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RESUMEN

INTRODUCCION: El estudio tiene como objetivo optimizar la
deteccion del cancer de prostata reduciendo el numero de biopsias
innecesarias. Se plantea que la resonancia magnética biparamétrica
combinada con variables clinicas, puede identificar con precisién a
los pacientes con riesgo de cancer clinicamente significativo,
ofreciendo una alternativa mas rapida, accesible y econémica que la
multiparamétrica.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional
prospectivo que incluyd mas de trescientos pacientes con sospecha
de cancer de proéstata, PSA elevado y tacto rectal no sospechoso.
Todos los pacientes fueron sometidos a una biopsia sistematica de
12 cilindros, y aquellos con lesiones sospechosas en la RMbp
recibieron ademas una biopsia dirigida por fusion cognitiva. Se
analizaron variables clinicas, radioldgicas y analiticas, y se desarroll6
un nomograma predictivo de riesgo de cancer clinicamente
significativo.

RESULTADOS: La resonancia magnética biparamétrica mostro buena
precision diagnoéstica en la deteccion de cancer clinicamente
significativo y una elevada capacidad para descartar enfermedad
relevante cuando el resultado era negativo. La densidad de PSA fue
un factor determinante en la estratificacion del riesgo. La
combinacién de biopsia sistematica y dirigida demostro ser el
enfoque mas fiable para reducir los falsos negativos. El modelo
predictivo obtenido permitié estimar de forma precisa el riesgo
individual de cancer clinicamente significativo.

CONCLUSIONES: La resonancia magnética biparamétrica, combinada
con variables clinicas y analiticas, constituye una herramienta eficaz
para mejorar el diagnostico del cancer de préstata, disminuir biopsias
innecesarias y aumentar la seguridad del paciente. Ademas, el
nomograma predictivo desarrollado permite estimar de manera
individualizada el riesgo de cancer clinicamente significativo,
facilitando la toma de decisiones clinicas y optimizando el uso de los
recursos sanitarios.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
a nivel mundial. La Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer (JIARC, por sus siglas en inglés) estim6 que en 2020 se
diagnosticaron alrededor de 18,1 millones de nuevos casos de cancer
en todo el mundo (sin contar los tumores cutaneos no
melanomatosos)'. Se espera que esta cifra aumente a 28 millones en
las proximas dos décadas (ver Figura 1). No obstante, la pandemia de
Covid-19 influye en la cantidad de diagnosticos de cancer en muchos
paises, por lo que es probable que el numero real de diagndsticos en
2020 haya sido menor?3.
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Figura 1. Incidencia estimada de canceres en la poblacién mundial para los afios
2020 y 2040, ambos sexos (excluidos tumores cutaneos no melanoma).



Introduccion

Los canceres que mas se han diagnosticado a nivel mundial en 2020
han sido los de mama (12 posicion), seguido de pulmon, colon y recto,
prostata y estdbmago, todos ellos con mas de un millon de casos

(Figura 2)%.

MAMA
0TROS /7 2261419 (12.5%)
3654 891 (19 6%
UTERD -
47367 (2.3%) e zpélulsw,lgwr‘u]‘z.zﬂ:.
.
RINON . ™ TUTAL
431288 (2. 4% -
LEUDEMIA
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Figura 2. Canceres mas frecuentemente diagnosticados en el mundo. Estimacién
para el afno 2020 (excluidos tumores cutaneos no melanoma).

La situacion no es muy diferente en Espafa, donde el cancer también
es uno de los principales responsables de morbi-mortalidad. Segun
calculos de la Red Espanola de Registros de Cancer (REDECAN), el
numero de canceres diagnosticados en Espafia en 2024 se estima de
286.664 casos, suponiendo un ligero incremento respecto al ano
previo. No obstante, también hay que tener en cuenta la influencia de

la pandemia Covid-19%.

Al igual que sucede a nivel mundial, se espera un incremento en la
incidencia de cancer en Espafia, con una estimacion de 341.000 casos
para 2040 (Figura 3)'.
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Figura 3. Incidencia estimada de canceres en Espafa para los anos 2020 y 2040,
por sexos (excluidos tumores cutaneos no melanoma).

1.1.1.Incidencia del cancer de prostata

El cancer de prostata (CaP) es uno de los tipos de cancer mas comunes
en hombres a nivel mundial. Su incidencia y mortalidad varian
significativamente entre diferentes regiones geograficas y grupos

étnicos”®.

Las tasas mas altas de incidencia se encuentran en los paises
desarrollados, particularmente en América del Norte y Europa
Occidental, lo que puede deberse en parte a la prevalencia del cribado
mediante el antigeno prostatico especifico (PSA)®. Los factores de
riesgo incluyen la edad avanzada, antecedentes familiares de CaP,
raza (mayor riesgo en hombres de ascendencia africana), y
posiblemente factores dietéticos y ambientales’.

En Espana, el cancer mas frecuente diagnosticado en 2024 en varones
es el de préstata (30.316 nuevos casos), seguido de colon y recto
(27.009), pulmédn (22.483) y vejiga urinaria (18.247)".



Introduccion

Durante las ultimas tres décadas, los paises desarrollados han
experimentado un aumento progresivo en la incidencia del CaP. Entre
las causas propuestas destacan el envejecimiento poblacional
asociado al incremento de la esperanza de vida, la incorporacion del
PSA a finales de los anos ochenta —que facilité el diagnédstico
precoz—, asi como la mejora y accesibilidad de las técnicas pruebas
complementarias radioldgicas®.

Tabla 1. Previsién de la incidencia esperada de cancer en Espafia durante 2024,
segln tipo tumoral (excluidos los tumores cutaneos no melanoma).

TIPOTUMORAL N
Cavidad oral y faringe 5.370
Esofago 1.850
Estémago 4.065
Colon 17.793
Recto 9.216
Higado 5.334
Vesicula biliar 1.246
Pancreas 5.209
Laringe 2.796
Pulmoén 22.483
Melanoma de piel 3.725
| Préstata 30.316 |
Testiculo 1.549
Rifon (sin pelvis) 6.160
Vejiga urinaria 18.247
Encéfalo y sistema nervioso 2.331
Tiroides 1.570
Linfoma de Hodgkin 898
Linfomas no hodgkinianos 6.069
Mieloma 1.836
Leucemias 3.385
Otros 10.230
Todos excepto piel no melanoma 161.678
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En general, uno de los factores de riesgo mas importantes para la
aparicion de tumores, es la edad. En la Figura 4 se muestra como
aumenta el riesgo o probabilidad (en %) de padecer un cancer segun
la edad. Se observa a partir de los 45-50 anos el riesgo aumenta de
forma notable. El hombre tiene un 40,2% de desarrollar un cancer
desde que nace hasta los 80 anos; en el caso de las mujeres es de un
28%".

1.1.2.Prevalencia del cancer de prostata

La prevalencia estd influenciada por la supervivencia; es decir, es mas
alta en los tipos de cancer con mayor tasa de supervivencia, mientras
que los canceres con menor supervivencia tienden a mostrar una
prevalencia mas baja, incluso si se diagnostican con mayor

frecuencia.

- ==@== HOMBRES

~—&— MUJERES

Edad

Figura 4. Probabilidad (%) de desarrollar un cancer (excluidos tumores cutdneos
no melanoma) por sexos en Espafia el afio 2024.
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A nivel mundial, se estima que mas de 44 millones de personas viven
con un diagnéstico de cancer a cinco afnos. Los tipos de cancer mas
prevalentes son el cancer de mama, el cancer colorrectal, y los
canceres de proéstata, pulmon y tiroides (Figura 5)2.

0TROS

7.924.568 (18%) N MAMA

7790717 (17,7%)

LABIO,
CAVIDAD BUCAL
959.248 (2,2%)

HIGADOs94533 (2.2%) — \

MELANOMA DE PIEL _

ANOMA DE PIEL__ TOTAL:
Lo g 44091 402
— Rl

__COLORRECTO
— 5.263.336(11,9%)

LEUCEMIA
1.340.506 (3%)

UTERD —
1415213 (3 2%) .

PROSTATA

CUELLO UTERINO . ,

FLLo piEl 4.956.901 (11,2%)
INH — ,
1.544.488 (3 5%)

VEJIGA -~ ’_.' A
1.720.625 (3.9%) \\ PULMON

ESTOMAGO 2.604.791 (5.9%)
1.805.968 (4,1%) TIROIDES

1.984.927 {4,5%)

Fuente: GLOBOCAN 2020
Gréfico: Global Cancer Observatory (http://gco.arcfr/)
@ International Agency for Research on Cancer 2024

Figura 5. Estimacion de la prevalencia a los cinco anos del diagnostico de cancer
a nivel mundial para el afo 2020.

En la Figura 6 vemos como el CaP fue el cancer mas prevalente en

varones en Espana en 2020 (excluyendo los tumores cutaneos no
melanoma)-.
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Cavidad oral y faringe 40.087

Esifago | 3208

Estimago 15.509
Colon 126.241
Recto 65.643
Higado —_\1.34?
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Pancreas 4064

Laringe 28542

Pulman Jo815
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| Pristata 250,788 I
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Mieloma 8925
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Todos excepto piel no melanoma - eSSl et sl et gt | (115,050

d E

Figura 6. Estimacion de la prevalencia total de canceres especificos en hombres
en Espafna para el afio 2020.

1.1.3. Mortalidad por el cancer de prdstata

El cancer es una de las principales causas de mortalidad a nivel
mundial, estando 9,9 millones de muertes relacionadas con el cancer
en el ano 2020, segun la IARC?.

Sin embargo, la mortalidad por CaP ha mostrado una tendencia a la
baja en muchos paises desarrollados debido a la deteccién temprana
y mejoras en el tratamiento. Por ejemplo, en Estados Unidos, la tasa
de mortalidad ha disminuido en un 50% desde la década de 1990°.
Sin embargo, en regiones con menos acceso a servicios de salud y
deteccidon temprana, las tasas de mortalidad permanecen altas.
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En comparacién con otros canceres, el CaP tiene una tasa de
mortalidad mas baja. Por ejemplo, el cancer de pulmén es la principal
causa de muerte por cancer a nivel mundial (18,2% del total de
muertes por cancer), seguido del cancer colorrectal (9,5%), hepatico
(8,4%), de estdbmago (7,8%), y el cancer de mama (6,9%) (Figura 7)%.

PULMON
1.796.144 (18,2%)

OTROS
2.840.308 (28,7%] .

TOTAL: . COLORRECTO
935.173(9,5%)
LEUCEMIA .
311.594(3,1%) \ H'\GADD
- 830.180 (8,4%)
CUELLO UTERIND —
341.831(3 5%| |
PROSTATA / / L ESTOMAGO
375304 (38% | 768.793 (7,8%)
PANCREAS | MAMA
466.003 (4,7%) | 684996 (6,9%)
Fuente: GLOBOCAN 2020 ESOFAGO
Gral Cancer( tory (hitp://gco.arcr/) 544076 {5,5%)
International Agency for Research on Cancer 2024

Figura 7. Estimacion del nimero de fallecimientos por cancer en el mundo en el
ano 2020, ambos sexos.

Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), en 2022 hubo un total
de 464.417 fallecimientos; los tumores son responsables de casi un
cuarto de las muertes en Espana (24,7%), solo detras de las
enfermedades del sistema circulatorio (26,1% de las muertes). Estos
ultimos afos el niumero de muertes por cancer ha seguido
incrementandose'.
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En Espana en el afno 2022, la causa oncolégica mas frecuente de
fallecimiento en el varéon fue el cancer de pulmoén (con diferencia),
seguido del de colon, prostata, pancreas, tumores hepaticos de vias
biliares y vejiga (tabla 2).

Tabla 2. Fallecimientos por tumores en Espana en 2022, varones.

Tumores 67.911
Tumor maligno de a tréquea, de los bronquios y del pulmén 16.760
Tumor maligno del calon 6.443
| Tumor maligno de la prostata 5960 |

Tumor maligno del pancreas 4.006
Tumor maligno del higado y vias biliares intrahe paticas 3618
Tumor maligno de |a vejiga 3.480
Tumor maligno del estdmago 2854
Tumores malignos del tejido linfatico, de los 6rganos hematopoyéticos y de tejidos afines, excepto leucemia 1572
Tumor maligno del recto, de la porcién rectosigmoide y del ano 2513
Leucemia 1.914
Tumor maligno del encéfalo 1.323
Tumor maligno del labic, de la cavidad bucal y de |a faringe 1.681
Tumor maligno del eséfago 1534
Tumor maligno del rifdn, excepto pelvis renal 1.512
Otros tumores malignos de las vias urinarias 1.445
Otros tumores de comportamiento incierto o desconocido 1317
Otros tumores malignos digestivos 1316
Tumor maligno de la laringe 1.045
Otros tumores malignos de la piel y de los tejidos blandos 1.020
Sindrome mielodisplasico 658
Melanoma maligno de |a piel 559
Otros tumores malignos respiratorios e intratordcicos 355
Otros tumores malignes neurolégicos y endocrinos 326
Tumor maligno de sitios mal definidos, secundarios y de sitios no especificados 326
Tumores benignos 286
Tumores malignos de otros drganos genitales masculines 07
Tumores malignos del hueso y de los cartilagos articulares 197
Tumor maligno de la mama 7

Fuente: INE
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1.2. ANATOMIA
1.2.1. Distribucion por zonas de la prostata

El modelo anatomico zonal de McNeal, propuesto en 1968 vy
reformulado en 1981, es hoy considerado la referencia principal en el
estudio de la préstata''?. Este modelo diferencia areas glandulares,
que representan cerca de dos tercios del volumen prostatico', de
areas no glandulares' >, Las primeras comprenden las zonas
periférica, central y de transicion, mientras que las segundas incluyen
el estroma fibromuscular anterior, la capsula y los esfinteres
preprostatico y estriado. En esta estructura, la uretra prostatica
constituye el elemento central: lejos de ser rectilinea, presenta una
angulacion aproximada de 35° en la mitad de su trayecto, lo que la
divide en segmentos proximal y distal. El veru montanum se ubica en
el inicio de este ultimo segmento y en él confluyen los conductos
eyaculadores junto con los conductos excretores que drenan la
practica totalidad del parénquima glandular (alrededor del 95%)
(Figura 8).

La zona periférica (ZP) es la localizacion mas comun del CaP,
albergando entre el 70 y el 80% de las neoplasias y la mayoria de los

procesos inflamatorios'”'°.

La zona central (ZC) representa el 25% del tejido glandular de la
prostata. En contraste con la ZP, la ZC es menos propensa a la
inflamacién y a las neoplasias, con aproximadamente el 10-20% de
los casos de cancer de préstata en la ZC'5'°,

La zona de transicion (ZT) y una pequefia parte conocida como
glandulas periuretrales representan entre el 5-10% del volumen
glandular total. La hiperplasia benigna de préstata (HBP)'>'>'¢ se
desarrolla exclusivamente en la ZT, que experimenta hipertrofia con
la edad bajo la influencia de los andrégenos.
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La ZT rodea la uretra proximal y esta delimitada por una banda fibrosa
que la separa de la ZC y la ZP (Figura 8). Esta banda fibrosa es lo que
comunmente se denomina capsula quirargica y es discernible
mediante ecografia. Aproximadamente el 20% de los tumores de
prostata se localizan en la ZT'?%, aunque solo el 2% se localiza

exclusivamente en esta area?".

Estroma fibromuscular anterior

Zona transicional

Zona central Zona periférica

Figura 8. Distribucion zonal de la prostata segun McNeal

1.2.2. Distribucion por anatomia del cancer de prodstata
en biopsia

Diversos autores han investigado recientemente la localizacién
topografica del CaP, buscando identificar las zonas con mayor
rendimiento diagndstico en la BP

1.2.2.1. Evidencia cientifica: en autopsia

Haas et al.'® publicaron en 2007 un estudio pionero en el que se
analizo por primera vez la capacidad real de la BP para detectar CaP,
utilizando como referencia la prevalencia comprobada en autopsias.
Para ello, examinaron 164 glandulas prostaticas procedentes de
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varones sin antecedentes oncolégicos y aplicaron un protocolo de 18
cilindros distribuidos en la zona periférica medial, periférica lateral y
de transicion. Los resultados mostraron presencia de cancer en el 29%
de los especimenes, aunque la técnica solo identificé al 53% de los
casos positivos. Ademas, la inclusion de muestras en la zona de
transicién no aportd beneficio diagnostico, ya que la mayor parte de
los tumores se hallaron en la zona periférica.

Posteriormente, Delongchamps et al." llevaron a cabo un estudio con
una metodologia mas exhaustiva, empleando un esquema de
saturacion de 36 cilindros distribuidos de forma simétrica en las
mismas regiones anatomicas, sobre un total de 48 prostatas
obtenidas en autopsias. En este grupo se detectaron 12 casos de
cancer (25%), la mitad de ellos multifocales. La distribuciéon anatémica
confirmo el predominio tumoral en la zona periférica (73%), siendo
menos frecuentes en la de transicion (27%). Sin embargo, el analisis
histopatologico completo de las piezas reveld6 que la biopsia no
identificé 5 casos adicionales, lo que represent6 un 10,4% de falsos

negativos.
1.2.2.2. Evidencia cientifica: tras prostatectomia radical

Algunos grupos de investigacion se han centrado en comparar la
informacién obtenida mediante BP con la evaluacién histopatolégica
definitiva tras la prostatectomia radical. Schulte et al.?, estudiaron a
281 pacientes sometidos inicialmente a una BP con un protocolo de
12 cilindros —incluyendo sextantes y muestras adicionales en la zona
periférica— antes de la cirugia. Sus resultados mostraron una elevada
capacidad confirmatoria de la BP, con un valor predictivo positivo
(VPP) del 97%, pero un escaso poder para descartar la enfermedad,
reflejado en un valor predictivo negativo (VPN) del 30%. Ademas, el
analisis de las piezas quirurgicas revel6 que la mayoria de los tumores
eran multifocales (77,7%).
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1.2.3. Cancer de prostata clinicamente no significativo

En las ultimas dos décadas, el concepto de cancer de proéstata
clinicamente no significativo (CPCNS) ha evolucionado gradualmente
debido a la migracion en el grado y estadio del CaP. Esto es debido al
amplio uso del PSA asociado a protocolos de biopsia mas extensos.

Son muchos los términos utilizados en la literatura para tratar de
definir el CPCNS: “microfocal”, “de bajo volumen”, “diminuto”,
“indolente”, “minimo”; los mas utilizados son el indolente y el
CPCNS*. El “indolente” se ha utilizado ampliamente en nomogramas,
estrictamente basado en criterios anatomopatoldgicos, sin tener en
cuenta la edad. A diferencia del CPCNS, que si asocia la edad o la
comorbilidad, por tanto, representa mejor la evolucion natural de la

enfermedad.

Se define el CPCNS como aquel de bajo grado, poco volumen y
organo-confinado, cuya posibilidad de progresién clinica o biolégica
si no se trata es poco probable, y por tanto, no resultara en morbi-

mortalidad a lo largo de la vida del paciente.
1.2.3.1. Criterios anatomopatologicos

El concepto de CPCNS fue introducido inicialmente por Stamey et al.?,
y mas adelante validado por los trabajos de Epstein et al.?’, asi como
por Ohori et al.?® Actualmente, la definicion mas aceptada de CPCNS
se establece sobre criterios anatomopatolégicos obtenidos tras la
prostatectomia radical (PR), que incluyen: volumen del tumor < 0,5
cc; enfermedad 6rgano-confinada, sin extension extracapsular ni a las
vesiculas seminales; patron Gleason < 6, sin areas de patrén 4 o 5.

En especimenes de PR, en pacientes no seleccionados, la incidencia
reportada de CPCNS va de un 5 a un 30%?2°:°,
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1.2.3.2. Criterios preoperatorios predictivos

Con el objetivo de reducir el riesgo de sobretratamiento en este
subgrupo de pacientes, el paso siguiente consistié en establecer
criterios preoperatorios basados en la biopsia, capaces de predecir
con mayor fiabilidad la presencia de CPCNS en el andlisis
anatomopatolégico definitivo.

