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BIOPSIA PROSTÁTICA POR FUSIÓN GUIADA POR SOFTWARE: ¿APORTA LA SISTEMÁTICA? ANÁLISIS RETROSPECTIVO.
SOFTWARE-GUIDED FUSION PROSTATE BIOPSY: DOES SYSTEMATIC BIOPSY ADD VALUE? RETROSPECTIVE ANALYSIS.

Resumen	
Antecedentes: La resonancia multiparamétrica (RMmp) mejora la detección de cáncer de próstata clínicamente significativo (CaPcs), pero persiste la controversia sobre el rol de la biopsia sistemática cuando hay lesiones visibles.
Objetivos: Evaluar el aporte diagnóstico de la biopsia sistemática añadida a la dirigida por fusión guiada por software en la detección de CaPcs; explorar factores asociados a detección exclusiva por sistemática.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo en hombres con PI-RADS ≥3 sometidos a biopsia combinada (dirigida + sistemática) transrectal asistida por software (Koelis Trinity®) entre 2018 y 2025. Desenlace primario: detección de CaPcs (ISUP ≥2). Comparaciones pareadas con prueba de McNemar; modelos de regresión logística uni y multivariables para predictores; análisis estratificado por PI-RADS.
Resultados: Se analizaron 651 biopsias. Medianas: Edad de 65 años, APE 6,1 ng/mL y volumen prostático 49 mL. La detección global de cáncer fue 71,3% y de CaPcs 43,8%. La biopsia sistemática identificó CaPcs en un 8,9% adicional (p<0,01); 26% de estos hallazgos fueron contralaterales a la lesión índice. El incremento de ISUP 1 atribuible a la sistemática fue 5,7% (p=0,32). En modelos multivariables, no se identificaron predictores clínicos o de imagen que se asocien al hallazgo de CaPcs fuera de región objetivo.
Conclusión: En esta cohorte contemporánea de fusión guiada por software, la biopsia sistemática añadió ~9% de detección de CaPcs —con aporte relevante contralateral— sin aumentar significativamente tumores indolentes. Ante la falta de predictores robustos para omitirla, su uso debería mantenerse como complemento de la dirigida, individualizando la indicación para equilibrar sensibilidad y sobrediagnóstico.
Palabras clave: Cáncer de próstata; Biopsia de próstata; Resonancia multiparamétrica de próstata; Biopsia a objetivo; Biopsia sistemática, Cáncer de Próstata clínicamente significativo.

