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Abstract

Background: The diagnosis of prostate cancer is accomplished with the use of
prostatic biopsy. Although the transperineal access has emerged and been used
more commonly, the transrectal approach is still the most performed globally.
Infectious complications following biopsy are the most important and serious.
The use of prophylactic antibiotics is a common practice. Fluoroquinolones
have been the most used antibiotics worldwide and remain the first option
before prostate biopsy. However, the resistance to these antibiotics has been
rising dramatically in the last decades. Resistance shows different numbers in
each country and region. The choice of antibiotic will depend on the local sen-
sibilities reported.

Aim: To determine de prevalence of fluoroquinolone and othe antibio-
tic resistance in patients that come to our hospital for a prostate biopsy.
Material and methods: We performed a rectal swab in patients in whom a
prostate biopsy was performed. Culture results were obtained and a descriptive
analysis of resistance and sensibilities were obtained.

Results: We performed 126 rectal swabs. The main microorganism found in
rectal cultures was E.coli. In our study we found a resistance to fluoroquinolo-
nes of 83%. The highest sensibility was for carbapenemics. None of our patients
developed infectious complications.

Conclusion: We found a resistance rate in rectal flora before prostate biopsy
of 83% to fluoroquinolones. We didn’t observe infectious complications in the
patients included in our study. The use of antibiotics, bowel preparation, and
negative urine culture diminish the possibilities of infectious complications.
Although transperineal biopsy offers a minimal risk of infection, patients show
more symptoms following this procedure. To our knowledge there are no re-
ports of antibiotic resistance in rectal flora in our population.
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Resumen

Antecedentes: El diagnoéstico definitivo de cancer de prostata se realiza me-
diante biopsia prostitica. Aunque ha aumentado el abordaje transperineal, la
biopsia transrectal sigue siendo la mis utilizada a nivel mundial. Las complica-
ciones infecciosas son las mas graves después de la biopsia. El uso de antimi-
crobianos como profilaxis es una practica muy utilizada. Las fluoroquinolonas
son los antibidticos de eleccion en todo el mundo previo a la realizaciéon de una
biopsia. La resistencia antimicrobiana a las fluoroquinolonas ha aumentado en
las ultimas décadas. La resistencia muestra cifras muy variables en cada pais
y region. El uso de otras opciones de antibioticos dependerd de las sensibili-
dades locales.

Objetivo: Conocer la prevalencia de resistencia bacteriana a fluoroquinolonas
y otros antibioticos en los pacientes que acuden a realizacion de biopsia pros-
tatica en nuestro hospital.

Materiales y métodos: Se realizé un hisopado rectal previo a biopsia prostatica
en pacientes que acudian a realizacion de biopsia transrectal de prostata. Se
analizaron los resultados de los cultivos y se hizo un andlisis descriptivo de las
resistencias y sensibilidades encontradas.

Resultados: Se realizaron 123 hisopados rectales. 89 pacientes tuvieron desa-
rrollo en el cultivo. La principal bacteria fue E. coli. Encontramos resistencias
en flora rectal previo a la biopsia a fluoroquinolonas del 83%. Los carbapené-
micos muestran la mayor tasa de sensibilidad. No encontramos complicaciones
infecciosas en nuestra poblacion.

Conclusion: Las resistencias a fluoroquinolonas en nuestra poblacion es del
I 83%. El uso de antibiotico, preparacion intestinal y un urocultivo previo, dismi-
. Pfll‘lbr‘ls ,d‘lve: nuyen la incidencia de infecciones posbiopsia. La biopsia transperineal ofrece
Biopsia de prostata, la seguridad de ausencia de complicaciones infecciosas, sin embargo, lo pacien-
resistencia bacteriana, | tes muestran sintomas urinarios importantes con esta técnica. En nuestro pais

no existen reportes de resistencias bacterianas previos a biopsia transrectal.