A. Criterios de Epstein

En la década de los noventa, Epstein et al.?” plantearon un conjunto
de parametros clinico-patologicos —conocidos desde entonces como
criterios de Epstein— cuyo propésito era anticipar, a partir del PSA 'y
de la biopsia prostatica, qué pacientes presentarian finalmente un
CPCNS en la pieza de PR. Una década mas tarde, Bastian et al.*
revisaron y refinaron estas recomendaciones, estableciendo como
condiciones: estadio clinico T1c, densidad de PSA < 0,15 ng/mL/cc,
Gleason < 6 sin patrones 4 o0 5, afectacion en menos de tres cilindros

y ocupacion tumoral inferior al 50% por cilindro.

No obstante, en torno a un tercio de los casos catalogados como
“insignificantes” en la biopsia acaban revelando un tumor

clinicamente relevante en la evaluacion histologica de la PR32,
B. Modelos preoperatorios alternativos

Con el objetivo de superar las limitaciones de los criterios de Epstein
y aumentar su capacidad de prediccién, distintos grupos de
investigacion han disefiado estrategias preoperatorias alternativas. En
la practica clinica, la seleccion de candidatos para vigilancia activa
(VA) sigue siendo heterogénea, con multiples propuestas
publicadas®. Entre ellas, las de Dall’Era et al.** se han consolidado

como una de las referencias mas utilizadas. Sus parametros incluyen:

e Gleason < 6, sin presencia de patrones 4 o 5.
e PSA por debajo de 10 ng/mL.
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¢ Cinética del PSA estable.
o Afectacion limitada, definida como menos del 33% de cilindros
positivos o menos del 50% de compromiso en un solo cilindro.

Aun asi, al igual que ocurre con los criterios de Epstein, estos criterios

infradiagnostican alrededor de un tercio de los pacientes.
1.2.3.3. Cancer de préstata microfocal

Con la intencién de reducir el infradiagnéstico, diversos autores han
propuesto aplicar en la biopsia criterios todavia mas restrictivos. Se
introduce el concepto de cancer prostatico “microfocal”’ o “diminuto”,
reservada para lesiones muy limitadas, caracterizadas por ocupar
menos del 5% de un cilindro o medir menos de 1T mm. No obstante,
los trabajos de Harnden et al.>* demuestran que aproximadamente un

tercio de los casos terminan mostrando hallazgos adversos en la PR.

1.3. BIOPSIA DE PROSTATA
1.3.1.Revision historica

1.3.1.1. Evolucién de la ecografia transrectal

Los origenes de la ecografia transrectal (ECO-TR) de la prostata se
remontan a la década de 1960. Watanabe et al.** lograron un avance
decisivo al obtener imagenes con valor diagnéstico mediante un
transductor de 3,5 MHz acoplado a un balén con agua, sentando las
bases del desarrollo y difusion de esta técnica.

Durante las décadas de 1970 y 1980, se produjo la introducciéon de
escaneres de 3-3,5 MHz con escala de grises que permitio distinguir
por primera vez la arquitectura interna prostatica y diferenciar la zona
interna de la externa®. En 1985 aparecieron los transductores biplano
de alta frecuencia (5 MHz), que ofrecian estudios en cortes
longitudinales y transversales y ayudaron a desmentir la creencia de
que el CaP era fundamentalmente hiperecogénico?.
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Un afo después, en 1986, el desarrollo de equipos de 7 MHz abri6 la
puerta a correlacionar las imagenes ecograficas con la clasificacion
anatomica de McNeal'®, consolidando la ECO-TR como una

herramienta diagnostica de creciente valor en la practica urologica.
1.3.1.2. Evolucién de la biopsia de prostata

La evolucion de la biopsia prostatica (BP) ha estado marcada por hitos
técnicos que transformaron su practica clinica. El primer intento
documentado corresponde a Astraldi en 1937, quien describio la
biopsia transrectal guiada por el dedo. Sin embargo, su propuesta
gener6 controversia por el elevado riesgo de infeccién en una época

en la que los antibi6ticos eran escasos.

Décadas mas tarde, en 1960, Parry y Finelly difundieron la biopsia
prostatica transperineal (BPTP) mediante aspiracion con aguja,
también guiada por el tacto rectal, demostrando que esta via ofrecia

un rendimiento diagnostico similar al de la técnica transrectal.

En los anos ochenta aparecieron los dispositivos automaticos de
puncién, que segun Radge et al.*®* mejoraban notablemente la calidad

de las muestras en comparacion con la aspiracion tradicional.

La incorporacion de la ECO-TR marcé un punto de inflexion. En 1989,
Torp-Pedersen y Lee* evidenciaron que la biopsia guiada por
ultrasonido superaba claramente a la realizada solo con palpacién
digital, tanto en sensibilidad como en precision para dirigir la aguja a
las areas sospechosas detectadas en el tacto rectal. Sus resultados
mostraron tasas de deteccion del 78% frente al 50%, respectivamente.
Poco después, Hodges et al.*° propusieron la biopsia sextante, que
acabaria consolidandose como la técnica de referencia y la base sobre
la que se desarrollaron los esquemas de biopsia posteriores.
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1.3.2.Factores de riesgo

En la literatura sobre esquemas de BP se repite un patron bien
reconocido: cuanto mayor es la probabilidad clinica de que exista un
CaP, menor suele ser el numero de cilindros requeridos para
confirmarlo. Dicho de otro modo, la carga diagnodstica disminuye a
medida que los factores de riesgo se acumulan. Entre los
determinantes mas relevantes destacan la edad avanzada, el reducido
volumen prostatico (VP), la elevacion del PSA y la presencia de

hallazgos sospechosos en el tacto rectal (TR) o en la ECO-TR.
1.3.2.1. Edad

Diversos estudios han demostrado que la prevalencia de CaP aumenta
progresivamente con la edad, un hecho ya evidenciado en series de
autopsias y confirmado después en pacientes vivos, en particular
mediante esquemas de biopsia de saturacion. En este contexto,
Scattoni y col.*" propusieron un enfoque adaptado a la edad,
sugiriendo la obtencién de menos cilindros en varones mayores de

60 anos, donde la probabilidad de encontrar tumor es mas elevada.

La edad, sin embargo, no solo condiciona la frecuencia con que
aparece el CaP, sino también la expectativa de vida, que determina el
tiempo disponible para que el tumor progrese y se traduzca en
morbilidad o mortalidad.

Sobre estas bases, en 1998 Vashi et al.*? desarrollaron el primer
nomograma destinado a calcular cuantas muestras eran necesarias
para alcanzar una certeza diagnostica del 90% en pacientes con PSA
< 10 ng/mL. Dicho modelo identifico a la edad y al VP como las dos
variables clave para definir el numero oOptimo de cilindros.
Posteriormente, los nomogramas de Viena expandieron este
concepto, aplicando los mismos principios para ajustar con mayor
precision la estrategia de biopsia (véase Tabla 3).
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Como se ha mencionado anteriormente, la prevalencia del CaP
observada en autopsias aumenta considerablemente con la edad. Este
hallazgo ha sido corroborado por estudios realizados en pacientes
vivos, especialmente en biopsias de saturacion. Un ejemplo notable
es el estudio de Scattoni et al.*', que sugiere un esquema de biopsia
con un menor numero de muestras en pacientes mayores de 60 afos.
Otro aspecto crucial, ademas del incremento en la prevalencia de CaP,
es que la edad del paciente influye en su expectativa de vida, lo cual
determina a su vez el numero de anos en los que el tumor crecera y

producira morbi-mortalidad.

En 1998, Vashi et al.* publicaron el primer nomograma que permitia
determinar el nUmero de muestras necesarias para detectar con un
90% de certeza un CaP en pacientes con PSA < 10 ng/mL. La edad y
el VP se definen como las dos variables fundamentales que
determinan el numero 6ptimo de muestras. Basandose en las mismas
premisas, se desarrollaron posteriormente los nomogramas de Viena
(Tabla 3).

1.3.2.2. Volumen de prostata

El VP constituye un factor determinante en el rendimiento diagnoéstico
de la BP. En un analisis de 1021 procedimientos con esquema
sextante, Uzzo et al* comprobaron que las prostatas menores de 50
cc presentaban una tasa de deteccion de 38%, muy superior al 23%
registrado en glandulas de mayor tamano. Resultados similares
fueron reportados posteriormente por Karakiewicz et al.*, quienes,
en una cohorte de pacientes con TRy ECO-TR normales, evidenciaron
una relacién inversa entre el VP y la probabilidad de identificar CaP al

aplicar la técnica sextante.

1.3.2.2.1.Nomograma de Viena

El planteamiento de ajustar el numero de cilindros en la biopsia
prostatica segun las caracteristicas individuales del paciente surgio
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en 1998 con la propuesta de Vashi et al.*» Su modelo matematico
estimaba cuantas muestras eran necesarias para alcanzar un 90% de
certeza en la deteccion de un cancer clinicamente relevante, tomando
como referencia la edad y el VP. Esta aproximaciéon se apoyaba en los
trabajos de Bostwick et al.**, quienes habian demostrado que el riesgo
metastasico y la supervivencia cancer-especifica guardan una
estrecha relacion con el volumen tumoral: mientras un tumor de 5 cc
conlleva una probabilidad de metastasis cercana al 10%, ese riesgo se

dispara hasta el 87% en lesiones de 20 cc.

De este modo, los autores defendieron la necesidad de personalizar
el numero de cilindros en funcion de la esperanza de vida. En varones
jovenes, con horizonte vital mas largo, debia ampliarse la toma de
muestras para nho pasar por alto tumores pequefos, pero
potencialmente agresivos. En cambio, en pacientes de edad avanzada,
bastaba con menos cilindros, dado que el beneficio clinico se
concentraba en identificar lesiones voluminosas.

Anos después, Djavan y su equipo*“, apoyandose en los datos del
European Prostate Cancer Detection Study (EPCDS) y en simulaciones
tridimensionales de biopsia obtenidas a partir de piezas de
prostatectomia, desarrollaron el conocido Nomograma de Viena. La
propuesta fue validada por Remzi et al.*, quienes compararon
prospectivamente a 502 pacientes biopsiados segun el nomograma
con una serie historica de 1051 casos sometidos a biopsia octante
dentro del EPCDS. La tasa de deteccion fue claramente superior con
el nomograma (36,7% frente a 22%).

No obstante, los resultados deben interpretarse con cautela, pues el
estudio presentaba limitaciones metodoldgicas importantes: no fue
aleatorizado y existian diferencias significativas entre los grupos en
variables clave como la edad media, el PSA y el porcentaje de tactos
rectales sospechosos
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1.3.2.3. PSA

La evidencia acumulada muestra de manera consistente que la tasa
de deteccién de CaP aumenta de forma proporcional a los niveles de
PSA’*s2 (figura 9).

Un ejemplo ilustrativo lo aporta el trabajo de Luciani et al.>* (2006),
quienes compararon dos esquemas —biopsia sextante frente a 12
cilindros— en una cohorte de 650 pacientes con PSA superior a 10
ng/mL y TR sospechoso. En este contexto de alta probabilidad
diagnostica, ambos métodos ofrecieron un rendimiento equivalente,
sin que la ampliacion del niumero de muestras aportara beneficios
adicionales.

Tabla 3. Nomograma de Viena

Volumen prostatico (cc) Edad <50 Edad 50-60 Edad 60-70 Edad >70
20-29 cc 8 8 8 6

30-39 cc 12 10 8 6

40-49 cc 14 12 10 8

50-59 cc 16 14 12 10

60-69 cc 18 16 14 12

>70 cc 18 18 16 14

Hallazgos semejantes han sido reportados por diversos estudios
clasicos, reforzando la idea de que en pacientes con marcadores
clinicos fuertemente sugestivos de cancer la extension del muestreo
tiene un impacto limitado en la rentabilidad diagnoéstica®**.
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Figura 9. Probabilidad de biopsia positiva ajustada por nivel de PSA. Tomado de
Grunkemeier et al.*®

1.3.2.4. Tacto rectal

El papel del TR en la deteccion del CaP ha sido ampliamente
documentado. De hecho, estudios como el de Scattoni et al.”
coinciden con los hallazgos de Luciani et al.**, sefnalando que en
presencia de un TR patoldgico no resulta necesario realizar esquemas

extensos, siendo suficiente con menos de 10 cilindros.

En la misma linea, Reis et al.*® destacaron que, dentro de su analisis
multivariante, la sospecha «clinica al TR fue el Unico factor

independiente capaz de incrementar de forma significativa el VPP.

Tabla 4. Tasa deteccion CaP ajustado por PSA 'y TR

PSA TR- TR+
<10 19% 48%
10-20 25% 58%
>20 45% 81%
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Por su parte, Potter et al.*® evaluaron el impacto combinado de PSA 'y
TR en la probabilidad de diagnostico. Sus resultados fueron
contundentes: para un mismo intervalo de PSA, la deteccion de CaP
practicamente se duplicaba cuando el TR era sospechoso, en

comparacion con aquellos pacientes cuyo TR era negativo.

1.3.2.5. Imagenes sospechosas en ECO - TR

La ECO-TR conserva un papel relevante como apoyo en la deteccion
del CaP, ya que la identificacion de imagenes sospechosas puede
incrementar la rentabilidad diagndstica hasta en un 30%. En un
estudio de gran cohorte con 7426 pacientes, Toi y col.®*® mostraron
que la tasa de deteccion ascendia del 30,8% al 57,8% cuando en la

ECO-TR se describian lesiones sugestivas de malignidad.

Sin embargo, no todos los hallazgos ecograficos tienen la misma
fiabilidad. En un analisis computarizado realizado por Gomez-Ferrer
et al.®" en varones con estadificacion clinica cT1cy ¢T2, la tasa global
de diagnéstico fue del 25%. En este grupo, un 12,6% presentaba
imagenes hipoecoicas consideradas sospechosas, pero Unicamente

en el 32% de esos casos se confirmo finalmente la presencia de CaP.

1.3.3. Complicaciones de la biopsia y seguridad del
paciente

Las complicaciones de la BP pueden clasificarse en infecciosas,

hemorragicas, urinarias y otras menos frecuentes:

- Complicaciones infecciosas®®*: La infeccion es la complicacion
mas relevante, con tasas de 2-7% para infecciones sintomaticas
y hasta 3% de hospitalizacion por sepsis, especialmente tras
abordaje transrectal. El riesgo se incrementa en presencia de
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comorbilidades y resistencia bacteriana. La American
Urological Association y la American Cancer Society
recomiendan profilaxis antibiotica, aunque no elimina
completamente el riesgo

Complicaciones hemorragicas®®: La hematuria es la mas
frecuente (hasta 65% de los casos), generalmente leve y
autolimitada. La hematospermia ocurre en mas del 50% de los
pacientes y el sangrado rectal en 2-37%, siendo grave en menos
del 3%. El riesgo de hemorragia significativa que requiera
transfusién es bajo

Complicaciones urinarias®*®: Hasta un 25% de los pacientes
presentan sintomas del tracto urinario inferior (disuria,
polaquiuria), y menos del 2% desarrollan retencion urinaria
aguda, con mayor incidencia tras biopsia transperineal.

Otras complicaciones®”: El dolor durante o después del
procedimiento es comln pero raramente severo. La disfuncién
eréctil transitoria puede ocurrir, con recuperacion en 1-6

meses. La mortalidad es excepcional (<0.1%).

Por tanto, las complicaciones existen y deben ser consideradas

cuidadosamente por la seguridad del paciente. Es fundamental

realiza

r una adecuada evaluacion de riesgos y profilaxis segun las

recomendaciones de la American Urological Association y la American

Cancer Society. La eleccion del abordaje (transrectal vs transperineal)

no modifica significativamente la incidencia global de complicaciones

graves

1.4.

1.4

Existe
diagné

, Segun evidencia reciente.

Resonancia magnética de prostata

.1. Generalidades

la necesidad de mejorar la fiabilidad de las pruebas
sticas en el CaP y reducir el nimero de biopsias realizadas, ya
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que un % son negativas, y conseguir que la biopsia sea una prueba de

confirmacion del diagnostico®®.

En este contexto aparece la resonancia magnética multiparamétrica
(RMmp) de proéstata, como prueba de imagen que posibilita la
visualizacion del tumor, valoracion de su posible agresividad y

permite dirigir la BP a las zonas sospechosas®.

La RM es una prueba no invasiva que se incorpor6 a finales de la
década de los 80 con el objetivo de ser una prueba complementaria
para la estadificacion local del CaP e identificacion de la extension
extracapsular y la invasion de las vesiculas seminales™. Actualmente
el desarrollo tecnologico y el potencial de las secuencias modernas
de la RMmp (mediante las secuencias T1, T2, contraste dinamico,
difusion y espectroscopia de protones) ha cambiado el escenario, e
incluso se han definido patrones radioldgicos de cancer de préstata
como el sistema PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data
System)".

1.4.1.1. Evolucion histérica de la RMmp de préstata

La primera version (v1) del PI-RADS, propuesto por la Sociedad
Europea de Radiologia Urogenital (ESUR), en 2011, define de manera
consensuada las zonas de la prdostata a evaluar en la resonancia, 27
regiones de interés y sus subdivisiones. Con ello se pretendia puntuar
cada lesion del 1 al 57

En 2014, se introdujo la 22 version, el PI-RADS v2, desarrollado en
colaboracién entre el Colegio Americano de Radiologia, la ESUR y la
Fundacion AdMeTech”™. Su objetivo era mejorar la deteccion y
caracterizacion del CaP mediante la RM, estandarizar la técnica de la
RMmp de prostata y simplificar y sistematizar los informes de estos
examenes, asi como la caracterizacion del mapa sectorial de las
regiones prostaticas’. Propone una secuencia dominante para la zona
periférica (DWI) y otra para la zona de transicién (T2). La version
actualizada, PI-RADS v2.17%, publicada en 2019, revisa los parametros
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técnicos de adquisicion de imagenes y modifica los criterios de

interpretacion de los datos de RMmp.
1.4.2. Evidencia cientifica

Tras la introduccion del sistema PI-RADS, en 2014, Epstein et al.”®
publicaron un estudio con 408 hombres y 503 lesiones de prostata
detectadas por RM que mostré una variacion significativa en la
distribucion de PI-RADS y la deteccion de cancer de prostata
clinicamente significativo (CPCS). Las tasas de deteccion de CPCS
variaron entre los radidlogos: del 3 al 27% para las lesiones PI-RADS
3, del 23 al 65% para las lesiones PI-RADS 4, y del 40 al 80% para las
lesiones PI-RADS 577. A pesar de las limitaciones técnicas que se han
ido superando con las revisiones de las versiones PI-RADS, habia
incertidumbre sobre lo efectivo que era la RMmp en detectar CPCS.

Hashim U. Ahmed et al.”® publicaron el estudio PROMIS (Prostate MRI
Imaging Study), cuyo objetivo era evaluar la precision de la RMmp
para detectar CaP de riesgo intermedio y alto, utilizando una prueba
de referencia sélida: plantillas cuadriculadas de 5 mm para BPTP con
60-70 nucleos mas 12 nucleos de BPTR guiada por ultrasonido. Los
resultados mostraron una alta sensibilidad y moderada especificidad
(93% vs. 41%, respectivamente). El analisis secundario del estudio
comparo la RMmp con la BP ecoguiada y encontré que la RMmp era
mas sensible (93% frente al 48%, p <0.001) pero menos especifica
(41% frente al 96%). El VPN de la RMmp para detectar CPCS fue mayor
que el de la biopsia ecoguiada (89% frente al 74%), mientras que el
VPP fue menor (51% frente al 90%).

De este modo, la RMmp se puede utilizar como herramienta de
diagnoéstico en hombres con anomalias en el PSA o en el TR para
mejorar la seleccion de la biopsia.

