DETECCIÓN DE CÁNCER DE PRÓSTATA CLÍNICAMENTE SIGNIFICATIVO MEDIANTE BIOPSIA FUSIÓN TRANSPERINEAL: DESCRIPCIÓN DE LA TÉCNICA Y HALLAZGOS CLÍNICOS
 
RESUMEN
Introducción: La biopsia de próstata fusión transperineal (BpTP) ha demostrado una adecuada capacidad para detectar cáncer de próstata clínicamente significativo (CPcs) con baja tasa de complicaciones. El desarrollo de esta técnica con anestesia local y sedación superficial ha simplificado el procedimiento. El objetivo de este estudio es reportar la experiencia institucional de dos años realizando BpTP. 
Metodología: Estudio descriptivo y analítico de cohorte retrospectiva en pacientes con sospecha de cáncer de próstata (CP) en resonancia magnética multiparamétrica (RMmp) sometidos a BpTP entre marzo 2023 y diciembre 2024. Se recopilaron variables sociodemográficas, clínicas y del procedimiento, comparando hallazgos anatomopatológicos de biopsia sistemática (BS) y dirigida (BD).
Resultados: Se incluyeron 431 pacientes consecutivos, 436 procedimientos y 451 lesiones. La mediana de edad fue de 67.5 años (RIC 11) y de PSA 6.7 ng/ml (RIC 6.3). El 60.1% fue clasificado como cT1c y un 29.5% tenía biopsia previa. La distribución de PI-RADS 2, 3, 4 y 5 fue: 4.1%, 12.7%, 49.7% y 33.6%, respectivamente. La tasa global de detección de CP fue de 77.5% y de CPcs 61.5%. En BD se detectó 62.7% de CP y 49.2% CPcs, en BS se detectó 68.8% y 49.5%, respectivamente. La detección de CPcs en BD en PI-RADS 3, 4 y 5 fueron: 13.7%, 52.2% y 69.6%, respectivamente (p<0.001). Se encontraron diferencias significativas en la detección de CPcs entre técnicas en  PI-RADS 3-5 (48.8% BS vs. 53.7% BD, p=0.04). La mediana de tiempo del procedimiento fue de 24 minutos (RIC 8). Todos los pacientes recibieron midazolam y anestesia local, con adecuada tolerancia y una mediana de EVA de 0 (RIC 1). Las complicaciones fueron bajas: 0,5% de infección urinaria, 1,4% hematuria, 0,2% de retención aguda de orina y 0,5% de hospitalizaciones.
Conclusiones: La BpTP con anestesia local es una técnica segura, reproducible y eficaz en la detección de CPcs, que ha logrado ser sistematizada en nuestra institución, presentando baja tasa de complicaciones con un adecuado rendimiento diagnóstico. La comparación entre BS y BD demostró un rendimiento mayor en BD para la detección de CPcs.

ABSTRACT
Introduction: Transperineal fusion prostate biopsy (BpTP) has demonstrated adequate capability in detecting clinically significant prostate cancer (CPcs) with a low complication rate. The development of this technique using local anesthesia and mild sedation has simplified the procedure. The aim of this study is to report the institutional two-year experience performing BpTP.
Methodology: Descriptive and analytical retrospective cohort study of patients with suspected prostate cancer (CP) on multiparametric magnetic resonance imaging (RMmp) who underwent BpTP between March 2023 and December 2024. Sociodemographic, clinical, and procedural variables were collected, comparing histopathological findings from systematic biopsy (BS) and targeted biopsy (BD).
