p<0.05 %°.

Unos hallazgos similares a los descritos por Taylor ya fueron publicados
anteriormente por Steensels. Este autor incluye a 236 pacientes y realiza un cultivo
rectal previo a la biopsia prostatica. De estos pacientes, un 22% presentaron E. coli
resistente a fluoroquinolonas en el cultivo rectal. Durante el estudio, 7 de los 236
pacientes (3%) requirieron hospitalizacion por complicaciones infecciosas, y en
todos los casos eran pacientes que pertenecian a ese 22% del total con cepas
resistentes a fluoroquinolonas. Por lo tanto, la existencia de cepas en el cultivo
rectal de E. coli resistentes a las fluoroquinolonas suponia un importante factor de
riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas tras la biopsia de prostata
(p<0.01). También de forma similar a lo encontrado por Taylor, el uso de
fluoroquinolonas en los 6 meses previos a la biopsia fue un factor de riesgo para el
desarrollo de cepas resistentes de E. coli en el cultivo rectal (p<0.01).

Con estos datos, que hablan de la importancia de la existencia de cepas resistentes
a nivel rectal, quedaria comprobar si su manejo supone una disminucion de las

complicaciones infecciosas tras la biopsia.

En 2012, Aisha Taylor publica un trabajo que viene a dar respuesta a lo comentado
con anterioridad. Evalla a 457 pacientes sometidos a biopsia de prostata, de los
cuales 345 recibieron profilaxis empirica con Ciprofloxacino, mientras que a 112
pacientes se les realizd un cultivo rectal previo. De este grupo, los pacientes que
presentaban bacterias sensibles a quinolonas recibian también profilaxis con
Ciprofloxacino, pero los pacientes con crecimiento de organismos resistentes a
fluoroquinolonas en el cultivo rectal, recibieron tratamiento dirigido segun el
antibiograma. De los 112 pacientes con terapia dirigida, ningun paciente presentd
complicaciones infecciosas. Del grupo de profilaxis empirica (345 pacientes), en 9
casos presentaron complicaciones infecciosas (incluyendo 1 caso de sepsis), de los
cuales 7 de ellos tenian gérmenes resistentes a las fluoroquinolonas en los
urocultivos realizados. Por tanto, la terapia dirigida se muestra en este estudio mas
eficaz que la terapia empirica, con una diferencia significativa (p: 0.12). Ademas en
este mismo estudio se realiza un analisis coste-eficacia, claramente a favor de la

terapia dirigida 2°.
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En 2015, esta misma autora publica otro trabajo donde evalla la eficacia de un
protocolo para disminuir las complicaciones infecciosas tras la biopsia de proéstata.
Este protocolo incluye: 1) realizacién de un cultivo rectal previo y el uso de terapia
dirigida segun los resultados de sensibilidades; 2) limpieza rectal previa con enema
con povidona-iodada; 3) incremento en el nUumero de dias de profilaxis antibidtica.
Encuentra que en el grupo previo a la implementacién de este protocolo, que
incluye a 5028 pacientes, un 1.19% de los casos requirieron hospitalizacién por
complicacion infecciosa tras la biopsia. Por el contrario, el grupo donde se realizé el
protocolo (un total de 4087 pacientes), la tasa de hospitalizacidén por complicacion

infecciosa se redujo al 0.56%, con una diferencia significativa (p: 0.02)®’.

Por lo tanto, la realizacion de un cultivo rectal previo a la biopsia parece una
maniobra eficaz para disminuir las complicaciones infecciosas derivadas de esta
prueba, pero también es conveniente senalar que a pesar de los datos tan positivos
a favor de esta maniobra, otros trabajos arrojan dudas al respecto.

Asi, Van Besien realiza un trabajo de revisién para intentar esclarecer si, teniendo
en cuenta la prevalencia, los factores de riesgo y la relevancia clinica de la
presencia de microorganismos resistentes a las fluoroquinolonas en los cultivos
rectales, deberia aconsejarse la profilaxis dirigida en la biopsia de prostata. De las
346 citas iniciales selecciona 19 trabajos. Evalla varios estudios donde se compara
la eficacia para reducir las complicaciones infecciosas tras la biopsia, utilizando una
terapia dirigida segun los resultados del cultivo rectal frente a un tratamiento
empirico (con o sin cultivo rectal) o datos de controles histéricos sobre tratamiento
empirico. Una de las diferencias mas notables se encuentra en el trabajo de
Suwantarat. En este trabajo, en el grupo de tratamiento dirigido con cultivo rectal
previo, tan solo en 1 caso de 202 pacientes (0.5%) aparecid una complicacion
infecciosa. En el otro grupo, con terapia empirica sin control con cultivo rectal,
aparecieron 12 complicaciones infecciosas en 132 pacientes (9.1%)!%%. A pesar de
estos resultados, Van Besien concluye que los estudios actuales sobre el uso de
cultivos rectales previos a la biopsia de prostata, tienen demasiadas limitaciones y
variables de confusidn como para aceptar de forma definitiva esta maniobra en la
practica clinica diaria. Ademas es importante recordar que la utilidad de esta
metodologia depende en gran medida de las tasas de resistencias a
fluoroquinolonas que existan en un determinado &area. También se necesitan
ensayos bien controlados, randomizados, a doble ciego, que garanticen una
evidencia suficiente sobre la reduccién de la aparicion de complicaciones infecciosas

utilizando la terapia dirigida, asi como definir mejor los factores de riesgo %3,
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En esta misma linea se muestra el trabajo publicado recientemente por Roberts.
Este autor también realiza una revision de las publicaciones que comparan la
profilaxis empirica frente a la profilaxis dirigida segun los resultados del cultivo
rectal. De nuevo presenta datos claramente a favor de la terapia dirigida,
encontrando que en el grupo de terapia dirigida (n: 1250) las complicaciones
infecciosas aparecian tan solo en el 1.2% de los casos (IC 95%: 0.8-3.1), y en el
grupo de profilaxis empirica (n: 1296), aumentaba la incidencia de complicaciones
infecciosas hasta el 7.8% (IC 95%:3.7-12%). Encuentra que el riesgo de una
complicacion infecciosa tras la biopsia de prostata es 13 veces mayor en pacientes
con gérmenes resistentes en sus cultivos rectales frente a pacientes con gérmenes
sensibles. A pesar de estos datos que también hablan de los beneficios de la terapia
dirigida, este autor vuelve a sefialar que esta maniobra todavia debe considerarse
experimental hasta que sus beneficios sean demostrados de forma robusta a través
de ensayos clinicos prospectivos y randomizados. Hasta que estos estudios no se
publiquen, los beneficios que parecen atribuirse a la utilizacion de la terapia
dirigida, deberian dirigirse a aquellos pacientes que identificamos como de un alto
riesgo para el desarrollo de flora rectal multirresistente, incluyendo a los pacientes
con biopsias previas, antecedentes de prostatitis, ITU recurrente, uso reciente de
fluoroquinolonas (al menos 12 meses previos a la biopsia), Diabetes Mellitus e
inmunodeprimidos. Sefiala también otras estrategias en los pacientes de riesgo
elevado tanto de desarrollar complicaciones infecciosas como de tener una flora
rectal multirresistente, como es la utilizacion de enemas con povidona iodada o el

uso de la biopsia transperineal %2,

6.2.7. DISCUSION SOBRE RESULTADOS DE EFICACIA CLINICA DE
LA BIOPSIA PROSTATICA.

Aunque este trabajo estd disefiado para evaluar la eficacia de la profilaxis
antibidtica en la biopsia prostatica, hemos incluido también los resultados sobre la
eficacia clinica de la biopsia, segun los resultados de Anatomia Patoldgica. Creemos
que estos datos pueden servir de base para la realizacion de otros estudios y
suponen una autoevaluacién sobre la eficacia clinica de esta prueba en nuestro

medio.

En cuanto a los resultados del estudio de Anatomia Patolégica de la biopsias
prostaticas realizadas, en un 54.5% de los casos (198 pacientes) la biopsia fue
negativa para neoplasia, y en el restante 45.5% (165 pacientes) se evidencio la

existencia de adenocarcinoma de préstata.

La mediana de PSA fue de 7,2 ng/mL, con un rango de 4.03 a 115 ng/mL.
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La mediana del cociente de PSA libre/total fue de 0.16, con un rango de 0.03 a
0.83.
En un 78.4% de los casos se trataba de la primera biopsia, siendo el resto (21.6%)

biopsias de repeticion.

En un 81.7% de los casos (263 pacientes) el tacto rectal realizado fue normal, sin
hallazgos sugestivos de malignidad. El restante 18.3% presentaba un tacto
sospechoso para adenocarcinoma de préstata: 18% (58 casos) con un cT2 y un
0.3% (1 caso) para cT3.

En la prueba de T de Student para comparar las medias de las variables
cuantitativas (PSA, volumen prostatico, edad, cociente PSA libre/total y densidad de
PSA) con respecto al resultado de anatomia patoldgica, aparecieron diferencias

significativas para el PSA, el volumen prostatico, la edad y la densidad de PSA.
Realizamos grupos de pacientes segun estas variables cuantitativas:

- pacientes con PSA < 10 ng/mL vs PSA > 10 ng/mL

- pacientes con volumen prostatico < 40 cc vs > 40 cc

- pacientes con edad < 65 afios vs > 65 afios

- pacientes con densidad de PSA < 0.2 vs densidad de PSA >0.2

Se expusieron los resultados de anatomia patoldgica segun tablas de contingencia y
realizamos un analisis estadistico segun la prueba de chi-cuadrado. Aqui

encontramos que:

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a los niveles de PSA

(pacientes con PSA<10 ng/ml vs pacientes con PSA>10ng/ml).

Los pacientes con volumen prostatico <40 cc presentaron en un 59.3% de los casos
una biopsia positiva para neoplasia, mientras que los pacientes con volumen >40cc,
la incidencia de adenocarcinoma era del 29.5% ( p<0.001).

Los pacientes con densidad de PSA <0.2 presentaron en un 34.6% de los casos una
biopsia positiva, mientras que los pacientes con densidad de PSA>0.2, la frecuencia
de biopsia positiva subié hasta el 59.2% (p<0.001).

Los pacientes con edad <65 afios fueron diagnosticados de adenocarcinoma en un
36.1% de los casos, mientras que los pacientes>65 afios, la frecuencia de biopsia
positiva para adenocarcinoma fue del 54.6% (p<0.001).

Otras variables analizadas fueron el tacto rectal y los antecedentes de biopsia

prostatica previa.
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Los pacientes con tacto rectal normal tenian una biopsia positiva en el 39% de los
casos, mientras que si el tacto rectal era patolégico, la incidencia de
adenocarcinoma subia al 71.1% (p<0.001).

Los pacientes a los que se les realizaba por primera vez una biopsia prostatica,
tenian una biopsia positiva para neoplasia en el 51.9% de los casos, mientras que
en las biopsias de repeticion el diagndstico de adenocarcinoma bajaba hasta el
21.3% (p<0.001).

En el analisis de regresién logistica se confirmd que el volumen prostatico, la edad,
el tacto rectal y los antecedentes de biopsia previa influyen en la aparicion de un
diagnostico de adenocarcinoma de prostata. Hay que sefialar que la presencia de
un tacto rectal patoldgico multiplica por mas de 6 veces el riesgo de

adenocarcinoma en la biopsia.

Los resultados de eficacia clinica de la biopsia prostatica en nuestro estudio se
encuentran en concordancia con los publicados en otros estudios y publicaciones, y
se asemejan a los encontrados en el estudio realizado por Escudero en nuestro
medio. Este autor recogidé los datos de biopsias de prostata realizadas entre 1990 vy
2002, con un total de 1202 biopsias analizadas. En este estudio la incidencia de
adenocarcinoma de prdstata (biopsia positiva) fue del 36.96%*®°. Este dato es algo
inferior a nuestro estudio con un 45.5% de muestras positivas para
adenocarcinoma. Ademads, en el estudio anterior la mediana de PSA fue
significativamente mayor, llegando a 10.6 ng/mL, mientras que en nuestro estudio
la mediana de PSA fue de 7.2 ng/mL. Llama la atencién que hasta un 55% de los
pacientes (323 de 578 casos) en el estudio de Escudero tenian un PSA>10 ng/mL
mientras que en nuestro estudio el porcentaje de pacientes con PSA>10 ng/mL fue
del 25.3% (90 de 355 casos).

Cuando comparamos si la biopsia era de inicio o de repeticion encontramos que:

En el estudio de Escudero se realizé una primera biopsia a 996 pacientes (un 84%
de los casos) frente a los 189 casos restantes (16%) de biopsias de repeticién. En
el grupo de biopsia de inicio aparecié adenocarcinoma de prostata en el 38.8% de

los casos, y este porcentaje bajo hasta el 26.9% en las biopsias de repeticién.

En nuestro estudio las biopsias de inicio suponen el 79% de los casos (283 de 358
casos), siendo el 21% restante de los casos (75 de 358 casos) para las biopsias de
repeticion. Encontramos un diagndstico de adenocarcinoma de prostata en el
51.9% de los casos (147 de 283 casos) en las biopsias de inicio, mientras que en
las biopsias de repeticion la incidencia de adenocarcinoma baja hasta el 21.3% (16

de 75 casos).

255



La pérdida de rentabilidad de las biopsias de repeticidon con respecto a las biopsias
de inicio es un hecho descrito en la literatura. Ademads, conforme vamos
aumentando el numero de biopsias en el mismo paciente, la rentabilidad va
disminuyendo. Asi Djavan encuentra una positividad de la biopsia prostatica que va
disminuyendo, de forma que para la segunda biopsia es del 10%, para la tercera

del 5% y para la cuarta biopsia baja hasta el 4%%7°.

En nuestro estudio, con el uso de 12 cilindros, encontramos una rentabilidad de la
biopsia prostatica que podria considerarse adecuada, segun la bibliografia

publicada.
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8- CONCLUSIONES

La biopsia transrectal de prostata (BTRP) es una técnica normalmente segura y
bien tolerada, pero no es un procedimiento inocuo. Las complicaciones de tipo
infeccioso son las mas graves y para evitarlas se recomienda el uso de antibiédticos

previos a la biopsia.

Existen multitud de diferentes regimenes de profilaxis antibidtica, si bien los mas

usados son los que incluyen la administracién de fluoroquinolonas por via oral.

El incremento en la resistencia a fluoroquinolonas, de las enterobacterias causantes
de la infeccidon tras la biopsia de prdstata, esta asociado a un aumento de la
incidencia de complicaciones infecciosas tras esta prueba. Este hecho hace
necesaria la realizacion de estudios para revisar las recomendaciones de profilaxis
antibiotica en la biopsia prostatica, ya que no estd definida la alternativa mas
eficaz. En nuestro estudio consideramos la Fosfomicina como alternativa para la
profilaxis antibidtica en los procedimientos urolégicos, dada su eficacia demostrada
para el tratamiento en ITUs establecidas y la alta sensibilidad a este antibidtico de
las cepas aisladas de E. coli, que son los gérmenes que causan infecciones del

tracto urinario inferior con mayor frecuencia.

En nuestro estudio se encontraron 33 casos de bacteriuria (9.3%), 14 casos de
sepsis de origen urinario (3.8%) y 21 casos de infeccién urinaria asociada a fiebre
(5.7%). En un total de 48 casos se evidencié una complicacion infecciosa —evento
infeccioso- durante el estudio, lo que supone un 13.1% de los casos. Todos los
pacientes afectos por sepsis fueron hospitalizados, no registrandose ningun otro
caso de hospitalizaciéon por complicacién de la biopsia prostatica transrectal. Tanto
las tasas de hospitalizacion como la incidencia de las complicaciones infecciosas,
encontradas en nuestro estudio, después de la biopsia prostatica, no difieren de las
encontradas en los principales estudios realizados al respecto.

De los 33 casos encontrados de bacteriuria, 13 de ellos -lo que supone un 39.4%-,
correspondieron a pacientes del grupo de Ciprofloxacino 500 mg en monodosis. Los
20 pacientes restantes -un 60.6%- correspondieron al grupo de Fosfomicina 3 g,

también en monodosis.

En el andlisis por grupos de tratamiento (Ciprofloxacino vs Fosfomicina) NO
existieron diferencias significativas, en la aparicion de Bacteriuria. Tampoco se

encontraron diferencias significativas en la aparicion de otras complicaciones
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infecciosas (sepsis, infeccién urinaria asociada a fiebre y evento infeccioso) segun

el grupo de estudio.

Por lo tanto, no existe superioridad de un farmaco contra otro, lo que nos permite
usar, en nuestra practica clinica, cualquiera de estos antibidticos en la profilaxis de
la biopsia de prostata, sefialando la importancia por su comodidad y coste de su

uso en monodosis.

De los microorganismos aislados en los urocultivos de control realizados tras la
biopsia, el mas frecuente fue la Escherichia Coli (45.5% de los casos), lo que
coincide con la totalidad de los trabajos publicados. Le sigue a distancia,
Morganella, con 4 casos y un 12.1% de los casos. De todos los microorganismos
aislados, todos fueron bacterias Gram negativas, excepto 3 casos de cultivos

positivos para Enterococcus, lo que supone un 9.1% de los casos.

De los resultados obtenidos en cuanto a resistencias de los microorganismos

aislados en los urocultivos de control, destacan:

La ausencia de resistencias, en los gérmenes aislados, para

cefalosporinas de 32 y 42 generacion y para la familia de los

carbapenems.

- Las tasas elevadas de resistencia a penicilinas y cefalosporinas de 12
y 22 generacion (mayor al 35% de resistencias).

- La baja tasa de resistencias a aminoglucésidos y Cotrimoxazol, con un
11.1% y un 16% de resistencias respectivamente.

- En cuanto a los farmacos analizados en este trabajo —quinolonas vy

Fosfomicina-, encontramos una tasa de resistencias similar en ambos

(aproximadamente un 25%), si bien la Fosfomicina presenta una tasa

de sensibilidad superior a las quinolonas (75% frente a un 62.1%).

Esto es debido al porcentaje de sensibilidad intermedia a las

quinolonas, que presentaron un 13.8% de las bacterias analizadas.

De los gérmenes causantes de bacteriuria, en el grupo de Ciprofloxacino, la mitad
eran resistentes a este farmaco, un 33.3% tenian un sensibilidad intermedia a
guinolonas, y el 16.6% restante eran sensibles a esta familia de antibiéticos. Todos
los pacientes que presentaban una sensibilidad intermedia a quinolonas, se
encontraban en el grupo de tratamiento con Ciprofloxacino, y todos presentaron

complicaciones tras la biopsia prostatica, por lo que en nuestro estudio la
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sensibilidad intermedia a quinolonas se comporté mas bien como resistencia a
dicho antibiotico.

De las bacterias causantes de bacteriuria, en el grupo de Fosfomicina, el 42.9%
eran resistentes a este farmaco, y el resto —-un 57.1%- eran sensibles a este

farmaco.

Por lo tanto, en nuestro estudio encontramos que la probabilidad de resistencia a
quinolonas -en pacientes con bacteriuria- en el grupo de Ciprofloxacino, es mayor
que la probabilidad de resistencia a Fosfomicina -en pacientes con bacteriuria- en el
grupo de Fosfomicina. Este hallazgo también ha sido descrito en otros trabajos
anteriores.

Es de destacar que todos los casos con bacteriuria que luego desarrollaron un
cuadro clinico infeccioso (6 casos de IUAF y 4 casos de sepsis), presentaron ya el
urocultivo positivo a los 4 dias tras la biopsia. Es decir, segun nuestro estudio, los
pacientes que van a desarrollar un cuadro infeccioso, desde los pocos dias tras la

biopsia ya presentan un urocultivo positivo, con un recuento significativo.

En cuanto a las complicaciones no infecciosas, se encontraron 169 casos de
hematuria (46.3%); 64 casos de hemospermia (17.5%); 23 de rectorragia (6.3%);
52 casos de dificultad miccional (14.2%) y 11 casos de retencion aguda de orina
(RAO), lo que supone un 3% de los casos. Ninguna de las complicaciones No
infecciosas, requirid ingreso hospitalario, y tan solo en un caso de hematuria el

paciente precisé asistencia en el Servicio de Urgencias de nuestro hospital.

En la bibliografia existe gran discrepancia en cuanto a la identificacion de factores
de riesgo para el desarrollo de complicaciones infecciosas, y en algunos trabajos
publicados no se identifica ningin factor de riesgo. El numero de cilindros
obtenidos en la biopsia es una de las principales variables sefialadas en cuanto al
desarrollo de infeccion urinaria sintomatica después de la biopsia prostatica. En
nuestro estudio obviamos este factor al tomar un nimero constante de 12 cilindros.
En los analisis realizados en nuestro trabajo para determinar la asociacién entre la
aparicién de complicaciones infecciosas, tras la biopsia de préstata, y los diferentes
factores a estudio, encontramos varios datos a destacar.

Se encontrd una asociacion entre el volumen prostatico y la edad con respecto a la
aparicion de bacteriuria; asi como entre el volumen prostatico y la apariciéon de

cualquier evento infeccioso.

En los pacientes con un volumen prostatico de hasta 40 cc aparecié bacteriuria en

un 6.3% de los casos y cualquier evento infeccioso en un 7.8%. Por otro lado, en
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los pacientes con un volumen prostatico mayor de 40 cc la bacteriuria aparecio

hasta en un 13.4% de los casos y cualquier evento infeccioso en un 19.4%.

De forma similar, en los pacientes con edad < 65 anos aparecio bacteriuria en un
6.1% de los casos, mientras que en los pacientes mayores de 65 afios la bacteriuria

aparecié hasta en un 12.4% de los casos.

Por lo tanto, en nuestro estudio se encontré que un mayor volumen prostatico (>
40 cc) y una edad avanzada (> 65 afios) eran factores de riesgo para la aparicion
de bacteriuria. También el mayor volumen prostatico resultdé ser un factor de riesgo

para la aparicidon de un evento infeccioso.

También analizamos los posibles factores de riesgo asociados con la aparicién de
las diferentes complicaciones no infecciosas observadas en nuestro estudio. El tipo
de farmaco utilizado -Ciprofloxacino 500 mg vs Fosfomicina 3 g- no estuvo

asociado con ninguina complicacion de forma significativa.

