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Antiinflamatorios no esteroides como factor de riesgo de hematuria
macroscopica en biopsia transrectal de préstata
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RESUMEN

Antecedentes: la biopsia de prostata es el Unico procedimiento
para establecer el diagnéstico de cancer prostatico; no obstante,
puede representar complicaciones. La hematuria macroscépica
afecta a 50% de los pacientes y persiste tres a siete dias después
del procedimiento. El retiro de medicamentos que afectan la
funcién plaquetaria antes de cualquier procedimiento quirargico
es una practica generalizada. Hasta donde sabemos, no se ha
realizado ningun estudio que demuestre que esta practica es be-
néfica antes de tomar la biopsia transrectal prostatica ecodirigida.
Objetivo: identificar si la administraciéon de antiinflamatorios no
esteroides es factor de riesgo de hematuria macroscopica pos-
terior a la toma de biopsia transrectal prostatica ecodirigida en
pacientes con sospecha clinica de cancer de prostata.
Material y método: estudio de cohorte realizado del 1 de julio
de 2009 al 1 de julio de 2010 en el que se evalud la asociacion
entre el consumo croénico de antiinflamatorios no esteroides y la
frecuencia de hematuria macroscopica. Se analizaron variables,
como: numero de dias con hematuria y el consumo crénico de
antiinflamatorios. Se realiz6 estadistica descriptiva y se determiné
el riesgo con OR, con IC de 95%.

Resultados: el consumo de antiinflamatorios no esteroides no
es factor de riesgo de hematuria macroscopica posterior a la
toma de biopsia transrectal prostatica ecodirigida. La razén de
momios fue de 0.74, con intervalo de confianza de 95% de 0.53
a 0.88, sin significacién estadistica.

Conclusiones: el consumo crénico de antiinflamatorios no
esteroides no es factor de riesgo de hematuria macroscépica.

Palabras clave: biopsia transrectal de prostata ecodirigida,
hematuria, antiinflamatorios no esteroides, riesgo.
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ABSTRACT

Background: Prostate biopsy, is the only procedure to diag-
nose prostate cancer; however, complications may arise. Gross
hematuria occurs in 50% of patients with a persistence of 3-7
days after the procedure. Although pre-surgical discontinua-
tion of drugs that affect platelet function constitutes a routine
practice, to our knowledge, there have been no studies showing
that this practice is beneficial before ultrasound-guided prostatic
transrectal biopsy.

Objective: To identify whether the use of nonsteroidal antiinflam-
matory drugs (NSAIDs) is a risk factor for gross hematuria after
performing ultrasound-guided prostatic transrectal biopsy in
patients with clinical suspicion of prostate cancer.

Material and method: A cohort study was done from July 1512009
to July 1%t 2010 in which the association between the chronic
use of NSAIDs and the prevalence of gross hematuria was as-
sessed. Variables such as days with hematuria and chronic use
of NSAIDs were obtained. Descriptive statistics was used and
risk was determined with OR.

Results: Nonsteroidal antiinflammatory drugs use was not a risk
factor for macroscopic hematuria after performing ultrasound-
guided prostatic transrectal biopsy. We found an odds ratio of
0.74 with a confidence interval from 0.53 to 0.88 at 95% having
no statistical significance.

Conclusions: In this study, the chronic use of NSAIDs was not
a risk factor for gross hematuria.

Key words: ultrasound-guided prostatic transrectal biopsy, he-
maturia, nonsteroidal antiinflammatory drugs, risk.
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1 cancer de proéstata es uno de los problemas

médicos mas importantes a los que se en-

frenta la poblacion masculina. En Europa es

la neoplasia s6lida mas frecuente, con inci-
dencia de 214 casos por cada 1,000 varones, y supera en
namero al cancer de pulmon y colorrectal.! Actualmente
constituye la segunda causa mas frecuente de mortalidad
por cancer en varones.>

En México, las neoplasias prostaticas malignas
ocuparon el segundo lugar en la tabla de mortalidad
general. Desde 1995 el cancer de prostata ha sido la
segunda neoplasia mas frecuente en el hombre en edad
posproductiva, con 3,766 defunciones y tasa de 71.7 por
cada 100,000 en el grupo de 65 afios y mas. Durante el
trienio 1993-1995, el Registro Histopatologico de Neo-
plasias Malignas lo ubicé en el cuarto lugar respecto a
la localizacion con 9,088 casos y media anual de 3,029,
representd 4.9% del total de neoplasias registradas.