Results: A total of 431 consecutive patients, 436 procedures, and 451 lesions were included. The median age was 67.5 years (IQR 11) and median PSA was 6.7 ng/ml (IQR 6.3). 60.1% were classified as cT1c and 29.5% had a prior biopsy. PI-RADS distribution for scores 2, 3, 4, and 5 was: 4.1%, 12.7%, 49.7%, and 33.6%, respectively. The overall CP detection rate was 77.5%, and for CPcs it was 61.5%. BD detected 62.7% of CP and 49.2% of CPcs, while BS detected 68.8% and 49.5%, respectively. CPcs detection in BD for PI-RADS 3, 4, and 5 was: 13.7%, 52.2%, and 69.6%, respectively (p <0.001). Significant differences were found in CPcs detection between techniques for PI-RADS 3–5 (48.8% BS vs. 53.7% BD, p=0.04). The median procedure time was 24 minutes (IQR 8). All patients received midazolam and local anesthesia, with good tolerance and a median pain score (EVA) of 0 (IQR 1). Complication rates were low: 0.5% urinary tract infection, 1.4% hematuria, 0.2% acute urinary retention, and 0.5% hospitalizations.
Conclusions: BpTP with local anesthesia is a safe, reproducible, and effective technique for detecting CPcs, which has been successfully standardized in our institution, showing a low complication rate and adequate diagnostic performance. The comparison between BS and BD demonstrated superior performance of BD in detecting CPcs.
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INTRODUCCIÓN
El Cáncer de Próstata (CP) es una patología frecuente con incidencia en aumento en la última década, siendo actualmente el segundo cáncer más frecuente en hombres a nivel mundial (1). La biopsia de próstata es el procedimiento de elección para el diagnóstico del Cáncer de Próstata y también ha ido en aumento, estimándose actualmente en más de 1 millón de biopsia al año en Europa y Norteamérica.  Esto ha ido acompañado de un aumento en la tasa de detección de cáncer de próstata clínicamente significativo (CPcs) gracias a la expansión del uso de la resonancia magnética multiparamétrica de próstata (RMmp) (2,3). 
Actualmente la mayor disponibilidad y familiaridad del urólogo es con el acceso transrectal, sin embargo, la biopsia de próstata transrectal tiene un riesgo de complicaciones infecciosas  no menor con tasas de infección urinaria (ITU) que van del 0,1 a 7,0% y de sepsis urinaria de 0,3 a 3,1% (2,4) . Sumado a esto existe un creciente aumento en las tasas de resistencia bacteriana a antibióticos, con niveles de resistencia de E. coli al ciprofloxacino de hasta 40% (3). Algunos factores de riesgo que se presentan en forma frecuente en pacientes que se someten a una biopsia de próstata como diabetes mellitus tipo 2, inmunosupresión, ITUs previas, biopsia previa o exposición reciente a antibióticos también aumentarían el riesgo de infección (5). Hasta el 71% de las hospitalizaciones posteriores a biopsia de próstata son por complicaciones infecciosas, aumentando en 2,65 veces el riesgo de hospitalización y representando costos de U$ 8600 – 19100 en Norteamérica (6,7).
El acceso transperineal resurge en la década de 1990. Inicialmente como biopsia por templado, con múltiples muestras, con requerimiento de pabellón quirúrgico y anestesia general. En ese entonces ya mostraba menor tasa de complicaciones infecciosas y sepsis con el beneficio de lograr un mejor acceso a zona anterior de próstata (8, 9). Actualmente tanto las guías AUA (American Association of Urology) como EAU (European Association of Urology) recomiendan realizar biopsia de próstata transperineal, y solo utilizar el acceso transrectal con profilaxis antibiótica dirigida por cultivo rectal o esquemas asociados de antibióticos de amplio espectro, lo cual aumenta la complejidad y costos del procedimiento (10, 11).
Históricamente en nuestra institución se utilizaba el acceso transrectal para el diagnóstico de cáncer de próstata. El año 2018 se estudió la tasta de resistencia antibiótica a ciprofloxacino en hisopado rectal en pacientes que fueron a una biopsia de próstata transrectal en nuestra institución, encontrando una resistencia de Escherichia coli a ciprofloxacino de un 27.9% y presencia de cepas productoras de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) en un 7.7% (12). Con estos antecedentes desde el año 2023 implementamos el acceso transperineal para la biopsia de próstata en forma secuencial, siendo actualmente un procedimiento sistematizado, manejado por todos los urólogos de nuestra institución y es la forma exclusiva de abordaje para una biopsia de próstata.