Cuando establecemos grupos de pacientes segun el tamafio prostatico encontramos
que en los pacientes con prostatas de hasta 40 cc, aparecioé dificultad miccional en
un 9.5% y RAO en tan solo un 1.1% de los casos. Sin embargo, en los pacientes
con prostatas mayores de 40 cc, la incidencia de dificultad miccional aumenté hasta
un 18.9% vy la incidencia de RAO al 5.3% de los casos, con diferencias
estadisticamente significativas.

En nuestro trabajo también encontramos que los antecedentes de enfermedad
uroldgica previa (STUI en tratamiento) era un factor determinante para la aparicién
de RAO. Asi, encontramos que los pacientes con enfermedad uroldgica previa
presentaron, hasta en un 5.7% de los casos, episodio de RAO; mientras que los
pacientes sin enfermedad uroldgica previa solo presentaron RAO en un 1.6% de los
casos.

La asociacion entre un mayor volumen prostatico y el aumento del riesgo de

aparicion de RAO ya habia sido descrita en anteriores publicaciones.

Ademas, también se aprecié que la edad se comportdé como un factor protector
para la aparicion de hematuria y de hematospermia. De igual forma, el diagndstico
de adenocarcinoma de préstata en el estudio histoldgico de las muestras fue un

factor protector para experimentar dificultad miccional.

En cuanto a la eficacia clinica de la biopsia prostatica encontramos que en un
54.5% de los casos (198 pacientes) la biopsia fue negativa, y en el restante 45.5%

(165 pacientes) se evidencidé la existencia de adenocarcinoma de prostata. La
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rentabilidad diagndstica de las biopsias de repeticion fue del 21.3% de los casos,
claramente inferior a los casos de primera biopsia, que fue positiva en el 51.9%.

Los pacientes con prostata de menor tamafio (volumen prostatico < 40cc), mayor
edad (> 65 afios), y con un tacto rectal sospechoso, presentaron con mayor
frecuencia un diagndstico de adenocarcinoma de prostata. Entre los factores de
riesgo para una biopsia positiva para neoplasia, destaca el tacto rectal patoldgico,
gue multiplica hasta por 6 veces la probabilidad de diagnéstico de un cancer de

prostata.
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ANEXO 1: AUTORIZACION DEL ESTUDIO BIPROST POR LA AEMPS

6. Jun. 2012 11:43 AEMPS SGMUH AREA ENS CLINICOS N%4863 P

DEPARTAMENTO
‘5‘|'ER|U N agencia ecpafiola ds | DE MED[CAMENTOS
D rourersocn. 4 | ) RN 0F USO AN
DESTINATARIO: Fundacién para Formacién e Investigacion

Sanitaria

D Javler Jidez Gutiérrez

C/Luis Fontes Pagan,9,1° planta
30003 Murcia

ESPANA

REFERENCIA: MUH/CLIN
FECHA: 04/06/2012

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DE ENSAYO CLINICO

Adjunto se remite la resolucion sobre el ensayo clinico titulado “Ensayo clinico aleatorizado
controlado de la eficacia de fosfomlclna vs ciprofloxacino como profilaxls antibiotica
previa a blopsia transrectal de prostata ecodiriglda (Version: 3 del 25 de Mayo de
2012)", N° EudraCT “20H2-001031-31".

El promotor ¢ solicitante nembrado por éste deberd remitir la informacion pertinente o solicitar
autorizacion a la AEMPS- segln proceda y de acuerdo con lo que establece el Real Decreto
223/2004, de las modificaciones relevantes a la documentacién del ensayo, informes de
seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, finalizacidn del ensayo
y demas circunstancias que establezca la legislacion vigente.

Deberan enviar al CEIC de Referencia la version del protocolo autorizada por la AEMPS

[CORRED ELECTRONIC]
QORREQ ELECTRONICO € CAMPEZO, 1

28022 MADRID
Aecaem{@aemps.es TEL: 91 622517415215

FAX: 91 8225076
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6. Jun. 2012 11:43 AEMPS SGMUH AREA ENS CLINICOS N%4863 P 2

e,

DIRECCION DE LA
2 NSTERI , : AGENCIA ESPANOLA
H Or SAMIDAD, SEAVICIOS SOCIALES m Aneneis espanoln o DE MEDICAMENTOS ¥
[ IGUALDAD [ ]

preducten nenltarea PRODUCTOS SANITARIOS

Fecha: 04/06/2012
Referencia: MUH/AEC

RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N°® EudraCT 2012-001031-31

DESTINATARIO:  Fundacion para Formacién e Investigacién Sanitaria
Javier Jidez Gutiérrez
C/Luis Fontes Pagan,9,12 planta
30003 Murcia
Espafha

Vista la solicitud formulada por Fundaclén para Formacion e Investigacion Sanltaria para
la realizacién del ensayo clinico nimero EudraCT 2012-001031-31 titulado “Ensayo clinico
aleatorizado controlado de la eficacia de fosfomicina vs ciprofloxacino como
profilaxis antibiotica previa a biopsla transrectal de préstata ecodirigida (Versién: 3
del 25 de Mayo da 2012)", cddigo de protocolo del promotor BIPROST, cuyo promotor es
Fundacién para Formacién e Investigacién Sanitaria se emite resoluclén a tenor de los
siguientes

ANTECEDENTES DE HECHO
PRIMERO: Con fecha 03/04/2012 presenta solicitud de autorizaclén de ensayo clinico.

SEGUNDO:  Con fecha 17/05/2012 se han solicitado aclaraciones gue han sido
respondidas de forma satisfactoria con fecha 01/06/2012.

A estos antecedentes de hecho les son de aplicacidn los siguientes:
FUNDAMENTOS DE DERECHO:

Unlco. Son de aplicaclon al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de naviembre, de
Réglmen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimlanto Adminlstrativo
Comun, modificada por la Ley 4/1999, de 13 de enero: la Ley 12/2000, de 29 de diciembre
de medidas fiscales, administrativas y de orden social: Ley 29/2006, de 26 de julio, de
Garantias y Uso Raclonal de Medicamentos Y Productos Sanitarios; el Real Decreto
223/2004 de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el
Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal
«Agencia Espafiola de Medlcamentos y Productos Sanitarigs» Y se aprueba su Estatuto, y
demas normas aplicables,

MINISTERIQ
DE SANIDAD, SERVIGIOS SOCIALES
E IGUALDAD

Agencin sspafiola de
Medicamentos y Productay
Sanltarlog
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6. Jun. 2012 11:43 AEMPS SGMUH AREA ENS CLINICOS N%4863 P 3

TR e

DIRECCION DE LA
i : AGENCIA ESFANOLA
. D SAMIDAD SERVICIOS SOCIALES ‘1“ Medicamantony | DE MEDIGAMENTOS Y
" ErGuALDAD ]

preductos sanllariog ‘ PRODUCTOS SAMITARIOS

Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requlisitos establecidos para su
autorizacidn de acuerdo con el Articulo 22 del Real Decreto 223/2004.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarlos en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1°.- AUTORIZAR la realizacién de este ensayo clinico nimero EudraCT 2012-001031-31, |

Contra esta Resolucldn, que pone fin a la viz administrativa, puede interponerse
potestativamente Recurso de Reposicion ante el/la Director/a de la Agencla Fspafiola de
Medicamentos y Productos Sanltarfos en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en el
articulo 116 de la Ley 30/1992, de 26 de novlembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones plblicas y del Procedimiento Administrative Comun, o interponerse Recurso
Contencioso-Administrative ante el Juzgado Central de lo Contencioso-Administrative de
Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia sigulente a la recepcidn de la presente
notificacién, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladera de la Jurisdiccién Contencioso-
Adm!mstratwa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquler otro recurso que pudiera
interponarse,

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

D®. Belén Crespo Sénchez-Eznarriaga

jdad
Wileterin a Santded, Polid iea Soclal 8 tgual

iy agencia aspanola de
medicamantos Y
productos ganiarios

MINISTERIO

DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
E IGUALDAD

Agencia espafiola da
Medicamanlos y Productos
Sanltarios
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Mod. 141

ANEXO 2: APROBACION POR EL CEIC DEL H. C. U. VIRGEN DE LA ARRIXACA

e
Servicio

Murciano

de Salud Hospital Universitario
"Virgen de la Arrixaca"

Ctra. Madrid - Cartagena ¢ Telf. 968 36 95 00
30120 El Palmar (Murcia)

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 28/05/2012, acta 05/2012 ha evaluado la
propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: Ensayo clinico aleatorizado controlado de la eficacia de fosfomicina vs ciprofloxacino como profilaxis
antibidtica previa a biopsia transrectal de prostata ecodirigida

Codigo Promotor: BIPROST N© EUDRACT: 2012-001031-31

Promotor: Fundacién para la Formacion e Investigacion Sanitarias de la Regién de Murcia
Monitor/CRO: Fundacidn para la Formacidn e Investigacién Sanitarias de la Region de Murcia
Version Protocolo Evaluada: 2.0 17/05/12

Versiéon Hoja Informacién al Paciente Evaluada: GENERAL / 2.0 17/05/12

19, Considera que

- El ensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y las normas que lo

desarrollan, y su realizacién es pertinente.
- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan

justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha sido
informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE y acepta que dicho ensayo sea realizado en el
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca por el Dr. Pedro Lépez Cubillana como investigador principal.

Lo que firmo en Murcia, a 28 de mayo de 2012

Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca
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ANEXO 3: APROBACION POR EL CEIC DEL H. U. Sta. M2 del ROSELL

de Salud

Region de Murcia Servicio
Consejeria de Sanidad y Consumo Murciano

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D* Laly Gomez Sannicolds, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario Sta. M* del Rosell, Area II de Salud del Servicio Murciano de Salud, junto con los
miembros de dicho Comité:

Dr. Manuel Nombela Gémez de Zamora, Dr. en Medicina, Jefe del Serv. Neurofisiologia Clinica y Profesor titular
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Murcia. Presidente.

Dr. J. Antonio Alvarez Gémez, Dr. en Medicina y Jefe del Serv. Anestesia. Vicepresidente.

D* M* Carmen Mira Sirvent, Lda. en Farmacia y Jefa del Serv. Farmacia.

D* M? Dolores Merofio Rivera, Diplomada Enfermerfa y Coord. Docencia y Calidad Enf.

D. José M. Bueno Ortiz, Facultativo Centro de Salud de Fuente Alamo.

Dr. Arturo J. Brugger Auban, Catedrético de Farmacologia Clinica, especialista en Farmacologia Clinica.

Dr. Francisco Javier Gil Sanchez, Dr. en Medicina y Facultativo adscrito al $° MIV.

D. José Valverde Molina, Ldo. en Medicina, Pediatra adscrito al Hospital Los Arcos.

D. Diego Garceran Gacfa. Licenciado en Derecho.

D* Ruth Liliana Manrique Medina, Lda. en Medicina y Cirugia, Técnico de Salud Gerencia de A. Primaria de
Cartagena.

D. Francisco Sanchez Rodriguez, Ldo. en Farmacia, adscrito a la GAP Area I1.

D. Juan Carlos Gil Sanchez, Doctor en Medicina y Cirugia.

D? Laly Gomez Sannicolas, Aux. Administrativa y Secretaria del CEIC.

CERTIFICA:
Que este comité ha evaluado la propuesta del Promotor, para que se realice el ensayo clinico:

CODIGO: BIPROST
EudraCT: 2012-001031-31 Promotor: FFIS

TITULO: Ensayo clinico aleatorizado controlado de la eficacia de Fosfomicina vs
Ciprofloxacino como profilaxis antiiética previa a biopsia transrectal de prostata
ecodirigida

Considera que:

1. Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacién a los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

2. La capacidad de los investigadores y los medios disponibles son apropiades para llevar a
cabo el estudio.

3. Es adecuado €l procedimiento para obtener el Consentimiento Informado.

4. El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Este comité emite un INFORME FAVORABLE a este protocolo y a los siguientes investigadores:

Dr. Juan Moreno Avilés, S° Urologia, Hospital General Universitario Santa Lucia

g P
Dr. Pablo Guzman D’D inez-Valls, Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor
NDAD
%Shgmm pO(/
SENCTe
5 L g
by & 7l
(20 O senic
8 Murciang

- GOMITE ETICO,
% DE INVESTIGACIO
’9& CLINICA

G

Hospital General Universitario

¢l lLia’

Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena — Murcia

E.C. 2012-03 BIPROST.doc Pagina 1 de 1
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ANEXO 4: CONTRATO PARA LA REALIZACION DE ENSAYO CLINICO

ALY B B W undacion para la Formacion Servich
Regién de Murcia 3 ) ok ervicio
a Consejeria de Sanidad y Politica Social . ;@ gé?;aégg%criéé‘esﬁglrggas MurCIanO
= de Salud

CONTRATO PARA LA REALIZACION DE
ENSAYO CLINICO
“Ensayo clinico aleatorizado controlado de la eficacia de fosfomicina
vs ciprofloxacino como profilaxis antibiotica previa a biopsia

transrectal de prostata ecodirigida.”

Codigo de Protocolo: BIPROST y NO Eudra CT: 2012-001031-31

En Murcia, a 31 de julio de 2012
REUNIDOS:

De una parte, D. Juan Pedro Marmol Serna, con D.N.I. n® 22420496-
G, Director de la Fundacion para la Formacion e Investigacion
Sanitarias de la Region de Murcia, (en adelante la Fundacion), con CIF
G-73338857, con domicilio social en C/ Luis Fontes Pagan, 9, 12 Planta,
30.003 como Promotor del ensayo clinico a realizar en el Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca del Servicio Murciano de Salud.

De otra parte, D. Jose Vicente Albaladejo Andreu, con DNI n©
74169084-H, Director Gerente, en representacion de la Gerencia del Area
1- Murcia Oeste del Servicio Murciano de Salud, de la que forma parte
el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, con domicilio social en la
Ctra. Madrid- Cartagena s/n, 30120, El Palmar, Murcia.

Y de otra parte, Dr. Pedro Ldpez Cubillana, con DNI 27467174E, del
Servicio de Urologia del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca,
actuando como investigador principal responsable de la realizacion del
ensayo clinico en el citado centro sanitario.

Todas las partes en la representacion que ostentan se reconocen
competencia y capacidad legal suficiente para otorgar el presente contrato,
a cuyo fin y como antecedente

/7

/ / 7
#
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B oo PP T GHTEC L
e Investigacion Sanitarias serviclo
de la Regitn de Murcia MurC]g—glﬂ

Ragién de Murcia
onsejerta de Swrudad y Polilca Secat

MANIFIESTAN:

I.- Que el articulo 95 apartado 4 de la Ley General de Sanidad
14/1986, de 25 de abril dispone que el procedimiento de autorizacion de
medicamentos asegurara que se satisfacen las garantias de eficacia,
tolerancia, pureza, estabilidad e informacién que marque la legislacion
sobre medicamentos y demas disposiciones que sean de aplicacion. En
especial se exigirad |a realizacién de ensayos clinicos controlados.

Es de aplicacion a la realizacion de los ensayos clinicos con
medicamentos la siguiente legislacion: la Ley 29/2006 de 26 de julio, de
garantias y uso racional de los medicamentos y productoes sanitarios; el Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos; la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero por la
gque se establecen los principios y las directrices detalladas de buena
practica clinica y los requisitos para autorizar la fabricacién o importacion de
medicamentos en investigacion de uso humano; la Ley Organica 15/1999,
de 13 de Diciembre de Proteccién de Datos de Caracter Personal y
legistacion de desarrollo; las disposiciones de la Declaracién de Helsinki y
las Normas de Buena Practica Clinica respecto a los medicamentos en
investigacion de uso humano y demas disposiciones aplicables en esta
materia.

II.- Que de conformidad con el Convenio de Colaboracion de 28 de
diciembre de 2010 antes mencionado, la Fundacion [levara a cabo la
tramitacion, seguimiento y gestion de los fondos econdmicos necesarios
para el desarrollo de los ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano, que se realicen en los distintos Centros del Servicio Murciano de
Salud,

III.- El Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca tiene
conocimiento del Protocolo del Ensayo objeto de este contrato y ha prestado
su conformidad para la realizacién del estudio, seglin consta en documento
independiente al contrato, comprometiéndose a cumplir con sus
obligaciones asistenciales y de aportaciéon de medios humanos y materiales
asi como a recibir, almacenar y dispensar por sus servicios de Farmacia el
producto en investigacion y los productos de comparacion adecuadamente.

IV.~- las partes conocen y aceptan que so6lo podra comenzar el
ensayo cuando se haya obtenido el informe favorable del Comité Etico
correspondiente, la conformidad de la Gerencia del Centro y la autorizacion
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de la Agencia Espafiola de Medicamentos, de conformidad con el Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero.

Basandose en todo lo anteriormente expuesto, las partes acuerdan
formalizar el presente contrato con sujecion a las siguientes

CLAUSULAS:
Primera.- Objeto.

Es objeto del presente contrato, la realizacién en las instalaciones y
con los medios del Centro Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca del
ensayo clinico titulado “Ensayo clinico aleatorizado controlado de la
eficacia de fosfomicina vs ciprofloxacino como profilaxis antibiotica
previa a biopsia transrectal de prostata ecodirigida”, con numero
EudraCT 2012-001031-31 bajo la direccién del Dr. Pedro Lopez Cubillana
como Investigador Principal, dependiente del citado centro hospitalario.

El presente contrato quedara sin efecto para el supuesto en el que la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios revoque o
suspenda la autorizacién.

Segunda.- Duracion del ensayo.

La realizacién del ensayo clinico tendra una duracién aproximada de
24 meses, a partir de la fecha de inclusion del primer paciente o sujeto de
estudio.

La duracion estimada para la inclusidon de pacientes o sujetos de
estudio sera de 12 meses.
El ensayo debera estar finalizado antes de Agosto 2014.

Tercera.- Responsabilidades del Promotor.

1.- El promotor o su representante legal habran de estar establecidos
en uno de los Estados miembros de la Unién Europea.

2.- Son obligaciones del promotor:

a) Elaborar el Protocolo y firmar junto con el/la investigador/a el

mismo y sus modificaciones.
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b) Proporcionar toda la informacion basica y clinica disponible del
producto de investigacion y actualizar la misma a lo largo del ensayo.

c) Efectuar la tramitacion de los informes y autorizaciones
pertinentes ante el Comité Etico de Investigacidén Clinica, Direccién del
Centro y Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios.

d) Comunicar a las autoridades sanitarias de la Comunidad
Auténoma de la Region de Murcia, fas modificaciones, violaciones dei
Protocolo o interrupciones del ensayo, y las causas o razones para ello.

e) Suministrar gratuitamente los medicamentos en investigacién
utilizados en el ensayo, garantizando que se han cumplido las Normas de
Correcta Fabricacion de medicamentos en la UE incluido su Anexo 13,
publicadas por el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, sobre
envasado, etiquetado y conservacion del mismo.

Se entenderéd por “medicamentos en investigacion” la forma
farmaceutica de una sustancia activa o placebo que se investiga o utiliza
como referencia en un ensayo clinico, incluidos los productos con
autorizacion de comercializacién cuando se utilicen o combinen {(en la
formulacién o en el envase) de forma diferente a la autorizada, o cuando
se utilicen para tratar una indicacidén no autorizada, o para obtener mas
informacioén sobre un uso autorizado.,

f) Comunicar a las autoridades sanitarias, a los investigadores y a
los Comités de Etica de la Investigacién Clinica involucrados en el ensayo
las sospechas de reacciones adversas graves e Iinesperadas, de
conformidad con lo establecido en los articulos 43 a 46 del RD 223/2004.

a) Cumplir las obligaciones econémicas que se deriven del
contrato de ensayo clinico.

h) Proporcionar compensacion econdomica a los sujetos en caso de
lesibn o muerte relacionadas con el ensayo. Y en estos casos,
proporcionar al investigador/a cobertura legal y econdmica excepto
cuando la lesidn sea consecuencia de negligencia o mala practica del
investigador,

i) Designar y tutelar el trabajo del monitor del ensayo clinico. El
promotor se reserva el derecho a variar el monitor del ensayo, cuando
las circunstancias lo aconsejen, informando al investigador principal, a la
Fundacién y a la Direccién del Centro.

1) Conservar en el archivo maestro del ensayo los protocolos de
fabricacién y contro! de los lotes utilizados para el ensayo, asi como
conservar las muestras de cada lote hasta doce meses después de la
fecha de caducidad.

i) Enviar a la Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios, el informe anual, en su caso, el informe de suspensidn, asi
como el informe final sobre los resuitados del ensayo,
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responsabilizdndose junto con el investigador de la veracidad de los
datos y resultados obtenidos.

1) Establecer y mantener un sistema de garantias y control de
calidad, con procedimientos normalizados de trabajo escritos, de forma
gue los ensayos sean realizados y los datos generados, documentados y
comunicados de acuerdo con el Protocolo, las normas de buena practica
clinica y lo dispuesto en el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por
el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

m)  El Promotor es el responsable del fichero de la informacion
empleada en el ensayo.

n) Las demds establecidas en el articulo 35 del mencionado Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero.

Cuarta.- Obligaciones del Monitor/a.

El/la Monitor/a del ensayo se responsabilizard del seguimiento directo
de la realizacion del ensayo. Actuara con sujecion al Protocolo y, en todo
caso, con estricto sometimiento a los preceptos que regulan los ensayos
clinicos. Son obligaciones del Monitor/a las establecidas en el articulo 36 del
Real Decreto 223/2004, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos.

El Promotor se compromete a designar un monitor independiente
para la realizacion de las tareas anteriormente sefialadas.

Quinta.- Responsabilidades del investigador/a.

1.- El Investigador Principal, Dr. Pedro Lopez Cubillana, del Servicio
de Servicio de Urologia del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de
Murcia, ha sido seleccionado por el Promotor para llevar a cabo el ensayo
clinico objeto de este contrato, tal y como esta especificado en el protocolo
aprobado que se incorpora al mismo.