En 1997, durante un estudio realizado en el Instituto
Nacional de Cancerologia de la Ciudad de México,
se detectaron 8,984 casos de cancer, de los que 5.5%
correspondid a cancer de prostata, precedido por el de
testiculo, pulmon y linfoma.’

Segun cifras del Registro Histopatologico de Neo-
plasias Malignas, durante 2001 el cancer de prostata
origind 7.2% de las defunciones por tumores malignos
y represento la quinta causa de muerte. En México, el
cancer de prostata ocasiond 7% de las muertes por tu-
mores malignos, con tasa de 20 defunciones por 100,000
hombres mayores de 25 afios. Los casos de cancer de
prostata concentraron 5.8% de los tumores registrados
y representaron una cifra de 24 casos por cada 100,000
hombres de 25 y mas afios. Los casos aumentan 2.8
veces a los 50 afios, mas de 14 veces a los 60 y mas de
19 veces a los 65 afios de edad.*’ La esperanza de vida
en México en 2008 era de 75 afios, con lo que se eleva
la incidencia y la mortalidad por cancer de prostata.®

La amplia aceptacion de los métodos de deteccion
del céancer de prostata por parte de la poblacion ha au-
mentado el nimero de hombres diagnosticados con la
enfermedad. A pesar de que el valor de la deteccion del
cancer de prostata es motivo de controversia debido a la
posibilidad de sobretratamiento, existe consenso entre
la comunidad uroldgica de que la deteccion temprana y
el posterior tratamiento del cancer de prostata clinica-

mente localizado en hombres con esperanza de vida de
10 afios son benéficos.

Estadisticas recientes de la Sociedad Americana de
Céncer demuestran que la tasa de mortalidad por cancer
de prostata esta disminuyendo a pesar del envejecimiento
de la poblacion masculina, presumiblemente debido
al control basado en antigeno prostatico especifico, el
cual, como instrumento de deteccion tiene limitaciones
definidas, debido a su inherente falta de especificidad
y sensibilidad para la deteccion de cancer de prostata.

En los pacientes en quienes se detecta elevacion en
las cifras del antigeno se recomienda realizar una biopsia
transrectal de prostata guiada por ultrasonido.

Las indicaciones actuales de la biopsia de prostata
incluyen: tacto rectal anormal, antigeno prostatico es-
pecifico sérico elevado, o ambos.’

La biopsia es el inico procedimiento para establecer
el diagnodstico de cancer de prostata. La introduccion del
antigeno prostatico especifico, el progreso técnico y el
uso extensivo de ecografia transrectal han incrementado
la posibilidad de identificar un tumor en la etapa inicial .*

La técnica de sextantes de Hodge (1989) es el patrén
de referencia.’ Originalmente, esta técnica toma seis
biopsias obtenidas de la base, parte media y apex de
toda la prostata en forma sagital. Tiene un porcentaje
de falsos negativos de 30%.’

La biopsia transrectal de prostata guiada por ultraso-
nido es un método simple y preciso para obtener tejido
prostatico para su evaluacion histologica. Generalmente
es un procedimiento seguro y se realiza de forma am-
bulatoria. De acuerdo con una revision bibliografica,
la mayor parte de los estudios registra complicaciones
infecciosas y sangrado sélo en la primera biopsia. En
varios analisis se ha observado un decremento sig-
nificativo de complicaciones infecciosas si se utiliza
profilaxis antibiotica. La biopsia transrectal de prostata
habitualmente es bien tolerada, causa poco dolor y
morbilidad;'® ademas, es el procedimiento de eleccion
para el diagndstico de cancer de prostata.

La deteccion del cancer de prostata parece ser fun-
damental para el decremento de la mortalidad debida a
la enfermedad.

Aligual que el nimero de hombres sanos enrolados en
los programas de deteccion temprana se ha incrementado,
también lo ha hecho la cantidad de biopsias transrectales
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de prostata practicadas. Un procedimiento de explora-
cion debe ser seguro y causar minima morbilidad a los
pacientes, por lo que es necesario entender la verdadera
morbilidad y las complicaciones que ocasiona.!!

Las técnicas usadas mas comunmente en la actualidad
se apoyan en la ecografia para la localizacion topografica
de las muestras y suelen realizarse por via transperineal
y, sobre todo, transrectal.