Abstract
Background: Multiparametric MRI (mpMRI) improves detection of clinically significant prostate cancer (csPCa), but the role of adding systematic biopsy when visible lesions are present remains controversial.
Objectives: To quantify the diagnostic contribution of systematic biopsy added to software-guided fusion targeted biopsy for csPCa detection; to explore factors associated with csPCa detected exclusively by the systematic component and the contralateral distribution of findings.
Methods: Retrospective observational study of men with PI-RADS ≥3 who underwent combined transrectal fusion biopsy (targeted + bilateral systematic) using Koelis Trinity® between 2018 and 2025. Primary endpoint: csPCa detection (ISUP ≥2). Paired comparisons used McNemar’s test; uni- and multivariable logistic regression assessed predictors; analyses were stratified by PI-RADS.
Results: We analyzed 651 biopsies. Medians: Age 65 years, PSA 6.1 ng/mL and prostate volume 49 mL. Overall cancer detection was 71,3% and csPCa 43.8%. The systematic component identified an additional 8,9% of csPCa cases (p<0.01); 26% of these were contralateral to the index lesion. The incremental detection of ISUP 1 attributable to the systematic component was 5.7% (p=0.32). In multivariable models, PSA density showed a non-significant trend toward association with exclusive detection by systematic biopsy; no consistent clinical or imaging predictors were identified.
Conclusion: In this contemporary software-guided fusion cohort, systematic sampling added ~9% csPCa detection—with relevant contralateral yield—without significantly increasing indolent tumors. In the absence of robust predictors to safely omit it, systematic biopsy should be maintained as a complement to targeted sampling, with individualized use to balance diagnostic sensitivity against overdiagnosis.
Keywords: Prostate cancer; Prostate biopsy; Multiparametric MRI; Targeted biopsy; Systematic biopsy; Clinically significant prostate cancer
Introducción
El cáncer de próstata (CaP) es la neoplasia sólida más frecuente en varones y constituye un desafío diagnóstico debido a su heterogeneidad biológica. El objetivo actual del proceso diagnóstico es identificar los cánceres clínicamente significativos (CaPcs) y evitar el sobrediagnóstico de tumores indolentes. La resonancia magnética multiparamétrica (RMmp) ha transformado este paradigma, permitiendo localizar lesiones sospechosas y dirigir las biopsias con mayor precisión. Estudios pivotales como PROMIS1 y PRECISION2 demostraron que la RMmp mejora la sensibilidad diagnóstica respecto de la biopsia sistemática transrectal, incrementando la detección de CaPcs y reduciendo la identificación de tumores de bajo riesgo3.
No obstante, persiste controversia sobre el rol de la biopsia sistemática en presencia de lesiones visibles en la RM. El estudio TRIO4 mostró que la biopsia combinada (dirigida + sistemática) aumenta la detección de CaPcs y reduce la subclasificación histológica respecto de cada técnica en forma aislada. En paralelo, estudios sobre el concepto de “penumbra perilesional” evidencian que parte del beneficio de la biopsia sistemática proviene de muestrear regiones adyacentes a la lesión índice5,6,7. Más recientemente, un ensayo europeo publicado recientemente por Engel et al8 en el contexto de tamizaje poblacional reportó que la omisión de la biopsia sistemática redujo a la mitad el sobrediagnóstico, aunque a costa de retrasar el hallazgo de un pequeño número de tumores de riesgo intermedio.
En este contexto, se hace necesario evaluar en series clínicas contemporáneas el aporte real de la biopsia sistemática añadida a la dirigida, considerando tanto la ganancia diagnóstica de CaPcs como el riesgo de sobrediagnóstico.

Material y Métodos
Se diseñó un estudio observacional, analítico y retrospectivo, basado en la revisión de fichas clínicas electrónicas de pacientes sometidos a biopsia prostática por fusión guiada por software en nuestro centro. 
Fueron incluidos hombres mayores de 18 años sometidos a biopsia de próstata por fusión, cuya resonancia multiparamétrica mostró al menos una lesión índice categorizada como PI-RADS 3, 4 o 5. Se excluyeron aquellos casos en que el procedimiento no se completó, pacientes con tratamiento oncológico vigente, así como aquellos cuya resonancia no permitió asignar un puntaje PI-RADS. También se descartaron registros clínicos o informes anatomopatológicos insuficientes para discriminar de manera independiente los resultados de la biopsia dirigida y la sistemática.
Todas las biopsias fueron realizadas mediante técnica de fusión asistida por software (Koelis Trinity®), vía transrectal, entre el 1 de enero de 2018 y el 30 de junio de 2025. La técnica de la biopsia sistemática fue a discreción del urólogo operador, tanto en ubicación como en el número de cilindros, siempre separados el lado derecho del izquierdo, sin distinción topográfica (ápex/medio/base). La biopsia dirigida al objetivo también fue a discreción del urólogo, generalmente entre 2 y 5 cilindros obtenidos. El protocolo fue aprobado por el comité de ética institucional y los datos se recopilaron de manera anonimizada para resguardar la confidencialidad de los pacientes. Se adhiere reporte a recomendaciones STROBE.
Se recolectaron variables clínicas y demográficas tales como edad, comorbilidades, uso de fármacos crónicos, valores de APE (antígeno prostático específico) total y libre, densidad de APE (dAPE), volumen prostático calculado en la resonancia multiparamétrica y hallazgos del tacto rectal. Se registraron además las características de la lesión índice (PI-RADS y tamaño en milímetros), así como las características del procedimiento. Del informe de anatomía patológica se extrajo, de manera diferenciada para cada componente de la biopsia (dirigida, sistemática izquierda y sistemática derecha), la presencia de cáncer, número de cilindros positivos y grado ISUP. Para efectos del estudio, se definió cáncer de próstata clínicamente significativo (CaPcs) como aquel con grado ISUP ≥2.
El cálculo del tamaño muestral se fundamentó en la naturaleza pareada del diseño, ya que todos los pacientes fueron sometidos simultáneamente a biopsia dirigida y sistemática. Se empleó la prueba de McNemar sobre proporciones de discordancia, considerando como efecto esperado el incremento absoluto en la detección de CaPcs al añadir la biopsia sistemática. Según reportes previos, se asumieron tasas de detección de 49,6% para la biopsia dirigida y 58,2% para la combinada, con una proporción de pares discordantes positivos únicamente por la sistemática (p01) de 0,086 y prácticamente nula para el escenario inverso (p10≈0). Con un nivel de significación bilateral de 0,05 y una potencia del 90%, el tamaño calculado fue de 123 pares. Para cubrir incertidumbre en la proporción de discordancias, aplicar corrección por continuidad y contemplar pérdidas potenciales de datos, se adicionó un sobrecupo del 15%, estimándose un tamaño final de 141 pacientes como mínimo necesario.
El análisis estadístico se realizó con STATA® versión 15.0. Las variables continuas se describieron como medianas y rangos intercuartílicos (IQR), y las categóricas como frecuencias absolutas y porcentajes. Para comparar las tasas de detección entre técnicas se aplicó la prueba de McNemar, reportando diferencias absolutas de riesgo (RD) con intervalos de confianza exactos al 95%. Los análisis se estratificaron por categorías PI-RADS (3, 4 y 5). Asimismo, se evaluó el riesgo de sobrediagnóstico de cáncer no clínicamente significativo (ISUP 1) atribuible al componente sistemático. 
Para identificar factores asociados a la detección adicional de CaPcs al incorporar la biopsia sistemática, se desarrollaron modelos de regresión logística uni y multivariables. Las covariables preespecificadas incluyeron APE total, volumen prostático, densidad de APE, APE libre, categoría PI-RADS y tamaño de la lesión índice; la edad y otras variables clínicas relevantes fueron exploradas en análisis complementarios. Los resultados de los modelos se expresaron como Odds Ratios (OR) con intervalos de confianza del 95% y valores p bilaterales, considerando estadísticamente significativo un valor p inferior a 0,05.