El objetivo de este estudio es describir la experiencia en la implementación de la técnica de biopsia de próstata fusión transperineal con anestesia local en nuestra institución, comparar los resultados de anatomía patológica entre biopsia sistemática (BS) y biopsia dirigida (BD) y describir complicaciones asociadas.

METODOLOGÍA

Estudio descriptivo y analítico de cohorte retrospectiva. Se incluyeron pacientes con sospecha de Cáncer de Próstata por antígeno prostático (PSA) y/o RMmp sometidos a Biopsia de Próstata Transperineal (BpTP) desde abril 2023 a diciembre 2024. En paciente con lesiones sospechosas en RMmp PI-RADS 3, 4 o 5 se realizó biopsia fusión. Se incluyeron pacientes consecutivos incluyendo una primera cohorte de pacientes que recibió un esquema de profilaxis antibiótica con Amikacina y posteriormente Cefazolina.
Se realizo medición de variables sociodemográficas (edad, comorbilidades, previsión, centro de origen de RMmp), del procedimiento (tiempo de biopsia, dosis de sedación y anestesia local, tolerancia mediante escala visual análoga (EVA), número de muestras aleatorias, dirigidas y totales) y oncológicas (PSA, estadio clínico, volumen prostático, PI-RADS, resultados de anatomía patológica en muestras sistemáticas y dirigidas). Se midieron complicaciones infecciosas (ITU y sepsis urinaria), no infecciosas (hematuria, retención aguda de orina) y hospitalización a 30 días. Infección urinaria se definió como presencia de síntomas urinarios asociados a fiebre (temperatura >37,8°), mialgias o CEG con/sin UC/hemocultivo (+). Sepsis urinaria se definió cuando el paciente requirió hospitalización en UPC.
Se realizó un análisis descriptivo de la información recolectada, medidas de tendencia central, como la media o mediana, medidas de dispersión, como la desviación estándar o rango intercuartílico, y medidas de posición, como los percentiles. Las comparaciones entre ambas técnicas de biopsia se realizaron utilizando pruebas adecuadas según la distribución de los datos. Para variables continuas se aplicaron pruebas como el t de Student o la U de Mann-Whitney, y para variables categóricas se emplearon el Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. En el caso de datos pareados, como las tasas de detección de CP y CPcs en pacientes sometidos a ambas técnicas, se utilizó la prueba de McNemar y se evaluaron mediante intervalos de confianza al 95%. Los datos fueron analizados estadísticamente en el software R Studio, en su última versión, por Bioestadística de la Unidad de Investigación Epidemiológica y Clínica (UIEC) con un nivel de significancia de 0.05.
El estudio fue evaluado y autorizado por comité científico y comité de ética institucional.

DESCRIPCIÓN DE LA TÉCNICA
La técnica de BpTP fue implementada por 2 urólogos de la institución, sistematizada y luego expandida al resto del equipo a partir de los 6 meses de inicio (7 urólogos con experiencia previa en biopsia de próstata transrectal). Previo al procedimiento se solicitó la toma de urocultivo (UC) y preparación con fleet enema para optimizar la visualización con ecografía transrectal. Se planificó profilaxis antibiótica en todos los pacientes, inicialmente con Amikacina 1gr. y con posterior migración a Cefazolina 2gr. previa evaluación por el Comité de Infecciones institucional. El procedimiento se realizó en pabellón de procedimientos en posición de litotomía y con monitorización de signos vitales (presión arterial, frecuencia cardíaca y pulsioximetría). Se utilizó sedación superficial con midazolam en dosis de 3 a 5 mg. Se realizó retracción escrotal con cinta adhesiva y antisepsia perineal con povidona. Se realizó una dilución de lidocaína 200mg/60cc de suero fisiológico y se administraron 30cc en periné a piel y subcutáneo en técnica de abanico y 30cc a piso pelviano y peri prostático. Se administró dosis adicional de lidocaína en caso necesario completando una dosis máxima de 400mg.