Un procedimiento como la biopsia prostatica puede
ocasionar complicaciones. Entre las méas comunes desta-
can: hematuria, hemospermia, sangrado rectal e incluso
fiebre posbiopsia,'? asi como reacciones vagales severas
inmediatas a pérdidas de sangre que generalmente no
requieren hospitalizacion, pero las complicaciones infec-
ciosas pueden revestir mayor gravedad. Se han descrito
complicaciones sépticas fatales secundarias a un absceso
isquiorrectal por anaerobios, fistula recto-peritoneal con
peritonitis secundaria o a sepsis por gérmenes resistentes
a la profilaxis utilizada."

Las complicaciones mas comunes después de
la biopsia transrectal prostatica ecodirigida son las
hemorragicas, con mayor prevalencia de hematuria
macroscopica, que ocurre en 50% de los pacientes y
persiste tres a siete dias después del procedimiento o
mas. El retiro de medicamentos que afectan la funcioén
plaquetaria antes de cualquier procedimiento quirirgico
es una practica generalizada. Hasta donde sabemos, no
se han realizado estudios que demuestren que esta prac-
tica es positiva antes de la biopsia transrectal prostatica
ecodirigida. En el estudio de Rodriguez y colaboradores,
el consumo de aspirina y antiinflamatorios no esteroides
no pone a los pacientes en riesgo de sangrado después
del procedimiento. Es necesario efectuar estudios adi-
cionales para confirmar este hallazgo, asi como evaluar
la necesidad de retirar los tromboliticos antes de la
biopsia.!

MATERIAL Y METODO

Grupo de estudio

Estudio de cohorte en el que se identificé mediante en-
trevista telefonica a los pacientes que tuvieron hematuria
macroscopica posterior al procedimiento y la asociacion
entre el consumo cronico de antiinflamatorios no este-
roides y la frecuencia de hematuria macroscopica.

Previo consentimiento y aprobacion del comité de inves-
tigacion del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos
del ISSSTE, se incluyeron 132 pacientes con sospecha
clinica de cancer de prostata por elevacion de antigeno pros-
tatico, tacto rectal sospechoso, 0 ambos, a quienes se realizo
biopsia transrectal de prostata ecodirigida en el servicio de
Urologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos,
del 1 de julio de 2009 al 1 de julio de 2010. La poblacion
se dividio6 en dos grupos, uno de 27 pacientes que tenia el
antecedente de consumo cronico de antiinflamatorios no
esteroides por alteraciones inherentes a la sospecha clinica,
y otro grupo de 105, que no tenia antecedente de ingestion
cronica de antiinflamatorios no esteroides.

Técnica

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les
realizo preparacion intestinal previa al procedimiento,
que consistia en la administracion de ciprofloxacino a
dosis de 500 mg por via oral cada 12 horas durante dos
dias, asi como la aplicacion de dos enemas evacuantes,
uno la noche anterior al estudio y otro en la mafiana del
dia del procedimiento, asi como dieta liquida un dia
antes. Se hizo la biopsia ecodirigida con ultrasonido
Esaote MyLab 50X Vision, con transductor endoca-
vitario monoplanar de 6.6 MHz, previa colocacion en
decubito lateral izquierdo y tacto rectal; posteriormente,
se introdujo el transductor para visualizar y medir la
prostata. El bloqueo periprostatico se realiz6 con lido-
caina al 2%, después se tomaron muestras con pistola
de biopsia Bard® Magnum®, con aguja de 18 g x 20 cm,
por sextantes. Posterior al procedimiento, se mantuvo
la administracion de 500 mg de ciprofloxacino cada 12
horas durante dos dias y 500 mg de paracetamol por via
oral cada ocho horas durante tres dias.

Se analizaron variables cuantitativas, como el nimero
de dias con hematuria, asi como variables cualitativas,
como el consumo cronico de antiinflamatorios no este-
roides. Se realiz6 estadistica descriptiva y se determino
riesgo con OR, con IC de 95%. Se utiliz6 el programa
estadistico SPSS version 15 para el analisis.

RESULTADOS

Se incluyeron 132 pacientes con indicios clinicos de
cancer de prostata por elevacion de antigeno prostatico
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especifico, tacto rectal sospechoso, o ambos, a quienes
se efectuo biopsia transrectal prostatica ecodirigida. Los
pacientes se dividieron en dos grupos: el grupo proble-
ma, que consumia de manera cronica antiinflamatorios
no esteroides y el grupo control.