fluoroquinolonas

Antecedentes

La biopsia transrectal de prostata se considera
el procedimiento de eleccion para el diagnosti-
co del cancer de proéstata. Se trata de un proce-
dimiento ambulatorio y de rutina que se realiza
en todo el mundo. A pesar de su uso cotidiano,
no es un procedimiento exento de complica-
ciones. Las complicaciones secundarias a una
biopsia de prostata son hematuria, hemato-
quezia, hematospermia e infecciosas. De éstas,
las complicaciones infecciosas pueden llegar a

ser potencialmente severas con una incidencia
reportada del 0 al 6.3%.®"

Las bacterias que con mayor frecuencia se
han relacionado a prostatitis e infecciones urina-
rias posteriores a biopsia son bacterias entéricas
gram-negativas, en particular Escherichia coli.®
Estas bacterias forman parte de la flora normal
del recto y pueden generar resistencia antimi-
crobiana como consecuencia de uso previo de
antibidticos, comorbilidades o viajes recientes.
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Ante el riesgo de infecciones, el uso de
antimicrobianos profildcticos se ha hecho una
practica comtn en todo el mundo para el ma-
nejo de los pacientes que serdn expuestos a una
biopsia de préstata. Las recomendaciones ac-
tuales por la Asociacion Americana de Urologia
y 1a Asociacién Europea de Urologia indican el
uso de fluoroquinolonas como antibioticos de
eleccion previo y posterior a la realizacion de
una biopsia. Estas recomendaciones surgieron
como resultado de los estudios de Kapoor et
al., Aron et al. y Sieber et al. en 1998 en donde
se reportaban disminuciones en los casos de
hospitalizaciones por infecciones y compli-
caciones infecciosas posteriores a biopsias de
prostata. -

Sin embargo, el uso indiscriminado de
fluoroquinolonas para tratar multiples pro-
cesos infecciosos a lo largo de mis de veinte
afios ha generado el surgimiento de resisten-
cias bacterianas especificas en muchas partes
del mundo. Debido a su facil administracion,
amplia cobertura y adecuada biodisponibi-
lidad, las fluoroquinolonas, en particular el
ciprofloxacino, se convirtieron en antibi6ticos
de facil acceso y prescripcion. Como era de
esperarse, la resistencia bacteriana a este grupo
de antibidticos ha venido aumentando en los
ultimos afios.®” Se ha reportado un riesgo de
infeccion posterior a la biopsia hasta de 7 ve-
ces mas en pacientes que presentan bacterias
resistentes a fluoroquinolonas en la flora rectal.
® Esta situacién ha despertado el interés por
identificar las resistencias bacterianas locales a
fluoroquinolonas, asi como conocer otras op-
ciones de antibioticos que pudieran ser viables
para disminuir el riesgo de sepsis posterior a la
realizacion de biopsias prostaticas.

De acuerdo a nuestra busqueda en la litera-
tura, no tenemos referencia de ningun trabajo

al respecto en nuestro pais, por lo cual con-
sideramos importante dar a conocer nuestra
prevalencia de resistencia bacteriana en flora
rectal en aquellos pacientes a quienes les rea-
lizamos biopsias prostaticas. De igual manera
reportamos la incidencia de complicaciones
infecciosas y no infecciosas en este grupo de
pacientes.