Resultados
Se identificaron 651 biopsias combinadas en 626 pacientes durante el período de estudio. En la figura 1 se demuestra el flujograma de la obtención de los datos. La mediana de edad fue 65 años (RIC 59–71), con un APE total de 6,14 ng/mL (RIC 4,60–9,00) y volumen prostático de 49 mL (RIC 37–64). El tacto rectal fue sospechoso en el 16% de los casos, y el 80% de los pacientes no había tenido biopsias previas. La lesión índice correspondió a PI-RADS 3 en 14,5% de los casos, PI-RADS 4 en 63,9% y PI-RADS 5 en 21,5%. La mediana del total de cilindros obtenidos fue de 16 (RIC 15–18), de los cuales 4 (RIC 3–5) correspondieron a biopsias dirigidas sobre la lesión índice. En la Tabla 1 se demuestran las características de la población del estudio.
La tasa global de detección de CaP fue 71.3% y 43,8% para CaPcs. Al estratificar por PI-RADS, la detección de cualquier cáncer fue de 34,8%, 71,2% y 92,4% para PI-RADS 3, 4 y 5, respectivamente, mientras que para CaPcs las tasas fueron de 14,6%, 41,6% y 70,5%. En la tabla 2 se muestra los resultados generales de las biopsias por fusión combinada.
La comparación directa entre técnicas evidenció que la adición de la biopsia sistemática permitió detectar CaPcs en 58 pacientes adicionales (8,9%), en los cuales la biopsia dirigida fue negativa o sólo mostró ISUP 1. En términos absolutos, la proporción de detección exclusiva por la biopsia sistemática fue de 8,9% (IC95% 6,5–10,9), con una diferencia absoluta de riesgo frente a la dirigida estadísticamente significativa en la prueba de McNemar (p<0,01). Entre estos casos, un 26% correspondió a lesiones detectadas en la zona contralateral al objetivo de resonancia. En la Tabla 3, se analiza la distribución de los pacientes con biopsia sistemática con ISUP≥2, con biopsia a objetivo negativa o ISUP 1, donde claramente predomina el hallazgo de enfermedad ISUP 2 con un 86,2%. En la Figura 2, se muestra los resultados de cada método de biopsia por separado (target, sistemática y combinada).
El análisis por tamaño de la lesión índice no mostró asociación con la probabilidad de detección exclusiva mediante la sistemática (OR 0,99 por mm; IC95% 0,95–1,05; p=0,93). De igual forma, las categorías PI-RADS no modificaron significativamente la proporción de detecciones adicionales, aunque se observó una tendencia no significativa a mayor rendimiento en lesiones PI-RADS 4 y 5 frente a PI-RADS 3.
En los modelos univariables, el volumen prostático más grande se asoció con menor probabilidad de detección exclusiva en la sistemática (p=0,049), mientras que la densidad de APE se asoció de manera positiva (OR 2,11; IC95% 1,18–3,76; p=0,019). El APE total y el APE libre no mostraron asociaciones significativas, probablemente limitado por el bajo número de observaciones disponibles en el caso de APE libre. En los modelos multivariables ajustados por PI-RADS y tamaño de la lesión, ninguna de estas covariables mantuvo significancia estadística independiente, aunque se mantuvo la tendencia observada para la densidad de APE.
Respecto al sobrediagnóstico, se identificaron 167 pacientes (25,7% de la cohorte) con cáncer clínicamente no significativo (ISUP 1). De ellos, 37 casos fueron detectados únicamente por la sistemática, mientras que 46 lo fueron exclusivamente por la dirigida. En total, la adición de la sistemática representó un incremento absoluto de 5,7% en el diagnóstico de cáncer indolente, diferencia que no alcanzó significancia estadística en la prueba de McNemar (p=0,32). El análisis de regresión logística no mostró asociación consistente entre la detección exclusiva de tumores indolentes y variables clínicas como PI-RADS, tamaño de la lesión, APE total, volumen prostático o densidad de APE. 
En cuanto a las complicaciones, se reportaron 4 prostatitis agudas (0,6%), 2 retenciones de orina, 1 fisura anal que requirió cirugía (única Clavien-Dindo III) y 1 caso de dolor anal persistente. Tasa global de complicaciones reportada en nuestra serie es del 1,2%. 
Discusión
En esta cohorte contemporánea de pacientes sometidos a biopsia prostática mediante fusión por software, la tasa de detección de CaPcs fue de 43,8%, con rendimientos crecientes en función del PI-RADS de la lesión índice. Estos resultados son consistentes con lo reportado en series internacionales y confirman el valor de la RM como herramienta de selección para la biopsia dirigida.
El análisis pareado mostró que la adición de la biopsia sistemática a la dirigida incrementó en ~9% la detección de cáncer clínicamente significativo, diferencia estadísticamente significativa y clínicamente relevante. Este beneficio se mantuvo en los subgrupos de PI-RADS 4 y 5, mientras que en PI-RADS 3 la diferencia no alcanzó significación, lo que sugiere que el valor agregado de la sistemática aumenta con lesiones de mayor sospecha. En contraste, la adición de la sistemática no incrementó de manera significativa la detección de cánceres ISUP 1, indicando que el principal aporte de la combinación se concentra en enfermedad clínicamente relevante, sin un aumento sustancial de sobrediagnóstico.
Nuestros hallazgos concuerdan con lo descrito por Ahdoot et al. y otros estudios recientes, en los que la estrategia combinada supera en rendimiento tanto a la dirigida como a la sistemática por separado para la detección de CaP clínicamente significativo. En nuestra serie, aproximadamente uno de cada once casos relevantes habría pasado desapercibido si se hubiera omitido la sistemática, reforzando la necesidad de mantenerla como parte de la estrategia diagnóstica estándar.
Por otro lado, el análisis multivariado que incluyó variables clínicas y de imagen —APE total, volumen prostático, densidad de APE, APE libre, tamaño de la lesión y categoría PI-RADS— no identificó predictores independientes que permitieran anticipar qué pacientes se beneficiarían específicamente de la adición de la biopsia sistemática. Esta ausencia de factores discriminantes coincide con lo reportado en la literatura y limita la posibilidad de seleccionar de forma segura subgrupos en los que pudiera omitirse la sistemática, como demostró Fletcher et al9 recientemente.
Finalmente, la tasa de complicaciones en nuestra serie fue baja (1,2%), lo que respalda la seguridad del procedimiento combinado en nuestro centro. Si bien la toma de cilindros adicionales podría asociarse teóricamente a un mayor riesgo, en la práctica el impacto fue mínimo. Esto concuerda con el trabajo de Mian et al10. 
Nuestro estudio tiene limitaciones: el diseño retrospectivo y unicéntrico puede introducir sesgos de selección y reporte, además de limitar la generalización; el uso de la biopsia como referencia en lugar de prostatectomía radical para toda la cohorte restringe la correlación histopatológica completa y el modelo multivariado estuvo limitado por el número de eventos. Aun así, el tamaño de muestra robusto y el uso sistemático de fusión asistida por software aportan solidez a los hallazgos.
En conjunto, nuestros resultados confirman que la biopsia combinada optimiza la detección de cáncer de próstata clínicamente significativo en pacientes con lesiones PI-RADS 3–5, sin incrementar de forma relevante el diagnóstico de tumores indolentes. Ante la falta de predictores confiables para identificar casos en los que la sistemática puede omitirse, la evidencia disponible apoya su mantención rutinaria como parte del abordaje diagnóstico estándar.