El equipo de colaboradores del investigador estara formado por la
relacion de colaboradores detallada en el documento que se incorpora al
contrato como Anexo I y que incluye nombres, servicio, centro al que
pertenecen y funcion prevista dentro del Protocolo aprobado del ensayo.

2.- El/los investigadores han acordado, con arreglo al Protocolo,
incluir en el ensayo un nimero aproximado de 470 personas que cumplan
los criterios de seleccion especificados. )
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3.- El/los investigadores son responsables de la supervision de todos
los aspectos médicos y administrativos de este ensayo clinico, asi como de
garantizar que las actividades relacionadas con él se ejecuten de acuerdo
con las directrices establecidas en el Protocolo y sus modificaciones, con las
establecidas por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Centro, con las
estipulaciones del presente contrato, asi como, con la normativa contenida
en el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, las Normas de Buena
Practica Clinica y demds normativa aplicable a la realizacién de Ensayos
Clinicos.

4.- Son asimismo, obligaciones del investigador/a las establecidas en
el articulo 37 del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, vy
especificamente:

a) Estar de acuerdo y firmar junto con el promotor el protocolo
del ensavyo,

b) Conocer a fondo las propiedades de los medicamentos en
investigacion,

c) Garantizar que el proceso de consentimiento informado se
realiza y documenta de conformidad con lo establecido en el RD
233/2004 de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos.

d) Recoger, registrar y notificar los datos anotados en el Cuaderno
de Recogida de Datos de forma correcta, y garantizar su veracidad.

Los Cuadernos de Recogida de Datos deberan estar disponibles para
su revisidon o retirada por parte del monitor, en las fechas previstas en el
Protocolo,

e) Notificar inmediatamente los acontecimientos adversos graves
o inesperados, tanto al promotor como a la Direccion del Centro,

) Garantizar que todas las personas implicadas respetan la
confidencialidad de cualquier informacidn acerca de los sujetos del
ensayo, asi como la proteccion de sus datos de caracter personal.

g) Informar regularmente al Comité Etico de Investigacién Clinica
de la marcha del ensayo.

h) Corresponsabilizarse con el promotor de la elaboracion del
informe final del ensayo, otorgando conformidad al mismo con su firma.

i Cualquier otra recogida en el Real Decreto 223/2004, a cuya
regulacion las partes expresamente se someten, o en el marco
normativo que le fuera de aplicacion,
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Sexta.- Consentimiento informado.

Antes de su inclusién en el ensayo se obtendrd y documentard el
consentimiento informado de cada uno de los sujetos del ensayo,
libremente expresado en los términos previstos en el articulo 7 del Real
Decreto 223/2004, de 6 de febrero y en el articulo 8 de la Ley 41/2002, de
14 de noviembre, bdasica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica,
asi como demads legislacion vigente.

Séptima.- Suministro del Medicamento en Investigacion.

1.- Se trata de un ensayo de Investigacion Clinica Independiente
financiado por el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, segun la
Orden SPI/2885/2011, de 20 de octubre, por la que se publica la
Convocatoria para la concesion de ayudas para el fomento de la
investigacion clinica independiente.

Sera el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca a través del
Servicio de Farmacia, el encargado de la compra y dispensacion de la
medicacion del ensayo conforme al presupuesto concedido con cargo a la
mencionada ayuda. Las facturas por la compra de la medicacion iran a
nombre de la Fundacion.

2.- El medicamento en investigacién suministrado podra ser utilizado
sélo por el investigador principal y sus colaboradores a efectos de este
ensayo, n°® EudraCT 2012-000633-39, sin perjuicio del “uso compasivo”.

3.- Los medicamentos en investigacion del ensayo iran envasados,
acondicionados y etiquetados para su perfecta identificacion. El etiquetado
se ajustard a lo previsto en el articulo 33 del Real Decreto 223/2004, de 6
de febrero.

Octava.- Régimen Econdomico del Ensayo.

1.-El Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, contribuye a la
financiacidon de este ensayo segln consta en la Resolucién de 19 de enero
de 2012, por la que se resuelve la convocatoria para la concesion de ayudas
para el fomento de la investigacion clinica independiente (Orden
SPI/2885/2011 de 20 de octubre de 2011), del Ministerio de idad vy
Politica Social.

¥
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La Memoria Econdmica que contempla el presupuesto del ensayo a
realizar en el Centro, se ajustard a la mencionada Resolucion de concesion
de ayuda (expediente EC11-013), formando parte inseparable de este
contrato como Anexo II,

Dada la naturaleza de la financiacion publica de este ensayo y su
caracter estratégico en las lineas de investigacién de la Regidén de Murcia,
no se devenga la tasa por evaluacion por parte del CEIC ni los costes
indirectos derivados de su ejecucion.

2.- El seguimiento del ensayo por paciente se realizard en funcién del
reclutamiento y de las visitas realizadas a los mismos. La participacion de
cada paciente en el estudio tendra una duracidén aproximada de 2 meses:

Visita Basal (v0): dia -30
Visita 1: dia 0

Visita 2: dia 10

Visita 3: dia 30

Los pacientes seran sometidos a seguimiento durante dos meses.

Se realizardn las siguientes pruebas extraordinarias, que seran facturadas
por el hospital a la Fundacion, segln el listado de precios publicos vigente:

- Antibiograma
- Analisis microbiolégico con identificacion

3.~ El célculo del grado de realizacion del ensayo a efectos de
facturacidén se notificara semestralmente por el equipo investigador a la
Fundacién siguiendo el mismo esquema de visitas detallado arriba.

Al tratarse de un ensayo con reclutamiento competitivo, el nimero
de sujetos que se lleguen a incluir en el centro sanitario puede variar en
funcion del ritmo global de inclusidén en el citado centro en relacién con el
conjunto de centros participantes en el estudio.

4.- Las obligaciones generales y econdmicas derivadas del presente
contrato lo son en relacidon exclusiva con la realizaciéon del ensayo y no
podran extenderse ni vincular de forma tacita, otro tipo de relaciones vy
operaciones comerciales entre el Promotor y los centros e investigadores
participantes en el estudio.

17 .
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5.- Ninguna de las partes intervinientes podra realizar con otra parte
interviniente o con terceros, intercambio econémico de ningun tipo u otro
tipo de compensacién no econdmica relacionados con la realizaciéon del
ensayo al margen de lo establecido en este contrato. Por tanto, el Promotor
hace constar que no se han establecido ni se establecerdn acuerdos ajenos
al presente contrato con el/la investigador/a principal y sus colaboradores
de los que se deriven retribuciones economicas adicionales o
contraprestaciones en especie.

Novena.- Seguro y Responsabilidades.

De acuerdo con lo dispuesto en el articulo 8 del Real Decreto
223/2004, de 6 de febrero, el promotor del ensayo acredita haber suscrito
una poliza de seguro de responsabilidad civil (N® 130/001/008268) con la
Compafifa HDI HANNOVER INTERNATIONAL (ESPANA) Seguros vy
Reaseguros con domicilio social en Madrid, C/ Luchana 23. El Promotor
prorrogard esta pdliza u otra con cobertura equivalente hasta la finalizacion
del ensayo. La pdliza cubrird los dafios y perjuicios que como consecuencia
del ensayo pudieran resultar para las personas en que hubiera de
realizarse, por un importe asegurado de DOSCIENTOS CINCUENTA MIL
EUROS (250.000 €) por paciente sometido a ensayo con un limite maximo
de TRES MILLONES DE EUROS (3.000.000 €) por ensayo clinico y afio. Esta
péliza cubre, asimismo, las responsabilidades del promotor, el investigador
principal y sus colaboradores, asi como las del Hospital o Centro donde se
lleve a cabo el ensayo clinico.

El contrato del seguro debera ser otorgado con entidad aseguradora
acreditada en Espafa.

El Promotor se compromete a abonar las primas correspondientes
que cubran la responsabilidad civil relativa al ensayo. Se adjunta copia del
certificado de la contratacion del seguro o documento de asuncion de
responsabilidades de acuerdo con el articulo 16h) del RD 223/2004, como
Anexo IV.

Se presume, salvo prueba en contrario, que los dafios que afecten a
la salud de la persona sujeta a ensayo durante su realizacién y en el afio
siguiente a la terminacion del tratamiento, se han producido como
consecuencia del ensayo. Sin embargo, una vez concluido el afio, el sujeto
del ensayo esta obligado a probar el nexo entre el ensayo y—el dafio
producido.
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El Centro y el investigador principal se comprometen a informar al
Promotor de cualquier reclamacion o accién legal, real o potencial si es
conocida, vinculable al ensavyo.

Décima.- Equipamiento extraordinario

No se preve equipamiento extraordinario
Undécima.~ Modificaciones al Protocolo del ensayo.

Las modificaciones que se pretendan introducir en el desarrollo de
este ensayo deberan contar con la tramitacién previa y preceptiva que
establece el articulo 25 del Real Decreto 223/2004.

Asimismo, deberd confeccionarse un anexo a la memoria econdémica
inicialmente aprobada e incorporarse al presente contrato las estipulaciones
adicionales o modificadas que resulten del cambic en el Protocolo.

Duodécima.-Suspension del ensayo.

1.- La realizacién del ensayo se suspendera o revocard, en los
términos establecidos en el articulo 26 del Real Decreto 223/2004, y por las
siguientes circunstancias:

a) Violacion de la Ley.

b) Alteracién de las condiciones de su autorizacidn.

¢) Incumplimiento de los principios éticos recogidos en el
articulo 60 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso
racional de los medicamentos y productos sanitarios.

d) Para proteger a los sujetos del ensayo.

e) Riesgo sobrevenido o amenaza flagrante sobre la salud de
los sujetos del ensayo.

f} Riesgo para la salud publica.

g) Incumplimiento grave de las obligaciones econdmicas vy
demads estipulaciones contenidas en el presente contrato.

h) Si las partes estimaran que no se podra completar el ensayo
satisfactoriamente.

2.~ Si la suspensidon se produjese a peticidn razonada de las partes o
por causa de fuerza mayor imponderable, se efectuaria {a liquidacion de las
obligaciones econdmicas generadas hasta la fecha de suspension,
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considerando la reparacion de dafios a personas o cosas que pudiera
resultar pertinente.

3.- En caso de finalizacion anticipada del ensayo, se pagaran por el
promotor todas las prestaciones que hayan sido realizadas a fecha de dicha
resolucion.

Decimotercera.- Archivo maestro del ensayo y métodos de
archivo.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 6 de la Orden de
Sanidad y Consumo SC0O/256/07, de 5 de febrero, por la que se establecen
los principios y las directrices detalladas de buena practica clinica y los
requisitos para autorizar la fabricacion o importacion de medicamentos en
investigacion de uso humano:

1.- La documentacion relativa al ensayo clinico constituye el archivo
maestro del mismo y constara de los documentos esenciales que permitan
la evaluacion de la realizacion de un ensayo clinico y de la calidad de los
datos obtenidos.

2.- El archivo maestro del ensayo proporcionard la base para las
auditorias que pueda realizar el auditor independiente del promotor y las
inspecciones de las autoridades competentes.

3.- El contenido de los documentos esenciales deberad ajustarse al
caracter especifico de cada fase del ensayo clinico. Se deberan tener en
cuenta las orientaciones suplementarias sobre el contenido de dichos
documentos publicados por la Comision Europea.

4.- El/la investigador/a y el promotor conservaran los documentos
esenciales durante al menos 5 afios tras la finalizacion del ensayo, o
durante un periodo mds largo si asi lo disponen otros requisitos aplicables o
por acuerdo entre las partes.

5.- Los documentos esenciales deberan archivarse de forma que se
puedan poner facilmente a disposicion de las autoridades competentes, en
caso de que los soliciten.

6.- La historia clinica del sujeto del ensayo debera ser custodiada con
arreglo a lo dispuesto en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en

3 /

11
296



ot parg in Dornimodn s
tigaclén Sanitarias Servicio

; :
de Ja Region de Murcia Murciano

egitn de Murcia
“onsejeria de Saridad y Polilcs Social

materia de informacion y documentacion clinica, y conforme al periodo
maximo permitido por el hospital.

Decimocuarta.~ Propiedad y Publicacion de los resultados del
estudio.

1.- La totalidad de los datos, resultados, descubrimientos,
invenciones, métodos e informacién, patentable o no, realizados, obtenidos
o desarrollados durante el estudio por los investigadores, sus agentes,
empleados y cualquier otra persona implicada en el desarrollo del estudio
seran y permanecerdn de la exclusiva propiedad del promotor.

Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 3 de la presente clausula,
el/la investigador/a principal se compromete a velar porque la informacién a
la que se tenga acceso, en relacidén con el ensayo, sea guardada vy tratada
de forma confidencial y se hace responsable de que esta obligacién sea
conocida y cumplida por todas las personas que hayan de tener acceso a la
misma, de conformidad con lo previsto en el presente contrato.

2.~ El promotor estd obligado a publicar directamente los resultados
del ensayo clinico, sean positivos o no. La publicacion se realizara, previa
supresion  de  cualquier informacién de  cardcter confidencial,
preferentemente en revistas cientificas o al menos en bases de datos de
EECC, reconocidas internacionalmente. En la publicacion se mencionara que
el estudio estd aprobado por los Comités Eticos de la Investigacién Clinica
pertinentes.

3. El/fa investigador/a podra presentar los resultados en una reunidn
cientifica y/o publicarlos en una revista de reconocido prestigio cientifico,
comprometiéndose a suministrar al Promotor una copia del manuscrito u
original, con la suficiente antelacién, a efectos de que éste tenga
oportunidad de conocer su contenido y hacer las comprobaciones
oportunas. El Promotor, en un plazo maximo de 45 dias a contar desde la
recepcion del manuscrito, debe comunicar al investigador principal, por
escrito, si estd de acuerdo o no con el contenido. Transcurrido este plazo sin
que el Promotor haya contestado, se considerara que estd de acuerdo y
el/la investigador/a podrd proceder a su publicacion.

Si el Promotor asi lo solicita, con el fin de asegurar apropiadamente la
proteccién de invenciones o desarrollos derivados del ensayo, el

investigador principal acepta retrasar la presentacion de la publicacion
propuesta, durante un plazo no superior a seis meses.
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Queda bien entendido que el régimen aqui previsto sobre publicidad o
difusion, en cualquier formato, de los resultados del ensayo objeto del
presente contrato estd referido, tratdndose de un ensayo clinico
multicéntrico, a los resultados globales del mismo, por lo que, en ningun
caso, podra tener lugar la publicacion de datos o difusidén con caracter
previo a la finalizacién del ensayo en todos los centros involucrados en su
realizacién salvo autorizacién previa y por escrito del Promotor.

4.-Las partes se comprometen a colaborar e informarse
reciprocamente en relaciéon con el ensayo, su seguimiento y los resultados
del mismo, siguiendo a estos efectos las exigencias recogidas en el articulo
27 del Real Decreto 223/2004, de 7 de febrero.

5.- Ni el/la investigador/a ni el Promotor podran hacer uso en la
publicacién de resultados de la imagen corporativa del Centro, debiendo, en
el caso que resulte procedente, hacer la mencion honorifica apropiada al
grado de participacion del Centro en el ensayo y su proyeccion futura.

Decimoquinta.- Confidencialidad y proteccion de datos
personales.

1.- La intimidad y confidencialidad de los datos del paciente son
derechos protegidos en la Ley Organica 15/99, de 13 de diciembre, de
proteccion de datos de caracter personal, el Real Decreto 1720/2007, de 21
de diciembre, y en el articulo 7 de la Ley 41/2002 de 14 de noviembre,
bésica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacién y documentacion clinica.

2.- El/la Investigador/a principal y sus colaboradores mantendran la
confidencialidad de los datos de caracter personal de los sujetos incluidos
en el mismo. Se responsabilizardn de la conservacion y custodia de los
codigos de identificacion de los sujetos, y la documentacién pertinente del
Estudio durante el tiempo legalmente establecido.

Asi mismo, se aseguraran de que los datos que sean comunicados al
Promotor sean previamente disociados, de modo que la informaciéon que se
obtenga de los mismos no pueda asociarse a persona identificada o
identificable. En su virtud no proporcionara al Promotor ni tampoco, en su
caso, a persona por él designada, datos de esta naturaleza, incluidas las
iniciales que pudieran corresponder a tales datos. )

W/
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3.- El/la Investigador/a principal, sus colaboradores y el Promotor se
comprometen a utilizar los datos obtenidos que fueran imprescindibles para
la realizacion del estudio, unica y exclusivamente en la medida en que
resulten necesarios para la gestion, desarrollo, estudio o anélisis de los
resultados obtenidos a lo largo del mismo.

Decimosexta.~ Naturaleza Juridica y Jurisdiccion.

Para solventar cualquier discrepancia que pudiera surgir en la
aplicaciéon o interpretacién de lo establecido en el presente contrato, todas
las partes se someten a la jurisdiccion de los Juzgados y Tribunales de
Murcia capital con renuncia al fuero que pudiera corresponderles.

En prueba de conformidad de las partes se suscribe el presente
cantrato por triplicado ejemplar, en el dia de la fecha indicada en el
encabezamiento.

Por el Promotor, El Gerente del H.U.V.A,,
El Director de ta Fundacion,

Fdo. Dr. Pedro Lopez Cubillana

14
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CONTRATO PARA LA REALIZACION DE
ENSAYO CLINICO

“Ensayo clinico aleatorizado controlado de la eficacia de fosfomicina vs
ciprofloxacino como profilaxis antibiotica previa a biopsia transrectal de
prostata ecodirigida.”

Codigo de Protocolo: BIPROST y N© Eudra CT: 2012-001031-31
En Murcia, a 10 de octubre de 2012
REUNIDOS:

De una parte, D. Juan Pedro Marmol Serna, con D.N.I. n® 22420496-G,
Director de la Fundacion para la Formacién e Investigacion Sanitarias de
la Region de Murcia, (en adelante la Fundacién), con CIF G-73338857, con
domicilio social en C/ Luis Fontes Pagan, 9, 12 Planta, 30.003 como Promotor
del ensayo clinico a realizar en el Hospital General Universitario Hospital Santa
Lucia del Servicio Murciano de Salud.

De otra parte, D. Manuel Angel Moreno Valero, con DNI n©30421051-D,
Director Gerente, en representacién de la Gerencia del Area II Cartagena, del
Servicio Murciano de Salud, (Hospitales Universitarios Santa M2 del Rosell y
Santa Lucia) con sede en C/ Mezquita, s/n, Paraje Los Arcos. 30202 Santa Lucia
(Cartagena), Murcia

Y de otra parte, Dr. Juan Moreno Avilés, con DNI 229379837, del
Servicio de Urologia del Hospital General Universitario Santa Lucia, actuando
como investigador principal responsable de la realizacién del ensayo clinico en
el citado centro sanitario.

Todas las partes en la representacion que ostentan se reconocen
competencia y capacidad legal suficiente para otorgar el presente contrato, a
cuyo fin y como antecedente
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En prueba de conformidad de las partes se suscribe el presente contrato
por triplicado ejemplar, en el dia de la fecha indicada en el encabezamiento.

Por el Promotor,
El Director de la Fundacion

' Fundacidn para la Formacion
9 investigacion Sanijrios
Q|0n de Mufcia

Fdo. D. Juan edro Serna Marmol

El Gerente del Hospital General
Universitario Santa Lucia

Fdo. D. Manuel oreno Valero

El Investigador principa)/, '

Fdo. Dr. Juan Moreno/Avilés

14
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CONTRATO PARA LA REALIZACION DE
ENSAYO CLINICO

“Ensayo clinico aleatorizado controlado de la eficacia de fosfomicina vs
ciprofloxacino como profilaxis antibidotica previa a biopsia transrectal de
préstata ecodirigida.”

Caédigo de Protocolo: BIPROST y NO Eudra CT: 2012-001031-31

En Murcia, a 10 de octubre de 2012

REUNIDOS:

De una parte, D. Juan Pedro Marmol Serna, con D.N.I, n® 22420496-G,
Director de la Fundacion para la Formacion e Investigacion Sanitarias de
la Region de Murcia, (en adelante la Fundacion), con CIF G-73338857, con
domicilio social en C/ Luis Fontes Pagan, 9, 12 Planta, 30.003 como Promotor
del ensayo clinico a realizar en el Hospital General Universitario Hospital Los
Arcos del Servicio Murciano de Salud.

De otra parte, DRia. Maria Paz Garcia Teruel, con DNI n°® 52801735 Z,
Director Gerente, en representacién de la Gerencia del Area VIII del Servicio
Murciano de Salud, de la que forma parte el Hospital General Universitario Los
Arcos del Mar Menor con domicilio social en Paraje Torre Octavio, 54, 30739,
Pozo Aledo, (San Javier), Murcia.

Y de otra parte, Dr. Pablo L. Guzman Martinez Valls, con DNI 274622878,
del Servicio de Urologia del Hospital General Universitario Los Arcos del Mar
Menor, actuando como investigador principal responsable de la realizacion del
ensayo clinico en el citado centro sanitario.

Todas las partes en la representacién que ostentan se reconocen
competencia y capacidad legal suficiente para otorgar el presente contrato, a
cuyo fin y como antecedente
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En prueba de conformidad de las partes se suscribe el presente contrato
por triplicado ejemplar, en el dia de la fecha indicada en el encabezamiento.