El grupo de consumo de antiinflamatorios no este-
roides (AINES) estaba constituido por 27 pacientes con
intervalo de edad de 57 a 85 afios y media de 70.1, y en
el grupo control, que no consumia AINES, el intervalo de
edad fue de 43 a 85 afios, con media de 68.4 (Cuadro 1).

El volumen prostatico en el primer grupo fue de 16
a 112 cc, con media de 43.4, mientras que en el grupo
control, el intervalo fue de 15.6 a 130 cc, con media de
58.9 (Cuadros 1y 2).

En el grupo de consumo de antiinflamatorios no es-
teroides, el intervalo de la cifra de antigeno prostatico
especifico fue de 5.25 a 100 ng/mL, con media de 21.6,
en tanto que en el grupo sin consumo de antiinflamatorios
no esteroides, el intervalo fue de de 4.10 a 273 ng/mL,
con media de 20.8 (Cuadros 1y 2).

El tacto rectal en el grupo de antiinflamatorios no es-
teroides fue normal en 17 pacientes (63%) y sospechoso
en 10 (37%), y en el grupo sin consumo de antiinflama-
torios no esteroides fue normal en 86 pacientes (81.9%)
y sospechoso en 19 (18.1%). Cuadro 1.

Cuadro 1. Descripcién de la poblacion de estudio

El resultado histopatologico en el grupo problema fue
positivo en 14 pacientes, lo que correspondio a 51.9%,y
negativo en 13, que represent6 48.1%, mientras que en
el grupo sin consumo de antiinflamatorios no esteroides
fue negativo en 72 pacientes (68.6%) y positivo en 33
(31.4%). Cuadro 1.

En cuanto a complicaciones, en el primer grupo, el
intervalo de dias con hematuria macroscoépica fue de 0
a 15, con media de 3; en el grupo control, el intervalo
fue de 0 a 12 dias con media de 2.1 (Cuadros 1 y 2).

La fiebre afect6 a un paciente del grupo que consu-
mia antiinflamatorios no esteroides, que correspondio a
3.7%, y en el grupo control cinco tuvieron fiebre, lo que
significo 4.8% de la poblacion (Cuadro 1).

En el grupo con consumo de antiinflamatorios no
esteroides, cuatro (14.8%) tuvieron hemospermia y en el
grupo control la tuvieron siete pacientes (6.7%). Cuadro 1.

No se encontraron diferencias significativas en va-
riables como la cifra de antigeno prostatico y el nimero
de dias con hematuria entre ambos grupos; sin embargo,
se hallé una diferencia estadisticamente significativa
utilizando U de Mann-Whitney como estadigrafo entre
el volumen prostatico del grupo con consumo crénico
de antiinflamatorios no esteroides y el grupo control
(Cuadro 2 y Figura 1).

Variable Sin consumo de AINES Con consumo de AINES
(n=1095) (n=27)

Edad 68.4+8.3 70.1+6.9
Antigeno prostatico especifico (ng/mL) 20.8+17.1 21.6+£20.5
Dias con hematuria 2.1+1.8 3.0£2.9
Volumen prostatico (cc) 58.9+25.3 43.5+21.1
Con fiebre 5 (4.8%) 1(3.7%)
Sin fiebre 100 (95.2%) 26 (96.3%)
Con hemospermia 7 (6.7%) 4 (14.8%)
Sin hemospermia 98 (93.3%) 23 (85.2%)
Con hematuria 78 (74.3%) 20 (74.1%)

Sin hematuria

Resultado histopatolégico
Negativo a malignidad
Positivo a malignidad

Tacto rectal normal

Tacto rectal sospechoso

27 (25.7%)

72 (68.6%)
33 (31.4%)
86 (81.9%)
18 (18.1%)

7 (25.9%)

13 (48.1%)
14 (51.9%)
17 (63%)
10 (37%)

AINES: antiinflamatorios no esteroides.
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Cuadro 2. Antigeno prostatico especifico, dias con hematuria y volumen prostatico en pacientes con y sin consumo de aniinflama-

torios no esteroideos

Variable Sin consumo de AINES Con consumo de AINES
(n=105) (n=27)

Antigeno prostatico especifico (ng/mL) 20.8+17.1 21.6 +20.5

Dias con hematuria 21+18 3.0+£29

Volumen prostatico (cc) 58.9+253 43.5+21.1*

Prueba U de Mann-Whitney. *p<0.05
AINES: antiinflamatorios no esteroides.
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Figura 1. Medias y desviacion estandar del volumen prostatico
de acuerdo con el consumo de antiinflamatorios no esteroides.
U de Mann-Whitney; *p<0.05.