En el ensayo PRECISION, las tasas de deteccion de CPCS para las
lesiones PI-RADS 3, 4 y 5 en hombres sin biopsia previa fueron 12%,
60% y 83%, respectivamente’. Tras una biopsia inicial negativa, es
necesario desarrollar estrategias que mejoren la seleccion de
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pacientes para repetir una biopsia, asi como mejorar el rendimiento

diagnostico de estas segundas biopsias.

Andrew B. Rosenkrantz et al.®*, en colaboracion con la Asociacion
Americana de Urologia (AUA) y la Sociedad de Radiologia Abdominal
(SAR), declararon en 2016 que la evidencia acumulada sugiere que la
RM de proéstata es valiosa para detectar CPCS en pacientes con
biopsias negativas previas y PSA persistentemente elevado,
independientemente del numero de biopsias estandar negativas
previas.

1.4.3.Rol actual de Ila resonancia magnética
biparameétrica

La RMmp tiene ciertas limitaciones como su alto coste, su elevado
tiempo para realizar la prueba (aproximadamente 40 minutos) y el
uso de contraste con gadolinio intravenoso (iv). Para solucionar esto,
surge en 2015 la resonancia magnética biparamétrica (RMbp)®', que
ofrece solo dos secuencias: difusion y T2; es mas rapida (15 minutos)

Yy ho precisa contraste intravenoso.
1.4.3.1. Evidencia cientifica

Son multiples los estudios que se han llevado a cabo para demostrar
la validez de la RMbp. No obstante, la Asociacion Europea de Urologia
(EAU) siguen recomendando la RMmp de manera sistematica ante un
PSA patologico.

Niu et al., en un metaanalisis, encontr6 que la RMbp tiene una elevada
sensibilidad (81%) y especificidad (77%) en la deteccion de CaP, pero
al no usar imagenes contrastadas, puede pasar por alto lesiones
sutiles®.

Pecoraro et al. sugiere que la RMbp es una prueba diagnostica
confiable en el diagndstico del CaP, con la excepcion de los PI-RADS
3 y 4, donde se ha visto que la administracion de contraste (RMmp)
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permite evaluar de una manera mas precisa la lesién y por tanto
categorizarla adecuadamente®,

En la misma linea, Choi et al.’**, exponen que el contraste ayuda a
aumentar el PI-RADS 3 a 4 en la zona periférica.

No obstante, muchos autores sostienen que las imagenes obtenidas
con la administraciéon de contraste pueden omitirse al ser su papel
menor, solo en lesiones equivocas, y que la RMbp y RMmp tienen
precisiones comparables en la deteccion de CaP®"®,
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, se siguen investigando nuevos métodos diagnosticos
que mejoren la deteccion de CPCS a la vez que disminuyan el
sobrediagnoéstico y la realizacién de biopsias innecesarias al reducir
el nimero de falsos positivos®®°*,

La evidencia cientifica apoya el uso de la RMmp como alternativa
diagnéstica para guiar la BPTR con el objetivo de mejorar la deteccion
de CPCS comparado con la biopsia de prdostata transrectal Unicamente
eco-dirigida® .

Muchos estudios han tratado de evaluar si resultados de baja
sospecha de CaP obtenidos mediante la RMmp permiten descartar
CPCS y por tanto hacer un diagnostico sin precisar métodos invasivos
como la BP®* %,

No obstante, hay que tener en cuenta que el CPCS puede pasar
desapercibido tanto por la RM como por la BP, con un VPN para la
exclusion de CaP que varia entre un 63 a un 98% en la literatura
actual®®. Estudios realizados con pieza PR sugieren que la presencia
de tumor con un Gleason > 7 puede pasar desapercibido en la RMmp

en un 28% de los casos®>%.

Surge la necesidad de realizar un modelo predictivo con predictores
adicionales que suplementen la RMmp y que permita diferenciar entre
varones que precisan la realizacion de BP de aquellos que pueden
evitarla con seguridad. Uno de estos predictores podria ser el PSA
densidad (PSA total/volumen prostatico), cuya utilidad aislada para
indicar la BP es limitada, pero que, combinado con el resultado de la
RMmp, mejora de forma significativa el VPN para descartar CPCS®7%8,

Por otra parte, dado que la RMmp tiene un coste y tiempo de
realizacién de la prueba elevados, dificiles de sostener por sistema
sanitario publico, se ha hecho un esfuerzo por desarrollar una nueva
modalidad de RM con menor secuencia de imagenes, sin disminucion

de la precision diagndstica, reduciendo asi tanto el tiempo de
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realizacion de la prueba como el coste de la misma. Esta se denomina
RM biparamétrica, que incluye las secuencias T2 y difusién y, ademas,

no emplea el uso de contraste iv®'.

Dicho protocolo basado en la realizacion de una RMbp podria asentar
la base como test de triaje para detectar y descartar CPCS en varones
con sospecha de cancer de prostata sin biopsia previa, y asi

democratizar a nivel nacional el uso de esta prueba de imagen®.

En este contexto, también es fundamental considerar la seguridad del
paciente como eje central del proceso diagnoéstico. La biopsia
prostatica, aunque ampliamente utilizada, no esta exenta de
complicaciones, como infecciones urinarias, sepsis, hematuria, dolor
y efectos psicolégicos negativos. Por tanto, reducir su indicacion
Unicamente a los casos con mayor probabilidad de CPCS no solo
optimiza los recursos sanitarios, sino que también minimiza el riesgo
de eventos adversos asociados a un procedimiento invasivo,

mejorando asi la experiencia y la seguridad del paciente.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS

La realizacion de una RMbp previa a la biopsia de préstata podria
evitar biopsias innecesarias si se combina con otras variables clinicas,
y ademas mejora la eficiencia diagnéstica de la RMmp, pues no
precisa contraste iv y tarda 3 veces menos tiempo en llevarse a cabo.

3.2. OBJETIVOS

De acuerdo a la hipdtesis de investigacion se plantearon los
siguientes objetivos:

- Evaluar la precisidon diagnostica de la RM biparamétrica en la
deteccion de cancer de prostata clinicamente significativo en
pacientes con sospecha bioquimica de cancer de prostata (PSA
> 4 ng/mL) con tacto rectal negativo y sin biopsia previa a la
RM.

- Determinar la validez como test diagnodstico de la primera
biopsia transrectal prostatica dirigida (fusién cognitiva) versus
la sistematica de 12 cilindros en pacientes con lesiones
sospechosas en la RM biparamétrica.

- Realizar un nomograma predictivo que permita reducir el

numero de biopsias realizadas a pacientes con baja sospecha
de cancer de prostata en la RM biparamétrica.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO

Se trata de un estudio analitico observacional de seguimiento
prospectivo basado en la validacién de dos tests diagnosticos de
forma secuencial, en el cual se comparan dos cohortes. Inicialmente
se analizan los resultados obtenidos en la RMbp realizada previo a la
BP en pacientes con PSA elevado > 4 ng/mL. Si el resultado de la RM
es negativo (no hallazgos sospechosos de malignidad o PI-RADS 1-2),
se determina la presencia de enfermedad con la biopsia de préstata
estandar para estimar la prevalencia y obtener los parametros de
validez interna y validez externa. A la hora de analizar estos
parametros de validez, a los pacientes con una RMbp negativa se les
anade el resultado de la biopsia estandar de los pacientes con una
RMbp positiva, de manera que se analiza de forma conjunta el
resultado de la biopsia estandar obtenido en ambos grupos respecto
al resultado de la RMbp.

A continuacién, se procede a revisar aquellos pacientes con un
resultado positivo en la RMbp (PI-RADS 3-5). A estos pacientes,
ademas de la biopsia estandar, se procedera a realizar una biopsia
dirigida a la zona sospechosa descrita en la RM. La biopsia estandar
realizada en estos pacientes los clasifica en funcién de la presencia o
no de cancer y se compara con los resultados obtenidos mediante la
biopsia dirigida (+/-).
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DIAGRAMA DE FLUJO

PSA 4-20 ng/mL + TR (-)

RM
BIPARAMETRICA

l

L4 y
PI-RADS 1-2 PI-RADS 3-5
\d
Biopsia A
estandar Biopsia estandar + dirigida

4.2. POBLACION A ESTUDIO
4.2.1. Ambito del estudio

La investigacion se llevo a cabo en el Departamento de Salud 17 de la
Comunidad Valenciana, correspondiente al area de San Juan de
Alicante. La estructura asistencial del departamento se muestra en la
tabla 5.

Tabla 5. Organizacion asistencial departamento 17

Hospital de departamento Hospital Universitario San Juan de Alicante
Centro periférico de atencién especializada Centro de especialidades C/ Gerona

Areas basicas de salud C/ Gerona
Cabo las Huertas
Hospital provincial-Pla
Juan XXXIII
Santa Faz
Xixona
Mutxamiel
San Juan
Campello

Consultorios auxiliares Aigiies
Busot
Tibi
Torremanzanas
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4.2.2. Poblacion diana

La poblacién objetivo estuvo constituida por los pacientes del
Departamento de Salud 17 que fueron derivados a las consultas
externas de urologia del Hospital Universitario de San Juan de Alicante
(HUS)) para la realizaciéon de una biopsia prostatica.

En todos los casos, la indicacion del procedimiento correspondié a
especialistas del propio Servicio de Urologia del HUSJ. Los pacientes
podian haber sido remitidos tanto desde las consultas externas del
hospital como desde los centros de especialidades vinculados al

departamento.

4.2.3. Poblacion elegible

Se consider6 poblacién elegible a aquellos pacientes de la poblacion
diana que reunian integramente los criterios de inclusion establecidos

y no cumplian ninguno de los criterios de exclusion definidos.

4.2.3.1. Criterios de inclusién

- Pacientes varones mayores de 18 afios y menores de 80
anos

- RMbp dentro de los 3 meses previos a la biopsia de
prostata

- Primera biopsia transrectal prostatica

- PSA total mayor de 4 ng/mL y menor de 20 ng/mL

- Aceptar la participacion en el estudio mediante la firma

del consentimiento informado especifico
4.2.3.2. Criterios de exclusion
- No cumplir todos los «criterios de inclusién

anteriormente descritos

- Tacto rectal sospechoso de CaP
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Antecedentes de infeccion del tracto urinario en los 6
meses previos, retencion aguda de orina (RAO) o ser
portador de sonda vesical

Pacientes con antecedentes de cirugia prostatica en
cualquiera de sus variantes

Tratamiento concomitante con analogos LH-RH,
antiandrégenos o inhibidores de la 5 alfa-reductasa

4.3. MUESTRA

4.3.1. Estrategia de muestreo

Muestreo no probabilistico de tipo consecutivo.

4.3.2. Calculo del tamaino muestral

El tamafo de la muestra, teniendo en cuenta que la prevalencia del

CaP en la poblacién que cumple los criterios de inclusion es de un

78%, la sensibilidad de la RMmp del 85% y un nivel de confianza del

95% seria, en funcién del error (Epidat 4.2):

PRECISION (%) TAMANO DE LA MUESTRA
2.5 1005

3 698

3.5 513

4 393

4.5 311

5 252

En el Servicio de Urologia del HUSJ se realizan aproximadamente 100

biopsias de prostata en pacientes que cumplen los criterios de

inclusion al

ano, por lo que, considerando un periodo de
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reclutamiento de 36 meses, estariamos en condiciones de incluir

n=300 pacientes en el estudio.

El andlisis estadistico descriptivo incluira las medidas de frecuenciay
porcentajes para variables categodricas, y de media, desviacion
estandar, minimo, maximo y mediana para las variables continuas.

Se calcularan la sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivo y negativo y limites de confianza asociados, para cada uno

de los dos test diagndsticos propuestos.

Para comparar las variables continuas entre se utilizara el test t para
muestras independientes. La comparacion entre variables categoricas
se realizara mediante el test de la Chi cuadrado. Se consideraran
estadisticamente significativos los valores de p < 0.05 estimados para

2 colas.

Para la realizacion del modelo predictivo se seleccionara
aleatoriamente un 66.6% de la muestra (muestra de derivacion).
Consideramos como variable respuesta la presencia/ausencia de
cancer de prostata tras la biopsia. Las variables explicativas seran
seleccionadas entre aquellas cuyo valor en el analisis univariante
presente p < 0.1. La bondad de ajuste del modelo se medira con el
test de Hosmer-Lemeshow. La capacidad explicativa del modelo de
prediccion sera medida con la R cuadrado de Nagelkerke, y el
rendimiento diagnostico del modelo final se evaluara mediante la
construccion de la curva caracteristica operador receptor (COR)
estimando el area bajo la curva (AUC). Un AUC con un valor de 1
representa un test diagnostico perfecto, para discriminar a los
pacientes con reingreso de los que no van a presentar reingreso; un
AUC de 0.5 representa un test sin valor diagnostico. Se confirmara la
validez del modelo aplicando los parametros al 33.3% de la muestra
restante (muestra de validaciéon) y estimando de nuevo la curva COR
y el AUC. El analisis estadistico se realizara con el paquete de software
libre R.
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4.3.3. Periodo de reclutamiento

El proceso de reclutamiento se inicié en mayo de 2021 y se mantuvo
activo hasta completar el tamano muestral previsto. Se planificé una
captacion aproximada de 100 pacientes por ano, lo que permitié

estimar una duracion total del reclutamiento de tres afnos.

4.4. PROTOCOLO DE LA BIOPSIA PROSTATICA

4.4.1. Preparacion previa

La indicacion de la BPTR se realizé en las consultas externas de
urologia del HUSJ o en su centro de especialidades. A cada paciente
se le proporciond una explicacion detallada del procedimiento, tras
lo cual se entregd el consentimiento informado general (Anexo 1)
acompanado de una hoja informativa con las instrucciones de

preparacion (Anexo II).

El protocolo previo incluia la administracion de dos enemas de
limpieza (Enema Casen® 250 ml), uno la noche anterior y otro en la
mafana del procedimiento. Ademas, se pautaba profilaxis antibi6tica
con ciprofloxacino 500 mg, administrado una dosis la noche previay
otras dos horas antes de la biopsia, con continuacion del tratamiento
durante cuatro dias posteriores.

En los pacientes en tratamiento con anticoagulantes o antiagregantes,
se aplicé un manejo especifico:

e El acenocumarol (Sintrom®) y otros anticoagulantes orales se
sustituyeron por heparina de bajo peso molecular
(Enoxaparina 40 U.l. o Bemiparina 3500 U.l.), de acuerdo con
las recomendaciones del servicio de hematologia.
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e El uso de acido acetilsalicilico 100 mg (Adiro®) no requirié
suspension. En cambio, otros antiagregantes de mayor
potencia (Triflusal, Clopidogrel, Prasugrel) fueron retirados de
manera sistematica, salvo en pacientes con alto riesgo
trombotico, en quienes la decision se individualizé en funcion

de su perfil cardiovascular.
4.4.2. Procedimiento el dia de la biopsia

El paciente fue recibido en las consultas externas de urologia por el
investigador, quien realizd nuevamente la anamnesis, evaluando la
presencia de alergias, enfermedades y tratamientos concomitantes.
Seguidamente, se verificd que la preparacion prebiopsia se hubiera
realizado correctamente, asi como la cumplimentacién, aceptaciéon y

firma del consentimiento informado general para la biopsia.

El investigador también reviso si el paciente cumplia con todos los
criterios de inclusién y no presentaba criterios de exclusion.

Posteriormente, se realiz6 un tacto rectal para descartar a aquellos
pacientes con sospecha en dicho examen. Una vez confirmada la
elegibilidad del paciente, se le proporcion6 la informacion especifica
del estudio (Anexo lll) y se solicité su participacion mediante la firma
del consentimiento informado especifico del estudio (Anexo IV).

Previo a realizar la BP, el investigador revisaba las imagenes de la
RMbp que el paciente realiz6 previamente a acudir ese dia para la
biopsia. En caso de haber lesién sospechosa, se identificaba la
localizacion de la lesidon para poder realizar una biopsia dirigida por
fusion cognitiva, ademas de la biopsia estandar. En caso de no haber
lesion sospechosa, se procedia con la biopsia estandar Unicamente.
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4.4.3. Biopsia transrectal prostatica

4.4.3.1. Equipo ecografico y sistema de obtencién de muestras

Para garantizar la homogeneidad del procedimiento, se empled de
forma exclusiva un ecégrafo BK Medical Falcon Premium 2101 EXL,
provisto de un monitor de 17 pulgadas en alta resolucion y un
transductor transrectal multiplanar 8808, capaz de operar entre 5 y
10 MHz e incorporando un sistema de canal para la guia de la aguja
(VA 1257).

La toma de muestras se efectud con un sistema automatico de biopsia
transrectal (BARD Biopsy Systems®), utilizando agujas de calibre 18G
y 20 cm de longitud, que permiten extraer cilindros tisulares de 17

mm.
4.4.3.2. Meétodo anestésico

En cada procedimiento se practicé un bloqueo local mediante la
infiltracion de 5 ml de mepivacaina hidrocloruro (20 mg/ml) en ambos
angulos prostato-seminales. La administracion del anestésico se llevo
a cabo utilizando una aguja de 22G y 15 cm de longitud.

4.4.3.3. Calculo del volumen prostatico

El VP se determind aplicando la férmula del elipsoide, que consiste en
multiplicar los diametros anteroposterior, transversal y longitudinal,
y posteriormente el producto por 0,52. El resultado final se expreso
en centimetros cubicos (cc).
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4.4.3.4. Esquemas de muestreo

A todos los pacientes se les realizé6 una biopsia estandar de 12
cilindros (Tabla 6). A aquellos que tenian lesiones descritas en la
resonancia como PI-RADS 4 o 5, se le anadio una biopsia dirigida a la
lesion (obtencion de 4 cilindros por lesion sospechosa).

Tabla 6. Protocolo de biopsia prostatica de 12 cilindros en el Hospital
Universitario de San Juan

Area Lébulo derecho Lébulo izquierdo

Base BD (Base derecha) Bl (Base izquierda)

Lateral superior LSD (Lateral superior derecha) LSI (Lateral superior izquierda)
Lateral inferior LID (Lateral inferior derecha) LIl (Lateral inferior izquierda)
Apical AD (Apical derecho) Al (Apical izquierdo)

Medial inferior MID (Medial inferior derecho) MIl (Medial inferior izquierdo)
Medial superior MSD (Medial superior derecho) MSI (Medial superior izquierdo)

En las siguientes figuras se muestran los planos coronal (figura 10) y
longitudinal-transversal (figura 11) de los sitios de puncion de la
biopsia de prostata estandar.

Esquema 12 cilindros

Figura 10. Plano coronal de las punciones de la biopsia estandar
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Longitudinal Transversal
ZT
@
Vs a0° 2 7T
0° — —

Figura 11. Plano longitudinal y transversal de las punciones de la biopsia estandar

El muestreo siempre siguié el mismo orden: primero se tomaron
biopsias de las areas basales, luego de las laterales, apicales, y
finalmente de las mediales, comenzando con el l6bulo derecho y

posteriormente el izquierdo.
4.4.3.5. Procesamiento y envio de muestras

Cada cilindro obtenido se depositdo de manera individual en
recipientes estériles que contenian formaldehido al 10%, identificados
con el sitio anatomico correspondiente segun el esquema de biopsia
(Tabla 6) y con los datos del paciente. Cuando la muestra procedia de
una lesién sospechosa, se almacend en un frasco especifico bajo la

denominacién de “biopsia dirigida”.

Posteriormente, todas las muestras fueron remitidas al Servicio de
Anatomia Patoldgica, donde el analisis incluyé la determinaciéon del
nimero de cilindros positivos, el porcentaje de infiltracion tumoral

por cilindro y la asignacion del patron de Gleason.
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4.5. VARIABLES DE ESTUDIO

4.5.1. Definicion de las variables de interés

La variable independiente o explicativa es la existencia de cancer de
prostata.

La variable dependiente es el resultado anatomopatolégico segun el
resultado de la RMbp.