Se realizó fusión de imágenes de RMmp con equipo de biopsia fusión Koelis Trinity con grilla lineal reutilizable (Perine mini grid). La toma de biopsia se realizó con aguja descartable 18G. Para la biopsia sistemática se utilizó templado transperineal de 12 cores descrito por Meyer (13). 
Posterior al procedimiento se evaluó inmediatamente dolor mediante escala de EVA. Al alta se indicó antiinflamatorios a demanda.
RESULTADOS

Durante el período de estudio se incluyeron 431 pacientes consecutivos, desde el primer caso de BpTP, 436 procedimientos de biopsias y 451 lesiones en RMmp. La mediana de edad fue de 68 años (RIC 11), con un 69,6% de los pacientes presentando al menos una comorbilidad, predominando hipertensión arterial y diabetes mellitus tipo 2. La mayoría de los pacientes pertenecían a FONASA (56.7%) y un 62.6% de los pacientes se realizó RMmp en un centro externo a nuestra institución. 
Al examen clínico un 67.3% presentaba estadio cT1c y un 71,1% tenia PSA <10 ng/ml. El PSA mostro una mediana de 6.7 ng/ml (RIC 6.3) y el volumen prostático tuvo una mediana de 50cc (RIC 28), con un 58.7% con volumen <50cc y un 5.1% >80cc. Un 19.5% de los pacientes presentaba un diagnóstico previo de CP y se encontraban en vigilancia activa, y un 29,5% tenía una biopsia previa negativa para cáncer de próstata.
Se analizaron 436 RMmp con 451 lesiones. Un 15.1% presentaba compromiso extracapsular y un 6.2% adenopatías sospechosas. En cuanto a la clasificación de PI-RADS hubo un 4.1% de PI-RADS 2, 12.7% PI-RADS 3, 49.7% PI-RADS 4 y 33.6% PI-RADS 5. 
Se analizaron 436 procedimientos de biopsia de próstata. En un 30.5% de las biopsia se utilizó Amikacina como profilaxis antibiótica y en un 61% Cefazolina. Un paciente se realizó biopsia sin profilaxis antibiótica dado antecedentes de reacción alérgica a múltiples antibióticos, no tuvo complicaciones infecciosas. 
En el 100% de los procedimientos se utilizó anestesia local con lidocaína, utilizando una dosis de 200mg en un 65.8%. En cuanto a la sedación se utilizó midazolam en todos los procedimientos de biopsia con dosis inicial de 3mg y llegando a un máximo de 5 mg. Hubo un 10.1% de las biopsias en que se utilizó en forma adicional fentanilo, a criterio del urólogo que realizaba la biopsia. La tolerancia del paciente medida por escala de EVA tuvo una mediana de 0 (RIC 1) con un rango que varió entre 0 y 7. No se presentaron casos de abandono del procedimiento por falta de tolerancia o cooperación del paciente o por reacción adversa a la sedación.
	En resultados de anatomía patológica en la mayoría de las biopsias se incluyeron 12 muestras sistemáticas (68.6%), 3-4 muestras dirigidas (54.7%) y 15-16 muestras totales (43.8%). En resultados globales hubo un 77.5% de detección de CP, con un 20.7% ISUP 1, 33.4% ISUP 2, 27.5% ISUP 3, 12.1% ISUP 4 y 6.2% ISUP 5. En CScs hubo una detección de 61.5%. Al considerar resultados de anatomía patológica en pacientes con lesiones PI-RADS 3, 4 o 5 entre ambos tipos de biopsia (BS y BD) se detectó CP en un 68.1% de BS y en un 67.9% de BD (p=1), mientras que para CPcs se observo una diferencia significativa con un 53.7% para BD y un 48.8% para BS (p=0.04). 