Por el Promotor, Hospital General

El Director de la Fundacion

B Fungacion para la Formacion
M. EE - vesiRacion Sanitarios”
de 1a ReqiOy Murcia

El Investigador principal,

Fdo. Dr. Pablo L. Guzman Martinez Valls

¥
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ANEXO 5: CONCESION DE AYUDA POR EL MINISTERIO DE
SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
SOCIALES E IGUALDAD
REGISTRO INTERNO
D. G. DE FARMACIA
SALIDA

N. de Registro: 139
Fecha: 25/01/2012 11:38:46

SECRETARIA GENERAL DE SANIDAD

DIRECCION GENERAL DE CARTERA
BASICA DE SERVICIOS DEL SISTEMA
NACIONAL DE SALUD FARMACIA

FECHA: 19 de enero de 2012

ASUNTO: Orden SP1/2885/2011, de 20 de octubre, por la que se aprueba la
convocatoria correspondiente al afio 2011 de concesién de ayudas para el
fomento de la investigacion clinica independiente

REMITENTE:

JEFE DE AREA DE LA UNIDAD DE SUBVENCIONES PARA LA

INVESTIGACION

DIRECCION GENERAL DE CARTERA BASICA DEL SNS Y

FARMACIA

DESTINATARIO: Fundacién para la Formacién e Investigacion SanitariaC/
Luis Fontes Pagan, 9 Edif. Emi30003 Murcia

TiTULO: EC11-019 “Ensayo clinico aleatorizado del uso de fosfomicina
trometamol frente a ciprofloxacino en la profilaxis de la biopsia transrectal de

préstata.”

Como continuacién de la resolucién del Ministerio de Sanidad y Politica Social por la
gue se ha aprobado la relacién definitiva de resultados de la convocatoria 2011 de
acuerdo con lo establecido por la Orden SPI/2885/2011, de 20 de octubre, por la que
se aprueba la convocatoria correspondiente al afio 2011 de concesién de ayudas para
el fomento de la investigacion clinica independiente le comunicamos lo siguiente:

- El plazo de ejecucién de las ayudas es de un afio de duracién y comprendera
desde el 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2012.
- Las partidas presupuestarias concedidas para este proyecto son las siguientes:

Gastos de personal 0,00 € " ,
Fundacién para la Formacis
. i Fr u ¢ investigacién Sanitavias

Gastos de equipamiento 0,00 € de fa Regidn de Murcla

B REGISTRO DE ENTRADA
Gastos de material inventariable 0,00 € 0 ENE

NE 201

Gastos de material fungible 70.335,00 € 3 : 20 Z
Subcontratacion (CRO) 20.000,00 € Nemeror . q5 .
Seguro 0,00 €
Adquisicidn/fabricacién Ml 0,00 €
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SECRETARIA GENERAL DE SANIDAD

DIRECCION GENERAL DE CARTERA
BASICA DE SERVICIOS DEL SISTEMA
NACIONAL DE SALUD FARMACIA

Gastos autorizaciones | 1.500,00 €
administrativas

Gastos de publicacién/difusion 3.000,00 €
Otros gastos 10.000,00 €
Viajes y dietas ~ [3.000,00€
Subcontrataciones derivadas 0,00 €
Gastos generales 0,00€
Costes indirectos 2.156,07 €
Total concedido 109.991,07 €

La documentacion justificativa final del proyecto se llevara a cabo a través de la
presentacién de cuenta justificativa con aportaciéon de informe de auditor, que
los beneficiarios deberan remitir en un plazo no superior a SEIS meses desde
la finalizacion del plazo de ejecucion. Las memorias finales cientificas y
econdmicas se presentaran a la Unidad de Subvenciones para la Investigacién
de la Direccidon General de Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia,
Paseo del Prado 18-20 28014 Madrid. El incumplimiento de las obligaciones de
la subvencion dara lugar a su revocacion y al reintegro del importe percibido
mas los correspondientes intereses de demora.

LA JEFE DE AREA DE LA
UNIDAD DE SUBVENCIONES
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Autorizada por O M. de fecha 22-12-1995, Inscrita en el Registro de Entidades Aseguradoras N° C - 726 C | F A81250243

HDI HANNOVER INTERNATIONAL ESPANA Seguros y Reaseguros, S A (Sociedad Unipersonal) inscrita en el R.M. de Madrid, tomo: 9.848. Libro: 0, Folio: 129. Seccion 8. Hoja M-158031. Inscripeion 1.2

Med MO01

ANEXO 6: CERTIFICADO DE CONTRATACION DE SEGURO
PARA LA REALIZACION DEL ENSAYO CLINICO

Seguros

CERTIFICADO

La Compafila HDI HANNOVER INTERNACIONAL (ESPANA) Seguros y Reaseguros, S.A., con domicilio

en Madrid, C/ Luchana 23,
CERTIFICA:

Que esta Compariia de Seguros tiene contratada y en vigor una Pdliza de Responsabilidad Civil, registrada
con el nimero 130/001/008268 cuyo Tomador del Seguro es FUNDACION PARA LA FORMACION E
INVESTIGACION SANITARIAS DE LA REGION DE MURCIA, con domicilio social en C/ Luis Fontes Pagan,
9~ 1° (30003) MURCIA.

Que la citada Poliza garantiza, en sus términos, la Responsabilidad Civil Legal del Promotor derivada del
Ensayo Clinico abajo detallado, por los dafios causados en los sujetos del Ensayo Clinico, de acuerdo con el
art. 61 de la Ley 29/2006 de 26 de julio de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, el cual prescribe la contratacion obligatoria de la correspondiente cobertura de Seguro y con el art.
8 del Real Decreto 223/2004, de 6 de Febrero, (B. O. E de 7 de Febrero de 2004), por el que se establecen
los requisitos para la realizacién de ensayos clinicos con medicamentos y de acuerdo con las limitaciones
expresamente pactadas en Péliza con el Tomador del Seguro. No obstante, la Pdliza cumple con los
requerimientos legales establecidos en la legislacién espafiola al dia de su emision.

Ademas de la Responsabilidad Civil Legal del promotor del ensayo clinico, queda amparada la
Responsabilidad Civil Legal del Investigador y sus colaboradores y del Titular del hospital o centro donde el
ensayo se realice.

Titulo del ensayo: Ensayo Clinico aleatorizado controlado de la eficacia de fosfomicina vs
ciprofloxacino como profilaxis antibiética previa a biopsia transrectal de
préstata ecodirigida.

Cédigo de protocolo: BIPROST

Duracién prevista ensayo: 16.07.2012 - 31.12.2013

Se amparan los siniestros ocurridos dentro del periodo de duracién del ensayo o de los 36 meses siguientes
a la finalizacién del mismo.

Limite maximo asegurado por afio € 2.500.000-
Sublimite por sujeto sometido a ensayo (aplicable sobre el sublimite anual): € 250.000-
Sublimite por dafios materiales: €. 15.000.-

De acuerdo con lo establecido en el articulo 15 de la Ley de Contrato de Seguro 50/1980, la presente pdliza
no tendra validez en el caso de que la prima no se encuentre al corriente de pago en la fecha de inicio del
ensayo asegurado

En caso de no ser aprobado el ensayo por los organismos competentes para ello, el presente Certificado
carecera de todo tipo de validez.

Y para que asi conste, se emite el presente Certificado en Madrid, a 20 de Junio de 2012.

HDI HANNOVER INTERNATIONAL (ESPANA) Banco Popular Espariol

SEGUROS Y REASEGUROS, S.A. Tel. 91 444 20 00 Cta. Cte.: 0216 1083 01 0600041206
Luchana, 23 Fax 91 444 20 19 IBAN: ES84 0216 1083 0106 0004 1206
28010 MADRID E-mail hie@hdi.es SWIFT CODE: POHIESMM
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iedad Unipersonal) inscrita en el R.M. de Madrid tomo: 9.848. Libro: 0. Folio: 129, Seccion 8. Hoja M-158031. Inscripcion 12,

Autorizada por O.M. de fecha 22-12-1995, ins‘cn‘la en el Registro de Entidades Aseguradoras N.° C-726. C.L.F. AB1250243

SA (S
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HDI HANNOVER INTERNATIONAL ESPANA Seg

Poliza RESPONSABILIDAD CIVIL HDI
ENSAYOS CLINICOS SECURITY. Seguros

Péliza Num: 130/001/008268

1.- Nombre y Domicilio del Tomador

FUND. FORMACION E INV. SANIT. DE MURCIA Mediador:

AVENIDA INTENDENTE JORGE PALACIOS N1 Piso 7 :
Tipo de Péliza:

30003 MURCIA No renovable
Fecha de Efecto:
N.\.F./C.I.F.: G73338857 16/07/2012 a las 12 Horas
Fecha de Vencimiento:
31/12/2013

Lugar de cobro del recibo:
Domicilio del Asegurador

2.- Descripcion del riesgo y situacion

Véase Condiciones Especiales.

3.- Alcance de la Cobertura

Véase Condiciones Especiales.

4.- Condiciones Econémicas

Periodo del recibo
16/07/2012 al 31/12/2013
Prima Neta: 12.000,00 €
Impuestos: 738,00 €
Consorcio: 0,00 €
Total Recibo: 12.738,00 €

El Tomador del Seguro o el Asegurado declara conocer y presta su conformidad a las Condiciones
Generales y Especiales que integran el presente contrato, aceptando expr te todas aquellas
condiones limitativas de sus derechos y de la cobertura. %

En Madrid, a 21 de junio de 2012.

J

cf———“ Por HDI HANNOVER INTERNATION

N

(ESPANAT

Leido y conforme SEGUROS Y REASEGURODS; S.A.
El Tomador del Seguro / _),,.//
Pagina N2 1 dés\de la Péliza N2 130]uqﬁ/008268 o - Copla Devolver
HDI HANNOVER INTERNATIONAL (ESPARA) A Banco Popular Espafiol
SEGUROS Y REASEGUROS, S.A Tel. 91 444 20 00 Cta. Cte. 0216 1083 01 060 00412 06
Luchana 23 T Fax 91 444 20 19 IBAN ES 45 0075 1083 71 060 00412 06
28010 Madrid E-mail: hie@hdi.es SWIFT CODE: POPUESMM
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Péliza RESPONSABILIDAD CIVIL HDI
ENSAYOS CLINICOS SECURITY. Seguros

1.- COBERTURA

La presente péliza cubre la Responsabilidad Civil Legal del Tomador del Seguro y/o Asegurados que se derive de la
realizacion del ensayo clinico iniciado durante el periodo de vigencia de la péliza. Serdn objeto de resarcimiento, segdn se
establece en el apartado 5 del articulo 8° del Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero, los dafios personales derivados del
menoscabo en la salud o estado fisico del sujeto sometido al ensayo clinico, asi como los perjuicios econdmicos que se
deriven directamente de dicho menoscabo.

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO CONTROLADO DE LA EFICACIA DE
Titulo de ensayo: FOSFOMICINA VS CIPROFLOXACINO COMO PROFILAXIS ANTIBIOTICA PREVIA
A BIOPSIA TRANSRECTAL DE PROSTATA ECODIRIGIDA.

Ne¢ Protocolo: BIPROST

ASIMISMO, ADEMAS DE LOS DANOS INDICADOS ANTERIORMENTE, QUEDAN CUBIERTAS LAS RECLAMACIONES
DERIVADAS DE LOS SIGUIENTES DANOS Y COBERTURAS:

as N.° C-726. C.I.F. AB1250243

i) inscrita en el R M. de Madrid tomo: 9.848. Libro: 0. Folio: 129. Seccion 8. Hoja M-158031. Inscripcion 19,

de Er

Ur

S.A (Socied

1.1 DANOS MATERIALES

Esta asegurada la Responsabilidad Civil por dafios materiales que sufran los bienes propiedad de los sujetos sometidos
al Ensayo Clinico objeto del presente seguro.

En caso de siniestro se indemnizara el valor venal del objeto daiiado, entendiéndose como tal, el
valor del objeto dafiado en el momento anterior al siniestro descontando la depreciacidn por uso
y atendiendo al estado de conservaciéon y mantenimiento.

No se consideran cubiertos el dinero en metalico, valores, tarjetas de crédito, libretas de ahorro y
otros documentos de valor, relojes, joyas u objetos de bisuteria.

Autorizada por O.M. de fecha 22-12-1885, inscrita en el

HDI HANNOVER INTERNATIONAL ESPARA Seguros y R

1.2 PROTECCION DE DATOS

La presente péliza ampara las sanciones impuestas al Asegurado por la Agencia Espaiiola de Proteccién de Datos como
consecuencia de una infraccién calificada como LEVE, conforme al régimen sancionador establecido en la Ley Orgénica
15/1999 de 13 de Diciembre de Proteccién de Datos de Caracter Personal, y al reglamento que la desarrolla.

1.3 INHABILITACION PROFESIONAL

Se garantiza el pago de una indemnizacion mensual en el supuesto de que el Asegurado sea condenado por una
sentencia judicial firme dictada por los tribunales espaiioles, a la pena de inhabilitacion para el ejercicio de la profesién,

de acuerdo con lo establecido en el Cédigo Penal y siempre que se cumplan los siguientes requisitos:

- Que el procedimiento judicial se siga con motivo del ejercicio profesional del profesional

sanitario.
Pagina N2 2 de 5 de la Péliza N<: 130/001/008268 Copia Devolver
HDI HANNOVER INTERNATIONAL (ESPARA) Banco Popular Espafiol
SEGUROS Y REASEGURQCS, S.A. Tel. 91 444 20 00 Cta. Cte. 0216 1083 01 060 00412 06
Luchana 23 Fax 91 444 20 19 IBAN ES 45 0076 1083 71 060 00412 06
28010 Madrid E-mail: hie@hdi.es SWIFT CODE: POPUESMM
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Unipersonal) Inscrita en el R M. de Madrid tomoa: 9.848. Libro: 0. Folio: 129. Seccion 8. Hoja M-158031. Inscripcion 1°.
Entidades Aseguradoras N.° C-726. C.|.F. AB1250243

SA. (Sc

yF

Autorizada por O.M. de fecha 22-12-1995, inscrita en ei Registro de

HDI HANNOVER INTERNATIONAL ESPANA Seg

Pé6liza RESPONSABILIDAD CIVIL HDI
ENSAYOS CLINICOS SECURITY. Seguros

- Que la condena al Asegurado sea consecuencia de una imprudencia profesional.

La suma asegurada para la presente cobertura queda establecida hasta un maximo de 3.000 € al mes durante un
maximo de 12 meses. Esta renta no podré sobrepasar en ningin caso los ingresos medios netos mensuales
obtenidos o el Asegurado en el ejercicio de su actividad profesional durante los Gltimos doce meses inmediatamente
anteriores a la condena.

En el caso de que una reclamacién amparada por esta péliza se derive de una responsabilidad exclusiva, personal y
directa imputable a un empleado del asegurado y dicha reclamacion estuviera amparada por la péliza individual de
responsabilidad civil profesional que dicho empleado tiene contratada a través del Colegio Profesional al que pertenece,
la presenta péliza otorgara cobertura en exceso y con franquicia igual al limite de cobertura de la mencionada péliza
individual.

1.4 LIBERACION DE GASTOS

La garantia de Responsabilidad Civil cubierta por este seguro se entendera liberada de cualquier deduccién por gastos
judiciales o extrajudiciales que, como consecuencia de la tramitacion del expediente del siniestro, se hayan producido al
Asegurador, es decir, cuando aquellos gastos sumados a la indemnizacion satisfecha excedan de la citada garantia.

El ambito geogréfico de esta cobertura especifica sera solo el territorio nacional espaiiol.

Para el resto de gastos judiciales o extrajudiciales que se irroguen en siniestros ocurridos fuera
del territorio nacional el Asegurador sélo esta obligado a soportar los gastos incurridos en la
gestion del siniestro proporcionalmente entre el importe total de la reclamacién y la suma
asegurada o sublimte y ello incluso cuando se trate de varias reclamaciones o litigios derivados
de un solo siniestro.

2.- PERSONAS ASEGURADAS

A los efectos del presente seguro y segiin se establece en el parrafo 2. del articulo 8° del Real Decreto 223 /2004 de 6 de
febrero queda amparada la Responsabilidad Civil de las siguientes intervinientes en el ensayo clinico:

El Tomador de Seguro en su calidad de promotor y/o financiador del ensayo.

El investigador principal y de sus colaboradores.

El Hospital o Centro donde se realice el ensayo asi como la del titular del mismo.

La Fundacién del Hospital o Centro donde se realice el ensayo.

Los Administradores y Directivos del Hospital o Centro donde se realice el ensayo.

3.- DELIMITACION TEMPORAL DE LA COBERTURA

En modificacién y aclaracion de lo establecido en la Clédusula Tercera de las Condiciones Generales de la presente pdliza,

Pagina N2 3 de 5 de la Péliza N 130/001/008268 Copia Devolver

HDI HANNOVER INTERNATIONAL (ESPANA) Banco Popular Espafiol

SEGUROS Y REASEGUROS, S A. Tel. 91 444 20 00 Cta. Cte, 0216 1083 01 060 00412 06
Luchana 23 Fax 91444 20 19 IBAN ES 45 0075 1083 71 060 00412 06
28010 Madrid E-mail: hie@hdi.es SWIFT CODE: POPUESMM
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P6liza RESPONSABILIDAD CIVIL HDI
ENSAYOS CLINICOS SECURITY. Seqguros

se entiende que el siniestro ocurre en el momento en que el sujeto objeto del ensayo clinico
consulta a un médico sobre los sintomas de su enfermedad, cuyo origen pueda atribuirse a la
realizacion del ensayo.

El periodo maximo de cobertura para los ensayos clinicos serd de hasta 36 meses después de
terminado el ensayo. A los efectos de la cobertura del presente contrato, la ocurrencia del siniestro, en el sentido
que se indica en al anterior pérrafo primero, debera de producirse dentro del periodo de duracién del ensayo o de los 36
meses siguientes a la finalizacién del mismo. Transcurrido el citado periodo de 36 meses cesaran los efectos de la
cobertura del seguro para los ensayos clinicos.

4.- AMBITO TERRITORIAL

De acuerdo con lo establecido en la Clausula Sexta de las Condiciones Generales, la cobertura se limita Gnicamente a
los dafios sobrevenidos que tengan su origen en el ensayo clinico asegurado realizado en Espaiia
y cuya reclamacion se interponga también en Espana.

5.- SUMAS ASEGURADAS

A) El limite maximo de la suma asegurada que ampara todas las prestaciones a que se venga obligado a satisfacer el
Asegurador por todas las reclamaciones que se deriven de la realizacion del ensayo asegurado ascendera a
2.500.000,00€ por afio de seguro.

B) De conformidad con lo expresado en el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero, se establece un sublimite en la suma
asegurada por cada sujeto sometido a ensayo de 250.000,00 €.

C) Por acuerdo entre las partes o declaracién judicial, la suma anterior de 250.000,00 € podra ser indeminzada en forma
de renta anual con los limites establecidos en el Real Decreto 223/2004 de 6 de Febrero.

D) En el supuesto de que todas las prestaciones a que venga obligado a satisfacer el Asegurador, excedieran del limite
maximo asegurado de 2.500.000,00 € por afio, el sublimite de indemnizacién por persona sometida al ensayo
(250.000,00 €) quedara reducido en proporcién a ese exceso.

E) El sublimite maximo a indemnizar por los dafios materiales que sufran los bienes propiedad de sujetos sometidos a
ensayo ascendera a 15.000,00 €.

6.- PRIMA

La prima neta, en depésito y minima aplicable al ensayo cubierto por la presente péliza asciende a 12.000,00 €. Al finalizar

el mismo, el Asegurado se compromete a facilitar al Asegurador el numero exacto de personas sometidas al ensayo en
funcion de las cuales se ajustara la prima de 25,50 € por persona.

HD! HANNOVER INTERNATIONAL ESPANA Seguros y Reaseguros S.A. (Socledad Unipersonal) inscrita en el R.M. de Madrid tomo: 9 848. Libro: 0. Folio: 128, Seccion 8. Hoja M-158031. Inscripcion 12,
Autorizada por O.M. de fecha 22-12-1995, inscrita en el Registro de Entidades Asaguradoras N.° C-726. C.LF. AB1250243

Si 1a prima definitiva resultase superior el Asegurado pagara al Asegurador la diferencia; si fuese inferior, la prima en
depésito y minima que el Asegurado debera haber abonado al comienzo de este seguro quedard como definitiva para el
periodo de seguro.
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7.- OBLIGACIONES DEL TOMADOR DE SEGURO Y ASEGURADOS

A) El Tomador del Seguro y/o Asegurados deberan comunicar al Asegurador cualquier modificacién relevante que se
produzca en el protocolo del ensayo asegurado segin se establece en el articulo 25 del Real Decreto 223/2004 de 6
febrero.

B) El Tomador del Sequro y/o Asegurados notificaran al Asegurador la suspension del ensayo clinico en caso de que ésta
sea acordada por la autoridad competente, asi como su reanudacion tan pronto tengan conocimiento de la misma. La
forma de cumplimiento de esta obligacién consistird en el envio inmediato al Asegurador de copia de la resolucién
administrativa de suspension o la de su levantamiento si procede.

C) El investigador principal del ensayo o, en su defecto, el promotor del mismo, notificaran al Asegurador cualquier

acontecimiento adverso grave o reaccién adversa grave o reaccion adversa inesperada segun se establece en el apartado
a) y r) del articulo 2 del Real Decreto 223/2004 de 6 de Febrero.

8.- EXCLUSIONES

N.°C-726. C|.F. AB1250243

La presente cobertura no se aplica a la Responsabilidad Civil Legal del Tomador de Seguro y/o
Asegurado que dimane de:

A

a) Los dafos o menoscabos en la salud del sujeto sometido al ensayo cuando estos sean:

1) Inherentes a la patologia objeto de estudio,

2) o se incluya dentro de las reacciones adversas propias de la medicacién prescrita para dicha
patologia,

3) se derive de la evolucién propia de su enfermedad como consecuencia de la ineficacia del
tratamiento.

ipersonal) inscrita en el R.M. de Madrid tomo: 9.848. Libro: 0. Folio: 129. Seccion 8. Hoja M-158031. Inscripcion 1°.
i de

b) Reclamaciones procedentes del sujeto del ensayo basadas en que el producto no alcance los
fines curativos previstos.

c) Dafos congénitos o malformaciones ocasionadas en las mujeres embarazadas participantes de
los ensayos.

d) Dafos genéticos y enfermedades genéticas o hereditarias, tales como las cromosopatias,
metabolopatias, anomalias del 6vulo, embrion o feto.

Autorizada por O.M. de fecha 22-12-1985, Inscrita en el F

e) Dafos causados directa o indirectamente por el denominado VHI, asi como las variaciones,
modificaciones o mutaciones del mismo, en relacién con la adquisicion o transmision del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (S.1.D.A.) o cualquier enfermedad similar, denominada
de diferente forma, o bien por error diagnéstico de las citadas dolencias.