Materiales y métodos

Realizamos un estudio prospectivo observacio-
nal descriptivo incluyendo a los pacientes que
acudian a realizacion de biopsia transrectal de
prostata al Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez
Mateos del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado, en la
ciudad de México durante el periodo de mayo
de 2019 a diciembre de 2020. Las indicaciones
para la realizacion de biopsia fueron por cifras
elevadas de antigeno prostitico (mayor a 4 ng/
ml) o un tacto rectal sospechoso de neoplasia.
Todos los pacientes firmaron un consentimien-
to informado previo a la realizacién de la biop-
sia. Todos los pacientes contaban con urocul-
tivo negativo previo a la biopsia. Los pacientes
iniciaron dieta blanda dos dias previos y dieta
liquida exclusiva el dia previo. Adicionalmente
los pacientes tuvieron una preparaciéon intes-
tinal a base de polietilenglicol un dia antes. A
todos los pacientes se les inicid ciprofloxacino
500 mg via oral cada 12 horas dos dias previos
y tres dias posteriores a la biopsia. Inmediata-
mente previo a la biopsia a todos los pacientes
se les tomo6 un hisopado rectal y se envi6 a
cultivo. La biopsia se realizé con bloqueo peri-
prostatico con lidocaina simple y se tomaron 6
fragmentos de cada lébulo. Los pacientes fue-
ron dados de alta inmediatamente después de
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la biopsia. A partir de las 4 semanas se les llamo
por via telefénica para conocer si tuvieron al-
guna complicacién secundaria a la biopsia.

Los cultivos rectales fueron tomados in-
mediatamente antes de la biopsia mediante
hisopado rectal, colocados en un medio de
transporte Cary Blair y cultivado en medio de
cultivo gelosa sangre McConkey Salmonella y
Shigella por estria cruzada. Fueron incubados
por 24-48 horas a 37° C y se realizd la lectura.
En caso de observarse desarrollo, se realizd la
identificacion bacteriana y sensibilidad en el
equipo Vitek 2XL.

Se realiz6 un anilisis de los resultados con
el programa SPSS Statistics version 19 obte-
niendo estadisticas descriptivas y analiticas.

Resultados

De mayo de 2019 a diciembre de 2020 se reali-
zaron 220 biopsias y en 123 pacientes al azar se
realizaron hisopados rectales. Todos los pacien-
tes recibieron profilaxis con ciprofloxacino 500
mg cada 12 horas dos dias antes a la biopsia.
Todos los pacientes contaban con un uroculti-
vo negativo. En los 123 pacientes el promedio
de edad fue de 66.6 afios. El promedio de edad
en los pacientes con desarrollo bacteriano fue
de 66.3 contra 67.4 para los que no mostraron
desarrollo. En el 45% de este grupo de pacien-
tes el resultado histopatologico fue positivo
para adenocarcinoma. De los 55 pacientes con
resultado histopatologico positivo 38 presenta-
ron desarrollo y 17 no mostraron crecimiento
bacteriano (p NS 0.52) (ver grafica 1).

Grafica 1. Resultado histopatologico de la
biopsia en la poblacion estudiada

Hubo desarrollo bacteriano en 89 (72.4%)
cultivos (grafica 2). De estos 89 cultivos con de-
sarrollo, el 95.5% (85) se desarrolld Escherichia
coli mientras que en un caso hubo crecimiento
de Pseudomona aeruginosa y Pseudomona oryzi-
habi y en dos casos se desarrolld Citrobacter
freundii. Para los cultivos que desarrollaron
Pseudomona se excluyeron en el antibiograma
a ampicilina, ampiclina/sulbactam, cefuroxima
acetil, ceftriaxona, ertapenem, nitrofurantoina
y trimetoprim/sulfametoxasol. En los cultivos
que desarrollaron Citrobacter se excluyeron las
pruebas de antibiograma para ampicilina y am-
picilina/sulbactam. Para el resto de los cultivos
se realiz6 antibiograma para 18 antibi6ticos
(ver grafica 3).

Figura 4. Desarrollo bacteriano
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Figura 3. Microbiologia de cultivos con desarrollo bacteriano

La presencia de cepas BLEE (beta lactamasa de espectro extendido) se encontrd en 36 de 86
pacientes con desarrollo de E. coli lo que corresponde a un 41.9%. En un caso se encontrd cepa
carbapenemasa positiva (ver gréfica 4).