4.5.1.1. Variables pre - biopsia de prostata

Son aquellas variables que se recogen previamente a la realizacion de
la biopsia de prostata:

- Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa)
- PSA total expresado en nanogramo/mililitro (ng/mL), variable
estratificada en tres grupos:
e 1:<9,9ng/mL
e 2:10-19,9 ng/mL
e 3:>20ng/mL
- Indice libre de PSA (IPSA): PSA libre/PSA total (%)
- PSAd (ng/mL/cc): PSA total/VP
- VP (cc), medido en la RMbp
- PSA doubling time (meses): tiempo transcurrido hasta que el
PSA dobla su valor
- Fecha de la RMbp (dd/mm/aaaa)
- PI-RADS definido en cuatro grupos:
e 1:PI-RADS 1-2
e 2:PI-RADS 3
e 3: PI-RADS 4
e 4: PI-RADS 5
- Localizacién de la lesion descrita en la RMbp: variable
cualitativa politobmica

- Longitud de la lesion (cm)
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- Radidlogo que informa la RMbp (se recogera en la base de
datos un acrénimo para que no aparezcan datos personales del
radiélogo)

Ju—

4.5.1.2. Variables durante biopsia de prostata

Son las variables que se recogen en el momento de la realizacion de
la biopsia de prostata:

- Tacto rectal
e Normal (Tx/T1c): proéstatas sin sospecha de
malignidad (blandas, simétricas, sin ndédulos o
aumentos de consistencia)
e Patologico (T2/T3/T4): hallazgo de nédulos uni o
bilaterales o presencia de prostatas pétreas
o Volumen prostatico (cc), medido en la ECO - TR, se
establecieron 4 grupos:

e 1:<24cc

e 2:25-49 cc
e 3:50-74 cc
e 4:>75 cc

- Presencia lesiones sospechosas de malignidad en la ecografia
- ¢Coinciden las lesiones vistas en la ecografia con las descritas
en la RM?

- Tiempo entre la RM biparamétrica y la biopsia (dias)
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4.5.1.3. Variables post - biopsia

Son aquellas variables que se cumplimentan tras la realizacién de la

biopsia:

- Fecha de la biopsia (dd/mm/aaaa)
- Presencia o no de tumor en la biopsia estandar:
o Si: definido como la presencia de adenocarcinoma de
prostata Gleason 6 o superior.
e Gleason Grade Group (GGG)/International Society
of Urological Pathology (ISUP):
» 1 =Gleason 6 (3+3)
» 2 =CGleason 7 (3+4)
» 3 =Gleason 7 (4+3)
» 4 = Gleason 8 (4+4)
» 5 =CGleason 9/10 (4+5/5+4/5+5)
e N@cilindros afectos
e Localizacién anatémica del cilindro con mayor
afectacion: variable cualitativa politomica
e % tumoral del cilindro mas afecto
o No
- Presencia o no de tumor en la biopsia dirigida:
o Si
e GGG/ISUP
e NOcilindros dirigidos
e N°cilindros afectos
e % tumoral del cilindro mas afecto
o No
- Significancia clinica del cancer de proéstata, definicion 1:
pacientes con Gleason 6 = cancer de préstata no clinicamente
significativo
- Significancia clinica del cancer de proéstata, definicion 2:
pacientes con Gleason 7 o superior = cancer de proéstata

clinicamente significativo
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4.6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se resumen mediante recuento y porcentaje,
mientras que las variables cuantitativas se resumen mediante media
y desviacion tipica. Para las comparaciones entre grupos se ha
utilizado un test chi cuadrado o un test t para muestras
independientes, segun la tipologia de las variables. Cuando se han
considerado mas de dos grupos se ha utilizado un Anova de una via.

Se ha evaluado la sensibilidad y especificidad del PI-RADS como test
diagnostico. Se considera como variable dependiente el diagnodstico
de cancer. Las variables explicativas se seleccionaron entre aquellas
cuyo valor en el analisis univariante tenia una p < 0,10. Se calculé la
odds ratio y su intervalo de confianza al 95%. Se realizo la prueba de
bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow (HL) y se utilizé el valor R2
de Nagelkerke para estimar la proporciéon de variabilidad explicada.

La precision de la discriminacion y la prediccion se evalué mediante
el calculo del area bajo la curva (AUC). Hemos utilizado un método de
remuestreo denominado Leave-one-out Cross Validation (LOOCV)
para estimar el error medio resultante de utilizar el modelo para
predecir nuevas observaciones no utilizadas en el ajuste (tasa de error
de prueba). Se incluye un nomograma con el score asociado a cada
variable del modelo.
El analisis estadistico se realizd con el paquete estadistico R, v.4.3.0.
Se consideraron estadisticamente significativas las p < 0,05 de dos

colas.

4.7. ASPECTOS ETICOS

La implicacion de los participantes en este estudio no conllevo riesgos
adicionales, ya que se llevo a cabo de acuerdo con la practica clinica
estandar del servicio de urologia del HUSJ, basada en las pautas
recomendadas por la EAU.
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4.7.1. Autorizacion comité ético

El estudio recibié la autorizacion por parte del comité ético de
investigacion clinica (CEIC) el 27 de mayo 2021, con cédigo de
aprobaciéon 21/022 (anexo V).

4.7.2. Capacitacion para investigacion

Se obtuvo de la Universidad Miguel Hernandez, con una puntuacion
10/10, el certificado de capacitacién del procedimiento “Cédigo de
Investigacion Responsable” (COIR).

4.7.3. Confidencialidad datos

En relacidon con los datos del estudio, se ha cumplido lo estipulado en
la Ley Organica 15/1999 (BOE, n.° 298, de 14 de diciembre de 1999)
sobre la "proteccion de datos de caracter personal”.
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5. RESULTADOS

Se reclutaron consecutivamente 758 pacientes. Se excluyeron 386
pacientes (50,9%) por no cumplir con los criterios de inclusion. En
consecuencia, la muestra final representd el 49,1% del total de
primeras biopsias (n=372), con la que se realizd el analisis
estadistico.

Para el analisis estadistico, la variable final es la presencia o no de
cancer de préstata. En un segundo analisis, la variable final es la
presencia o no de cancer de prostata clinicamente significativo
(criterios estrictos).

5.1. RESULTADOS PARA CANCER DE PROSTATA

En este apartado se realizo el analisis dividiendo a los dos grupos en
funcion de la presencia o no de CaP (figura 12).

Cancer
40.86
O]
59.14 I:I ]
Si

Figura 12. Presencia o no de CaP (%)
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5.1.1. Analisis descriptivo para variables cuantitativas

En la tabla 7 se objetivan diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en la edad, el indice libre de PSA (IPSA), en el
tamano de la prostata descrita en la RM, asi como en la ecografiay en
el PSAd. No hubo diferencias estadisticamente significativas en el
nivel de PSA.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas

Cancer total, N=372’ No, N=152’' Si, N=220' p-valor?
edad 69,3 (8,4) 66,3 (8,1) 71,4 (8) <0,001
PSA_TOTAL 8 (3,5) 7,6 (3,2) 8,3 (3,6) 0,06
IPSA 16,9 (7,9) 18,4 (7,9) 155847 %) 0,007

48,8 57,2 43,1
VOLUMEN_RM (23,3) (24.5) (20.6) <0,001

0,15 0,23

PSA_DENSIDAD 0,2 (0,12) (0,08) 0.13) <0,001
50,3 58,4 44,6
VOLUMEN_ECO (22.9) (24,4) (19,9) <0,001

" media (SD)

?prueba T de dos muestras; prueba T de dos muestras de Welch
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5.1.2. Analisis descriptivo para variables cualitativas

La tabla 8 refleja los resultados PI-RADS en funcién de la presencia o
ausencia de CaP.

Tabla 8. Resultado de la RMbp en funcion de la presencia o ausencia de CaP

Cancer total, N=372 No, N=152 Si, N=220
PI_RADS

| 62 (16,7%) 48 (31,6%) 14 (6,4%)

2 16 (4,3%) 14 (9,2%) 2 (0,9%)

3 107 (28,8%) 68 (44,7%) 39 (17,7%)

4 112 (30,1%) 17 (11,2%) 95 (43,2%)

5 75 (20,2%) 5 (3,3%) 70 (31,8%)

De la asociacion PI-RADS 1-2, el 7,7% presenta cancer, y de los PI-RADS
4-5, un 75% sufren CaP.

En cuanto al resultado anatomo-patoldgico (tabla 9), el 48,6% de
pacientes con CaP de la muestra tienen un ISUP = 1.
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Tabla 9. Resultado anatomopatolégico

ANATOMIA PATOLOGICA

ISUP 1

ISUP 2

ISUP 3

ISUP 4

ISUP 5

N=220

107 (48,6%)

63 (28,6%)

38 (17,3%)

10 (4,5%)

2 (0,9%)

Un 85% de las zonas sospechosas que se vieron en la ecografia

mientras se realizaba la BP, se confirmaron posteriormente de CaP.

No obstante, hubo un 53% de pacientes con CaP en los cuales no se

vio lesion sospechosa en la ecografia (tabla 10).

Tabla 10. Visualizacién de lesiones sospechosas con la ECO-TR en funcién de la

presencia o no de CaP

Total,
ECO_TR_LESIONES h=372

250

NO (67.2%)
122

S (32,8%)

No, n=152 Si, n=220 p-valor

134
(88,2%)

(11,8%)
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De los que no tuvieron CaP, en el 88,2% de los casos no se vio nada
en la ECO-TR.

En la tabla 11 se describe la tasa de coincidencia de lesiones entre la
ECO - TRy la RMbp. Se objetiva que de 118 lesiones que coinciden en
la ecografia transrectal (ECO TR) y en la RMbp, un 96,2% se da en
pacientes que tienen CaP.

Tabla 11. Coincidencia de lesiones en la ECO - TR y la RMbp segun la presencia
de CaP

3 p-valor
COINCIDEN_ECO_RM Total, n=372 NO, n=152 SI, n=220
0,7
NO 4 (3,3%) 0 (0%) 4 (3,9%)
SI 118 (96,7%) 18 (100%) 100 (96,2%)

La tabla 12 representa una comparacion entre biopsia estandar y
biopsia dirigida para la deteccion de CaP.
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Tabla 12. Comparacion biopsia estandar vs dirigida para la deteccion de cancer

, — - £ -valor <
BIOPSIA_ ESTANDAR  Total,n=372 No,n=152  Si,n=220 P
0,001
209 209
Positivo 0 (0%)
(56,2%) (95%)
163 152
Negativo 11 (5%)
(43,8%) (100%)
BIOPSIA_DIRIGIDA p-valor < 0,001
149 149
Positivo 0 (0%)
(66,8%) (100%)
74 47 27
Negativo
(33,2%) (100%) (15,3%)

Los resultados muestran diferencias estadisticamente significativas
entre ambas técnicas (p < 0,001). La biopsia dirigida, realizada
Unicamente en pacientes con lesiones sospechosas en la RMbp,
presentd una mayor tasa de positividad global en su subgrupo (66,8%)
en comparacién con la biopsia estandar, que se realizé
sistematicamente a toda la cohorte (n = 372) y obtuvo una positividad
del 56,2%. Sin embargo, la biopsia dirigida mostré también una mayor
proporciéon de falsos negativos en pacientes con cancer (15,3% frente
al 5% de la biopsia estandar).
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Tabla 13. Evaluacién de PI-RADS segun radiélogo

PI_RADS
1 2 3 4 5 Total
RADIOLOGO

: 10 2 16 36 27 91
(11%) (2,2%) (18%) (40%) (30%) (100%)

5 12 6 15 16 7 56
(21%) (11%) (27%) (29%) (13%) (100%)

3 5 6 42 16 21 90
(5,6%) (6,7%) (47%) (18%) (23%) (100%)

4 25 1 20 26 16 88
(28%) (1,1%) (23%) (30%) (18%) (100%)

. 10 1 14 18 4 47
(21%) (2,1%) (30%) (38%) (8,5%) (100%)

Total 62 16 107 112 75 372

(17%) (4,3%) (29%) (30%) (20%) (100%)

Los resultados muestran la variabilidad en la interpretacion de las
imagenes por parte de los diferentes radiélogos. Se observa que la
categoria mas frecuente es PI-RADS 4 (30%), seguida de PI-RADS 3
(29%) y PI-RADS 5 (20%).
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Tabla 14. Tasa de cancer en lesiones PI-RADS 1 segun radiélogo

RADIOLOGO
1 2 3 4 5
CANCER
" 10 8 4 19 7
(100%)  (67%) (80%) (76%) (70%)
, ) 4 ! 6 3
Si 0 (0%) (33%) (20%) (24%) (30%)
Total 10 12 5 25 10

(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Total

48
(77%)

14
(23%)

62
(100%)

En los casos clasificados como PI-RADS 1 (n = 62), la tasa global de

deteccion de cancer fue del 23% (14/62).
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Tabla 15. Tasa de cancer en lesiones PI-RADS 2 segun radiélogo

RADIOLOGO
1 2 3 4 5 Total
CANCER
2 5 6 1 14
No (100%  (83%) 100%  (00%  2O®  (gsx
i 0 (0%) 1 0 (0%) 0 (0%) I 2
(17%) (100%)  (13%)
Total 2 6 6 1 1 16

(100%) (100%) (100%) (100%) (1009%) (1009%)

El 13% (n = 2) de los casos clasificados como PI-RADS 2 fueron

posteriormente diagnosticados con cancer.
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Tabla 16. Tasa de cancer en lesiones PI-RADS 3 segun radiélogo

RADIOLOGO
1 2 3 4 5 Total
CANCER
No 6 12 35 7 8 68
(38%) (80%) (83%) (35%) (57%) (64%)
5 10 3 7 13 6 39
(63%) (20%) (17%) (65%) (43%) (36%)
Total 16 15 42 20 14 107

(100%) (100%) (100%) (100%) (1009%) (100%)

El 36% de los casos clasificados como PI-RADS 3 fueron

posteriormente diagnosticados con cancer.

Todas las biopsias estandar en pacientes con PI-RADS 3 confirmaron
la presencia de cancer. Sin embargo, aquellas dirigidas, fueron

. ; _
ositivas en un 67% de los casos
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Tabla 17. Tasa de cancer en lesiones PI-RADS 4 segun radiélogo

RADIOLOGO
1 2 3 4 5 Total
CANCER
No 6 1 2 4 4 17
(17%) (6.3%) (13%) (15%) (22%) (15%)
5 30 15 14 22 14 95
(83%) (94%) (88%) (85%) (78%) (85%)
Total 36 16 16 26 18 112

(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

En los pacientes clasificados como PI-RADS 4, el 85% fueron
posteriormente diagnosticados con cancer. La biopsia estandar fue
positiva en 93% de los casos y negativa en el 7,4%. Sin embargo, la
biopsia dirigida deja sin diagnosticar un 19% de los casos de cancer
(falsos negativos), mientras que la biopsia estandar reduce esta cifra
al 7%.
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Tabla 18. Tasa de cancer en lesiones PI-RADS 5 segun radiélogo

RADIOLOGO
1 2 3 4 5 Total
CANCER
No 4 0 (0%) 0 (0%) 1 0 (0%) >
(15%) > ? (6.3%) > (6.7%)
i 23 7 21 15 4 70
(85%) (100%) (100%) (94%) (100%) (93%)
Total 27 7 21 16 4 75

(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

En los pacientes clasificados como PI-RADS 5, el 93% fueron
diagnosticados con CaP. La biopsia estandar resultd positiva en 94%
de los casos y la biopsia dirigida en un 97%. El 3,2% de los casos en
la biopsia dirigida fueron falsos negativos, frente al 5,7% en la biopsia
estandar.
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5.1.3. Rendimiento diagnostico de la resonancia
magnética biparamétrica

Se muestra el rendimiento de la RMbp en la deteccion de CaP, con la
definicion de que es cancer aquel con ISUP 1 o superior. Se dividiran
los resultados, segun se incluyan los PIRADS 3 en el grupo del PI-RADS
1-2 o del PI-RADS 4-5.

5.1.3.1. PI-RADS 1-3 vs PI-RADS 4-5

Se evalu6 el rendimiento diagnostico de la RMbp como predictor de
CaP, considerando como resultado positivo la clasificacién PI-RADS 4
0 5, y como negativo los valores PI-RADS 1 a 3.

Tabla 19. Distribucion de cancer segun resultado RMbp

PIRADS 1-3 PIRADS 4-5
CANCER
Si N =55 N =165
No N =130 N=22
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Tabla 20. Rendimiento diagnéstico RMbp: PI-RADS 1-3 vs 4-5

Valor (%) IC 95%

Sensibilidad 75 69,7 - 80,6
Especificidad 85,5 79,9 - 90,7
Valor predictivo positivo 88,2 83,4 -91,8
Valor predictivo negativo 70,3 65,9 - 74,9

5.1.3.2. PI-RADS 1-2 VS PI-RADS 3-5

Tabla 21. Distribuciéon de cancer segun resultado RMbp

PIRADS 1-2 PIRADS 3-5
CANCER
Si N=16 N =204
No N =62 N =90
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Tabla 22. Rendimiento diagnéstico RMbp: PI-RADS 1-2 vs 3-5

Valor (%) IC 95%

Sensibilidad 92,7 89,2 - 95,8

Especificidad 40,8 34,1 -49
Valor predictivo positivo 69,4 66,9 - 72,2
Valor predictivo negativo 79,5 71,6 - 86,6

La clasificacion de PI-RADS 3 como resultado positivo aumenta la
sensibilidad diagnodstica, pasando del 75% al 92,7%. Este aumento
supone una caida en la especificidad (de 85,5% a 40,8%) y del VPP (de
88,2% a 69,4%).
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5.2. RESULTADOS PARA CANCER DE PROSTATA
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVO

En este apartado seguiremos el mismo esquema que en el previo,
pero segun la definicion 2 de CPCS. Del total de pacientes
diagnosticados de CaP (n = 220), el 51,4% se clasifican como CPCS (n
= 113). Esto supone el 30,38 % total de la muestra (figura 13).

Cancer clinic. signf.

|:|No
‘:ISi

Figura 13. Presencia o no de CPCS (%)

5.2.1. Analisis descriptivo para variables cuantitativas

En la tabla 23, se identifican diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en la edad, en el nivel de PSA, en el
tamano de la préstata descrita en la RM, asi como en la ecografiay en
el PSA densidad. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en el indice PSA (IPSA).
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Tabla 23. Caracteristicas clinicas

CPCS Total, N=372' No, N=259’' Si, N=113’ p-valor?
edad 69,3 (8,4) 67,5 (8) 73,4 (8) <0,001
PSA_TOTAL 8 (3,5) 7,8 (3,4) 8,7 (3,7) 0,02
IPSA 16,9 (7,9) 17,3 (7,9) 16 (7,9) 0,2

48,8 51,8
VOLUMEN_RM (23.3) (24.5) 42 (18,81) <0,001
0,18 0,24
PSA_DENSIDAD 0,2 (0,12) ©.11) 0.12) <0,001
50,3 52,7 445
VOLUMEN_ECO (22.9) (23.7) (19.9) 0.002

"'media (SD)

2 prueba T de dos muestras; prueba T de dos muestras de Welch

5.2.2. Analisis descriptivo para variables cualitativas

La tabla 24 refleja los resultados de PI-RADS en funcion de la
presencia o ausencia de CPCS. Del total de pacientes clasificados
como PI-RADS 1-2, el 2,7 % fueron diagnosticados con CPCS. Un 82,3%
de los pacientes con lesiones PI-RADS 4-5 presentaron CPCS.
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Tabla 24. Resultado de la RMbp en funcién de la presencia o ausencia de CPCS

CPCS Total, N=372  No, N=259  Si,N=113
PI_RADS
o 60 0
I 62 (16,7%) s 2% 2 (1,8%)
2 16 (4,3%) 15 (5,8%) 1(0,9%)
107 90 .
3 (28,8%) (34,8%) 17.(15%)
. 112 64 48
(30.1%) (24,7%) (42,5%)
) 30 45
5 75 (20,2%) (11,6%) (39,8%)

La tabla 25 refleja que existen diferencias estadisticamente
significativas en la presencia de lesiones en la ECO-TR entre los
pacientes con y sin CPCS. Un 54% de las zonas sospechosas que se
vieron en la ecografia mientras se realizaba la biopsia de prostata, se
confirmaron posteriormente de CPCS. No obstante, hubo un 41,6% de
pacientes con CPCS en los cuales no se vio lesion sospechosa en la
ecografia.
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Tabla 25. Visualizaciéon de lesiones sospechosas con la ecografia transrectal en
funcién de la presencia o no de CPCS

Total,

ECO_TR_LESIONES  n=372 No, n=259  Si, n=113 p-valor

<0,001

NO 250 203 47
(67,2%) (78,3%) (41,6%)

S/ 122 56 66
(32,8%) (21,6%) (58,4%)

De estos 122 pacientes que se vio lesion en la ECO-TR, el 96,7%
coincide con una lesion sospechosa descrita en la resonancia. De
estas lesiones, el 53,3% (n = 63) se han diagnosticado de CPCS (tabla
26).