HD! HANNOVER INTERNATIONAL ESPANA Seguros y Reaseguros S.A. (Sociedsd Uni
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SEGURO DE RESPONSABILIDAD CIVIL POR DANOS CAUSADOS A
TERCEROS

CONDICIONES GENERALES

CAPITULO PRELIMINAR

REGIMEN JURIDICO Y DEFINICIONES

CLAUSULA PRIMERA. Régimen Juridico.

1. El presente Contrato de Seguro se rige por la Ley 50/1980, de 8 de octubre, de Contrato de Seguro* (LCS en lo
sucesivo) en lo que tenga de imperativo y en lo no pactado por las partes en lo que tenga de dispositivo, y por lo convenido por
éstas en las Condiciones Generales y Especiales del mismo. Lo previsto en estas Ultimas es de preferente aplicacion respecto
de lo establecido en las primeras, en todo aquello en que se contradigan.

2. La solicitud y el cuestionario cumplimentados por el Asegurado, asi como, en su caso, la proposicién del Asegurador,
constituyen, en unién de esta péliza, un todo unitario, fundamento del seguro, cuya cobertura cubre exclusivamente, y dentro de
los limites pactados, los riesgos en aquéila especificados.

Si el contenido de la poliza difiere de la proposicion de seguro o de las clausulas acordadas, el Tomador, en el plazo de un mes
a contar desde la entrega de la péliza, podra dirigirse al Asegurador al objeto de que subsane la divergencia existente.
Transcurrido dicho plazo sin efectuar la reclamacion, se estara a lo dispuesto en la pdliza.

CLAUSULA SEGUNDA. Definiciones.
5. PERJUDICADOS. Los terceros que sufran dafios en su

A efectos del presente contrato se entendera por: cuerpo o en sus bienes y, en general, quienes resulten
legitimados para reclamar una indemnizacién como
1. ASEGURADOR. Persona juridica que asume la consecuencia del siniestro.

cobertura del riesgo pactado.
6. POLIZA. El documento que contiene las condiciones

2.  TOMADOR DEL SEGURO. La persona fisica o juridica reguladoras del seguro. Forman parte integrante de la
que, juntamente con el Asegurador, suscribe este pdliza: Las Condiciones Generales, las Particulares
contrato y al que corresponden las obligaciones que del que individualizan el riesgo, las Especiales y los
mismo deriven, salvo las que, por su naturaleza, deban Suplementos o Apéndices que se emitan a la misma
ser cumplidas por el Asegurado. para complementarla o modificarla.

3. ASEGURADO. Persona fisica o juridica, titular del 7. PRIMA. El precio del seguro. El recibo contendra
interés Asegurado y cuya responsabilidad civil se halla ademas los recargos e impuestos que sean de legal
cubierta por el seguro. aplicacion.

4.  TERCEROS. Cualquier persona fisica o juridica distinta 8.~ SUMA ASEGURADA. El limite cuantitativo de la

de: obligacién del Asegurador por siniestro.
a) El Tomador del Seguro y el Asegurado. 9. SINIESTRO. Todo hecho cubierto por la péliza como
consecuencia del cual se deriven dafios a terceros de
b) Los conyuges, ascendientes y descendientes del los que pueda resultar civilmente responsable el
Tomador del Seguro y del Asegurado. Asegurado.

¢) Los familiares del Tomador del Seguro y del

. Se considerara que constituye un sélo y tnico siniestro
Asegurado que convivan con ellos.

el hecho o serie de hechos dafiosos debidos a una
misma causa originaria, con independencia del nimero

d) Los socios, directivos, asalariados y personas de reclamantes o de reclamaciones formuladas.

que, de hecho o de derecho, dependan del

Tomador del Seguro o del Asegurado, mientras 19 pANO PERSONAL. Muerte o lesiones corporales
actlen en el ambito de dicha dependencia. sufridas por personas fisicas.
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11. DANO MATERIAL. Pérdida o deterioro de cosas o de
animales.

12. PERJUICIO. La pérdida econémica que sea
consecuencia directa de dafios personales o materiales
cubiertos.

CAPITULO PRIMERO

OBJETO Y EXTENSION DEL SEGURO

CLAUSULA TERCERA. Objeto del seguro.

Por el presente contrato, y dentro de los limites, términos y
condiciones en él estipulados, el Asegurador se obliga a
cubrir el riesgo del nacimiento a cargo del Asegurado de una
obligaciéon de indemnizar los dafios y perjuicios causados a
terceros de forma involuntaria, derivados de un hecho previsto
en el contrato, de cuyas consecuencias sea aquél civiimente
responsable conforme a derecho.

CLAUSULA CUARTA.
Asegurador.

Prestaciones a cargo del

1. Dentro de los limites fijados en las Condiciones
Generales y Especiales de la péliza seran de cuenta
del Asegurador:

a) El pago al perjudicado o a sus derechohabientes
de las indemnizaciones a que pudiera dar lugar la
responsabilidad civil del Asegurado.

b) El pago, en su caso, de las costas y gastos
judiciales o extrajudiciales inherentes al siniestro.
En el supuesto de que, de acuerdo con lo previsto
en la péliza, la indemnizacién que corresponda
satisfacer al Asegurador sea inferior a la que
resulte del verdadero alcance de Ila
responsabilidad del Asegurado, tales costas y
gastos se abonardn por uno y otro en la
proporcidn que resulte entre una y otra cantidad.

c) La constitucion de las fianzas judiciales exigidas
al Asegurado para garantizar su responsabilidad
civil.

2, En ningln caso seran por cuenta del Asegurador
las multas o sanciones de cualquier naturaleza que
se impongan al Asegurado por las autoridades
administrativas o judiciales, ni de las
consecuencias que se deriven de su impago.

3. Seran por cuenta del Asegurado las cantidades o
porcentajes sobre las indemnizaciones que, en
concepto de franquicia, hayan sido pactadas en las
Condiciones Especiales del presente contrato.

HDI
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CLAUSULA QUINTA. Riesgos excluidos.

Queda excluida de la cobertura del presente seguro la
responsabilidad civil derivada de:

a) Los daiios sufridos por los bienes que, por
cualquier circunstancia (depéosito, uso,
manipulacién, transporte, etc.) se hallen en poder y
posesion del Asegurado o de personas de quienes
haya de responder.

b) Los daiios causados a bienes sobre los que esta
trabajando el Asegurado o persona de quien éste
sea responsable.

c) Los dafios que tengan su origen en la infraccion o
el incumplimiento por el Asegurado, sus
representantes o empleados, de las normas que
regulan la actividad o actividades objeto de la
cobertura del seguro.

d) Los dafios provenientes de hechos ocurridos con
motivo de guerra, civil o internacional, motin o
tumulto popular, terrorismo, de terremotos e
inundaciones y de otros eventos catastréficos o
extraordinarios.

e) Los dafios causados por la contaminacién del
suelo, las aguas o la atmésfera.

f) Los dafios causados:

- Por productos, materias y animales, ocurridos
después de que su propiedad o control haya
pasado a terceras personas.

- Por los trabajos realizados o servicios
prestados por el Asegurado, una vez
terminados, entregados o prestados.

g) Los dafios materiales causados por incendio,
explosioén o agua.

h) Los dafios derivados de la energia nuclear, o de
radiacion o contaminacién radioactiva.

i) Los dafios que deban ser objeto de cobertura por
un seguro obligatorio.

j) Del uso y circulacién de vehiculos de motor y de los
elementos remolcados o incorporados a los
mismos.

k) Los dafos causados por naves o aeronaves o

cualquier otro artefacto destinados a la navegacion
acuatica y aérea.

CLAUSULA SEXTA. Ambito territorial de la cobertura.

La cobertura prestada por el Asegurador en virtud del
presente contrato se extiende y limita a los siniestros
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ocurridos en territorio espafiol, siempre, ademas, que la
responsabilidad del Asegurado sea reclamada, reconocida o
declarada ante o por érganos jurisdiccionales esparioles.

CLAUSULA SEPTIMA. Concurrencia de seguros.

En el caso de que cualquiera de las personas cuya
responsabilidad civil queda cubierta por el presente contrato
disfrute ya de idéntica cobertura con ofro u otros
Aseguradores por el mismo periodo de tiempo, o la contrate
durante la vigencia del presente seguro, el Tomador o el
Asegurado quedan obligados a poner en conocimiento del
Asegurador tal circunstancia.

En cuanto al régimen juridico aplicable en tales casos, las
partes se remiten a lo dispuesto en el art. 32 LCS.

CAPITULO SEGUNDO

DECLARACION, AGRAVACION Y DISMINUCION
DEL RIESGO

CLAUSULA OCTAVA. Declaracién del riesgo.

Recae sobre el Tomador del Seguro, antes de la conclusion
del contrato, y en los términos sefialados por el art. 10 de la
LCS, el deber de declarar con exactitud todas las
circunstancias relativas al riesgo que quiere asegurar. El
incumplimiento de dicho deber o la inexactitud, reserva o
reticencia en su cumplimiento, dara lugar a las
consecuencias que se sefialan en el propio precepto.

Quedara el Tomador exonerado de tal deber si el Asegurador
no le somete cuestionario o cuando, alin sometiéndoselo, se
trate de circunstancias que pueden influir en la valoracién del
riesgo y que no estén comprendidas en él.

CLAUSULA NOVENA. Agravacion del riesgo.

1. El Tomador del Seguro o el Asegurado deberén,
durante el curso del contrato, comunicar al Asegurador,
tan pronto como les sea posible, todas las
circunstancias que agraven el riesgo.

Dentro del plazo de dos meses a partir del dia en que
le haya sido comunicada la agravacion, el Asegurador
podra proponer una modificacién del contrato, que el
Asegurado podra aceptar o rechazar en el plazo de
quince dias. En caso de rechazo o silencio por el
Tomador, el Asegurador podra, una vez
transcurrido dicho plazo, rescindir el contrato,
previa advertencia al Tomador, dandole un nuevo
plazo de quince dias para que conteste,
transcurridos los cuales y dentro de los ocho
siguientes, comunicard al Tomador la rescisién
definitiva.

Seguros

2. Podra igualmente el Asegurador rescindir el contrato
comunicandolo por escrito al Asegurado dentro de un
mes a partir del dia en que tuvo conocimiento de la
agravacion del riesgo. En el caso de que el Tomador
del Seguro o el Asegurado no haya notificado esa
agravacion y sobreviniere un siniestro, el
Asegurador queda liberado de su obligacién si el
Tomador o el Asegurado ha actuado con mala fe.
En otro caso, la prestacion del Asegurador se reducira
en la proporcion que resulte entre la prima convenida y
la que se hubiere aplicado de haberse conocido la
verdadera entidad del riesgo.

3. En los casos de rescision del contrato por
agravacién del riesgo, cuando ésta agravacion sea
imputable al Asegurado, el Asegurador hara suya la
prima del periodo en curso. Si dicha agravacién se
produce por causas ajenas a la voluntad del
Asegurado, tendra éste derecho a ser reembolsado de
la parte de la prima satisfecha correspondiente al
periodo que falte por transcurrir de la anualidad en
curso.

CLAUSULA DECIMA. Disminucién del riesgo.

En el caso de que, durante el curso del contrato disminuyera
el riesgo cubierto por el seguro, tendra derecho el Asegurado,
previa notificacion al Asegurador, a que al finalizar el periodo
en curso cubierto por la prima, se reduzca, para los periodos
sucesivos, el importe de la prima en la proporcién
correspondiente. Si asi no lo hiciera, el Asegurador tendra
derecho el Asegurado a resolver el contrato y a la devolucién
de la diferencia entre la prima satisfecha y la que le hubiera
correspondido pagar, desde el momento de la puesta en
conocimiento del Asegurador de la disminucién del riesgo.

CAPITULO TERCERO

LA PRIMA.
CLAUSULA DECIMOPRIMERA. Pago de la prima.

1. El Tomador del Seguro queda obligado al pago de la
primera o Unica prima en el momento de la suscripcion
del contrato.

2. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 2 de la
clausula 17, las primas sucesivas deberan hacerse
efectivas a su vencimiento.

CLAUSULA DECIMOSEGUNDA. Determinacion de la
prima.

En la poliza se indicara el importe de las primas devengadas
por el seguro, 0, en su caso, se expresara el procedimiento
para su calculo. En este ultimo supuesto se fijar4 una prima
provisional que tendra el caréacter de minima, y que deberé
ser satisfecha al comienzo de cada periodo de seguro.
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El procedimiento para el célculo y liquidacién de primas
regularizables se establecera en las Condiciones Especiales.

CLAUSULA DECIMOTERCERA. Lugar del pago de la
prima.

A no ser que otra cosa se pacte en las Condiciones
Especiales, el pago de la prima habrd de hacerse en el
domicilio del Tomador del Seguro.

CLAUSULA DECIMOCUARTA. Domiciliacién de recibos.

Si se determina en las Condiciones Particulares Ila
domiciliacién bancaria de los recibos de prima, se aplicaran
las siguientes normas:

a) El obligado al pago de la prima entregara al
Asegurador carta dirigida al establecimiento bancario o
Caja de Ahorros, dando la orden oportuna al efecto.

b) La prima se entenderad satisfecha a su vencimiento,
salvo que, intentando el cobro dentro del plazo de
gracia de un mes previsto en la Ley de Contrato de
Seguro no existiesen fondos suficientes en la cuenta
del obligado a pagarle. En este caso, el Asegurador
notificard al Asegurado que tiene el recibo a su
disposicion en el domicilio del Asegurador y el
Asegurado vendra obligado a satisfacer la prima en
dicho domicilio.

c) Si el Asegurador dejase transcurrir el plazo de gracia
sin presentar el recibo al cobro, y al hacerlo no
existiesen fondos suficientes en la cuenta, aquél
debera notificar el hecho al obligado a pagar la prima,
por carta certificada o un medio indubitado,
concediéndole un nuevo plazo de un mes para que
comunique al Asegurador la forma en que satisfara su
importe. Este plazo se computara desde la recepcion
de la expresada carta o notificacion en el ultimo
domicilio comunicado al Asegurador.

CLAUSULA DECIMOQUINTA. Impago de las primas.

Si por culpa del tomador la primera prima no ha sido
pagada o la prima Uinica no lo ha sido a su vencimiento, el
Asegurador tiene derecho a resolver el contrato o a exigir
el pago de la prima debida por via ejecutiva con base en
la péliza.

En lo relativo a las demas consecuencias y efectos que se
derivan del impago de las primas, se estara a lo dispuesto en
el art. 15 de la LCS y a lo pactado en la clausula 17.

Seguros

CAPITULO CUARTO

DURACION DEL CONTRATO

CLAUSULA DECIMOSEXTA. Comienzo y extincién del
contrato.

La cobertura del presente contrato de seguro comenzara y
finalizara en la fecha y hora expresada en las Condiciones
Particulares de la poliza.

También se extinguird cuando, aun vigente el contrato,
desaparezca el riesgo o el interés Asegurado. En este caso,
el Asegurador hara suya la parte de prima no consumida.

CLAUSULA DECIMOSEPTIMA. Falta y suspensiéon de
cobertura por impago de la prima.

1. No obstante lo estipulado en la clausula anterior, y con
independencia de la fecha en que las partes hayan
suscrito el presente contrato, la cobertura del
Asegurador no comenzara hasta tanto no haya sido
satisfecha la primera o Unica prima del seguro. La
misma regla sera de aplicacién a las modificaciones o
adiciones que eventualmente puedan contratarse,
respecto del objeto de las mismas. Se exceptuan los
casos en que el impago no sea imputable al Tomador
del Seguro.

2. Cuando el impago lo sea de primas sucesivas, se
estara a lo dispuesto en el parrafo segundo del art.
15 de la Ley de Contrato de Seguro respecto de la
suspensién de la cobertura y extincion del contrato.

3. Si el contrato no hubiere sido resuelto o extinguido a
consecuencia del impago de la prima, la cobertura
contratada tomara efecto a partir de las veinticuatro
horas del dia en que aquélla haya sido satisfecha.

CLAUSULA DECIMOCTAVA. Prérroga del contrato.

No obstante lo previsto en la clausula 16, y a no ser que
cualquiera de las partes, con anterioridad a los dos meses
inmediatamente anteriores al vencimiento del contrato o de
cualquiera de sus prorrogas, notifique a la otra por escrito su
oposicion, el seguro se entender& prorrogado por un tiempo
igual al del ultimo periodo de cobertura.

CLAUSULA DECIMONOVENA. Transmisién del
Asegurado.

riesgo

El presente contrato vencera de modo automatico en el
momento mismo en que se produzca la transmisién o cesién
por cualquier otro titulo del riesgo Asegurado. Se exceptua el
caso en que el Asegurador y el adquirente o cesionario
acuerden, por escrito, la continuacién del seguro.
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Lo dispuesto en el parrafo anterior se aplicara también en los
casos de muerte, disolucion, suspension de pagos, quita y
espera, quiebra o concurso del Tomador del Seguro o del
Asegurado.

CAPITULO QUINTO

OBLIGACIONES DEL TOMADOR DEL SEGURO
O DEL ASEGURADO EN CASO DE SINIESTRO

CLAUSULA VIGESIMA. Obligacién de comunicar el
siniestro.

El Tomador del Seguro o el Asegurado estan obligados a
notificar al Asegurador la ocurrencia del siniestro dentro de un
plazo méaximo de siete dias de haberlo conocido. El
incumplimiento de este deber facultara al Asegurador
para reclamar los dafios y perjuicios sufridos, salvo si se
prueba que tuvo conocimiento del siniestro por otro
medio.

CLAUSULA VIGESIMOPRIMERA. Obligacién de informar
acerca de las circunstancias y consecuencias del
siniestro.

El Tomador del Seguro o el Asegurado estan obligados a
poner en conocimiento del Asegurador todas las
circunstancias relativas al siniestro, asi como las
consecuencias conocidas del mismo.

El incumplimiento de este deber por dolo o culpa grave
conllevara la liberacién del Asegurador. Si no concurren
tales circunstancias, el Asegurador tan sélo podra reclamar
del Tomador los dafios y perjuicios sufridos.

CLAUSULA VIGESIMOSEGUNDA. Deber de aminorar las
consecuencias del siniestro.

El Asegurado y el Tomador del Seguro estan obligados:

a) A emplear todos los medios a su alcance para aminorar
las consecuencias del siniestro.

b) A adoptar todas las medidas dirigidas a facilitar su
defensa frente a las reclamaciones de los terceros
perjudicados.

c) A comunicar al Asegurador a la mayor brevedad
posible cualquier notificacion o requerimiento judicial o
extrajudicial que se le dirijan y que estén relacionados
con el siniestro.

Seguros

El incumplimiento de cualquiera de estos deberes facultara al
Asegurador para reducir la prestacion en la proporcién
correspondiente al agravamiento de las consecuencias
econdmicas que se deriven del mismo, recayendo sobre el
Tomador del Seguro o el Asegurado la parte del siniestro
imputable a ese incumplimiento.

CAPITULO SEXTO

NEGOCIACIONES TRANSACCIONALES Y
DEFENSA JURIDICA

CLAUSULA
transaccionales.

VIGESIMOTERCERA. Negociaciones

1. Corresponde al Asegurador llevar la direccion de todas
las gestiones relacionadas con el siniestro, por lo que
queda plenamente autorizado por el Tomador del
Seguro y el Asegurado para, en su nombre, entablar
con los eventuales perjudicados 0o sus
derechohabientes las negociaciones que estime
pertinentes dirigidas a la solucion amistosa de la
controversia, obligaindose aquéllos a prestar al
Asegurador la colaboracién que a tal objeto le solicite.

Si por falta de esta colaboracién se agravaren las
consecuencias del siniestro o quedaren disminuidas las
posibilidades de defensa del mismo, el Asegurador
podra reclamar del Asegurado los dafios vy
perjuicios que con tal motivo se le irroguen.

2, De acuerdo con lo estipulado en el primer parrafo, se
prohibe expresamente al Tomador del Seguro y a
toda otra persona cuya responsabilidad se halle
cubierta por el presente contrato, que por si o por
persona alguna en su nombre, admita, negocie,
satisfaga o rechace reclamaciéon alguna sin la
autorizacion expresa del Asegurador.

La transgresiéon de esta prohibicion facultara al
Asegurador para reducir su prestacién en la
proporcién correspondiente al agravamiento de las
consecuencias econémicas que se deriven del
siniestro, recayendo sobre el Tomador del Seguro o
el Asegurado la parte del mismo que sea imputable
a ese incumplimiento.

En el caso de que esa transgresion se produjera con la
manifiesta intencién de perjudicar o engafiar al
Asegurador, o por medio de una conducta dolosa en
connivencia con los reclamantes o perjudicados, el
Asegurador quedara liberado de toda obligacién a
que le contraiga el presente contrato, quedando
facultado para su automatica resolucién, con la
facultad de retener la totalidad de la prima del
periodo en curso.
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CLAUSULA VIGESIMOCUARTA. Direccion juridica frente a
reclamaciones de terceros.

1. Salvo pacto en contrario, el Asegurador asumira la
direccion juridica en todos aquellos procedimientos
civiles que se sigan contra el Asegurado y que tengan
por objeto una reclamacién de dafios y perjuicios
derivados de hechos cubiertos por esta poéliza. Seran
de cuenta del Asegurador los gastos que se ocasionen
con tal motivo.

2. A tales efectos, el Asegurador esté facultado:

a) Para la designacion del los letrados vy
procuradores que ostenten la defensa y
representacion del Asegurado en dichos

procedimientos, obligandose éste a prestar la
colaboracién necesaria en orden a la direccion
juridica asumida por aquél.

b) Para la presentacion, si procede, de recursos
contra las resoluciones judiciales. Si el
Asegurador estima improcedente la interposicién
de recurso contra una sentencia, lo comunicara al
Asegurado, que quedara en libertad para hacerio.
En tal supuesto, los gastos originados por este
recurso seran de cuenta del Asegurado, si no
prospera, y del Asegurador en caso contrario.