Conclusiones
En nuestra cohorte sometida a biopsia por fusión asistida por software, la adición de cilindros sistemáticos bilateralmente a la biopsia dirigida incrementó de manera clínicamente relevante la detección de cáncer de próstata clínicamente significativo, con una ganancia aproximada del 9% respecto de la dirigida sola y el 26% de ellos con hallazgos en el lóbulo contralateral a la lesión índice. Este mayor rendimiento no se tradujo en un aumento significativo del diagnóstico de tumores indolentes (ISUP 1) y se acompañó de una tasa baja de complicaciones, lo que respalda la seguridad del abordaje combinado en nuestro centro.
No identificamos predictores clínicos o de imagen que permitan seleccionar a los pacientes en los que pudiera omitirse la biopsia sistemática sin sacrificar detección de enfermedad relevante; el beneficio fue más consistente en lesiones PI-RADS 4–5, mientras que en PI-RADS 3 la ventaja fue menor. En ausencia de marcadores sólidos para descartar enfermedad invisible a la RM, nuestros resultados apoyan mantener la biopsia sistemática junto a la dirigida como estrategia estándar para maximizar la sensibilidad diagnóstica con un impacto acotado en sobrediagnóstico y morbilidad. La eventual omisión de la biopsia sistemática debería reservarse a escenarios cuidadosamente seleccionados e idealmente en el marco de protocolos prospectivos de investigación.
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Figura 1. Flujograma de obtención de los datos (STROBE)	
Total de registros en Koelis Trinity®: 720 registros