Tabla 26. Coincidencia de lesiones en la ECO - TR y la RMbp segun la presencia o
no de CPCS

p-valor

0,6

NO 4 (3,3%) 1(1,8%) 3 (4,6%)

Si 118 (96,7%) 55 (98%) 63 (95,5%)
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Tabla 27. Comparacion biopsia estandar vs dirigida para la deteccién de CPCS

. _ _ £ -valor <
BIOPSIA_ESTANDAR  Total, n=372  No, n=259 Si,n=113 P
0,001
o 209 103 106
Positivo
(56,2%) (39,8%) (93,8%)
163 156
Negativo 7 (6,2%)
(43,8%) (60,2%)
p-valor <
BIOPSIA_DIRIGIDA 0.001
o 149 56 93
Positivo
(66,8%) (46,3%) (91,2%)
74 65
Negativo 9 (8,8%)
(33,2%) (53,7%)

Los resultados de la tabla 27 muestran diferencias estadisticamente
significativas entre ambas técnicas (p < 0,001). La biopsia dirigida
presenta una mayor tasa de positividad global en comparacién con la
biopsia estandar (66,8% vs. 56,2%). Sin embargo, también muestra un
mayor porcentaje de falsos negativos en pacientes con cancer
clinicamente significativo (8,8% vs. 6,2%).
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Tabla 28. Tasa de detecciéon de CPCS en lesiones PI-RADS 1 segun radiélogo

CPCS
No Jfgo%)
i 0 (0%)

Total (] ]OO 0%)

12
(100%)

0 (0%)

12
(100%)

Resultados

RADIOLOGO

5
(100%)

0 (0%)

5
(100%)

24
(96%)

1 (4%)

25
(100%)

9 (90%)

1 (10%)

10
(100%)

Total

60
(97%)

(3,2%)

62
(100%)

En los casos clasificados como PI-RADS 1, la tasa global de deteccién

de CPCS fue del 3,2%.
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Tabla 29. Tasa de deteccidon de CPCS en lesiones PI-RADS 2 segun radiélogo

RADIOLOGO
1 2 3 4 5 Total
CPCS
No 2 5 6 1 1 15
(100%) (83%) (100%) (100%) (100%) (94%)
T 0, ] 0, 0, 0, ]
Si 0 (0%) (17%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) (6.3%)
Total 2 6 6 1 1 16
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

En el grupo de pacientes clasificados como PI-RADS 2 (n = 16), la tasa
global de deteccion de CPCS fue del 6,3% (1/16).

En el conjunto de pacientes clasificados como PI-RADS 1y 2 (n = 78),
la tasa global de deteccion de CPCS fue del 3,8%.

Un 16% de los pacientes clasificados como PI-RADS 3 fueron
diagnosticados posteriormente de CPCS (tabla 30).
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Tabla 30. Tasa de deteccidon de CPCS en lesiones PI-RADS 3 segun radiélogo

RADIOLOGO
1 2 3 4 5 Total
CPCS
No 15 14 40 11 10 90
(94%) (93%) (95%) (55%) (71%) (84%)
5 1 1 2 9 4 17
(6,3%) (6,7%) (4,8%) (45%) (29%) (16%)
Total 16 15 42 20 14 107

(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

En los 17 pacientes con lesiones PI-RADS 3 y diagnostico de CPCS, la
biopsia estandar detectd el 100% de casos, mientras que la biopsia

dirigida detect6 el 81%, con un 19% de falso negativo.

En pacientes con lesiones clasificadas como PI-RADS 4, se observo
una tasa global de CPCS del 43% (tabla 31).
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Tabla 31. Tasa de deteccidon de CPCS en lesiones PI-RADS 4 segun radiélogo

RADIOLOGO
1 2 3 4 5 Total
CANCER
No 23 12 6 15 8 64
(64%) (75%) (38%) (58%) (44%) (57%)
5 13 4 10 11 10 48
(36%) (25%) (63%) (42%) (56%) (43%)
Total 36 16 16 26 18 112

(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

La biopsia estandar fue positiva en 43 casos (90%) y negativa en 5
(10%) y la biopsia dirigida fue positiva en 37 casos (86%) y negativa
en 6 (14%).

En total, se identificaron 75 pacientes con lesiones clasificadas como
PI-RADS 5. De ellos, 45 pacientes (60%) presentaron CPCS (tabla 32).
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Tabla 32. Tasa de deteccidon de CPCS en lesiones PI-RADS 5 segun radiélogo

RADIOLOGO
1 2 3 4 5 Total
CANCER

No 13 3 8 4 2 30
(48%) (43%) (38%) (25%) (50%) (40%)

5 14 4 13 12 2 45
(52%) (57%) (62%) (75%) (50%) (60%)

Total 27 7 21 16 4 75

(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

De los 45 pacientes con lesiones PI-RADS 5 y CPCS, el 96% se detecto

mediante la biopsia estandar y el 100% mediante la dirigida.

Al combinar los resultados de los pacientes con lesiones PI-RADS 4 y
5, se observa una tasa global de CPCS del 49,7% (93 de 187
pacientes).

5.2.3. Rendimiento diagnostico de la resonancia

magnética biparamétrica

Se muestra el rendimiento de la RMbp en la deteccion de CPCS. Se
dividiran los resultados, segun se incluyan los PIRADS 3 en el grupo
del PI-RADS 1-2 o del PI-RADS 4-5.
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5.2.3.1. PI-RADS 1-3 vs PI-RADS 4-5

Se evalu6 el rendimiento diagnéstico de la RM como predictor de
cancer de prostata, considerando como resultado positivo la
clasificacion PI-RADS 4 o 5, y como negativo los valores PI-RADS 1 a
3.

Tabla 33. Distribucién de CPCS segun resultado RMbp

PIRADS 1-3 PIRADS 4-5
CPCS
Si N= 20 N= 93
No N= 165 N= 94

Tabla 34. Rendimiento diagnéstico RMbp: PI-RADS 1-3 vs 4-5

Valor (%) IC 95%

Sensibilidad 82,3 75,3 - 88,4
Especificidad 63,7 58,5 - 69,9
Valor predictivo positivo 49,7 45,9 - 54,3
Valor predictivo negativo 89,2 85,4 - 92,5
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5.2.3.2. PI-RADS 1-2 VS PI-RADS 3-5

Tabla 35. Distribucion de cancer segun resultado RMbp

PIRADS 1-2 PIRADS 3-5
CPCS
Si N =3 N=110
No N =75 N =184

Tabla 36. Rendimiento diagnostico RMbp: PI-RADS 1-2 vs 3-5

Valor (%) IC 95%

Sensibilidad 97,3 93,2-99,5
Especificidad 28,9 24,4 - 34,9
Valor predictivo positivo 37,4 35,8-39,4
Valor predictivo negativo 96,2 90,6 - 98,7
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Interpretando el PI-RADS 3 como positivo, se alcanza una sensibilidad
del 97,3%. Esto supone un descenso en la tasa de falsos negativos
(VPN 96,2%).

5.3. RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LA RM
BIPARAMETRICA ASOCIADA AL PSA DENSIDAD

La tabla 37 muestra la distribucién de la muestra segun su valor de
PSA densidad y su valor PI-RADS.

Tabla 37. Distribucion de los pacientes segiin RMbp asociado al PSA densidad

PSA_DENSIDAD

<0,1 01-0,15 0,15-0,2 >0,2 Total
PI_RADS
1-2 11 20 (19%) 19 28 (19%) 78 21%)
(19%) (33%)
30 . 12 ) 107
3 % 406G e 25070 o
_ 18 . 27 . 186
45 (31%) 4543%) 7% 6640 (509
otal 59 105 58 149 372
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
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El 64% de los pacientes con densidades elevadas de PSA (> 0,2
ng/mL/cc) se encontraban en categorias PI-RADS altas (4-5).

5.3.1. Rendimiento diagnodstico de la RMbp asociado al PSA
densidad: DEFINICION CANCER 1

En la tabla 38 se muestra la probabilidad de deteccion de cancer
mediante la RMbp asociado al PSA densidad.

Tabla 38. Rendimiento diagnostico RMbp asociado al PSA densidad para ISUP > 1

PSA_DENSIDAD

<0, 0,1-0,15 0,15 -0,2 >0,2
PI_RADS
1-2 1(9,1%) 2 (10%) 4(21,1%) 9 (32,1%)
3 5 (16,7%) 16 (40%) 3 (25%) 15 (60%)
13 . 24 .
4-5 (72.2% 38 (84,4%) (85,9%) 90 (93,8%)
TODOS
LOS 32,2% 53,3% 53,4% 76,5%
(19/59) (56/105) (31/58) (114/149)
PI-RADS

En pacientes con PI-RADS 4-5, la deteccion de cancer no significativo
aumentoé progresivamente del 72,2% en el grupo con PSA densidad <
0,1, al 93,8 % en aquellos con PSA densidad > 0,2.
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5.3.2. Rendimiento diagnéstico de la RM-bp asociado al PSA
densidad: DEFINICION CANCER 2

En este apartado seguiremos el mismo esquema que en el previo,

pero en deteccion de CPCS.

Tabla 39. Rendimiento diagnostico RMbp asociado al PSA densidad para ISUP > 2

PSA_DENSIDAD

<0, 0,1-0,15 0,15 -0,2 >0,2

PI_RADS

1-2 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%) 2(7,1%)

3 3 (10%) 4 (10%) 2 (16,7%) 8 (32%)

4-5 6 (33,3%) 17 (37,8%) 15 (55,6%) 55 (57,3%)
TODOS
LOS 15,3% 21% 29,3% 43,6%

(9/59) (22/105) (17/58) (65/149)
PI-RADS
5.4. MODELO PREDICTIVO - NOMOGRAMA

DIAGNOSTICO

5.4.1. Nomograma diagndstico para la deteccion de cancer

prostata

A partir del modelo multivariante, se elaboré un nomograma que
permite estimar de forma individualizada la probabilidad de
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presentar cancer de proéstata (ISUP 1 o superior). En figura 14 se

muestra la curva ROC del modelo predictivo.
5.4.1.1. Caracteristicas del modelo

e R? de Nagelkerke = 52,5%: el modelo explica mas de la mitad
de la variabilidad en el diagnéstico.

e AUC=0,88 (IC 95%: 0,84-0,91)

e Sensibilidad (85%)

e Especificidad (78,1%)

e AUC con LOOCV = 0,85

e Umbral de corte: 0,44 (88 puntos)

o |
o | 0.443 (0.781, 0.850)
o
. @
= O
=
2 AUC: 0.878 (0.842-0.914)
S <
o
N
N
o
2
[ [ [
0.0 0.5 1.0
1 - Specificity

Figura 14. Curva ROC del modelo predictivo para CaP

La puntuacion de cada variable esta basada en la normalizacién de
los coeficientes B del modelo logistico, usando el valor mas alto como

equivalente a 100 puntos. A mayor coeficiente, mayor peso (mas
puntos) aporta al total.
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Tabla 40. Resultados del modelo de regresion logistica multivariante para la

prediccion de cancer de prostata (ISUP > 1)

Variable B (coef.) OR p-valor
(Intercepto) -5,83 — <0,001

PI-RADS 2 -0,42 0,66 0,62
PI-RADS 3 1,63 5,08 0,029
PI-RADS 4 2,96 19,32 0,009
PI-RADS 5 3,65 38,62 <0,001

PSA densidad (0.10-0.15) 1,31 3,71 0,001
PSA densidad (0.15-0.20) 0,93 2,55 0,051
PSA densidad (>0.20) 1,82 6,17 <0,001
Edad 0,05 1,05 0,005

Tabla 41. Puntuacion aproximada por variable en el nomograma

Variable / Categoria Puntuacioén aproximada (0-100)
PI-RADS 2 11.5

PI-RADS 3 44,5

PI-RADS 4 81

PI-RADS 5 100

PSA densidad (0.10-0.15) 35,9
PSA densidad (0.15-0.20) 25,6
PSA densidad (>0.20) 49,8
Edad (por aio) 1,4

En el nomograma, la edad se representa como una variable continua
con una aportacion aproximada de 1,4 puntos por afo a partir del
minimo observado en la cohorte (50 afos).

5.4.1.2. ;Coémo interpretar la puntuaciéon?

El nomograma establece que 88 puntos es el umbral a partir del cual
un paciente se considera con alta probabilidad de cancer ISUP > 1.
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| === Punto de corte: 88
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Figura 15. Relacion entre la puntuacion total del nomograma y la probabilidad
estimada de CaP

5.4.2. Nomograma diagnostico para cancer prostata
clinicamente significativo

Se realizo el mismo modelo para la calcular la probabilidad de
presentar CPCS (ISUP > 2) a partir de variables clinicas: PI-RADS,
densidad de PSA y edad.

5.4.2.1. Rendimiento del modelo

e R2?de Nagelkerke: 36,9%

e AUC (curva ROC): 0,82 (IC 95%: 0,78-0,87)

e Sensibilidad: 77,9%.

e Especificidad: 73,6%.

e AUC con LOOCV: 0,77.

e El punto de corte éptimo, basado en la curva ROC, se establece
en una probabilidad de 0,34, que corresponde a un total de 91

puntos en el nomograma.
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Figura 16. Curva ROC del modelo predictivo para CPCS

Tabla 42. Resultados del modelo de regresion logistica multivariante para la
prediccién de cancer clinicamente significativo (ISUP > 2)

Variable B (coef.)) OR p-valor
(Intercepto) -8,85 — <0,001
PI-RADS 2 1,03 2,82 0,42
PI-RADS 3 1,77 5,88 0,02
PI-RADS 4 2,89 18 0
PI-RADS 5 3,45 31,53 <0,001
PSA densidad (0.10-0.15) 0,35 1,42 0,46
PSA densidad (0.15-0.20) 0,77 2,15 0,14
PSA densidad (>0.20) 1,1 3 0,01
Edad 0,07 1,07 0
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Tabla 43. Puntuacion aproximada por variable en el nomograma

Variable / Categoria Puntuaciéon aproximada (0-100)
PI-RADS 2 30

PI-RADS 3 51

PI-RADS 4 84

PI-RADS 5 100

PSA densidad (0.10-0.15) 10

PSA densidad (0.15-0.20) 22

Probabilidad de cancer clinicamente significativo )

PSA densidad (>0.20) 32
Edad ~2
1
0.8 !
]
1
I
1
0.7 1
1
1
1
1
06 1
1
1
]
1
05F 1
]
1
]
1
0.4F 1
1
1
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03F |
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1
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0.2r : Curva estimada
: — ==~ Punto de corte: 91
: —-=-- Probabilidad de corte: 0.344
0.1f | X Punto exacto de corte
1 L 1
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Figura 17. Relacion entre la puntuacion total del nomograma y la probabilidad
estimada de CPCS
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6. DISCUSION

Previo a la discusion de los resultados obtenidos cabe tener en cuenta
una serie de consideraciones:

e El tamano muestral limitado para algunos subgrupos: Ciertos
analisis, especialmente en PI-RADS 3 y 5, pueden verse
afectados por la escasa representacion de algunos subgrupos,
lo que limita la precision de las estimaciones.

e Ausencia de revision ciega interobservador: La interpretacion
de las RM fue realizada por distintos radidlogos sin analisis
formal de concordancia, lo cual impide cuantificar de forma

objetiva la variabilidad diagnostica entre lectores.

e Falta de comparacién directa con RMmp: aunque se analizé la
RMbp, no se incluy6é un grupo comparador con RMmp, lo que
impide establecer diferencias concluyentes entre ambas
modalidades.

e No se evalu6 el impacto clinico a largo plazo: El estudio no
contemplo el seguimiento de los pacientes para determinar el
impacto en términos de progresion, supervivencia o

sobretratamiento.

Sin embargo, y a pesar de estas limitaciones, creemos que el estudio
estima con bastante fiabilidad la capacidad predictiva al combinar

distintas variables clinicas:

e Disefio prospectivo y enfoque sistematico: La recogida
estructurada de datos con interpretacion radiolégica y
patoldégica estandarizada refuerza la validez interna del
estudio.

e Evaluacién comparativa entre técnicas diagnosticas: Se analiz6

exhaustivamente la utilidad de la biopsia dirigida, Ia
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sistematica y su combinacion, ofreciendo una visiéon integral

sobre su rendimiento en cada categoria PI-RADS.

e Uso exclusivo de RMbp: La utilizacion de una técnica menos
costosa y mas accesible, sin contraste intravenoso, permite
extrapolar los resultados a entornos clinicos donde la RMmp
no esta disponible.

e Desarrollo de un modelo predictivo multivariable con excelente
AUC (0,88): El modelo, basado en variables clinicas accesibles,
representa una herramienta util para la toma de decisiones

clinicas.

e Incorporacion de la densidad de PSA: La evaluacion conjunta
de la PSAd con los hallazgos radiologicos mejora la
estratificacion del riesgo y reduce el nimero de biopsias

innecesarias.

Por tanto, consideramos que los resultados del estudio son robustos,
y van a poder establecer protocolos de manejo diagndéstico en nuestro

servicio.

El presente estudio proporciona una evaluacion detallada de la
utilidad diagndstica de la RMbp, combinada con biopsias prostaticas
dirigidas y estandares, en la deteccion de CaP, diferenciando entre
entidades clinicamente significativas (ISUP >2) y no significativas (ISUP
len adelante). Ademas, se explor6 el valor incremental de la densidad
del PSAd como herramienta de estratificacion del riesgo.
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6.1. RESULTADOS PRINCIPALES DEL ESTUDIO

6.1.1. Cancer de prostata ISUP 1 o superior

En el presente estudio, la tasa global de deteccién de CaP (ISUP > 1)
fue del 59,1%. La biopsia estandar, realizada sistematicamente a
todos los pacientes, mostré6 una tasa de positividad del 56,2%,
mientras que la biopsia dirigida, aplicada Unicamente en aquellos con
lesiones sospechosas en la RM, fue positiva en el 66,8% de los casos
dentro de ese subgrupo. Aunque esta ultima presentd una mayor tasa
de positividad, también evidencié una mayor tasa de falsos negativos
en pacientes con cancer (15,3% vs. 5% con biopsia estandar), lo que
pone de manifiesto las limitaciones de cada técnica cuando se aplican

por separado.

Los hallazgos radiolégicos demostraron un fuerte impacto en la
probabilidad de deteccidon de CaP: en pacientes con lesiones PI-RADS
4 05, la tasa de deteccion fue del 75% vs un 7,7% en lesiones PI-RADS
102.

La RMbp mostré una sensibilidad del 74,1%, una especificidad del
84,2%, un VPP del 88,2% y un VPN del 66,7%, al considerar como
positivo un PI-RADS 4 o 5 y como negativo un PI-RADS 1-3.

Estos datos indican que la RMbp es util para confirmar la presencia
de CaP cuando se observan lesiones PI-RADS altas, pero su capacidad
para descartar por completo este tipo de tumor es limitada (VPN
<70%), lo que refleja que una parte importante de los canceres ISUP 1
pueden no tener hallazgos sospechosos en la RM. Esto es esperable,
ya que muchos tumores no clinicamente significativos son pequefios

0 poco visibles en la imagen.