3. La defensa juridica del Asegurado en las causas
criminales sera facultad potestativa del Asegurador.

4. Queda exceptuado de lo estipulado en los apartados
anteriores el supuesto en que quien reclame esté
también Asegurado con el mismo Asegurador o cuando
medie algin otro posible conflicto de intereses entre
Asegurador y Asegurado en el procedimiento. En tales
casos sera de aplicacion lo dispuesto en el parrafo 2°
del art. 74 LCS.

CAPITULO SEPTIMO

SUBROGACION Y REPETICION

CLAUSULA VIGESIMOQUINTA. Derecho de subrogacioén.

1. Una vez satisfecha la indemnizacién y hasta el limite
de la cantidad desembolsada, podréa el Asegurador, sin
perjuicio de su propio derecho, ejercitar los derechos y
acciones que, contra terceros corresponsables y por
razdn del siniestro, correspondan al Asegurado.

2. El Asegurador no podra ejercitar en perjuicio del
Asegurado los derechos en que se haya subrogado. No
obstante, éste Ultimo sera responsable de los perjuicios
que, con sus actos u omisiones, pueda causar al
derecho de subrogacion de aquél.

Seguros

En lo relatvo al derecho de subrogaciéon del
Asegurador contra las personas sefialadas en el
parrafo 3° del articulo 43 de la LCS, se estara a los
dispuesto en este precepto.

3. En caso de concurrencia de Asegurador y Asegurado
frente a terceros responsables, el recobro obtenido se
repartira entre ambos en proporcién a su respectivo
interés.

CLAUSULA VIGESIMOSEXTA. Derecho de repeticién.

En el caso de que por decision judicial se viera compelido el
Asegurador a indemnizar dafios a terceros, no estando
obligado a ello por haber sido causados dolosamente por el
Asegurado, podra repetir contra éste las cantidades
satisfechas.

CAPITULO OCTAVO

COMUNICACIONES ENTRE EL ASEGURADOR
Y EL TOMADOR Y/O ASEGURADO

CLAUSULA VIGESIMOSEPTIMA.

Las comunicaciones dirigidas al Asegurador por el Tomador
del Seguro o por el Asegurado se realizaran en el domicilio
social del Asegurador, sefialado en la péliza, en sus oficinas
delegadas o, en su caso, a través de agente, si es afecto
representante.

Las comunicaciones del Asegurador al Tomador del Seguro vy,
en su caso, al Asegurado, se realizaran al domicilio de éstos,
recogidos en la péliza, salvo que los mismos hayan notificado
fehacientemente al Asegurador el cambio de su domicilio.

Las comunicaciones que efectlie el Tomador del Seguro al
agente de seguros que medie o haya mediado en el contrato
surtiran los mismos efectosque si se hubiesen realizado
directamente a la entidad aseguradora.

Asimismo, el pago de los recibos de prima por el Tomador del
Seguro al referido agente de seguros se entendera realizado
a la entidad aseguradora, salvo que ello se haya excluido
expresamente y destacado de modo especial en la péliza de
seguro. El pago del importe de la prima efectuado por el
Tomador del Seguro al corredor no se entendera realizado a
la entidad aseguradora, salvo que, a cambio, el corredor
entregue al Tomador del Seguro el recibo de prima de la
entidad aseguradora.
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Nueva Legislacién Aplicable al Contrato

En vigor a partir del 6 de noviembre de 2004

Péliza adaptada al Real Decreto Legislativo 6/2004, de 29 de
octubre, por el que se aprueba el Texto Refundido de la Ley de
Ordenacion y Supervision de los Seguros Privados, que
deroga, a excepcion de determinadas disposiciones, la Ley
30/1995, de 8 de noviembre, de Ordenacioén y Supervisién de
los Seguros Privados.

Servicio de Atencion al Cliente

En vigor a partir del 24 de julio de 2004

HDI HANNOVER INTERNATIONAL (ESPANA) SEGUROS Y
REASEGUROS, S.A, Sociedad Unipersonal, entidad
aseguradora espafiola sometida a la supervision de la
Direccién General de Seguros y Fondos de Pensiones, se ha
adaptado a la Orden ECO/734/2004, de 11 de marzo, de los
Departamentos y servicios de atencion al cliente y el defensor
del cliente de las entidades financieras, poniendo a disposicion
del asegurado un "Departamento de Atencion al Cliente” cuyo
objeto es la atencion y resolucion de todas aquellas quejas y
reclamaciones relativas al contrato y a su ejecucion,
presentadas conforme se estipula en la mencionada normativa
y en el Reglamento para la Defensa del Cliente de la Entidad,
que junto con un modelo impreso de reclamaciones o quejas
se encuentran a disposicion del asegurado.

Seguros

Las quejas y reclamaciones podran ser presentadas ante el
“Departamento de Atencion al Cliente”, en cualquier oficina
abierta al publico de la Entidad.

Direccion  postal: HDI HANNOVER INTERNATIONAL
(ESPANA) SEGUROS Y REASEGUROS, S.A,, calle Luchana,
23 — Madrid 28010.

Direccidn electrénica: atencionalcliente@hdi.es

La Entidad debera atender y resolver las quejas vy
reclamaciones presentadas en el plazo de dos meses desde
su presentacion ante el “Departamento de Atencién al Cliente”.

En ultima instancia, el perjudicado podra dirigirse al
Comisionado para la Defensa del Asegurado y del Participe en
Planes de Pensiones, regulado por el Real Decreto 303/2004,
de 20 de febrero, por el que se aprueba el Reglamento de los
comisionados para la defensa del cliente de los servicios
financieros. La presentacion de quejas o reclamaciones
dirigidas al Comisionado se podra efectuar en soporte papel o
por medios informaticos, electronicos o teleméticos en la
Direccion General de Seguros y Fondos de Pensiones —
Comisionado para la Defensa del Asegurado y del Participe en
Planes de Pensiones — Paseo de la Castellana, 44. Madrid
28046. Para ello debera acreditarse, haber formulado previa
reclamacion ante el Departamento de Atenci6n al Cliente de la
Entidad, habiendo sido denegada la admisién de la misma o
desestimada total o parcialmente, o bien, haber transcurrido
dos meses desde la fecha de presentacién de la queja o
reclamacién sin haber sido resuelta por el mencionado

Departamento.

HDI HANNOVER INTERNATIONAL (ESPANA)
SEGUROS Y REASEGUROS, S.A.
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Seguros

CERTIFICADO

La Comparila HDI HANNOVER INTERNACIONAL (ESPANA) Seguros y Reaseguros, S.A., con domicilio
en Madrid, C/ Luchana 23,
CERTIFICA:

Que esta Compafifa de Seguros tiene contratada y en vigor una Péliza de Responsabilidad Civil, registrada

con el nimero 130/001/008268 cuyo Tomador del Seguro es FUNDACION PARA LA FORMACION E

INVESTIGACION SANITARIAS DE LA REGION DE MURCIA, con domicilio social en C/ Luis Fontes Pagan,
—1° (30003) MURCIA.

Que la citada Pdliza garantiza, en sus términos, la Responsabilidad Civil Legal del Promotor derivada del
Ensayo Clinico abajo detallado, por los dafios causados en los sujetos del Ensayo Clinico, de acuerdo con el
art. 61 de la Ley 29/2006 de 26 de julio de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, el cual prescribe la contratacion obligatoria de la correspondiente cobertura de Seguro y con el art.
8 del Real Decreto 223/2004, de 6 de Febrero, (B. O. E de 7 de Febrero de 2004), por el que se establecen
los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos con medicamentos y de acuerdo con las limitaciones
expresamente pactadas en Podliza con el Tomador del Seguro. No obstante, la Pdéliza cumple con los
requerimientos legales establecidos en la legislacién espafiola al dia de su emision.

Ademéas de la Responsabilidad Civil Legal del promotor del ensayo clinico, queda amparada la
Responsabilidad Civil Legal del Investigador y sus colaboradores y del Titular del hospital o centro donde el
ensayo se realice.

Titulo del ensayo: Ensayo Clinico aleatorizado controlado de la eficacia de fosfomicina vs
ciprofloxacino como profilaxis antibiética previa a biopsia transrectal de
préstata ecodirigida.

Cddigo de protocolo: BIPROST

Duracioén prevista ensayo:  16.07.2012 - 31.12.2014

Se amparan los siniestros ocurridos dentro del periodo de duracién del ensayo o de los 36 meses siguientes
a la finalizacion del mismo.

Limite maximo asegurado por aiio € 2.500.000-
Sublimite por sujeto sometido a ensayo (aplicable sobre el sublimite anual): € 250.000-
Sublimite por dafios materiales: €. 15.000.-

De acuerdo con lo establecido en el articulo 15 de la Ley de Contrato de Seguro 50/1980, la presente poéliza
no tendra validez en el caso de que la prima no se encuentre al corriente de pago en la fecha de inicio del
ensayo asegurado.

Se extiende este Certificado a efectos informativos no confiriendo al solicitante ninglin derecho diferente al
establecido en la péliza. Los derechos y obligaciones de las partes se encuentran regulados en los términos
que se establece en la pdliza y en los suplementos emitidos. Este Certificado no medifica, amplia ni extiende
la cobertura acordada por las partes contratantes en la péliza mencionada.

En caso de no ser aprobado el ensayo por los organismos competentes para ello, el presente Certificado
carecera de todo tipo de validez.

Y para que asi conste, se emite el presente Certificado en Madrid, a 29 de Enero &2@‘171.

Mod. MGO1

HDI HANNOVER INTERNATIONAL (ESPARNA) W

SEGUROS Y REASEGUROS, S.A. Tel. 91 444 20 00 i ~Cte.: 0216 1083 01 0600041206
Luchana, 23 Fax 91 444 20 19 ~ IBAN: ES84 0216 1083 0106 0004 1206
28010 MADRID E-mail hie@hdi.es SWIFT CODE: POHIESMM
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ANEXO 7: ALEATORIZACION DE LOS PACIENTES

H.C.U. VIRGEN DE LA ARRIXACA

BIPROST Grupo CENTRO

1,00 1,00 1,00 1,00 64,00 50,00 2,00 1,00
2,00 2,m 2,00 1,00 5,00 51,00 2,00 1,00
3,00 3,00 1,00 1,00 56,00 52,00 1,00 1,00
400 4,00 1,00 1,00 69,00 53,00 1,00 1,00
500 5.0 200 1,00 70,00 54.00 1,00 1,00
6,00 6,00 2,00 1,00 75,00 55,00 1,00 1,00
7.00 7,00 2,00 1,00 76,00 o65,00 2,00 1,00
5,00 8,00 2,00 1,00 77,00 57,00 1,00 1,00
9,00 9,00 1,00 1,00 79,00 58,00 2,00 1,00
10,00 10,00 1,00 1,00 80,00 59,00 1,00 1,00
12,00 11,00 2,00 1,00 53,00 50,00 1,00 1,00
13,00 12,0 2,00 1,00 54,00 51,00 1,00 1,00
15,00 13,00 2,00 1,00 85,00 62,00 2,00 1,00
16,00 14,00 1,00 100  87.00 63,00 2,00 1,00
17 00 15,m 1.00 1.00 88,00 64,00 2,00 1,00
18,00 16,00 2,00 100 9300 65,00 1,00 1,00
19,00 17,00 200 1,00 g‘é'gg ;";ﬁ ;-gg :I' 'gg
20,00 18,00 1,00 1,00 o700 0510 . -

21,00 19,00 2,00 1,00 ' ' ' '
2200 20,00 1,00 1,00 98,00 69,00 1,00 1,00
! ! ! ' 100,00 70,00 1,00 1,00
23,00 21,00 2,00 100 oo 7110 00 100
2400 22,00 1,00 1,00 103:[][] ?2:3[: :-_r:uu ] :un
25,00 23,00 1,00 100 oaoo 73.00 1.00 1.00
26,00 24,00 2,00 100 y55.00 74,00 1,00 1,00
29,00 25,00 2,00 .00 0600 75,00 1,00 1,00
30,00 26,00 1,00 100 o700 76,00 1,00 1,00
31,00 27,00 2,00 1,00 40800 77.00 2.00 1,00
33,00 28,00 2,00 100 110,00 78,00 2,00 1,00
34,00 23,00 2,00 100 11100 79,00 2,00 1,00
38,00 20,00 1,00 1,00 112,00 80,00 2,00 1,00
39,00 31,00 2,00 1,00 114,00 81,00 2,00 1,00
40,00 32,00 1,00 1,00 115,00 8200 2,00 1,00
41,00 33,00 1,00 1,00 117,00 83,00 2,00 1,00
42,00 34,00 2,00 1,00 118,00 8400 2,00 1,00
4400 35,00 2,00 1,00 119,00 85,00 1,00 1,00
46,00 35,00 2,00 1,00 120,00 85,00 1,00 1,00
47,00 37,00 1,00 1,00 121,00 87,00 2,00 1,00
48,00 38,00 1,00 1,00 123,00 88,00 1,00 1,00
49,00 33,00 2,00 1,00 128,00 8900 2,00 1,00
51,00 40,00 1,00 1,00 130,00 90,00 1,00 1,00
52,00 41,00 2,00 1,00 131,00 91,00 2,00 1,00
53,00 42 100 1,00 1,00 132,00 92 D0 2,00 1,00
5400 4300 1,00 1,00 133,00 53,00 2,00 1,00
56,00 44 00 1,00 1,00 134,00 44 00 1,00 1,00
58,00 45,01 200 Lou 13500 95,00 1,00 1,00
59,00 46,00 1,00 100 13600 96,00 2,00 1,00
&N a7.m 100 1on  137.00 97,00 2,00 1,00
61,00 48,00 2,00 1,00 138.00 58,00 1.00 1,00
63,00 49,00 1,00 1,00 140,00 99 00 1,00 1,00
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141,00
142,00
143,00
145,00
146,00
147,00
149,00
155,00
156,00
158,00
160,00
162,00
164,00
168,00
167,00
170,00
172,00
173,00
174,00
176,00
178,00
180,00
184,00
185,00
186,00
187,00
188,00
189,00
191,00
192,00
196,00
198,00
199,00
200,00
202,00
203,00
205,00
208,00
210,00
211,00
212,00
215,00
219,00
220,00
296,00
227,00
229,00
230,00
231,00
233,00

100,00
101,00
102,00
103,00
104,00
105,00
106,00
107,00
108,00
109,00
110,00
111,00
112,00
113,00
114,00
115,00
116,00
117,00
118,00
119,00
120,00
121,00
122,00
123,00
124,00
125,00
126,00
127,00
128,00
129,00
130,00
131,00
132,00
133,00
134,00
135,00
138,00
137,00
138,00
139,00
140,00
141,00
142,00
143,00
144,00
145,00
148,00
147,00
148,00
149,00

2,00
1,00
2,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
1,00
2,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

234 00
23500
236,00
238,00
239,00
245,00
246,00
247,00
249,00
251,00
25200
254 00
Zoa,00
257,00
259,00
261,00
262,00
264,00
266,00
267,00
270,00
271,00
2200
274,00
275,00
276,00
281,00
282,00
283,00
284,00
285,00
286,00
288,00
293,00
294,00
295,00
296,00
209,00
300,00
303,00
304,00
305,00
306,00
307,00
304,00
309,00
310,00
311,00
313,00
314,00

150,00
151,00
152,00
153,00
154,00
155,00
155,00
157,00
158,00
159,00
160,00
161,00
162,00
163,00
164,00
165,00
168,00
167,00
168,00
169,00
170,00
171,00
172,00
173,00
174,00
175,00
176,00
177,00
178,00
179,00
180,00
181,00
182,00
183,00
184,00
185,00
185,00
187,00
188,00
189,00
190,00
191,00
162,00
193,00
184,00
195,00
196,00
197,00
198,00
193,00

2,00
2,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00
2,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
1,00
2,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00
2,00
1,00
2,00
2,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
200

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
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316,00
317,00
318,00
319,00
322,00
324,00
325,00
327,00
329,00
330,00
331,00
332,00
333,00
334,00
335,00
336,00
337,00
2,00
343,00
344,00
6,00
A7 00
UB,00
349,00
350,00
351,00
352,00
353,00
354,00
355,00
355,00
357,00
359,00
362,00
354,00
365,00
366,00
367,00
368,00
369,00
370,00
372,00
373,00
376,00
378,00
380,00
362,00
383,00
385,00
385,00

200,00
201,00
202,00
203,00
204,00
205,00
206,00
207,00
208,00
209,00
210,00
211,00
212,00
213,00
214,00
215,00
216,00
217,00
218,00
219,00
220,00
221,00
222 00
223,00
224 00
225,00
226,00
227,00
228,00
229,00
230,00
231,00
232,00
233,00
234 00
235,00
236,00
237,00
238,00
238,00
240,00
241,00
242,00
243,00
244 00
245,00
246,00
247,00
248,00
249,00

2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00

357,00
388,00
389,00
391,00
392,00
394 00
396,00
397,00
399,00
402,00
403,00
404,00
405,00
406,00
407,00
408,00
409,00
411,00
412,00
413,00
414,00
416,00
418,00
419,00
421,00
42200
42500
430,00
432,00
433,00
43400
43500
436,00
437,00
439,00
441,00
44200
44500
445,00
449,00
45200
456,00
458,00
459,00
450,00
451,00
453,00
455,00
456,00
459,00

470,00

250,00
251,00
252,00
253,00
254 00
255,00
258,00
257,00
258,00
259,00
260,00
261,00
262,00
263,00
265,00
266,00
267,00
268,00

269,00
270,00
271,00
272,00
273,00
274,00
275,00
276,00
217,00
278,00
279,00
280,00
281,00
282,00
263,00
284,00
285,00
286,00
287,00
288,00
289,00
290,00
291,00
292,00
293,00
204 00
295,00
206,00
297,00
298,00
299,00

300,00

1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
2,00
2,00
2,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
2,00
1,00
2,00
2,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00
2,00
1,00
2,00
1,00
1,00
2,00

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
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ALEATORIZACION H. G. U. SANTA LUCIA DE CARTAGENA

Ne de pacienta Codigo CENTRO

1 32.00 200 3,00 50 257,00 1,00 3,00
2 4300 1,00 300 51 255,00 1,00 3,00
3 4500 2,00 3,00 52 301,00 1,00 3,00
4 50,00 1,00 3,00 53 312,00 200 3,00
5 55,00 1,00 300 54 315,00 2,00 3,00
B 57,00 2,00 300 55 3=0.00 2,00 3,00
7 68,00 2,00 300 56 321,00 1,00 3,00
8 71.00 1,00 300 57 328,00 2,00 3,00
] 73,00 1,00 300 58 340,00 1,00 3,00

10 102,00 2,00 300 59 341,00 2,00 3,00

11 116,00 2,00 300 &0 345,00 1,00 3,00

12 125,00 1,00 300 61 31,00 2,00 3,00

13 126,00 1,00 300 B2 33,00 1,00 3,00

14 127,00 2,00 300 B3 371,00 2,00 3,00

15 148,00 2,00 3,00 64 375,00 2,00 3,00

16 151,00 1,00 300 65 377,00 1,00 3,00

17 152,00 1,00 300 66 379,00 1,00 3,00

18 153.00 1,00 300 &7 31,00 2,00 3,00

19 161,00 1,00 300 &8 350,00 1,00 3,00

20 163,00 1,00 300 @9 400,00 2,00 3,00

21 168,00 2,00 300 70 410,00 1,00 3,00

22 169,00 1,00 3,00 71 415,00 1,00 3,00

23 175,00 2,00 300 72 424 00 2,00 3,00

24 182,00 1,00 3,00 73 428,00 2,00 3,00

a5 100,00 2,00 300 74 429.00 1.00 3.00

26 184,00 2,00 300 75 428,00 1,00 3,00

27 195.00 2,00 3,00 76 443,00 2,00 3,00

28 197,00 200 300 77 444 00 1,00 3,00

29 204.00 1,00 300 7g 447,00 2,00 3,00

30 213,00 1,00 3,00 74 450,00 2,00 3,00

i1 214,00 2,00 3,00 a0 455 00 200 300

32 216,00 2,00 300 g1 45?:[:[: 1 :uu s:uu

33 217,00 1,00 300 g2 4£2.00 2,00 3,00

34 221,00 2,00 300 g3 4€4.00 1,00 3,00

35 22200 2,00 3,00 84 4€7.00 2,00 3,00

36 223,00 1,00 300 gs 48,00 1,00 3,00

37 237,00 1,00 3,00

3B 240,00 2,00 3,00

39 243,00 1,00 3,00

40 244.00 2,00 3,00

41 256,00 2,00 3,00

42 258,00 1,00 3,00

43 263,00 2,00 3,00

a4 266,00 1,00 3,00

45 280,00 200 3,00

46 289.00 1,00 3,00

47 290,00 1,00 3,00

48 291,00 1,00 3,00

49 292,00 2,00 3,00
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ALEATORIZACION H. G. U. LOS ARCOS DE SAN JAVIER

NE de paciente

(== = R - I - T D

& da da o B od o B LA LRF L Led LAF LAF LRF Lad La L b L e o L e I L el el e el B e
CE I e G EO N EE ERE YR RE SN BB ERENEREEREBEBERSERERRE

11,00
14,00
27.00
28,00
35,00
37,00
34,00
62,00
67.00
72,00
74,00
78,00
81,00
82,00
86,00
89,00
90,00
91.00
52,00
95,00
90,00

109,00

113,00

122,00

124,00

129,00

139,00

144,00

150,00

154 00

157,00

159,00

165,00

171,00

177,00

179,00

181,00

183.00

193,00

201,00

206, NN

207,00

209,00

218,00

224,00

225,00

228,00

232,00

241,00

Grupo
200
1,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
1,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1.00
200
1,00
1,00
2,00
1,00
200
2,00
1,00
2,00
1,00
200
1,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
200
1,00
200
2,00
2,00
1,00

Centro
200
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2Uu
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
200
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2Uu
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2 N
2,00
2,00
200
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00

51
52
53

55
56
57

59

Bl
B2

B3

B5
BG

=R

Fl
F2
!
74
75
7o
L

2EEE

a2
a3

a5

242 100
245,00
250,00
253,00
260,00
265,00
269,00
273,00
277,00
278,00
279,00
287,00
302,00
323,00
326,00
328,00
339,00
353,00
350,00
374,00
354,00
390,00
393,00
395,00
401,00
417,00
420,00
42300
426,00
427 00
431,00
440,00
445,00
451,00
453,00
454,00

2,00
1,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
1,00
2,00
2,00
1,00
2,00
2,00
2,00
2,00
1,00
1,00
2,00

1,00

2 00
2 00
1,00
1,00
1,00
1,00
2,00
1,00
1,00
2 00
2,00
1,00
1,00
1,00
2 00
2,00
1,00

200
2,00
2,00
2,00
Z00
2,00
2,00
2,00
£.00
2,00
2,00
2,00
200
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
Z00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
2,00
200
2,00
2,00

324



ANEXO 8: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

BIPROST

CUADERNO DE RECOGIDA DE
DATOS

Ensayo clinico aleatorizado controlado de la eficacia
de Fosfomicina vs Ciprofloxacino como profilaxis
antibiotica previa a biopsia transrectal de prostata

ecodirigida.