Figura 3. Cepas multiresistentes en cultivos con desarrollo bacteriano

En relacion con las sensibilidades y resistencias especificas observamos los siguientes resulta-
dos mostrados: en el 83.1% de los cultivos se encontro resistencia para ciprofloxacino y en el 82%

se encontro resistencia para norfloxacino. Las fluoroquinolonas en conjunto mostraron los mayores
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porcentajes de resistencia bacteriana. Los antibi6oticos que mostraron la mayor sensibilidad fueron

ertapenem, meropenem, amicacina, gentamicina, fosfomicina y nitrofurantoina con sensibilidades

por arriba del 90% (ver Tabla 1).

Tabla 1. Resistencia y sensibilidad por antibi6tico

Dentro de las complicaciones reportadas
via telefénica posteriores a la realizacion de
biopsia solo un paciente presentd rectorragia
que requiri6 transfusiébn como complicacion
grave (Clavien II). Ningn paciente presentd
datos de prostatitis aguda y las complicaciones
mas frecuentes fueron hematuria 53%, disu-
ria 22.4%, rectorragia 17.2%, hematospermia
15.5%. La fiebre se presenté en el 1% y solo 2
pacientes requirieron internamiento.

Discusion

En la actualidad la biopsia transrectal de prostata
continda siendo el estindar para el diagnostico
definitivo del cancer de préstata. Algunas opcio-
nes para evitar o disminuir el riesgo de infeccion
han surgido desarrollando técnicas principal-
mente para el abordaje transperineal. A pesar
de esto, la biopsia transrectal continda siendo
la principal via para la toma de biopsias prosta-
ticas a nivel global. El riesgo de complicaciones
infecciosas contintia siendo el mas temido y ha
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sido reportado en diferentes series del mundo
en porcentajes que van de 1.9 a 27.7%.(:-1D

Las causas infecciosas constituyen la prin-
cipal amenaza de este procedimiento. El uso
de antibidticos profildcticos ha sido utilizado
para reducir las tasas de morbimortalidad
asociadas. Los antibidticos usados deben de
cumplir ciertas caracteristicas de cobertura y
penetracion al tejido prostatico, por lo que es
importante que el paciente cuente con adecua-
dos niveles sanguineos del firmaco durante y
posterior a la biopsia. Las guias de practica de
la asociacion americana y europea de urologia
recomiendan el uso de fluoroquinolonas como
primera linea para la prevencién de infeccién
en biopsia transrectal.®?'® De acuerdo con la
ultima revision del GPIU (Global Prevalence
Study of Infections in Urology) el uso de fluoro-
quinolonas (FQ) previo a la biopsia se dio en
el 73% de los pacientes, seguido por el uso de
combinaciones en el 8.5%. Eluso de FQ aumen-
t6 del 72% al 78.6% (p=0.01) de la cohorte de
2010-2014 a la cohorte de 2016-2019.09

En nuestro hospital se utiliza ciprofloxaci-
no oral de manera rutinaria para los pacientes
sometidos a biopsia transrectal. De igual mane-
ra, todos los pacientes reciben una preparacién
intestinal y forzosamente deben contar con
un urocultivo negativo. Aquellos pacientes en
quienes no es posible negativizar el urocultivo
previo a la biopsia son ingresados 24 horas pre-
vias para impregnacion antibidtica intravenosa
segtn el antibiograma. Con estas medidas nues-
tras complicaciones infecciosas son menores
del 1%. Sin embargo, como se muestra en los
resultados de nuestro estudio, la prevalencia de
resistencia bacteriana de Escherichia coli es muy
alta, en particular a las fluoroquinolonas, repor-
tdndose en un 83% de nuestros pacientes. Esta
cifra de resistencia resulta ser mas alta que lo

reportado en otras partes del mundo. Nuestra
resistencia coincide con algunos trabajos asia-
ticos como el de Siriboon et al., quien reportd
resistencia a fluoroquinolonas en el 90% de los
pacientes y resistencia a ciprofloxacino en el
83.8%.U"» Otros estudios europeos y america-
nos muestran resistencias a fluoroquinolonas
que van de 10 al 20%.4¢