Al ampliar el punto de corte y considerar como positivo cualquier PI-
RADS >3 (es decir, PI-RADS 3-5), se aumenta la sensibilidad, pero a
costa de reducir la especificidad, y con ello el VPP. Por tanto, para el
CaP, la utilidad de la RMbp reside mas en su valor confirmatorio (VPP
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alto) cuando el hallazgo es sospechoso, que en su capacidad para
descartar enfermedad.

Este efecto se vio amplificado al incorporar la densidad del PSA (PSAd),
especialmente en pacientes con PSAd > 0,2 ng/ml/cc, quienes
presentaron una tasa de deteccién del 76,5% frente al 32,2% en los
pacientes con PSAd < 0,1 ng/ml/cc.

Con el objetivo de optimizar la prediccion del riesgo individual, se
desarrollé6 un modelo multivariante que integra variables clinicas
(edad, PSA y PI-RADS) generando un nomograma que permite estimar
de forma personalizada el riesgo de CaP. Este modelo mostré una
adecuada capacidad discriminativa y puede servir como herramienta
de apoyo en la toma de decisiones clinicas, especialmente util en
pacientes con hallazgos intermedios como los PI-RADS 3.

6.1.2. Cancer de prostata clinicamente significativo (CPCS)

La tasa global de deteccion de cancer clinicamente significativo (ISUP
>2) fue del 30,4% respecto al total de la muestra. Ademas, si se
considera solo el grupo de pacientes en los que se detect6 algun tipo
de cancer, el 51,4% de ellos presentaron un cancer clinicamente

significativo, mientras que el resto correspondi6 a canceres ISUP 1.

La biopsia estandar detect6é el 56% de los casos de CPCS, mientras
que la biopsia dirigida, realizada unicamente en pacientes con
lesiones PI-RADS >3, fue positiva en el 66,8% de los casos dentro de
ese subgrupo. No obstante, esta ultima técnica mostré una mayor
proporcién de falsos negativos (8,8%) frente a la estandar (6,2%), lo
que refuerza la complementariedad entre ambas estrategias para
evitar errores diagnosticos.

En cuanto al rendimiento radiologico, la categoria PI-RADS se
correlacion6 fuertemente con la probabilidad de CPCS. En lesiones PI-
RADS 3, la tasa de deteccion fue del 16%. Esta tasa ascendio al 43%
en PI-RADS 4 y al 60% en PI-RADS 5. En cambio, las categorias PI-RADS
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1 y 2 mostraron tasas mucho mas bajas (3,2% y 6,3%,

respectivamente).

El comportamiento diagnéstico de la RMbp es diferente cuando se
trata de CPCS. Con un punto de corte de positividad en PI-RADS 4-5,
se obtuvo una sensibilidad del 82,3%, una especificidad del 63,7%, un
VPP del 49,7% y un VPN del 89,2%. Esto indica que, aunque la
especificidad es moderada, la RMbp tiene una excelente capacidad
para descartar CPCS cuando el estudio es negativo (PI-RADS 1-2), algo
especialmente valioso en la practica clinica para evitar biopsias

innecesarias.

Sin embargo, si se considera como positivo cualquier PI-RADS >3, la
sensibilidad aumenta hasta el 97,3%, pero a costa de una caida en la
especificidad (28,9%), con un VPP de solo 37,4% y un VPN aun alto
(96,2%). Este cambio ilustra el clasico compromiso entre sensibilidad
y especificidad: se minimizan los falsos negativos, pero se multiplican
los falsos positivos y, por tanto, las biopsias innecesarias.

Este patron refuerza el concepto de que la categoria PI-RADS 3
representa un area gris, que debe ser interpretada en el contexto de
otras variables clinicas. Asi, la RMbp en el CPCS demuestra un
rendimiento diagnéstico especialmente fuerte para descartar
enfermedad (VPN alto), y razonablemente bueno para identificar
casos con hallazgos claros (PI-RADS 4-5), aunque menos util cuando

los hallazgos son indeterminados.

La PSAd demostré también una influencia clara en la deteccidon de
CPCS. En pacientes con PSAd > 0,2 ng/ml/cc y lesiones PI-RADS 4-5,
la tasa de detecciéon super6 el 57%, mientras que en pacientes con
PSAd < 0,1 ng/ml/ccy PI-RADS 1-2, la probabilidad fue practicamente
nula.

Finalmente, se construyd un modelo predictivo multivariable que
integra variables clinicas, radiolégicas y bioquimicas, con buena
capacidad discriminativa para CPCS. Este modelo, aplicado en forma

de nomograma, puede servir como herramienta de apoyo clinico,
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permitiendo una toma de decisiones mas precisa, minimizando tanto
el riesgo de omision de tumores clinicamente relevantes como la

indicacion innecesaria de biopsias.

6.2. RESONANCIA MAGNETICA Y PSA DENSIDAD -
UTILIDAD PREVIA A BIOPSIA

En nuestro estudio, las biopsias combinadas (dirigida + estandar)
detectaron CaP en el 59,1% de los pacientes, de los cuales el 30,4%

fueron clasificados como CPCS.

Al considerar como negativos los hallazgos PI-RADS 1-2 en la RMbp y
reservar la biopsia Unicamente para los pacientes con lesiones
sospechosas (PI-RADS 3-5), se podrian haber evitado biopsias en 78
pacientes, lo que representa el 21% del total de la cohorte. De estos
pacientes, solo 3 presentaban CPCS, lo que supone una tasa de
omision del 2,7 % de todos los CPCS detectados en el estudio (3 de

113 casos).

Estos datos sugieren que, si bien existe un riesgo leve de omitir
algunos casos de CPCS, la exclusion de la biopsia en pacientes con
RMbp claramente negativa (PI-RADS 1-2) es una estrategia razonable,
con una alta tasa de reduccion de procedimientos invasivos y un bajo
impacto en la omisiéon de enfermedad clinicamente relevante. Este
enfoque se alinea con los resultados de Boesen et al., quienes
reportaron una omisién de CPCS inferior al 5% al aplicar criterios
similares en su estrategia diagnostica basada en RMbp y densidad del
PSA.

Por otra parte, si somos mas estrictos y solo queremos biopsiar a los
PI-RADS 4-5, debemos tener en cuenta el PSAd.

En nuestro estudio, 185 pacientes presentaron hallazgos en la RMbp
clasificados como PI-RADS 1-3. Si se hubiera optado por no realizar
biopsia en este subgrupo, se habrian evitado 185 procedimientos
(49,7% de la cohorte), pero con el riesgo de omitir 20 casos de cancer
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clinicamente significativo (ISUP >2), lo que representa el 17,7% del
total de CPCS (20/113) y el 5,4% de la muestra completa (20/372).

Al analizar los 20 pacientes con CPCS y PI-RADS 1-3, se observo que
8 de ellos (40%) presentaban una PSAd < 0,15 ng/ml/cc, distribuidos
en 3 casos con PSAd < 0,1 y 5 casos entre 0,1-0,15. Por tanto, si se
hubiese aplicado una estrategia que excluyera la biopsia en todos los
pacientes con PI-RADS 1-3 y PSAd < 0,15 ng/ml/cc (n = 101), se
habrian evitado un niumero considerable de procedimientos, pero a
costa de omitir el diagndstico de 8 pacientes con CPCS, lo que
representa una tasa de omision del 7,1% respecto al total de CPCS.

Estos resultados confirman que la adicidon de la densidad de PSA como
criterio complementario mejora significativamente la seguridad de las
decisiones basadas en RMbp. Particularmente, permite seleccionar de
forma mas fiable a los pacientes con bajo riesgo de CPCS, evitando
biopsias innecesarias sin comprometer sustancialmente Ia

sensibilidad diagnéstica.

La aplicacién selectiva de la biopsia basada en RMbp con umbral de
corte en PI-RADS 3 podria, por tanto, constituir un punto de equilibrio
eficaz entre reduccién de intervenciones y mantenimiento de una
sensibilidad diagnostica aceptable. No obstante, dada la tasa de CPCS
no despreciable en pacientes con PI-RADS 3, estos casos deben ser
evaluados cuidadosamente en combinacion con otros factores
clinicos, como la densidad del PSA, para decidir la indicacion de

biopsia de forma individualizada.

Estos hallazgos son consistentes con los publicados por Boesen et
al.” en el estudio BIDOC, donde la RMbp mostr6 una sensibilidad del
96% y un VPN del 97% para CPCS (definido como Gleason >3+4 o
afectacion >50% del cilindro), en una cohorte de pacientes sin
biopsias previas.

De forma similar, en un estudio posterior, los mismos autores
demostraron que la combinaciéon de RMbp y densidad del PSA (PSAd)
con umbral de 0,15 ng/ml/cc permitia evitar hasta un 41% de
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biopsias, con una omisién de CPCS inferior al 5% y un VPN global de
hasta el 95%. Nuestros resultados son similares, lo que refuerza la
validez del uso de RMbp como prueba de exclusion fiable.

En la misma linea, Washino et al.'® informaron un VPN del 84% para
CPCS usando RM multiparamétrica, y esto se potenciaba cuando se
ajustaba a un PSA densidad > 0,15 ng/mL/cc, consiguiendo una
sensibilidad del 99%y un VPN del 96%.

Ademas, observaron que ningun paciente con PI-RADS <3 y PSAd
<0,15 ng/ml/cc presentd cancer clinicamente significativo. Este dato
refuerza el valor anadido del PSAd en pacientes con hallazgos
equivocos, como los clasificados con PI-RADS 3, y justifica su

integracion en modelos predictivos.

6.3. BIOPSIA ESTANDAR Y/O DIRIGIDA

Uno de los objetivos fundamentales del presente estudio fue evaluar
comparativamente el rendimiento diagnoéstico de la biopsia dirigida
por fusidén cognitiva frente a la biopsia sistematica de 12 cilindros en
pacientes con lesiones sospechosas en la RM biparamétrica (PI-RADS

>3), en términos de deteccion de cancer clinicamente significativo.

Los resultados muestran que ninguna de las dos técnicas fue
suficiente por si sola para alcanzar una sensibilidad diagnostica del
100%, aunque ambas ofrecieron rendimientos elevados. En el
subgrupo de pacientes con lesiones PI-RADS 3, la biopsia sistematica
fue positiva en el 100% de los CPCS, mientras que la biopsia dirigida
solo detecté el 81% de casos, omitiendo un 19% de tumores
clinicamente relevantes. Este dato es especialmente significativo, ya
que revela que, en lesiones de sospecha intermedia, una estrategia
exclusivamente basada en biopsia dirigida habria supuesto una
pérdida diagnédstica sustancial.

En pacientes con PI-RADS 4, la sistematica detect6 el 90% de los CPCS,
mientras que la dirigida fue positiva en el 86%. Aunque ambas
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técnicas fueron efectivas, ninguna logr6 identificar todos los casos
clinicamente relevantes por si sola. Finalmente, en el grupo de PI-
RADS 5, la biopsia dirigida alcanzo el 100% de sensibilidad, mientras
que la sistematica fue positiva en el 96% de los casos, lo que sugiere
que la técnica dirigida es especialmente eficaz en lesiones de alta

sospecha, aunque la sistematica sigue aportando valor adicional.

Estos resultados refuerzan el caracter complementario de ambas
técnicas y concuerda con las recomendaciones de las guias europeas
de urologia 2025'"".

Si bien la biopsia dirigida mejora la localizacién y deteccién focal de
lesiones visibles, la sistematica es crucial, particularmente en los
casos donde las lesiones son sutiles, mal delimitadas o cuando

existen tumores multifocales no visibles en la imagen.

Estos resultados estan en consonancia con los de Boesen et al.*”,
quienes en el estudio BIDOC demostraron que la biopsia combinada
permitio detectar un 11% mas de CPCS respecto a la biopsia
sistematica sola, y evito el sobrediagnéstico de tumores no
significativos en un 40%. No obstante, también observaron que la
biopsia dirigida sola omitia hasta un 5% de los CPCS, incluso en

lesiones con alta sospecha radiolodgica.

Asimismo, Washino et al.’® mostraron que la biopsia dirigida sola
resultaba insuficiente en lesiones PI-RADS 3, especialmente en
pacientes con densidad de PSA >0,15 ng/ml/cc, y que la sistematica

lograba rescatar estos casos clinicamente relevantes.

Por su parte, Boesen et al.’” en otro estudio, evidencié que la biopsia
dirigida sola detectaba el 85% de los CPCS, mientras que la
sistematica sola alcanzaba el 81%; sin embargo, la combinacion de
ambas técnicas permitia identificar hasta un 95% de los CPCS,
reduciendo sustancialmente el riesgo de falsos negativos.

Por tanto, tanto nuestros resultados como los de la literatura
internacional mas relevante refuerzan el concepto de que la biopsia

dirigida mejora la eficiencia diagnoéstica, pero no debe emplearse
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como sustituto de la sistematica, especialmente en lesiones PI-RADS
intermedias. La combinacion de ambas técnicas es el enfoque mas
seguro y eficaz para garantizar una deteccion adecuada del cancer

clinicamente significativo.

6.4. PROPUESTA NOMOGRAMA PREDICTIVO

Los resultados obtenidos en este estudio apoyan la construccion de
un modelo predictivo clinico-radioloégico con el objetivo de estimar el
riesgo individual de cancer de prostata clinicamente significativo
(ISUP >2) antes de realizar una biopsia. Este enfoque permite avanzar
hacia una medicina mas personalizada y ajustada al riesgo,
reduciendo tanto el sobrediagnostico como los procedimientos

innecesarios.

El estudio BIDOC* es fundamental para establecer la utilidad de la
RMbp como prueba de triaje. No obstante, no propone ni desarrolla
un nomograma predictivo. Su propoésito principal fue evaluar la
precision diagnostica y el valor predictivo negativo (VPN) de la RMbp
para detectar y descartar cancer de préstata significativo en hombres
sin biopsias previas. Demuestra que una RMbp de baja sospecha (PI-
RADS 1-2) tiene un alto VPN del 97% para descartar CaP significativo,
permitiendo que un 30% de los hombres pudieran evitar una biopsia
inicial. Aunque ambos estudios (el nuestro y el BIDOC) comparten el
uso de la RMbp en pacientes sin biopsia previa y el objetivo de reducir
biopsias innecesarias, la diferencia clave es que el estudio BIDOC
evalua la RMbp como una herramienta de triaje basada directamente
en la puntuacion PI-RADS, sin construir un modelo matematico que
combine estas puntuaciones con otras variables clinicas para generar
una probabilidad individualizada de cancer. En cambio, se centra en
la sensibilidad y especificidad de la RMbp para clasificar a los
pacientes en grupos de "baja sospecha” o "sospechosa".

Por otro lado, el articulo publicado en 2019 por Boesen et al.'®, si
desarrolla un modelo predictivo (homograma) basado en hallazgos de
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RMbp y parametros clinicos para la deteccion de CaP significativo en
hombres sin biopsia previa. Este modelo incorpora variables como la
puntuacion de la RMbp, la edad, el estadio tumoral (determinado por
el TR) y la PSAd. El estudio concluye que este modelo predictivo
mejoro significativamente la estratificacion del riesgo. Aun asi, existe
una diferencia fundamental entre este modelo y el de nuestro estudio.
Mientras que el modelo de Boesen et al. incluye el estadio tumoral por
TR, con un 30% de la cohorte presentando "Palpable tumour cT2-cT3",
nuestro estudio se diferencia en que excluye explicitamente a los
pacientes con tacto rectal sospechoso. Esta distincion es muy
importante, pues los pacientes con tacto rectal normal (<T1c)
constituyen un grupo donde la decision de realizar una biopsia es a
menudo mas incierta, ya que no hay una anomalia palpable que guie
directamente la sospecha. La deteccion en estos pacientes depende
en gran medida de biomarcadores (como el PSA y su densidad) y de

técnicas de imagen avanzadas.
6.4.1. ;Qué significa nuestro modelo?

Se trata de un modelo estadistico multivariante, construido para
predecir el riesgo de CaP antes de la biopsia, usando tres variables

clinicas:

e Densidad del PSA (PSAd): con umbrales criticos >0,15-0,20
ng/ml/cc asociados a un aumento claro del riesgo de CPCS.
Valores bajos (<0,1) se asociaron a un riesgo minimo,

especialmente en PI-RADS <3.

e PI-RADS: como resultado de la RMbp, mostré una correlacion
progresiva con la tasa de CPCS (desde el 3,2% en PI-RADS 1
hasta el 60% en PI-RADS 5).

e Edad: asociada a mayor riesgo de CPCS, aunque con menor
peso que PSAd o PI-RADS.
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6.4.2. Interpretacién del nomograma

Combinando la puntuacion de las tres variables, el nomograma
permite calcular el riesgo individual de CPCS. Un total de 91 puntos
marca el umbral de riesgo clinicamente relevante, equivalente a una
probabilidad estimada de al menos un 34%. Pacientes por encima de
este umbral deben ser considerados de alto riesgo y candidatos
prioritarios para biopsia.

Esta herramienta tiene un valor clinico considerable, ya que facilita la
toma de decisiones en pacientes con sospecha de cancer de prostata.

Su aplicacion puede contribuir a reducir el niumero de biopsias
innecesarias, evitando el diagnoéstico de canceres clinicamente
irrelevantes, y orientar el manejo hacia una medicina mas precisa y
personalizada. Ademas, promueve la estandarizacion del criterio
clinico y mejora la comunicacion médico-paciente al ofrecer una
estimacion cuantitativa del riesgo.

6.4.3. Nomograma diagnostico combinado

Ambos nomogramas (CPCS y CaP) se basan en las mismas variables
clinicas, pero la ponderacion de cada una cambia en funcion del
desenlace que se pretende predecir. Esto se refleja en las
puntuaciones asignadas a cada categoria, lo que permite que cada
modelo optimice su capacidad para detectar correctamente su
objetivo especifico: CaP en general (ISUP > 1) o cancer clinicamente
significativo (ISUP > 2).

No se trata de construir uno nuevo que mezcle ambos, sino de usar
ambos resultados juntos, en un algoritmo de decisién clinica, para
responder preguntas como:

- “Tiene este paciente algun riesgo de cancer?”
Y, ademas;
- “¢Ese cancer tiene probabilidad de ser clinicamente
relevante?”
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Tabla 44. Clasificacion riesgo clinico segun puntuacién del nomograma

ISUP > 1 ISUP > 2 Interpretacion clinica Decision sugerida
(CaP) (CPCS)
< 88 pts <91 pts Riesgo bajo en ambos ;Evitar biopsia / vigilancia?
> 88 pts <91 pts Cancer posible, pero no ;Considerar vigilancia
significativo activa o RM de repeticion?
> 88 pts > 91 pts Riesgo elevado y ¢Indicar biopsia?

clinicamente relevante

Aunque los nomogramas para ISUP > T e ISUP > 2 se basan en las
mismas variables, su aplicacion conjunta permite una estratificacion
mas precisa del riesgo. La interpretacion combinada de ambos
modelos puede diferenciar entre pacientes con alto riesgo de cancer
indolente y aquellos con cancer potencialmente agresivo, lo que
resulta fundamental para evitar biopsias innecesarias, reducir el
sobrediagnoéstico y orientar estrategias de vigilancia. Esta
aproximacion dual apoya la toma de decisiones clinicas
personalizadas y podria integrarse como una herramienta util en

algoritmos de decision en unidades de urologia.
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6.4.3.1. Ejemplo de caso bajo riesgo en ambos modelos

Tabla 45. Variables clinicas y puntuacién nomogramas: ejemplo bajo riesgo

Variable Valor

PI-RADS 2

PSA densidad 0,08 ng/mL/cc
Edad 60 anos
Puntos ISUP > 1 64

Probabilidad ISUP > 1 0,20 (bajo)
Puntos ISUP > 2 75

Probabilidad ISUP > 2 0,12 (bajo)

Interpretacion: Bajo riesgo de CaP en general y, si lo hubiera, baja

probabilidad de que sea clinicamente significativo.