De acuerdo con el calculo de riesgo relativo, se deter-
mino que el consumo de antiinflamatorios no esteroides
no es factor de riesgo de hematuria macroscopica pos-
terior a la realizacidon de biopsia transrectal de prostata
con aguja, ecodirigida, ya que el OR fue de 0.74, con
intervalo de confianza de 95% de 0.53-0.88, y la prueba
de %’no se consideré estadisticamente significativa, pues
el valor de p fue de 0.57 (Cuadro 3).

DISCUSION

Los resultados obtenidos demuestran que el consumo
de antiinflamatorios no esteroides no implican riesgo

Cuadro 3. Consumo de antiinflamatorios no esteroides como
factor de riesgo de hematuria macroscopica.

Variable RM IC Valor p*

95%

Consumo de antiinflamatorios no 0.74 0.53-0.88 0.57
esteroides

Sin consumo de antiinflamatorios 0.74 0.64-0.82  0.57
no esteroides

Prueba 2 RM: razén de momios; IC, : intervalo de confianza
al 95%.

de sufrir hematuria macroscopica posterior a la biopsia
transrectal de prostata con aguja ecodirigida en pacientes
con indicios clinicos de cancer de prostata.

Este hallazgo se correlaciona con el estudio de Rodri-
guez y colaboradores en el que tampoco se encontrd que
los antiinflamatorios no esteroides sean un factor de riesgo.

En este grupo de estudio el porcentaje de pacientes
que consumian antiinflamatorios no esteroides de for-
ma cronica y que no los suspendieron antes ni después
del procedimiento fue de 20.5%; los farmacos mas
administrados fueron: acido acetilsalicilico (55.5%),
diclofenaco (22.2%), celecoxib (7.4%) y naproxeno
(14.9%). Cuadro 4

No se logré identificar un factor de riesgo de he-
maturia en las variables estudiadas. Se rechaz6, por
tanto, la hipotesis alterna, ya que la administracion de
antiinflamatorios no esteroides no fue factor de riesgo

Cuadro 4. Frecuencias y porcentajes de administracion de anti-
inflamatorios no esteroideos en el grupo problema

Antiinflamatorio n=27

Acido acetilsalicilico 15 (565.5%)

Diclofenaco 6 (22.2%)
Celecoxib 2 (7.4%)
Naproxeno 4 (14.9%)
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de hematuria macroscopica; sin embargo, estos datos no
tuvieron relevancia en los resultados del estudio.

Mediante nuevos estudios debe tratarse de identificar
cuales son los factores de riesgo de hematuria macrosco-
pica posterior a la realizacion de biopsia transrectal de
préstata, ya que si bien es una complicacion frecuente
—menor, de acuerdo con muchos autores—, su persis-
tencia puede causar ansiedad en el paciente.

CONCLUSIONES

La biopsia transrectal de prostata ecodirigida es el méto-
do de eleccion para el diagnéstico de cancer de prostata.
Por lo general, es un procedimiento que se efectia bajo
anestesia local y es bien tolerado por el paciente; no
obstante, tiene un indice no desdefiable de complicacio-
nes, de las que la mayor parte son menores y no ponen
en riesgo la vida. La complicacién mas frecuente es la
hematuria macroscopica, que se manifiesta en 50% de
las personas a quienes se efectua este procedimiento.

Debe tomarse en cuenta que la biopsia depende de la
pericia del operador, que puede ser un factor importante
en la manifestacion de complicaciones. Este factor pue-
de analizarse en estudios futuros y evaluar la curva de
aprendizaje del médico.

En este estudio, el consumo cronico de antiinflama-
torios no esteroides no result6é ser un factor de riesgo
de hematuria macroscopica posterior al procedimiento;
sin embargo, el nimero de pacientes que no consumian
antiinflamatorios fue superior al del grupo problema.
Pueden realizarse estudios futuros con una muestra
mayor que no condicione un error tipo II.
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