	Las complicaciones fueron infrecuentes: retención urinaria aguda (0,2%), hematuria (1,4%), infección urinaria (0,5%) y hospitalización (0,5%), no se reportaron casos de sepsis ni hematoma perineal. Los 2 pacientes que debieron hospitalizarse (uno por ITU y otro por hematuria con RAO) no requirieron ingreso a unidad de paciente crítico y se mantuvieron hospitalizados 2 y 4 días, respectivamente. 



DISCUSIÓN 
En este trabajo hemos presentado la experiencia en la implementación de la biopsia por fusión transperineal con anestesia local en nuestra institución, incluyendo la descripción de la técnica utilizada y considerando todos los casos realizados en forma inicial y durante un período aproximado de 2 años. Es importante destacar que todos los casos pudieron ser realizados con anestesia local y sedación superficial con midazolam, sin presentar eventos adversos graves durante el procedimiento ni complicaciones significativas. Sumado a esto, destaca la capacidad de detección de CPcs en forma significativa.
La tolerancia del paciente a la biopsia por vía transperineal es un tema discutido ampliamente en la literatura. En una publicación de Stefanova (J of Urol 2019) se publicó la experiencia en BpTP con anestesia local en 511 pacientes, evaluando 4 aspectos del procedimiento con escala EVA: tolerancia al transductor transrectal, infiltración de anestesia en piel, infiltración peri prostática y biopsia, siendo la infiltración por anestésico local en la piel el que tuvo el mayor nivel de EVA con promedio de 3.1 (14). En otra publicación de López (BJUI Int 2021) se encuestó a 419 pacientes sometidos a BpTP con anestesia local con una dosis máxima de lidocaína de 200mg, y con técnica “free-hand”, reportando presencia de dolor significativo en un 33% y un dolor tolerable o nada de dolor en un 64% (15). En nuestra serie todos los pacientes fueron evaluados mediante escala de EVA al finalizar el procedimiento, reportando niveles de tolerancia al procedimiento adecuadas, con una mediana de EVA 0 y no debiendo suspender ningún procedimiento por este motivo. Si bien los pacientes aún se encontraban bajo el efecto de sedación al finalizar el procedimiento, todos pudieron responder acerca de la tolerancia del procedimiento. 
La detección de CPcs es uno de los objetivos principales de la BpTP. Múltiples estudios han comparado el rendimiento diagnóstico de la biopsia transperineal y la biopsia transrectal. Los ensayos clínicos randomizados PERFECT (16), PREVENT (17) y PROBE-PC (18) no demostraron ventajas en el diagnóstico de CPcs con BpTP en pacientes sin biopsia previa, con lesiones PI-RADS 3-5 y con tasas de detección de CPcs de 47%, 53% y 62% respectivamente. El estudio TRANSLATE (19), un estudio multicéntrico randomizado y controlado de 1126 pacientes, si logró demostrar un beneficio en BpTP por sobre el acceso transrectal con tasa de detección de CPcs 60.1%. En nuestra serie la tasa de detección de CPcs en forma global fue un 61.5%, mientras que la BpTP tuvo una tasa de detección de CPcs de 53.7%, similar a lo reportado por la literatura internacional.