Total de registros analizados (biopsias combinadas bilaterales con informe de biopsia completo PIRADS, próstata lado izquierdo y próstata lado derecho): n = 651 
Registros excluidos:
· Datos incompletos/error de identificación (n = 37)
· Sin ficha clínica (n = 11)
· Biopsia sólo a objetivo, sin sistemática (n = 8)
· Biopsia sistemática exclusiva (n = 10)
· Biopsia target + sistemática sólo unilateral (n = 3)

Tabla 1. Características basales de la cohorte

	Edad (años), mediana (RIC)
	65,00 (59,00–70,75)

	APE total (ng/mL), mediana (RIC)
	6,14 (4,60–9,00)

	Densidad de APE (ng/mL/cm³), mediana (RIC)
	0,13 (0,09–0,20)

	Biopsia previa, n (%)
	131/651 (20,1%)

	Tacto rectal sospechoso, n (%)
	106/651 (16,3%)

	PI-RADS 3, n (%)
	87 (14,2%)

	PI-RADS 4, n (%)
	393 (64,1%)

	PI-RADS 5, n (%)
	133 (21,7%)

	Cilindros totales obtenidos, mediana (RIC)
	16 (15-18)

	Cilindros lesión PIRADS índice, mediana (RIC)
	4 (4-5)

	Cilindros segunda lesión PIRADS, mediana (RIC)
	3 (3-4)