Independientemente de los porcentajes de
resistencia local en diferentes paises del mun-
do, la tendencia en el aumento de la resistencia
en los ultimos 20 afios al uso de fluoroquino-
lonas es una constante. Reportes en paises
como Paises Bajos notaron un incremento en la
resistencia a norfloxacino especificamente de
1989 a 1998 del 1.3% al 5.8%."” Mientras que
en Inglaterra también se observo un aumento
del 0.8 al 3.7% hace mais de 20 afios."'® En el
reporte del GPIU 2021 se observé un aumento
global de 8.5% en las resistencias a antibioticos
en urocultivos positivos posteriores a biopsia
de la cohorte 2010-2014 (4.2%) a la cohorte de
2016-2019 (12.7%), p=0.001.14.

Las causas de este aumento en la resisten-
cia de fluoroquinolonas son principalmente
explicadas por el uso indiscriminado de estos
antibioticos desde su apariciéon. En un prin-
cipio, las fluoroquinolonas surgieron como
antibioticos de nueva generacién y de amplio
espectro, sin embargo, el abuso en su prescrip-
cion y la automedicacién han generado que en
la actualidad hayan perdido su eficacia en un
porcentaje importante de pacientes. Stenseels
et al., demostraron que el uso de FQ 6 meses
antes de la biopsia estaba asociado con un ries-
go aumentado de presencia de E. coli en flora
rectal resistente a FQ.*”

Este ejemplo es uno de tantos que se han
visto a lo largo de la historia de los antibioti-
cos, en que las bacterias generan mecanismos
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propios que favorecen la resistencia y supervi-
vencia bacteriana, aumentando su virulencia y
capacidad para generar enfermedades cada vez
mas complejas de tratar.

A pesar de este escenario, nos llama la
atencion la baja frecuencia de infecciones en
nuestro hospital escuela. Esto lo podemos ex-
plicar ya que todos los pacientes reciben una
preparacion intestinal dos dias previos, asi
como dieta sin fibra. Al momento de la biopsia
todos los pacientes son revisados mediante un
tacto rectal para asegurarnos de que el ampula
rectal se encuentra vacia. En caso de que el
paciente no esté adecuadamente preparado, el
procedimiento se pospone. Todos los pacien-
tes reciben indicaciones y datos de alarma en
caso de presentar fiebre después de la biopsia.
Todos los pacientes se presentan con resulta-
dos de urocultivo. En caso de identificarse un
urocultivo positivo, se difiere la biopsia hasta
negativizar el urocultivo o en su caso se im-
pregna al paciente previamente de acuerdo al
antibiograma.

De acuerdo a los datos del GPIU la prepa-
racion intestinal no es una prictica rutinaria
en todos los sitios, ya que solo en 35% de los
pacientes se realiz6 algtn tipo de preparacién
intestinal. En el 27.5% se realizaron enemas
previos y solo en el 2% lavado intestinal. Se
observé un aumento en el uso de preparaciéon
intestinal en los dltimos afios reportado en el
39.4% de los pacientes a comparacion del 33%
en el periodo de 2010 2 2014.4%

Aunque los porcentajes de resistencia a
fluoroquinolonas son altos, no hemos encon-
trado en nuestra serie una justificaciéon para
modificar el esquema de profilaxis bacteriana
que utilizamos actualmente. Consideramos que
el hisopado rectal es una herramienta muy til
en caso de que alguno de los pacientes presente

infeccién posterior a la biopsia. El contar con el
cultivo rectal permitiria el tratamiento dirigido
y con ello el inicio temprano de la terapéutica
antibiotica mas adecuada. En nuestro estudio,
el hisopado rectal se realizé inmediatamente
antes de hacer la biopsia, esta situacion puede
generar que existan solo bacterias resistentes
en el area rectal al momento del hisopado. El
hisopado puede realizarse 7 a 10 dias antes y
con ello iniciar un antibidtico sensible dirigi-
do de acuerdo al resultado para disminuir las
complicaciones infecciosas. Con esta medida
también se evitaria la administracion de fluo-
roquinolonas en casos de resistencia conocida
previamente.('®