6.4.3.2. Ejemplo de caso riesgo intermedio segun ambos
modelos

Tabla 46. Variables clinicas y puntuacién nomogramas: ejemplo riesgo intermedio

Variable Valor

PI-RADS 3

PSA densidad 0,16 ng/mL/cc
Edad 68 afnos
Puntos ISUP > 1 98

Probabilidad ISUP > 1 0,62 (alto)
Puntos ISUP > 2 85

Probabilidad ISUP > 2 0,22 (bajo)
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Interpretacién: Es probable que tenga cancer, pero con baja

probabilidad de que sea clinicamente significativo.

6.4.3.3. Ejemplo de caso alto riesgo segun ambos modelos

Tabla 47. Variables clinicas y puntuacién nomogramas: ejemplo alto riesgo

Variable Valor

PI-RADS 5

PSA densidad 0,22 ng/mL/cc
Edad 72 anos
Puntos ISUP > 1 140
Probabilidad ISUP > 1 0,85 (muy alto)
Puntos ISUP > 2 178

Probabilidad ISUP > 2 0,60 (alto)

Interpretaciéon: Alto riesgo de tener cancer, y es probable que sea
clinicamente significativo.

6.4.4. Utilidad del nomograma en PI-RADS 3

Este modelo es especialmente util en escenarios de incertidumbre,
como los pacientes con PI-RADS 3, donde ni la imagen ni el PSA por
si solos permiten decidir con claridad. Ademas, su uso podria
estandarizar criterios clinicos en unidades de urologia, reducir la
variabilidad interprofesional y aumentar la eficiencia diagnéstica.

Aplicando una estrategia basada en el nomograma propuesto, se
podria evitar la biopsia en:

e Al menos 8 % de los pacientes con seguridad (PI-RADS 1-2 +
PSAd < 0,15)

e Hasta 27 %si se amplia a PI-RADS 1-3 + PSAd < 0,15, con riesgo
aceptado de omision de CPCS del 7,1%
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6.4.5. Importancia del nomograma en la actualidad

Los resultados obtenidos en nuestro estudio coinciden de forma
notable con las nuevas estrategias europeas de diagndéstico precoz y
cribado personalizado del cancer de préstata, particularmente las
propuestas por el estudio piloto PRAISE-U'® y las actualizaciones mas
recientes de las guias clinicas EAU 2025,

En el contexto del proyecto PRAISE-U, actualmente en implementacion
en varios paises europeos, se propone un modelo de cribado
estratificado por riesgo que utiliza PSA basal, PSA densidad,
resonancia magnética (RMbp o mp) y herramientas predictivas (como
el Rotterdam Prostate Cancer Risk Calculator) para seleccionar qué
pacientes deben ser biopsiados. En centros como Manresa (Espana),
se emplea PSAd < 0,15 ng/ml/cc como criterio de exclusion primaria:
los pacientes con valores inferiores no se someten a resonancia ni
biopsia, asumiendo un riesgo muy bajo de cancer clinicamente

significativo.

De forma paralela, las guias EAU actualizadas en 2025 recomiendan
explicitamente el uso de RM previa a la biopsia y la combinacién con
PSA densidad, aplicando un punto de corte de 0,15 ng/ml/cc como
umbral clave para la toma de decisiones clinicas. Ademas, presentan
una tabla de riesgo integrada que estima la probabilidad de CPCS en
funcion de la categoria PI-RADS y el PSAd. Segun esta tabla, los
pacientes con PI-RADS 1-3 y PSAd < 0,15 tienen una probabilidad
estimada de CPCS entre 1%y 7%, dependiendo del subgrupo.

Nuestros datos son en parte consistentes con estas estimaciones. En
nuestra cohorte, 1 paciente con PI-RADS 1-2 y PSAd < 0,15 ng/ml/cc
presentd CPCS (0,88%). Al ampliar el criterio a PI-RADS 1-3 con PSAd
< 0,15, se identificaron 8 casos de CPCS entre 88 pacientes. Estos 8
casos representan el 7,1% del total de CPCS.
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6.4.6. Fortalezas y limitaciones del nomograma

Aunque el nomograma predictivo desarrollado en nuestro estudio

representa una herramienta potencialmente util para individualizar la

indicacion de biopsia, sus resultados deben interpretarse con cautela.

Las principales limitaciones del modelo son:

1.

Falta de validacion externa:
El nomograma fue desarrollado exclusivamente a partir de esta
cohorte, sin validacién en una muestra externa. Esto limita su
generalizaciéon a otras poblaciones, centros u operadores con
distintos criterios de interpretacion radiologica.

. Tamafho reducido de ciertos subgrupos clave:

Algunos de los subgrupos sobre los que se basan las
recomendaciones (por ejemplo, PI-RADS 1-2 + PSAd < 0,15)
incluyeron solo 31 pacientes, lo cual limita la robustez

estadistica del modelo en ese segmento.

No inclusion de variables clinicas adicionales:
El modelo no incorpora otras variables que pueden tener peso
diagnostico, como antecedentes familiares, velocidad de PSA o
biomarcadores complementarios. Esto reduce su complejidad,
pero también su capacidad discriminativa.

Variabilidad en la interpretacion del PI-RADS:
La categorizacion radiolégica fue realizada por distintos
radidlogos sin un revisor central, lo que puede haber
introducido variabilidad interobservador, especialmente en
lesiones PI-RADS 3, donde la interpretacién subjetiva es mayor.

Pese a sus limitaciones, el nomograma predictivo planteado en este

estudio presenta diversas fortalezas que refuerzan su utilidad clinica

como herramienta de apoyo a la toma de decisiones:

1.

Basado en variables simples y accesibles:
El modelo utiliza tres variables clave —PI-RADS, densidad del
PSA y edad— que estan disponibles de forma rutinaria en la
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practica clinica, sin necesidad de herramientas especializadas

ni biomarcadores costosos.

Aplicabilidad directa en la consulta urologica:
Gracias a su sencillez y al uso de umbrales claros, el
nomograma puede integrarse facilmente en el flujo clinico,

facilitando la estratificacién del riesgo en tiempo real.

Fuerte coherencia con la literatura y guias actuales:
Los criterios empleados coinciden con los utilizados en el
proyecto europeo PRAISE-U y con las recomendaciones de las
guias EAU 2025, lo que refuerza la validez externa preliminar
del modelo.

Permite reducir intervenciones innecesarias:
Aplicado correctamente, el modelo permite evitar biopsias, con
un impacto controlado sobre la omision de cancer clinicamente
significativo, lo que puede mejorar la eficiencia y seguridad del

proceso diagnostico.
Buena capacidad de identificar subgrupos de riesgo muy bajo.

Un aspecto central y diferenciador de la metodologia es la
rigurosa seleccion de la poblacion de estudio: solo pacientes
con tacto rectal normal (<T1c). El nomograma esta disenado
especificamente para hombres cuya sospecha de CaP se basa
en el PSA elevado o la RMbp, pero no en hallazgos palpables
en el examen fisico.

Ademas de su capacidad predictiva, el nomograma propuesto
tiene una gran aplicabilidad clinica, ya que se basa en
resonancia biparamétrica, una técnica mas accesible, rapida y
econdémica que la resonancia multiparamétrica. En muchos
hospitales, especialmente en entornos con recursos limitados
o alta presion asistencial, la RMmp no esta disponible de forma
sistematica debido a su mayor coste, duraciéon y necesidad de
contraste intravenoso. En este sentido, apostar por una

herramienta predictiva basada en RMbp permite trasladar la
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medicina de precision al terreno realista del sistema sanitario,
optimizando los recursos. En un contexto como el espanol,
donde la sostenibilidad del sistema sanitario es una
preocupacion creciente, este tipo de enfoques coste-eficientes

resultan especialmente valiosos.

En conjunto, el nomograma propuesto representa una herramienta
atil, sencilla y coherente con la practica clinica moderna. Aunque
requiere validacién externa y posibles mejoras futuras, ofrece una
base solida para avanzar hacia una estrategia de biopsia mas
individualizada, segura y eficiente.
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7. CONCLUSIONES

A. La resonancia magnética biparamétrica ha demostrado una
buena precision diagnodstica en la deteccion de cancer de
préstata clinicamente significativo en pacientes con PSA
elevado (> 4 ng/mL), tacto rectal no sospechoso y sin biopsias
previas. La alta tasa de detecciéon de CPCS en lesiones PI-RADS
4y 5, junto con la baja incidencia de CPCS en lesiones PI-RADS
3 combinadas con una densidad de PSA < 0,15 ng/mL/cc,
refuerzan su utilidad como prueba de imagen inicial en el

algoritmo diagnéstico.

B. La comparacion entre la biopsia sistematica y la biopsia
dirigida por fusidon cognitiva ha mostrado que ambas técnicas
son complementarias. Si bien la biopsia dirigida aporta un
valor diagnoéstico elevado en lesiones visibles en RM, no
alcanza el 100% de sensibilidad, y algunos casos de CPCS solo
fueron detectados por la biopsia sistematica. Por tanto, la
combinacién de ambas técnicas es el enfoque mas fiable para
reducir el riesgo de falsos negativos.

C. Se ha desarrollado un modelo predictivo (nomograma), que
permite predecir con buena fiabilidad el riesgo de cancer
clinicamente significativo. Este modelo tiene el potencial de
reducir el numero de biopsias innecesarias en pacientes con
bajo riesgo, especialmente aquellos con resultados de RMbp
negativos o indeterminados, sin comprometer la seguridad del
diagnostico. Este nomograma tiene el potencial de
democratizar el acceso a la estratificacién del riesgo en el
diagnéstico del cancer de prostata clinicamente significativo,
al basarse en RMbp en lugar de RMmp. En muchos hospitales
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del sistema publico, especialmente en areas con alta carga
asistencial, el acceso rutinario a RMmp resulta inviable. Por
tanto, una herramienta predictiva fiable basada en RMbp no
solo es clinicamente util, sino también necesaria, ya que
permite extender los beneficios de la imagen avanzada a una
mayor proporciéon de la poblacién, sin comprometer la
eficiencia del sistema sanitario. Ademads, esto implica
aumentar la seguridad del paciente en el proceso diagnéstico
de cancer de proéstata, por un lado, evitando el uso de contraste
endovenoso innecesario para la RMbp, y por otro lado evitando
- con seguridad - biopsias en pacientes seleccionados.
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9. ANEXO

ANEXO | CONSENTIMIENTO INFORMADO: BIOPSIA PROSTATICA

% GENERALITAT UROLOGIA
\ VALENCIANA
N oot S A PR BIOPSIA DE PROSTATA

DOCUMENTO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

1. ;Qué es?: La biopsia de prostata es la prueba que nos permite confirmar o descartar el cdncer de prostata en los
pacientes que tienen un PSA elevado o un tacto rectal sospechoso. Consiste en la obtencidn de pequefios fragmentos de
la préstata con una aguja espacial para su posterior andlisis en &l Servicio de Anatomia Patologica.

2. ;iComo se realiza?: La exploracion se realiza con anestesia local mediante la introduccion de una sonda de
ultrasonidos por via rectal que permite visualizar la prostata y obtener mediante una aguja a través del recto o el periné
(zona situada entre los testiculos y el ana) multiples fragmentos de la prostata para su posterior anélisis. Habitualmente
se realiza de manera ambulatoria sin necesidad de ingreso.

3. ¢ Cudles son sus riesgos?:

= Frecuentes (mas del 10%): Infeccidn urinaria a pesar de la profilaxis antibidtica, hematuria o
sangre enlaorina, hemospermia o sangre n el semen, uretrorragia o sangre por el orificio uretral
no relacionada con la miccién, molastias abdominales o perineales

= Infrecuentes (menos de 10%). Reacciones alérgicas al anastésico local que puaden llegar a
producir un shock anafilictico. Retencién urinaria que puede requerir sondaje transitoric o
permanente. Hematuria o rectorragia severa que puede precisar ingreso. Sepsis o infeccion
generalizada grave que puede requerir incluso el ingreso en UCL Estas complicaciones
habitualments se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros..) pero pueden
llegar a requerir técnicas invasivas generalmante de urgencia, incluyendo el riesgo vital.

4, Consecuencias previsibles de su realizacion: Confirmar o descartar la presencia de un cdncer de prostatay
establecer el tratamiento adecuado a su situacidn clinica.

5. Consecuencias previsibles de su no realizacion: 5Su no realizacion puede suponer evitar un tratamiento
curativo ante un posible cdncer de préstata.

6. Alternativas: No hay una alternativa a la biopsia para el diagndstico del cdncer de prostata. El PSA y las exploraciones
radiolégicas son pruebas complementarias, y a pasar de que la sospecha diagndstica sea alta, sdlo la biopsia da el
diagndstico definitivo.

7. Riesgos en funcion de su situacion: La toma de anticoagulantes (como Sintrom, Apixabdn) o antiagregantes
(como Aspirina o Adiro) puade condicionar un mayor riego de sangrado. Determinadas circunstancias como diabetes o
infeccién urinaria pueden aumentar la frecuencia y gravedad de las complicaciones tras la biopsia.

Recuerde que debe informar de posibles alergias medicamentosas, alteraciones de la coagulacién, enfermedades
concomitantes, o medicaciones actuales.
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% GENERALITAT
Q VALENCIANA UROLOGIA
> e, BIOPSIA DE PROSTATA

DECLARACION DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

DATOS PACIENTE

AFELLIDOS NOMERE |DN| FECHA DE NACADENTD
TREIF ‘mmbrmu, WOMERD ¥ PUERTA] o

LOCALIDAD |

TELEFONG |

DATOS REPRESENTANTE LEGAL

|mums lml |F="‘-' 7 Im‘m..was
DATOS PROFESIONAL
AFELLIDGS | NORIBRE [ CATEGORIR FROFESIONAL WAL COLEGIACIEN
DEGLARO que:

- Se me ha explicado que es col i

- He comprendido |3 informacion recibida
- He podido formuiar fodas las preguntas que he creido oporfunas

- Seme ha informado  de que en cualquisr momento puedo revocar mi consentimiento

io la realizacién de este p

Par io tania:
[ Autorizo Ia realizacidn de este procedimiento [] No awtonizo Ia realizacién de esfe procedimienfe
de de
Faciente / su representante. Profesional sandano/s
Firrmna, Firma:

REVOGAGION DE LA DEGLARAGION DE INFORMAGION Y GONSENTIMIENTO

Revoco ef consenfimiento prestado en is fecha indicada
de de

Paciente / su representante. Profesional saniano/s

Firrmnag, Firma:

RENUNCIA AL DERECHO DE INFORMACION

Manifiesto que por razones personales, renuncio al  derecho a la informacidn que me cormesponds como pacienfe y expreso mi deseo de no
recibir informacion, en el momenfo sctual, sobre ef proceso de mi allo m?mue que no pueda dar mi consentimiento para
o anierior.

en sin
someferme a la realizacion de esfa infervencion, tal como he presfado y firmado en elgg_‘adaa
de de

Paciente / su representante. Profesional sanitariofa

Firrmna, Firma:

UTILIZACION DE IMAGENES Y VIDEOS CON FINES CIENTIFICOS

He sido informada/a de que el procedimiento puede ser grabado y los datos ufilizados con fines ciendificos wio didiclicos, asegurando siemgre mi
intimidad y mi anonimafo. el

AUTORIZO: D NO AUTORIZO: D
Pacienfe / su representante; Profesional sanianio’s:
Firma: Firma:

REVOCACION DE LA UTILIZACION DE IMAGENES Y VIDEQS CON FINES CIENTIFICOS

Revoco el Consenfimienfo prestado en la fecha indicada:
Faciente / su representanfe: Profesional Sanitarios:
Firma: Firma:
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ANEXO Il HOJA INFORMATIVA: PREPARACION BIOPSIA

INSTRUCCIONES PARA LA ECOGRAFIA TRANSRECTAL DE PROSTATA

Usted sera sometido a una exploracion ecografica de la prostata. Para

realizarla, se introduce una sonda fina por el recto que permite obtener

imagenes precisas de la glandula. Durante la prueba puede ser necesario

obtener pequefias muestras (biopsias), que se perciben como ligeros

pinchazos. El procedimiento suele ser bien tolerado y se aplica anestesia

local para minimizar las molestias.

Recomendaciones previas a la exploracion:

1.

Alimentacidon: no es necesario acudir en ayunas; puede tomar un
desayuno ligero el mismo dia de la prueba.

Preparacion intestinal: apliquese un enema Casen la noche anterior
y otro unas horas antes de acudir al centro.

Tranquilizante (si lo precisa): en caso de sentir ansiedad, su médico
puede prescribirle 5 mg de diazepam; tdémelo aproximadamente dos
horas antes de la cita.

Prevenciéon antibiética: inicie tratamiento con ciprofloxacino 500
mg cada 12 horas desde el dia anterior a la prueba, continuando el
mismo dia y durante dos dias mas. Si tiene alergias medicamentosas,

comuniqueselo a su médico.

Después de la prueba: es normal observar una pequena cantidad de
sangre en la orina durante algunos dias. Si el sangrado aumenta o se
prolonga mas de cinco dias, debe ponerse en contacto con su

médico.

Ante cualquier duda, consulte siempre con su médico.

Fechadelacita: .....................

Hora:
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ANEXO 11l INFORMACION DEL ESTUDIO
INFORMACION AL PACIENTE

El objetivo de este estudio es valorar la utilidad de la resonancia magnética
biparamétrica (RMbp) combinada con la densidad del PSA y diferentes
esquemas de biopsia prostatica (biopsia sistematica y dirigida por imagen)
para optimizar el diagnéstico del cancer de prostata clinicamente
significativo.

Su participacion consiste en la realizaciéon de una biopsia de prostata,
prueba que ya le ha sido indicada previamente por su ur6logo como método
diagnodstico necesario para descartar o confirmar la presencia de cancer de
prostata. Segun los hallazgos de la resonancia magnética, usted podra ser
asignado a diferentes modalidades de biopsia (sistematica, dirigida por
imagen o combinada). Todas ellas son procedimientos habituales en la
practica clinica y se emplean de forma rutinaria en nuestro servicio y en la
mayoria de los centros sanitarios del pais.

Este estudio no supone riesgos adicionales para su salud, ya que la biopsia
prostatica constituye la prueba necesaria para el diagnéstico, y se le habria
realizado igualmente con independencia del estudio. Los posibles efectos
secundarios de la biopsia son los habituales: hematuria (sangre en la orina),
hemospermia (sangre en el semen), rectorragia (sangrado rectal) o

infecciones urinarias.
La participacion en este estudio es totalmente altruista.

El tratamiento, comunicacién y cesion de sus datos personales se ajustara a
lo dispuesto en la legislaciéon vigente sobre Proteccion de Datos de
Caracter Personal (Ley Organica 3/2018 y Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo). Usted puede ejercer en cualquier
momento sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion de
datos, dirigiéndose al investigador responsable del estudio.

En caso de duda, puede preguntar al investigador principal del estudio
(Dr. Baraa Nakdali Kassab). Si decide no participar, o retirar su
consentimiento en cualquier momento, esto no afectara en ningin caso a la

atencién médica que reciba.
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ANEXO IV CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO
CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO AL PACIENTE
Fecha:

Titulo del estudio:
“DETERMINAR LA VALIDEZ COMO TEST DIAGNOSTICO DE LA BIOPSIA
TRANSRECTAL PROSTATICA POR FUSION COGNITIVA MEDIANTE
RESONANCIA MAGNETICA BIPARAMETRICA EN LA DETECCION DE
CANCER DE PROSTATA NO PALPABLE”.