Otro de los objetivos principales en el cambio de acceso transrectal al acceso transperineal para la biopsia de próstata en nuestra institución era disminuir las complicaciones infecciosas. En esta serie se presentaron 2 casos de ITU en pacientes con profilaxis con cefazolina. El primer caso evolucionó con fiebre y alza de parámetros inflamatorios 24 horas posterior a la biopsia. Se mantuvo hospitalizado 4 días completando tratamiento con ertapenem y posteriormente con cefpodoximo, con resultados de UC y hemocultivos negativos. El segundo paciente presentó compromiso del estado general posterior al procedimiento y en el estudio con UC se pesquiso Klebsiella pneumoniae resistente a ciprofloxacino, recibiendo tratamiento con cotrimoxazol en forma ambulatoria sin mayores complicaciones. El estudio TRANSLATE (19) tuvo tasas de ITU de 0.2% sin uso de profilaxis antibiótica. En una revisión sistemática y metaanálisis que evaluó el uso versus no uso de profilaxis antibiótica, no se reportaron diferencias significativas en tasas de ITU  (0,11% vs. 0.31%) y sepsis (0.13% vs. 0,09%) (20). En nuestra serie hemos ido migrando la profilaxis antibiótica, con amikacina en un inicio hasta cefazolina en la actualidad, teniendo 0% de infección en la serie con amikacina y un 0.7% en el grupo con cefazolina (los 2 casos reportados en esta serie). En una actualización de esta revisión evaluaremos el paso a profilaxis sin antibióticos.
El paciente número 74 de nuestra serie presentó uretrorragia y posteriormente hematuria con coágulos y RAO posterior al procedimiento, requiriendo cateterismo y lavado vesical. Se mantuvo hospitalizado durante 2 días. En la RMmp la lesión se encontraba en el ápex prostático cercano a uretra. Es probable la punción de la uretra con la aguja de biopsia durante la toma de la muestra dirigida en este caso.  Recomendamos identificar cuidadosamente la uretra prostática con la visión ecográfica previo a la toma de biopsia de lesiones periuretrales. Series internaciones (16-19) han mostrado tasas de RAO variables entre 0.3% y 6.2%, mayores a lo presentado en nuestra serie. 
Existen otras experiencias publicadas a nivel nacional en biopsia de próstata transperineal con anestesia local. El año 2021, Acuña (Rev. SCHU 2021) presenta una serie de casos de 59 pacientes tratados con BpTP con técnica “double-freehand”, inicialmente con anestesia raquídea o general y posteriormente con sedación y anestesia local, teniendo tasas de detección de CP de 62.7%, sin complicaciones infecciosas, con el uso de profilaxis antibiótica con cefazolina (21).  
	Las fortalezas de esta publicación son su gran “n” de pacientes, la no exclusión de pacientes para la descripción del procedimiento y la experiencia con más de un tipo de profilaxis antibiótica, permitiendo dar información significativa de cómo se realizó la implementación de este tipo de biopsia en nuestra institución. Algunas debilidades de nuestra publicación es su metodología retrospectiva, lo cual podría generar sesgo en cuanto a la recopilación de eventos de complicaciones posterior al procedimiento. La falta de centralización de la RMmp (62,6% fue realizada en un centro externo a nuestra institución) también induce a sesgo, ya que no siempre la RMmp fue revisada por radiología y esto puede contribuir a errores en la interpretación de las lesiones.  

CONCLUSIONES
	En esta serie retrospectiva de 436 biopsias consecutivas realizadas con técnica fusión y por vía transperineal con anestesia local demostramos la implementación exitosa en nuestro equipo de trabajo, a partir de 2 urólogos, y luego expandiéndola a toda la unidad. Se demuestra la posibilidad de establecer un procedimiento que es reproducible en el tiempo, que permitió disminuir el uso de antibióticos en nuestra institución y con una baja de tasa de complicaciones. Adicionalmente se han logrado estándares internacionales de tasas de detección de CPcs, lo cual ha permitido que este procedimiento se haya posicionado como la forma exclusiva de acceder en forma inicial al diagnóstico de CP en nuestra institución. Nos parece importante que este tipo de biopsia pueda establecerse en otros servicios de urología como una forma efectiva, segura y adecuada para el paciente en la detección del cáncer de próstata.
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