Como se puede observar en nuestro estudio,
los carbapenémicos y los aminoglucésidos son
los antibioticos con las tasas mas altas de sensi-
bilidad, esto se debe a que su uso es en la mayoria
de los casos es intravenoso y no es tan accesible
su administracién. Aunque algunos otros medi-
camentos antibioticos como las cefalosporinas
muestran porcentajes de resistencia mucho me-
nores que las fluoroquinolonas (46% vs 83%),
su uso actualmente no es de rutina previo a la
biopsia. Consideramos que 1a mejor alternativa
como profilaxis antibiotica en nuestra poblacién
serian las cefalosporinas acompanadas de algin
aminoglucésido. La administraciéon de ceftria-
xona a dosis de 1 gramo por via intramuscular
o intravenosa 1-2 horas previas permite lograr
niveles séricos adecuados durante la biopsia y
ha sido propuesta como una opcién viable antes
de la biopsia. Otros autores han sugerido el uso
de trimetoprim-sulfametoxasol, gentamicina,
amikacina y ceftriaxona como alternativas ante
la resistencia a ciprofloxacino."*?® Sin embar-
go, un metaanalisis demostr6 poca efectividad
con el uso de aminoglucésidos, cefalosporinas y
fosfomicina como profilaxis.??
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Igualmente, en el estudio del GPIU 2021 se
demostro6 que los pacientes que habian recibido
profilaxis con aminoglucdsidos se asociaban
con un alto riesgo de complicaciones sintoma-
ticas y mayor necesidad de manejo antibiotico
posterior a las biopsias por via transrectal.®*¥

Debemos mencionar que, en nuestra se-
rie del total de 123 pacientes incluidos, 34 no
tuvieron un crecimiento en el cultivo. No es
posible concluir si en este grupo la ausencia
de crecimiento se debi6 a una mala técnica de
toma y procesado del cultivo o a ausencia de
crecimiento por efecto antibiotico. Descono-
cemos si los pacientes habian utilizado estos
antibidticos previamente ya que no se interro-
go6 intencionadamente este antecedente antes
de realizar la biopsia.

Aunque ha existido un aumento discreto en
la tendencia por realizar biopsia transperineal
(3.1%), la biopsia transrectal continda siendo
la principal via para este procedimiento (96.5%
contra 3.5%). Las complicaciones infeccio-
sas en la via transperineal son nulas pero los
pacientes experimentan importante sintoma-
tologia urinaria posteriormente. A favor de la
biopsia transperineal, se encuentra el hecho
de la ausencia de complicaciones infecciosas y
muertes.(**

Conclusion

La prevalencia de resistencia bacteriana a
fluoroquinolonas en flora rectal en pacientes
sometidos a biopsia transrectal de prostata en
nuestro medio es mayor al 83%. Los antibidti-

cos con mayor sensibilidad en este grupo son
los aminoglucésidos y carbapenémicos, mien-
tras que las cefalosporinas muestran sensibi-
lidades entre 25% y 52%. Las complicaciones
infecciosas obedecen a diferentes factores de
riesgo y no necesariamente estan relacionadas
con la resistencia bacteriana nativa. Considera-
mos que la preparacion intestinal previa juega
un papel muy importante en la disminucion del
riesgo de infecciones. El hisopado rectal previo
a la biopsia permite contar con informacién util
en caso de desarrollarse algun evento infeccio-
so. Es posible utilizar otros antibiéticos como
aminoglucosidos o cefalosporinas de tercera
generacién como alternativas profilicticas en
nuestra poblaciéon. Es sumamente importante
conocer la prevalencia de resistencias bacte-
rianas en cada centro hospitalario ya que estas
pueden mostrar variabilidades importantes en
cada uno. Creemos que es necesario realizar
estudios de este tipo continuamente ya que
estas resistencias pueden modificarse a lo largo
del tiempo y esto permitiria hacer ajustes a la
terapéutica empleada en forma oportuna.
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