PROMOTOR:

Fundacion para la Formacion e Investigacion Sanitarias de la Region de Murcia
CODIGO ESTUDIO:

BIPROST

INVESTIGADOR PRINCIPAL/CORDINADOR:

Dr. Pedro Lopez Cubillana

Version 3. 4 de diciembre de 2012
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BIPROST

INFORMACION CONFIDENCIAL

INSTRUCCIONES PARA EL CUMPLIMENTO DEL CRD

¢ Cumplimente el cuaderno de forma clara, concisa y legible.

e Utilice terminologia médica habitual.

o Evite utilizar abreviaturas vy siglas.

e Utilice siempre boligrafo negro, nunca lapiz o rotulador.

e Como codigo de paciente se recomienda un cédigo numeérico.

¢ En la parte inferior de cada hoja debe figurar la firma del investigador

qgue haya rellenado la hoja del CRD correspondiente.

o Cada vez que se realice una correccion se debe tachar con una raya
horizontal que deje ver el dato erréneo, poner al lado el dato
verdadero junto con la fecha y las iniciales del investigador que

realiza la correccion.

e Para un dato determinado, rellene todas las casillas disponibles,
anteponiendo ceros si fuera necesario. En otros determinados casos,

es suficiente Unicamente marcar una determinada casilla.

e Sino se dispone de algun dato, rellene las casillas correspondientes

con las siglas:
* ND = No Disponible

* NA = No Aplica

e Por favor, compruebe que las hojas de recogida de datos estan

completas y firmadas.

e Lainformaciéon contenida en este cuadernillo es confidencial.

PAG. 2
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BIPROST

VISITA DE SELECCION
CODIGO DEL CENTRO: |__|_|
CODIGO DEL PACIENTE: | _ | Il __|__ 1|

FECHA:| _ | _H 1 H 11 _1_]I

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

NO

Edad > 18 afios

Paciente que acude a consulta externa de hospital para biopsia prostatica
por antigeno prostatico mayor de 4 ng/ml o por tacto rectal sospechoso de
tumor.

Consentimiento informado por escrito firmado

CRITERIOS DE EXCLUSION

Si

NO

Historia (confirmada o sospecha) de alergia a alguno de los farmacos
incluidos en el estudio

Historia (confirmada o sospecha) de intolerancia a alguno de los farmacos
incluidos en el estudio.

Hallazgos clinicos que sugieran infeccién (de cualquier origen).

Tratamiento antibiético en las ultimas 4 semanas.

Paciente portador de sonda vesical

Pacientes en dialisis

Pacientes sometidos a hemodialisis

Firma del Investigador Principal/Colaborador

PAG. 3
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BIPROST

CONSENTIMIENTO INFORMADO
si ] NO []

Fecha del consentimiento informado: | _ | || | I | __ | __|__|

Entrega al paciente de indicaciones para la recogida de muestras de orina:

si U NO []

ALEATORIZACION DEL PACIENTE

GRUPO 1-Control: Ciprofloxacino (500 mg)

GRUPO 2- Experimental: Fosfomicina trometanol (3g)

Firma del Investigador Principal/Colaborador

Fecha

PAG. 4
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BIPROST

VISITA 1 BIOPSIA PROSTATICA. (Dia 0)
CODIGO DEL PACIENTE: | | |l __|__ ||
GRUPO1[ ] GRuPO2[ ]

FECHA:| | _H 11 _1_]I

¢Se ha realizado el analisis de orina? SI [] NO [ Motivo:

Fechadel andlisisde orina: | | |-l | __ | | | __|__|

Presencia de infeccion urinaria. SI [ NO [

Si la respuesta es S, el paciente serd excluido del estudio

Observaciones relevantes

¢Se ha realizado el urocultivo? SI [ NO L1 Motivo:

Fechadel urocultivo: | _ | |-l | __ || | __|__|

¢El urocultivo es positivo? SI [ No [
Si la respuesta es S, el paciente serd excluido del estudio

Observaciones relevantes

DATOS DEMOGRAFICOS

Fecha de nacimiento: | _ | _ |-| | __ |- |__|__|_|
Edad:|__|__|

Peso:| _|_|_1I.|__IKg

Talla:| _ | __|__|cm

DATOS CLINICOS

Enfermedad previa o de base

ITU previa (pielonefritis, prostatitis, epididimoorquitis )

Enfermedades urologicas

Diabetes

Hipertension

PAG. 5
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BIPROST

Procedimientos del estudio

Reevaluacion de los criterios de inclusion y de exclusién

El paciente ha tomado el antibiotico indicado

Realizacion de la biopsia prostatica

Entrega al paciente de indicaciones para la recogida de muestras de orina 'y
para el urocultivo 3- 6 dias después de la biopsia

Entrega al paciente instrucciones para reconocer la existencia de infeccion
urinaria y criterios de consulta en urgencias (fiebre > 38 °C o sintomas-
signos de infeccion urinaria)

¢El paciente ha sido retirado o ha abandonado el estudio?

No [ ]
si [ Fecha: | __ | __|F 1 __ | 1__1__1_|

Motivo:

¢Ha existido algun acontecimiento adverso desde la visita anterior?

No [ ]
si [ (Rellenar la hoja de Acontecimientos Adversos)

Medicacion concomitante

Farmaco Dosis/pauta Fecha de inicio | Fecha de fin

Continla

Firma del Investigador Principal/Colaborador Fecha
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BIPROST

VISITA 2.POST BIOPSIA PROSTATICA. (Dia 7-8)
CODIGO DEL PACIENTE: | _ | || | __ ||
GRUPO1 [ ] GRUPO2 [ ]

FECHA: | | _H I ]

¢Se ha realizado el analisis de orina? SI [ NO L] Motivo:

Fechadel andlisisdeorina: | | |-l | |1 | | __|__|

Presencia de infeccion urinaria. SI [ NO [

Observaciones relevantes

¢Se ha realizado el urocultivo? SI [ NO [ Motivo:

Fechadel urocultivo: | _ | |-l | __H | | __|__|

Bacteriuria

No [

s [ Recuento ufc/ml

El germen aislado es (Germen 1):

Estudio de sensibilidad a Antibioticos

¢Se ha realizado el antibiograma? SI [ No [

Antibidtico Sensible | Intermedio | Resistente

Amoxicillin/Clavulonic Acid

AmpilAmpicillin

Cefalotin

Cefepime

Cefotaxime

Ceftazidime

Cefuroxime

Ciprofloxacin

Ertapenem

Fosfomycin
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BIPROST

Gentamicin

Imipenem

Nitrofurantoin

Tobramicyn

Trimethoprim/Sulfamethoxazole

Penicilina

Levofloxacino

Amikacina

Cotrimoxazol

El germen aislado es (Germen 2):

Estudio de sensibilidad a Antibioticos

¢Se ha realizado el antibiograma? SI []

No [

Antibidtico

Sensible

Intermedio

Resistente

Amoxicillin/Clavulonic Acid

AmpilAmpicillin

Cefalotin

Cefepime

Cefotaxime

Ceftazidime

Cefuroxime

Ciprofloxacin

Ertapenem

Fosfomycin

Gentamicin

Imipenem

Nitrofurantoin

Tobramicyn

Trimethoprim/Sulfamethoxazole

Penicilina

Levofloxacino

Amikacina

Cotrimoxazol

PAG. 8
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El germen aislado es (Germen 3):

BIPROST

Estudio de sensibilidad a Antibioticos

¢Se ha realizado el antibiograma? SI [

No [

Antibidtico

Sensible

Intermedio

Resistente

Amoxicillin/Clavulonic Acid

AmpilAmpicillin

Cefalotin

Cefepime

Cefotaxime

Ceftazidime

Cefuroxime

Ciprofloxacin

Ertapenem

Fosfomycin

Gentamicin

Imipenem

Nitrofurantoin

Tobramicyn

Trimethoprim/Sulfamethoxazole

Penicilina

Levofloxacino

Amikacina

Cotrimoxazol

Infeccion urinaria

No [

st [I Fecha: | _|_ | _|_H_1_1_I_|

Sintomatologia:

Infecciones genitourinarias asociadas a fiebre

No [

st LI Fecha: | _|_ [ _|_H_1_1_I1_|
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Sepsis (el paciente debe reunir al menos dos de los siguientes criterios)
No [
st O Fecha: | | _H_|_H_1_I_I_|

Fiebre (>38°C) o hipertermiaNO [1 ~ s1 [

Taquipnea (> 20 respiraciones por minuto) 0 PCO,< 32 mmHg NO [] ]
Taquicardia (>90 latidos por minuto) NO [1 s [
Leucocitosis o leucopenia o desviacion izquierda NO L1~ s1 [
¢ Si ha presentado sepsis, se ha realizado hemocultivo?
No [
si L0 Fecha:| | _H_|_H_I_|_|_|
BacteriemiaNO [  s1 [
Complicaciones de la biopsia transrectal de prostata ecodirigida
Hematuria NO L1 s1 [
Hemospermia NO 1  s1 [
Rectorragia NO L1  s1 [
Retencién urinaria NO L1 s1 [
Dificultad para la miccion NOo 1 s1 [
Si NO

El paciente ha tenido que ingresar en un hospital tras la biopsia

El paciente ha precisado atencién médica urgente (en domicilio o servicio
de urgencias)

El paciente ha precisado atencion médica debido a una hematuria

El paciente ha precisado atencién médica debido a una rectorragia
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¢El paciente ha sido retirado o ha abandonado el estudio?

No []
si [l

Motivo:

Fecha: | _ | __ |- | _H__1__T__1_|

¢Ha existido algun acontecimiento adverso desde la visita anterior?

No [ ]

si [ (Rellenar hoja AA)

Medicacion concomitante

Farmaco

Dosis/pauta

Fecha de inicio

Fecha de fin

Continla

Firma del Investigador Principal/Colaborador

Fecha
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VISITA 3-FINAL. (Dia 28)
CODIGO DEL PACIENTE: | _ | [l | __|
GRUPO1[ ] GRUPO2 []

FECHA:| _ | _H 1 _H 11 _1_I

¢Se ha realizado el anélisis de orina? SI [] NO [ Motivo:

Fechadel andlisisdeorina: | _ | |-l | __Fl | __|1__|__|I

Presencia de infeccion urinaria. SI [ NO [

Observaciones relevantes

¢Se ha realizado el urocultivo? SI [ NO L1 Motivo:

Fechadel urocultivo: | _ | |-l | __ || | __|__|

Bacteriuria

No [

s [ Recuento ufc/ml

El germen aislado es (Germen 1):

Estudio de sensibilidad a Antibioticos

¢Se ha realizado el antibiograma? SI [ No [

Antibiotico Sensible | Intermedio | Resistente

Amoxicillin/Clavulonic Acid

AmpilAmpicillin

Cefalotin

Cefepime

Cefotaxime

Ceftazidime

Cefuroxime

Ciprofloxacin

Ertapenem
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Fosfomycin

Gentamicin

Imipenem

Nitrofurantoin

Tobramicyn

Trimethoprim/Sulfamethoxazole

Penicilina

Levofloxacino

Amikacina

Cotrimoxazol

El germen aislado es (Germen 2):
Estudio de sensibilidad a Antibioticos

¢Se ha realizado el antibiograma? SI [ No [

Antibidtico Sensible | Intermedio

Resistente

Amoxicillin/Clavulonic Acid

AmpilAmpicillin

Cefalotin

Cefepime

Cefotaxime

Ceftazidime

Cefuroxime

Ciprofloxacin

Ertapenem

Fosfomycin

Gentamicin

Imipenem

Nitrofurantoin

Tobramicyn

Trimethoprim/Sulfamethoxazole

Penicilina

Levofloxacino

Amikacina

Cotrimoxazol
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El germen aislado es (Germen 3):

BIPROST

Estudio de sensibilidad a Antibioticos

¢Se ha realizado el antibiograma? SI [

No [

Antibidtico

Sensible

Intermedio

Resistente

Amoxicillin/Clavulonic Acid

AmpilAmpicillin

Cefalotin

Cefepime

Cefotaxime

Ceftazidime

Cefuroxime

Ciprofloxacin

Ertapenem

Fosfomycin

Gentamicin

Imipenem

Nitrofurantoin

Tobramicyn

Trimethoprim/Sulfamethoxazole

Penicilina

Levofloxacino

Amikacina

Cotrimoxazol

Infeccion urinaria

No [

st LI Fecha: | _|__ [ _|_H_1_1_I1_|

Sintomatologia:

Infecciones genitourinarias asociadas a fiebre

No [

st LI Fecha: | __|_ [ _|_H_1_1_I1_]
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Sepsis (el paciente debe reunir al menos dos de los siguientes criterios)
No [
st O Fecha: | | _H_|_H_1_I_I_|

Fiebre (>38°C) o hipertermiaNO [1 ~ s1 [

Taquipnea (> 20 respiraciones por minuto) 0 PCO,< 32 mmHg NO [] ]
Taquicardia (>90 latidos por minuto) NO [1 s [
Leucocitosis o leucopenia o desviacion izquierda NO L1~ s1 [
¢S ha presentado sepsis, se ha realizado hemocultivo?
No [
st OO Fechar | __| -l | __1_1_|_]|
BacteriemiaNO [  s1 [
Complicaciones de la biopsia transrectal de préstata ecodirigida
Hematuria NO L1 s1 [
Hemospermia NO L1  s1 [
Rectorragia NO L1  s1 [
Retencién urinaria NO L1 s1 [
Dificultad para la miccion NOo 1 s1 [
Si NO

El paciente ha tenido que ingresar en un hospital tras la biopsia

El paciente ha precisado atencién médica urgente (en domicilio o servicio
de urgencias)

El paciente ha precisado atencion médica debido a una hematuria

El paciente ha precisado atencion médica debido a una rectorragia
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¢El paciente ha sido retirado o ha abandonado el estudio?

No [ ]
si [ Fecha: | _ | __|Fl | __ | |__1__1_|

Motivo:

¢Ha existido algun acontecimiento adverso desde la visita anterior?

No [ ]
si [ (Rellenar hoja AA)

Medicacion concomitante

Farmaco Dosis/pauta Fecha de inicio | Fecha de fin

Continla

RESULTADO DE LA BIOPSIA

Volumen de la préstata

Resultado para neoplasia maligna
Positivo [ ]
Negativo []

NuUmero de biopsias prostaticas anteriores a la actual

Firma del Investigador Principal/Colaborador Fecha

PAG. 16
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ANEXO 9: DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LAS ITUs

 UNIDAD DE BACTERIOLOGIA -
MICROBIOLOGIA

Tracto Urinario

PNT/UC-01  Revisién 01  01/02/11 = Péag. 4/14

7.1.2. Lectura de los cultivos

Se deben examinar las placas entre las 18 y 24 horas. El nimero de bacterias
presentes en la orina se expresa como unidades formadoras de colonias por ml
(UFC/ml) y cada UFC representa una bacteria viable en la muestra. Si existe
crecimiento de colonias efectuar su recuento, e informarlo como UFC/ml. El
recuento de colonias sigue la aproximacion normal de la distribucién de Poison
y asi, en un recuento de 100 colonias, utilizando un asa de 0,01 ml, la cifra real
es de 100+20x100UFC/ml (p=0.05). Cada colonia que vemos en el medio
equivale a 100 ufc.

Si no existe crecimiento bacteriano y el sedimento es patoldgico, prolongar la
incubacion otras 24 horas, o bien realizar una tincion de gram del sedimento de
la orina centrifugada. Si en la tincion observamos el microorganismo pero no ha
crecido en el cultivo se deben afiadir otros medios de cultivo segun lo que
hayamos observado en la tincion de gram.

lgualmente, ante diagnésticos especificos (microorganismos de crecimiento
lento, sospecha de patdégenos inusuales como Haemophilus spp. en nifos) la
incubacion debe prolongarse 24-48 horas y afiadir otros medios de cultivo
segun la sospecha clinica.

En general se valoraran solamente orinas con uno o dos morfotipos de colonias
distintos y con mas de 10.000 ufc/ml (mas de 100 colonias si se sembré con el
asa azul de 0.01 ml) (ver excepciones en el apartado siguiente). El crecimiento
sera reaislado para obtener cultivos puros. Las muestras que ofrezcan mas de
2 morfotipos coloniales en recuento valorable seran consideradas
contaminadas (ver excepciones).

El medio CPS ID3 es un medio cromoégenico para el aislamiento, recuento e
identificacion directa de Escherichia coli, Proteus spp. y Enterococos en un
unico paso, y para el recuento y aislamiento de todos los patogenos del tracto
urinario. Contiene sustratos especificos de la actividad enzimatica a detectar.

- Bacilos gram negativos:

- Cocos gram positivos:

- Bacilos gram positivos:

- Levaduras:

Elaborado por: Autorizada la emision por: Dr. M. Segovia
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7.1.3. Valoracién de los cultivos. Puntos de corte

Los criterios clasicos de interpretacion descritos por Kass en los que se

consideran significativos recuentos de >100.000 ufc/ml (corresponde a 1000

colonias con asa azul de 0.01ml y 100 colonias con asa verde de 0.001ml) se

pueden aplicar a la mayoria de las muestras.

Los resultados del estudio semicuantitativo se informan de la siguiente manera:

- Negativo: (<1000 UFC/ml). Se debe indicar en el informe los limites de
deteccidn para no dar lugar a resultados erréneos.

- Negativo (ausencia de crecimiento).

- <1000 UFC/ml

- Entre 1000-10.000 UFC/mI

- >10.000 UFC/ml

- Entre 10.000 y 100.000 UFC/ml

- >100.000UFC/ml

- Muestra contaminada: se aislan tres o mas especies bacterianas. Se
recomienda enviar nueva muestra segun criterio clinico.

- Se aisla estafilococo coagulasa negativo, posible contaminante. Rogamos
envien nueva muestra segun criterio clinico

- Se aisla Corinebacterium spp. urea negativa, posible contaminante.
Rogamos envien nueva muestra segun criterio clinico

- Se aisla Streptococcus del grupo viridans urea negativa, posible
contaminante. Rogamos envien nueva muestra segun criterio clinico

Sin embargo en determinadas circunstancias se admite la existencia de
infeccion urinaria con recuentos muy inferiores como son:

- Orinas obtenida por puncién suprapubica, u orina quirtrgica (ureterostomia o
nefrostomia): cualquier recuento es significativo.

- Orina obtenida tras sondaje vesical: considerar recuentos de >1.000 ufc/ml
en cultivo puro

- Varones: la obtencion de la muestra es menos susceptible de contaminarse,
son significativos recuentos de >1.000 ufc/ml

- Mujeres sintomaticas (clinica de ITU) y con leucocituria: considerar recuentos
de >1.000 ufc/ml

- En el resto de los casos, incluyendo a los pacientes pediatricos en los que se
us6 bolsa para la recogida de la orina, los recuentos <10.000 ufc/ml se
consideraran no significativos.

Las muestras con susceptibilidad de obtener cultivos mixtos (pacientes
sondados, vejiga neurégena, mayores de 65 afios, pacientes hospitalizados),
deben ser valoradas con cautela y en algunas ocasiones habra que contactar
con el clinico. Se consideraran los aislados a partir de recuentos de
10.000ufc/ml. En caso de ser inferiores seran informadas como negativas. Se
valoraran todos los aislados en caso de encontrar mas de dos o tres aislados
en recuentos de >10.000, y se informara la identificacién y sensibilidad de
todos ellos. (Contactar con el clinico en caso de duda)

Elaborado por: Autorizada la emisidn por: Dr. M. Segovia
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ANEXO 10: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Cadigo Protocolo BIPROST Versién 3.0 Fecha: 3/12/2012

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO CONTROLADO DE LA
EFICACIA DE FOSFOMICINA vs CIPROFLOXACINO COMO PROFILAXIS
ANTIBIOTICA PREVIA A BIOPSIA TRANSRECTAL DE PROSTATA
ECODIRIGIDA

Cédigo del protocolo: BIPROST

Nombre del Investigador:

Nombre del centro:

Numero de paciente:

Invitacion a participar en el estudio

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el que se le invita a
participar.

Este estudio ha sido aprobado por el comité Etico de investigaciéon Clinica correspondiente y la
Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislaciéon vigente, el
Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con

medicamentos.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con
atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacién.

Ademas puede consultar con las personas que considere oportuno.

¢ Qué se propone en el estudio?
Este estudio pretende conocer cudl es el mejor antibiético para evitar que los pacientes sometidos a
biopsia de prostata sufran infecciones.

¢Quién organiza el estudio?
El estudio esta organizado por el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca actuando como promotor
del mismo, la Fundacién para Formacion e Investigacién Sanitarias de la Regién de Murcia (FFIS).

¢Qué tengo que hacer si participo en el estudio?