	Cilindros izquierda, mediana (RIC)
	6 (5-7)

	Cilindros derecha, mediana (RIC)
	6 (5-7)



Notas:
• Valores continuos expresados como mediana (rango intercuartílico[RIC]).
• Porcentajes expresados como n (%)
• APE: antígeno prostático específico


Tabla 2. Resultados de las biopsias
	TOTAL DE BIOPSIAS POR FUSIÓN COMBINADA ANALIZADAS [N (%)]
	651 (100%)

	Biopsias negativas [n (%)]
	187 (28,7%)

	Biopsias positivas para cualquier cáncer [n (%)]
	464 (71,3%)

	Biopsias positivas para cáncer clínicamente significativo [n (%)]
	285 (43,8%)

	Biopsias con peor ISUP en sistemática que en target [n (%)]
	73 (11,2%)

	Biopsias sistemáticas ISUP>=2, con Bp target negativa o ISUP 1 [n (%)]
	58 (8,9%)

	

	Lesión PI-RADS índice
	Neg
	ISUP 1
	ISUP 2
	ISUP 3
	ISUP 4
	ISUP 5
	Total

	PI-RADS 3
	66
	13
	8
	1
	0
	1
	89

	PI-RADS 4
	158
	114
	81
	32
	3
	4
	392

	PI-RADS 5
	21
	31
	42
	26
	3
	9
	132

	

	Segunda lesión PI-RADS
	Neg
	ISUP 1
	ISUP 2
	ISUP 3
	ISUP 4
	ISUP 5
	Total

	PI-RADS 3
	4
	5
	1
	2
	0
	0
	10

	PI-RADS 4
	12
	9
	8
	0
	0
	0
	28

	PI-RADS 5
	1
	2
	0
	0
	0
	0
	3

	Pacientes con 2 o más lesiones PI-RADS [n (%)]
	48 (7,3%)

	Pacientes con lesión PI-RADS no dominante con peor histología que la lesión índice con CaPcs (n)
	5

	Segunda lesión PI-RADS con ISUP1 y lesión índice benigna (n)
	3



Tabla 3. Distribución de los 58 pacientes con CaPcs en la biopsia sistemática, con la biopsia a objetivo negativa o ISUP 1.
	
	Resultado de biopsia sistemática

	Resultado en biopsia a objetivo
	ISUP 2
	ISUP 3
	ISUP 4
	ISUP 5
	Total

	Benigna
	16 (72,7%)
	4 (18,2%)
	1 (4,5%)
	1 (4,5%)
	22 (100,0%)

	ISUP 1
	34 (94,4%)
	1 (2,7%)
	1 (2,7%)
	0 (0,0%)
	36 (100,0%)

	Total
	47 (86,2%)
	5 (8,6%)
	2 (3,44%)
	1 (1,7%)
	55 (100,0%)



• Abreviaturas: csPCa = cáncer de próstata clínicamente significativo; ISUP = International Society of Urological Pathology.


Figura 2. Se muestra las tasas diagnósticas para cada método de biopsia por separado, en base al 100% N=651 biopsias combinadas analizadas. 

Detección de cáncer de próstata según método de biopsia

ISUP 1	25,7% (n=167)

30,0% (n=195)
27,0% (n=176)


Target	Sistemática	Combinada	0.25700000000000001	0.3	0.27	167	195	176	ISUP 2	21,5% (n=140) 
21,4% (n=139)
27,8% (n=181) 

Target	Sistemática	Combinada	0.215	0.214	0.27800000000000002	140	139	181	ISUP 3	10,0% (n=65) 
4,5% (n=29) 
10,4% (n=68) 

Target	Sistemática	Combinada	0.1	4.4999999999999998E-2	0.104	65	29	68	ISUP 4	0,9% (n=6)
1,4% (n=9) 
2,0% (n=13) 

Target	Sistemática	Combinada	8.9999999999999993E-3	1.4E-2	0.02	6	9	13	ISUP 5	2,8% (n=18) 
3,1% (n=20) 
3,8% (n=25) 

Target	Sistemática	Combinada	2.8000000000000001E-2	3.1E-2	3.7999999999999999E-2	18	20	25	