Este estudio incluird alrededor de 470 pacientes en los hospitales Virgen de la Arrixaca, Los Arcos
Mar Menor y Santa Lucia.
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Todos los incluidos en el estudio son pacientes que van a ser sometidos a biopsia prostatica. Unos de
ellos recibiran tratamiento con Ciprofloxacino ((Grupo A) y otros recibiran tratamiento con Fosfomicina
trometamol (Grupo B). Tanto el ciprofloxacino como la fosfomicina son antibiéticos que han sido
usados durante muchos anos para el tratamiento de infecciones urinarias.

La asignacién a un grupo u otro de tratamiento sera aleatoria lo que significa que tendra la misma
probabilidad de ser asignado a uno u otro grupo del estudio. Este estudio prevé que usted reciba un
control clinico y analitico antes de la biopsia y durante el mes siguiente a la misma. Estos controles

consistiran en un analisis de orina y un urocultivo

Durante todo el estudio su médico supervisara su estado y le proporcionara los cuidados terapéuticos

habituales.

Abandono del estudio

Su participacion en este proyecto de investigacion es voluntaria y usted tiene el derecho de
abandonar en cualquier momento sin penalizacién de ningun tipo ni pérdida de los beneficios a los
que por otro lado tiene derecho. Si usted rechaza participar o elige abandonar, en ningin momento

afectara al resto de sus cuidados médicos.

Riesgos

Los riesgos derivados de la biopsia prostatica son los indicados en el consentimiento informado que
se le ha proporcionado: se trata de la técnica estdndar usada para el diagndstico de tumor de
prostata.

Las reacciones adversas recogidas en el prospecto de la Fosfomicina Trometamol son las siguientes:
De forma ocasional, se han observado nauseas, pirosis y diarrea. Menos frecuentemente, se han
observado reacciones alérgicas, con rash cutaneo. Estas reacciones por lo general remiten de forma
espontanea y rapidamente, sin necesidad de administrar tratamiento sintoméatico.

Raramente han sido notificadas reacciones de hipersensibilidad graves, incluida anafilaxis

Las reacciones adversas recogidas en el prospecto del Ciprofloxacino son las siguientes:
Aproximadamente entre un 5-15% de pacientes han presentado reacciones adversas durante el
tratamiento con ciprofloxacino. Los efectos adversos mas frecuentes se han producido a nivel del
tracto gastrointestinal y del sistema nervioso central.

Se han observado las siguientes reacciones adversas:

Alteraciones gastrointestinales

Frecuentes (>1/100,<1/10): nauseas, diarrea, vémitos, dispepsia, dolor abdominal, flatulencia y
pérdida de apetito.

Raras (>1/10.000,<1/1.000): colitis pseudomembranosa.

Alteraciones del SNC

Frecuentes (>1/100,<1/10): mareos, cefalea, cansancio, agitacién y temblor y confusion

Muy raras (<1/10.000): insomnio, parestesias, sudoracién, ataxia, crisis convulsivas, (el umbral

convulsivante en pacientes epilépticos puede verse reducido), aumento de presion intracraneal,
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ansiedad, pesadillas, distress, depresién y alucinaciones y reacciones psicéticas (que a veces
comportan riesgo de autolesion).

Estas reacciones en ocasiones pueden producirse con la primera dosis del farmaco. En estos casos,
el tratamiento con ciprofloxacino deberia suspenderse inmediatamente e instaurarse un tratamiento

adecuado.

Beneficio potencial

La participacion en este estudio puede no causarle beneficio personal alguno. Sin embargo,
dependiendo de los resultados del estudio, su inclusién en el mismo puede proporcionar informacién
que ayudara en el futuro a otras personas que presenten un problema médico similar para poder

determinar asi cudl es el tratamiento médico mas util para evitar la aparicién de infeccion urinaria.

Confidencialidad

Con el fin de garantizar la fiabilidad de los datos recogidos en este estudio, los representantes del
promotor, y eventualmente las autoridades reguladoras y/o miembros de Comités Eticos de
Investigacién Clinica, podran tener acceso a su historial médico, siempre bajo la méas estricta
confidencialidad, segun las normas de la deontologia médica y segun lo establecido en la Ley
Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal asi como en la
Ley 41/2002 de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y

obligaciones en materia de documentacién clinica.

Ningun informe del estudio contendra su nombre, y su identidad no sera revelada a ninguna persona,
salvo para cumplir con los objetivos del estudio, y salvo en el caso de un requisito legal o emergencia
médica. Con el fin de mantener confidenciales sus datos personales, le sera asignado un nimero de
estudio cuando entre en el mismo. Este nimero se asignard por orden de entrada en el estudio, y
solamente su médico podra relacionar su nombre e historial médico con dicho niumero. Cualquier
informacion personal que pueda permitir su identificacién se archivara y procesara por ordenador por
parte del promotor o por la organizacion designada para ello, garantizando las condiciones de
seguridad que permitan evaluar los resultados del estudio. El acceso a dicha informacién estara
restringido al personal autorizado, que debera estar sujeto al mantenimiento de la confidencialidad y
de la informacion. Los resultados del estudio podran ser enviados a las autoridades reguladoras y
eventualmente a la comunidad cientifica a través de congresos y/o publicaciones y sus datos siempre
serén tratados de manera confidencial.

Si usted decide abandonar el estudio en cualquier momento, toda la informacién recogida sobre usted
hasta ese momento sera enviada al promotor, pero en todo momento se mantendra la
confidencialidad. Puede preguntar a su médico si usted desea mas informacién sobre el tipo de

hallazgos de los resultados de sus pruebas.

Por medio de la firma de este consentimiento, usted otorga la autorizacién para el acceso directo a su

historial médico relacionado con el estudio. Conforme a la citada Ley de Proteccion de Caracter
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Personal, usted podra ejercer su derecho de acceso a sus datos personales; ademas tendra derecho

a corregir y cancelar sus datos por motivos justificados.

Seguro del estudio

El promotor del estudio ha cumplido con todos los requisitos legales relacionados con la proteccion de
los pacientes que participan en ensayos clinicos a través de la suscripcién de una péliza de seguros
especifica que cubrird cualquier dafio que pueda surgir como consecuencia de su participacion en el
estudio.

Informacion adicional

Si usted tiene alguna pregunta sobre aspectos médicos relacionados con la investigacion, o cualquier

otra pregunta relacionada con los procedimientos del estudio, puede contactar con:

Nombre del médico Numero de teléfono

Si desea informacién relacionada con la investigacion y con sus derechos como participante de un
ensayo clinico, usted debera contactar con:

Persona de contacto del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) de su hospital.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del Ensayo: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO CONTROLADO DE LA
EFICACIA DE FOSFOMICINA vs CIPROFLOXACINO COMO PROFILAXIS
ANTIBIOTICA PREVIA A BIOPSIA TRANSRECTAL DE PROSTATA
ECODIRIGIDA

Yo (nombre y apellidos)

-He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
-He podido hacer preguntas sobre el estudio.

-He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

-He sido informado por el Dr.

(nombre del investigador)

-Comprendo que mi participacion es voluntaria.
-Comprendo que me puedo retirar del estudio.
12 Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones

3¢ Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

-Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y que mis datos sean recogidos y
procesados de acuerdo con las especificaciones de la hoja de informacién adjunta.

Firma del participante Fecha

Firma del investigador Fecha
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CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE LEGAL

Titulo del Ensayo: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO CONTROLADO DE LA
EFICACIA DE FOSFOMICINA vs CIPROFLOXACINO COMO PROFILAXIS
ANTIBIOTICA PREVIA A BIOPSIA TRANSRECTAL DE PROSTATA
ECODIRIGIDA

Yo (Nombre d | representante)

En calidad de - de (Nombre del paciente)

-He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
-He podido hacer preguntas sobre el estudio.
-He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

-He sido informado por el Dr.

(Nombre del investigador)

-Comprendo que su participacion es voluntaria.
-Comprendo que me puede retirarse del estudio.
12 Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones

32 Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

-Presto libremente mi conformidad para que =----=============mmmmmmm oo

participe en el estudio y que sus datos sean recogidos y procesados de acuerdo con las
especificaciones de la hoja de informacién adjunta.

Firma del representante Fecha

Firma del investigador Fecha
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CONSENTIMIENTO ORALANTE TESTIGOS

Titulo del Ensayo: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO CONTROLADO DE LA
EFICACIA DE FOSFOMICINA vs CIPROFLOXACINO COMO PROFILAXIS
ANTIBIOTICA PREVIA A BIOPSIA TRANSRECTAL DE PROSTATA
ECODIRIGIDA

Yo (Nombre del testigo)

Declaro bajo mi responsabilidad que (Nombre del paciente)

-Ha leido la hoja de informacién que se le ha entregado.
-Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.
-Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio.

-Ha sido informado por el Dr.

(Nombre del investigador)

-Comprende que su participacion es voluntaria.
-Comprende que se puede retirarse del estudio.
12 Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones

32 Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

-Presto libremente su conformidad para participar en el estudio y que sus datos sean recogidos y

procesados de acuerdo con las especificaciones de la hoja de informacion adjunta.

Firma del participante Fecha

Firma del investigador Fecha
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ANEXO 11: INSTRUCCIONES PARA LA RECOGIDA DE MUESTRAS DE ORINA

INSTRUCCIONES PARA LA RECOGIDA DE MUESTRAS DE ORINA

Material que se le entrega:

e 2 frascos estériles

e Hoja de peticidon de analisis de orina.
Debe recoger 2 muestras de orina siguiendo el procedimiento que a
continuacion se explica y entregarlas antes de 2 horas en su Centro de

Salud junto con la Hoja de solicitud de Analisis que le ha dado su médico.

Procedimiento:

« Lavese las manos

« Humedezca dos motas de algoddn con agua y dos motas con jabdn
liquido

« Retire la piel anterior del pene y lave la zona con las motas de
algodén embebidas en jabdn, en sentido circular y en una sola
direccion; deseche los algodones utilizados

« Enjuaguese con las motas de algodon embebidas en agua. NO
TOQUE LA ZONA ASEADA.

« Seque con un apdosito estéril

« Reciba el primer chorro de orina en el frasco que le fue proporcionado
por el Laboratorio, llenandolo hasta la mitad; tape el frasco con
precaucién, evitando contaminar la muestra y/o derramarla. Repita la

accion con el segundo frasco que se le ha proporcionado.

V.1.0 de 30 de Julio de 2012 Pag. 1/1
BIPROST
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ANEXO 12: INSTRUCCIONES AL PACIENTE TRAS LA BIOPSIA DE PROSTATA

INSTRUCCIONES PARA EL PACIENTE TRAS LA BIOPSIA DE
PROSTATA

Tras la realizacidon de una biopsia de préstata puede presentar los siguientes
sintomas:
e Hematuria en cantidad moderada (emisidon de sangre con la orina)

e Hemospermia en cantidad moderada (emisidén de sangre con el semen)

Rectorragia en cantidad moderada (presencia de sangre en heces)

Retencion urinaria

Dificultad para la miccion

Si presenta temperatura superior a 382C debe acudir a Urgencias del Hospital en
el que se realizé la biopsia de prdostata donde se pondran en contacto con el

equipo de investigacién del estudio.

V.1.0 de 30 de Julio de 2012 Pdg. 1/1
BIPROST
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ANEXO 13: NOTIFICACION DE ACONTECIMIENTO ADVERSO GRAVE

ADVERSO GRAVE (AAG)

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE ACONTECIMIENTO

CODIGO DE PROTOCOLO/N° EUDRACT:

TIPO DE INFORME:

N° PACIENTE:

] Inicial

] Seguimiento

N° notificacion:

(Rellenar solo si es una notificacion de seguimiento)

1. INFORMACION DEL CENTRO

Investigador Principal:

Persona que envia el AAG: Tfno:
Fax: Mail:
2. INFORMACION DEL SUJETO
Sexo Edad Fecha de Peso | Altur | Raz
(Al comienzo del AA) nacimiento | (kg) a a
(cm)
[] Masculino Afios dd-mm-aaaa
|:| Femenino
Fecha de exitus (dd-mm-aaaa) Causa:
En caso de
fallecimiento: Se practicé autopsia: [ ] Si [ ] No [] Desconocido
Indicar la causa de fallecimiento segun la autopsia:
3. HISTORIA MEDICA RELEVANTE
ENinguna Si necesita mas espacio, utilice la pagina suplementaria, y marque esta casilla I:l
Desconocida pacto, pag P Y q
Antecedente Fecha de inicio _ Fe‘:_hf"‘ de fin | Detalles
personal (DD-MMM-AAAA) (sicon g\aus?”;n)arcar a
L]
L]
L]
L]

4. MEDICACION CONCOMITANTE (Incluir aquellos tratamientos concomitantes y de base que ha tomado en las dos
semanas previas a la fecha de inicio del acontecimiento adverso (AA). No incluir el tratamiento administrado para tratar el AA o aquel
administrado después de la fecha de inicio del AA )

|:|Ninguna Si necesita mas espacio, utilice la pagina suplementaria, y marque esta casilla
[IDesconocida pacio, pag p » Y marq
a . _ Fecha de Fecha de fin
Medicacion Indicacion Dosis Via inicio (DD- (si contintia marcar
MMM-AAAA) la casilla)
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CODIGO DE PROTOCOLO N° PACIENTE:

5. PRODUCTO/MEDICAMENTO EN INVESTIGACION (Indﬁr el tratamiento asignado al sujeto En caso de Si
necesita mas espacio, utilizar copias de esta pagina y marcar esta casilla

A:
Indicacién:
Dosis Via Frecuencia Fecha de i!n!icnion (si c:rsticnht?adniaﬂrrc]:ar la
(DD-MMM- ) casilla)

L]

D Retirado de forma permanente |:| Disminucion de la dosis |:| Sin
cambios

|:| Retirado de forma temporal |:| Aumento de la dosis |:| No aplica
|:| Desconocido

Ultima accién tomada con el
medicamento en investigacion en
respuesta al acontecimiento adverso

¢ Remitié el AA al suspender el |:| Si |:| No |:| Desconocido |:| No aplica
medicamento en investigacion o En caso afirmativo: 4 Cual de
reducir la dosis? ellos?
¢ Reaparecio el AA al reintroducir la ED Si fi tDN% A d D Desconocido D No aplica
medicacion? el?o?)so afirmativo: ¢Cual de

6. ACONTECIMIENTO ADVERSO GRAVE (AAG) (Especificar el diagndstico o sindrome, si se conoce. Si se desconoce

incluir signos y sintomas).
Si necesita mas espacio, utilizar copias de esta pagina y marcar esta casilla D

Acontecimiento adverso grave:

Fecha de inicio (dd-mmm-aaaa): Fecha de fin: (dd-mmm-aaaa):

Criterio de gravedad: Intensidad: Desenlace (estado en el momento de la

] Muerte [] Leve notificacion):

[] Amenaza para la vida [ ] Moderada ] Recuperado (indicar fecha: dd-mm-

] Requiere o prolonga [] severa aaaa)

hospitalizacion |:| Recuperado con secuelas (indicar fecha: dd-mm-
Incapacidad permanente o aaaa)

significativa |:| Recuperandose

|:| Defecto de nacimiento o |:| No recuperado

anomalia congénita [ ] Desconocido

|:| Clinicamente relevante

Si el paciente ha sido
hospitalizado indicar:

- Fecha de ingreso (DD-MMM-
AAAA):

- Fecha de alta (DD-MMM-AAAA):

ﬁxiste alguna posibilidad de que éste acontecimiento adverso esté relacionado con el medicamento en investigacion?
Si

¢ Existe alguna posibilidad de que el acontecimiento adverso esté relacionado con algun tratamiento concomitante o
tratamiento de base?

|:| Si |:| No En caso afirmativo, especificar:

¢ Existe alguna posibilidad de que el acontecimiento adverso esté relacionado con algun procedimiento del ensayo
clinico?
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Si No En caso afirmativo, especificar:

Acontecimiento adverso grave:

Fecha de inicio (dd-mmm-aaaa): Fecha de fin: (dd-mmm-aaaa):
Criterio de gravedad: Intensidad: Desenlace (estado en el momento de la notificacion):
[ ] Muerte [ ] Leve ] Recuperado
[ ] Amenaza para la vida [ ] Moderada ] Recuperado con secuelas
Requiere o prolonga D Severa |:| Recuperandose
hospitalizacion |:| No recuperado
|:| Incapacidad permanente o |:| Desconocido
significativa
|:| Defecto de nacimiento o anomalia Si el sujeto se ha recuperado (con o sin secuelas), indicar
congénita la fecha de recuperacion (DD-MMM-AAAA):
|:| Clinicamente relevante
Si el paciente ha sido hospitalizado
indicar:
- Fecha de ingreso (DD-MMM-AAAA):
- Fecha de alta (DD-MMM-AAAA):

¢ Existe alguna posibilidad de que éste acontecimiento adverso esté relacionado con el medicamento en
investigacion?
si [ No

¢ Existe alguna posibilidad de que el acontecimiento adverso esté relacionado con algun tratamiento concomitante o
tratamiento de base?

Si D No En caso afirmativo, especificar:

¢ Existe alguna posibilidad de que el acontecimiento adverso esté relacionado con algun procedimiento del ensayo
clinico?
|:| Si |:| No En caso afirmativo, especificar:

CODIGO DE PROTOCOLO N° PACIENTE:

7. NARRATIVA (Proporcionar toda la informacion acerca de las circunstancias, la secuencia, el diagndstico y el tratamiento [de]
acontecimiento y, si procede, la fecha de finalizacién). Si necesita mas espacio, utilizar copias de esta pagina y marcar esta casilla
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8. DATOS DE LABORATORIO: (indicar unicamente los resultados de pruebas rele\Eptes para
documentar el AAG notificado) Si necesita mas espacio, utilizar copias de esta pagina y marcar esta casilla

TEST
REALIZADO

FECHA TEST

RESULTADO

COMENTARIO

Firma del investigador que notifica

Fecha
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ANEXO 14: NOTIFICACION DE REACCION ADVERSA GRAVE e INESPERADA

Carta de acompaifiamiento: Notificacion de RAGI
Medicamento en investigacion autorizado en la UE

Unidad de Registro y Tasas Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Destinatario final: Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano.

Area de Ensayos Clinicos.

Parque empresarial Las Mercedes Edif. 8

C/ Campezo 1, 28022 Madrid (Espatfia)

m FECNA 1 e e s

- Promotor - Persona/organizacion que notifica @ la AEMPS .........ccooeeveveevnreveceenecreeereens
- Nombre del medicamento en investigacion al que se refieren las RAGI .....................
RAGI agrupadas por solicitudes n? 16 de EC que se notifican en el mismo CD/DVD

N¢ Referencia RAGI Comentarios

N2 EudraCT RAGIs del EC en Espania

RAGIs del EC fuera de Espafia

Ne Referencia RAGI Comentarios

N2 EudraCT RAGIs del EC en Espania

RAGIs del EC fuera de Espafia

* Las RAGIs del EC en Esparfia se archivardn en la carpeta 35-00 del EC al que hagan referencia. Las RAGI del
EC fuera de Espafia se archivardn en la carpeta 35-01 del EC al que hagan referencia.

Otra informacidn de interés sobre 1a NOTIfICACION: .......oovueeeiiiiiiieee e

Por la presente confirmo que la informacién reflejada en esta documentacion es veraz
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Firma del notificador a la AEMPS

<Nombre y apellidos>I

Formulario de notificacion de reaccion adversa grave e inesperada ocurrida en Espaiia

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE
REACCION ADVERSA PARA

MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

Notificacién realizada a Eudravigilance o s O No

CODIGO DE PROTOCOLO
(promotor)........ccccuu...

N2 EUDRACT/ N2 Protocolo

N2 NOTIFICACION (Promotor)

PACIENTE N¢

N2 NOTIFICACION

INFORMACION SOBRE LA REACCION ADVERSA

la. PAIS 2. FECHA DE NACIMIENTO

2a. EDAD 3. SEXO 3a. PESO

3b. TALLA 4-6. FECHA DEINICIO DE LA
REACCION

DIiA MES ANO

O HOMBRE

O MUIJER

DIA MES ANO

7. DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA (Incluyendo resultados relevantes de exploracion o de laboratorio, y la fecha de finalizacién, si procede). 8-13b. CRITERIOS DE GRAVEDAD/

DESENLACE

O FALLECIMIENTO

O LA VIDA DEL PACIENTE HA
ESTADO EN PELIGRO

O HOSPITALIZACION

[0 PROLONGACION
HOSPITALIZACION

[ INCAPACIDAD PERMANENTE O
SIGNIFICATIVA

O RA CLINICAMENTE RELEVANTE

Desenlace

OO PERSISTENCIA DE LA RA

[0 RECUPERACION SIN SECUELAS

[0 RECUPERACION CON SECUELAS

O DESCONOCIDO
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II. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

14. MEDICAMENTO SOSPECHOSO

15. DOSIS 16. VIA

DIARIA

17. ENFERMEDAD EN ESTUDIO 18. FECHAS DE

INICIO

FINAL

19. DURACION DEL

TRATAMIENTO

20. ¢REMITIO LA REACCION AL SUSPENDER LA

MEDICACION?

O si O NO [O NOPROCEDE

DOsIS?

o sl

20a. ¢REMITIO LA REACCION AL REDUCIR LA

NO O NO PROCEDE

21. ¢REAPARECIO LA REACCION AL
NUEVO LA MEDICACION?

ADMINISTRAR DE

O s O NO O NOPROCEDE

I1I. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA

22. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Marquese con un asterisco el

o los medicamentos sospechosos)

22a. DOSIS

DIARIA

22b. ViA 22c. FECHAS DE

INICIO FINAL

22d. MOTIVO DE LA PRESCRIPCION

23, DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA (ej. diagnésticos, alergias, embarazos, etc.)

IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR

24a. NOMBRE Y DIRECCION DEL PROMOTOR

24b. NOMBRE Y DIRECCION DEL INVESTIGADOR

24c. CODIGO DE LABORATORIO

(N2 AEMPS)

25a. TIPO DE INFORME

INICIAL

SEGUIMIENTO

24c. TECNICO DEL PROMOTOR QUE INFORMA

NOMBRE:

TELEFONO:

FIRMA:

24e. FECHA DEL INFORME

24f. FECHA DE ENTRADA AEM

25b. SE ADJUNTA INFORME COMPLEMENTARIO
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