(Nombre y apellidos del paciente)
Declaro que:

- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

- He hablado con:

(Nombre del investigador)
Comprendo que la participacién del paciente es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

- Cuando quiera.
- Sin necesidad de dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Asi, presto mi conformidad para que

(Nombre del participante)

participe en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacion
de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacién.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:
Fecha: Fecha:
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ANEXO V APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
CLIiNICA

7 GENERALITAT o I
§VALEN(:|ANA _ Bty

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO SAN JUAN DE ALICANTE

DR. FRANCISCO SANCHEZ FERRER, Secretario del Comité de Etica de la Investigacion
del Hospital Universitario San Juan de Alicante,

CERTIFICA

Que este Comité, en su reunién de fecha 27 de Abril de 2021, ha evaluado la propuesta del
investigador D. Baraa Nakdali Kassab, del Servicio de Urologia del Hospital Universitario Sap
Juan de Alicante, para que sea realizado el proyecto, de investigacion titulado “DETERMINAR LA
VALIDEZ COMO TEST DIAGNOSTICO DE LA BIOPSIA TRANSRECTAL PROSTATICA
POR FUSION COGNITIVA MEDIANTE RM BIPARAMETRICA EN LA DETECCION DE
CANCER DE PROSTATA NO PALPABLE.” Cédigo de Comité: 21/022.

¥ que considera que:

* Sc cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio.

* La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

* Son adecuados fos procedimientos para obtener el consentimiento informado.

* El tratamiento de la informacién del estudio se realizard conforme a la legislacién vigente de
proteccion y confidencialidad de los datos en relacion a los métodos, riesgos y tratamiento
de los mismos tal y como se contempla en la Ley Orgdnica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccién de Datos Personales y garantfa de los derechos digitales, el Reglamento
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016.

¥ que este Comité da su aprobacién a dicho estudio para que sea realizado por D. Baraa
Nakdali Kassab, del Servicio de Urologia del Hospital Universitario San Juan de Alicante.
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ANEXO VI ARTICULO PUBLICADO EN ACTAS UROLOGICAS ESPANOLAS
TITLE PAGE
TITLE:

Burnout syndrome among urologists in Spain: prevalence, risk factors,
and implications for mental health
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' Universidad Miguel Hernandez de Elche, Avinguda de la Universitat d’Elx,
s/n, 03202 Elche, Alicante, Espaia.

2 Hospital Universitario San Juan de Alicante, N-332, s/n, 03550 Sant Joan
d’Alacant, Alicante, Espafia.

Emails:

e Corresponding author: Baraa Nakdali Kassab
(baranakdali@hotmail.com)

e José Vicente Segura Heras (jvsh@umbh.es)

e Miguel Gomez Garberi (miguelggarberi@gmail.com)
e Juan José Pacheco Bru (jjpachecobru@gmail.com)

e Manuel Angel Ortiz Gorraiz (mortig399@gmail.com)

e José Joaquin Mira Solves (jose.mira@umbh.es)

140


mailto:jose.mira@umh.es

Anexo

Acknowledgements

The authors would like to extend their deepest gratitude to the
Asociacién Espariola de Urologia for their outstanding collaboration
and support in the dissemination of the survey across Spain. Their
commitment to fostering research and improving the understanding
of critical issues within the field of urology has been instrumental in
making this study possible. The authors acknowledge the
association’s pivotal role in ensuring broad participation, which
significantly enriched the quality and scope of the data collected.

Funding

This study did not receive any specific assistance from the public

sector, the commercial sector, or non-profit organizations.

Conflict of interests

The authors declare that there are no conflicts of interest.

Declaration of availability of data

No data are available for this study.

Declaration of authorship

This manuscript is original and unpublished.

141



Anexo

ABSTRACT

BACKGROUND: Burnout syndrome is a significant occupational phenomenon
among healthcare professionals, characterized by emotional exhaustion,
depersonalization, and a reduced sense of personal accomplishment.
Urologists, due to the demands of their specialty, are particularly vulnerable.
This study aims to assess the prevalence and risk factors for burnout
syndrome among urologists in Spain. METHOD: A cross-sectional survey was
conducted among 257 practicing urologists in Spain. Data were collected
using the Maslach Burnout Inventory and additional demographic and
occupational questions. Burnout was defined based on high emotional
exhaustion combined with either high depersonalization or low personal
accomplishment. Statistical analyses included univariate and multivariate
logistic regression to identify significant predictors. RESULTS: In the study,
the prevalence of burnout among Spanish urologists was 54.9%. Fewer years
of experience and female gender were associated with higher burnout rates.
Significant stressors included workload and work schedule. Despite the high
prevalence, only one third of affected professionals sought psychological
support. CONCLUSIONS: Burnout is highly prevalent among Spanish
urologists and poses serious risks to both healthcare professionals and
patients. Its impact on patient care includes increased likelihood of medical
errors, reduced quality of care and patient satisfaction. Targeted
interventions and psychological support are urgently needed to address this

issue,

Keywords:
Burnout; urologists; risk factors; psychological support; Spain.
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INTRODUCTION

Unfortunately, burnout syndrome is more common than we might expect
among healthcare professionals. This syndrome is not classified by the World
Health Organisation (WHO) as a medical condition, but as an occupational
phenomenon'. It is included in the 11th Revision of the International
Classification of Diseases (ICD-11) and defined as a syndrome
conceptualized as resulting from chronic workplace stress that has not been
successfully managed. It is characterized by three dimensions: (1) feelings
of energy depletion or exhaustion; (2) increased mental distance from one’s
job, or feelings of negativism or cynicism related to one's job; and (3)
reduced professional efficacy’.

Burnout has been extensively studied across various healthcare specialties,
and the evidence points to a growing prevalence that affects both the quality
of life of healthcare professionals and patient outcomes.

Previous research underscores the heavy burden of burnout in medical
professionals. According to the Lifestyle Report: Race and Ethnicity, Bias, and
Burnout Syndrome 2017 published by Medscape, a significant increase in
burnout was observed between 2013 and 2017. The overall frequency of
burnout syndrome in 2013 was 40%, rising to 51% in 2017. Notably, among

the specialists reporting burnout, urologists had the highest severity scores?.

Other medical specialties, including intensive care units (ICUs) and
anaesthesiology, have shown similar findings®. The stressful nature of ICU
work, with frequent exposure to severe illness and high-stakes decision-

making, has been associated with significant burnout levels.

That is why it is crucial to detect it early and address the issue. If burnout is
not detected and addressed, patient safety will be affected, as medical errors
will start to occur as a result of this syndrome (West et al., 2018)*.

Furthermore, the healthcare professional's fatigue can lead to requesting
unnecessary tests, generating extra and unnecessary expenses for the
healthcare system's resources, which are limited.

How many of us suffer from this syndrome and don’t know it? Does the
healthcare system have the resources to help professionals who are suffering

from it? Is the healthcare system truly aware that its professionals are
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becoming increasingly overworked, more exhausted, facing greater
demands from patients, and that this will likely lead to burnout syndrome

and all its consequences?

With these questions in mind, a national survey has been conducted among
urologists in Spain, aiming to determine the prevalence of burnout syndrome
among them and the possible risk factors that might contribute to this
syndrome. The determination of burnout syndrome was carried out through
direct questioning and a validated questionnaire, the “Maslach Burnout
Inventory” (MBI), described by Maslach & Jackson in 1981°.

By better understanding the extent of burnout and its contributing factors,
we hope to provide insights that can inform strategies to mitigate burnout
and improve the well-being of healthcare professionals in Spain.

MATERIALS AND METHOD
PARTICIPANTS

In 2024 a cross-sectional survey was conducted among urologists in Spain
to determine the prevalence of burnout syndrome and identify associated
risk factors.

INSTRUMENTS

The survey consisted of two parts: (1) a validated questionnaire, the MBI,
which measures the three dimensions of burnout; and (2) additional
questions designed to collect demographic information and identify
potential risk factors, such as workload, working hours, job satisfaction, and

support systems.

The MBI, is a widely used tool for assessing burnout. The questionnaire
includes 22 items divided into three subscales: emotional exhaustion (EE)
with 9 questions, depersonalization (DP) with 5 questions, and self-perceived
lack of personal accomplishment (PA) with 8 questions. Responses were
rated on a 7-point Likert scale (from 0 = never to 6 = every day), according
to the reference ranges provided by the MBI. Table 1 shows the cut-off for
each item.
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PROCEDURE

The survey was distributed electronically to urologists through the Spanish
Association of Urology. Participation was voluntary and anonymous,
ensuring confidentiality to encourage honest responses. Inclusion criteria
required participants to be practicing urologists in Spain.

DATA ANALYSIS

For analysis purposes, burnout was identified according to the updated
Maslach-recommended criteria of either "high EE and high DP" or "high EE
and low PA." Continuous variables are expressed as means and standard
deviations, or as medians and quartiles if the normality assumption is not
met. Categorical variables are expressed as counts and percentages. The chi-
square test was used to compare categorical variables, and Student’s t-test
or the Wilcoxon test was used to compare continuous variables between
groups. Values of p < .05 were considered statistically significant. A multiple
logistic regression analysis was conducted to estimate the probability of
burnout. Model accuracy was evaluated using leave-one-out cross-validation
(LOOCV).

To build the model, variables with a p-value lower than .10 in the univariate
model were selected. The odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (95%
Cl) were estimated. Various regression models were built, and the simplest
and most explanatory model, based on the Hosmer-Lemeshow goodness-of-
fit test, was selected. Nagelkerke’s R? was used to estimate the proportion

of variation explained.

The model’s final performance was evaluated by means of the receiver
operating characteristic (ROC) curve and calculation of the area under the
ROC curve. The statistical analysis was conducted using the free R software,

version 4.3.3 (Free Software Foundation, Inc., Boston, MA).
RESULTS

The survey included a total of 257 urologists practicing in Spain. In table 2,
descriptive characteristics of the sample are represented.

Figure 1 presents the distribution of patients across three dimensions of
burnout categorized into three levels: low, medium, and high.
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The prevalence of burnout was analysed based on the responses from the
MBI. The sample was divided into comparative groups to identify the

characteristics of each group based on the presence or absence of burnout.

Participants were divided into two groups: those with burnout (54.9%; n
=141) and those without burnout (45.1%; n = 116).

Sociodemographic characteristics in the different subgroups is represented
in table 3.

- Gender: There was a higher prevalence of burnout in female group
but without statistically significant difference (p-value = 0.06).

- Experience: The median years of experience for participants without
burnout was 14.5 years, whereas those with burnout had a median
of 10 years. This difference was statistically significant (p-value <
0.001, Wilcoxon rank sum test).

There were no statistically significant differences (p - value 0.49) regarding
the geographical distribution.

Occupational characteristics

The distribution of job positions also differed significantly between

participants with and without burnout (p-value < 0.001):

- Among those experiencing burnout, a larger proportion were
residentes (24.8%) compared to 18.1% of those without burnout.

- Specialists comprised the majority in both groups, but a slightly
higher proportion was observed among those with burnout (68.1%)
compared to those without (58.6%).

- Heads of section and of urology service were less represented among
participants with burnout (5.7% and 1.4%, respectively) compared to
those without burnout (10.3% and 12.9%, respectively).

Cardiovascular risks

According to exercise and diet habits, smoking habits, hypertension,
dyslipidaemia, body mass index (BMI) and diabetes, the distribution between
both groups (burnout vs no burnout) did not reach statistical significance,
and neither in terms of percentage.
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Stress factors and burnout

Figure 2 illustrates the percentage of participants who identified various

stress-related factors as contributors to their professional exhaustion.

Workload (p=0.023) and work schedule (p=0.018) are significantly
associated with burnout, with participants experiencing burnout more
frequently identifying these as stress factors (87.9% vs. 77.6% and 39.7% vs.
25%, respectively).

Additionally, factors such as salary (43.3% vs. 32.8%) and bureaucracy (73.8%
vs. 63.8%) displayed notable percentage differences between participants
with and without burnout, despite not reaching statistical significance.

Direct questions

The analysis of direct questions related to burnout among urologists is
summarized in the following insights:

1. Burnout symptoms in the last year: despite the validated
questionnaire indicating a burnout prevalence 54.9%, when asked
directly, a high percentage of respondents (73.2% globally) reported
experiencing at least one symptom of burnout in the last year,
ascending to 91.5% of those in the burnout group.

2. Seeking professional help: despite the high prevalence of burnout,
the overall proportion of physicians seeking psychological help was
very low (22%).

3. Need for more emotional support: when asked if there should be
more emotional support available in their daily lives, 97.9% of the
burnout group and 81.9% of the non-burnout group responded
affirmatively. This finding is particularly significant, as it highlights
an awareness among physicians of their need for greater
psychological support or maintenance therapy to ensure their mental
well-being. Moreover, this point contrasts sharply with the findings
in point 2, where despite this widespread recognition of the need for
support, the actual proportion of physicians who actively seek
professional help remains low.

4. Willingness to accept professional counseling: a very high proportion
(89%) would accept professional counselling if it was offered.
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5. Impact of burnout on patient care: Most respondents (97%) believed
that burnout negatively affects the quality of patient care.

6. Burnout and medical errors (iatrogenesis): The majority of
respondents (96%) also believed that burnout contributes to an
increased likelihood of medical errors.

Residents section

A total of 56 residents participated in the survey. As part of the overall
survey, residents were asked several directed questions to explore specific
aspects of their work conditions and its impact on burnout.

With the majority (92.7%) acknowledging frustration and burnout as
consequences, the results from these directed questions reveal a strong
connection between the lack of post-call recovery time and the perceived
decline in patient care quality, focus during surgeries, and overall well-being
of residents.

Logistic regression model

The Hosmer-Lemeshow test indicates that the fit is good, and Nagelkerke's
R shows that the model accounts for 20.3% of the variability.

This model would present a sensitivity of 70.2% and a specificity of 69.8%.
Figure 3 shows a ROC (Receiver Operating Characteristic) curve to evaluate
the performance of a classification model. The AUC (Area Under the Curve)
is 0.727, with a 95% confidence interval of 0.664 to 0.791, indicating a fair
model performance. Specific points of sensitivity and specificity are also
marked, such as the point labeled 0.574 with coordinates (0.698, 0.702).

This chart confirms that the model has a reasonable ability to distinguish
between positive and negative outcomes.

DISCUSSION

This is the first national survey aimed at determining the prevalence of
burnout syndrome among urologists in Spain, as well as its potential risk
factors. According to our results, burnout syndrome prevalence in Spain is
relatively high (54.9%).

In the field of urology, O’Kelly F et al.® conducted a survey in 2015 among
members of the Irish Society of Urology (ISU) and the British Association of
Urological Surgeons (BAUS). The survey reached 575 respondents. They
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reported an average EE of 23.5% (considered moderate), an average DP of
82% (considered moderate), and a low PA rate of 17.1%. In our study we
report an average EE of 65%, much higher; an average DP of 62.3% and low
PA rate of 36.4%.

Our findings show a notably higher prevalence of burnout among less
experienced urologists, particularly residents. This underscores the need for
targeted support and interventions for these groups to mitigate burnout and
promote well-being. This observation is consistent with prior literature that
emphasizes the vulnerability of medical trainees " 8.

Building on the work of Ballester Arnal et al.?, conducted in the intensive care
setting with a Spanish cohort (Castellén), it was similarly observed in our
study that workload stands out as a significant stress factor directly
contributing to burnout syndrome. Notably, this factor emerged as the most

prominent, further underscoring its critical role in professional exhaustion.

Despite recognizing that burnout negatively impacts patient care, the
proportion of urologists seeking professional help remains low. A very high
proportion (88.7%) of our participants would accept professional counselling
from a psychologist. This is consistent with the study conducted by O'Kelly
F et al®. in which 80% (460 respondents) agreed that burnout syndrome
should be assessed among urology professionals, and 60% (345
respondents) expressed a desire to receive counseling if it were offered.
There is a notable willingness among urologists to accept counseling if
offered, indicating a gap between awareness and action that needs to be
bridged.

Recently (2024), Pujol-de-Castro et al. have published a systematic review
and meta-analysis which aim was to analise the prevalence of professional
burnout syndrome among physicians working in Spain. They demonstrate
that the prevalence of burnout in Spain affects one in four physicians,
ranging from 24% to 51% depending on whether all three dimensions of the
MBI are included or only one of them is considered®.

As we delve deeper into the literature, it becomes evident that it is a health
issue reaching the level of a global epidemic, as stated in an editorial of the
British Medical Journal® following the publication of a meta-analysis that
included 170 observational studies and over 250,000 physicians. This study
not only highlighted reduced commitment and professionalism but also
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revealed an increase in events that compromise patient safety and
satisfaction among physicians affected by burnout''.

Limitations of the study
Our study, while providing comprehensive insights, has several limitations.

One notable limitation is the interpretation of the results of the Maslach
Burnout Inventory (MBI). The literature varies on when to consider the
presence of burnout, making the definition controversial. In our analysis, we
defined burnout using an intermediate threshold: high EE combined with
either high DP or low PA. However, other studies define burnout when any
one of these three dimensions is altered, while some argue that all three
dimensions must be present to diagnose burnout. In this study, analyses
were conducted using all three scenarios, and in each, the prevalence of
burnout remained high, reaching up to 80% when burnout was defined as
having at least one altered dimension.

Additionally, there is potential selection bias, as those more affected by
burnout might have been more inclined to participate. Future research
should include longitudinal studies to assess the long-term impacts of
burnout and evaluate the effectiveness of targeted interventions.

CONCLUSIONS

It is evident that burnout is an integral part of daily life in our healthcare
environment. The prevalence is very high; however, the solutions remain
scarce. It is crucial to allocate resources to improve working conditions in
healthcare to prevent the decline of our healthcare system due to the
deterioration of its workers' health. We must not forget that the ultimate goal
is always to enhance the quality of patient care. To achieve this, healthcare
personnel must enjoy good physical and mental health. In this context, the
role of the psychologist becomes crucial, emphasizing their importance in
maintaining adequate mental health. Just as one goes to the gym to train
and maintain physical health, it is equally essential to establish a routine for
mental health maintenance. Waiting until mental health deteriorates to start
psychotherapy can often be too late. Breaking the taboo around visiting a
psychologist and normalizing it as a basic activity in our daily lives is vital.
The healthcare system should actively promote the mental health of its
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workers by providing greater support, allocating more resources, and

involving dedicated teams of psychologists focused on healthcare personnel.

BIBLIOGRAPHY

1.

10.

11

World Health Organisation. (2019). Burn-out an "occupational
phenomenon": International Classification of Diseases. World Health
Organisation. https://www.who.int/news/item/28-05-2019-burn-
out-an-occupational-phenomenon-international-classification-of-
diseases

Peckham, C. (2017, January). Medscape Lifestyle Report 2017: Race
and ethnicity, bias and burnout. Medscape.
http://www.medscape.com/features/slideshow/lifestyle/2017/over
view

Ballester Arnal, R., Gmez Martinez, S., Gil Julia, B., Ferrandiz-Sellés,
M. D., & Collado-Boira, E. J. (2016). Burnout y factores estresantes en
profesionales sanitarios de las unidades de cuidados intensivos.
Revista de Psicopatologia y Psicologia Clinica, 21(2), 129-136.
https://doi.org/10.5944/rppc.vol.21.num.2.2016.16146

West, C. P., Dyrbye, L. N., & Shanafelt, T. D. (2018). Physician burnout:
Contributors, consequences, and solutions. Journal of Internal
Medicine, 283(6), 516-529.

Maslach, C., & Jackson, S. E. (1981). The measurement of experienced
burnout. Journal of Occupational Behavior, 2(2), 99-113.

O’Kelly, F., Manecksha, R. P., Quinlan, D. M., Reid, A., Joyce, A.,
O’Flynn, K., et al. (2016). Rates of self-reported 'burn-out syndrome'
and causative factors amongst urologists in Ireland and the UK: A
comparative cross-sectional study. BJU International, 117, 363-372.
Dyrbye, L. N., West, C. P., Satele, D., Boone, S., Tan, L., Sloan, J., et al.
(2014). Burnout syndrome among U.S. medical students, residents,
and early career physicians relative to the general U.S. population.
Academic Medicine, 89(4), 443-451.

Shanafelt, T. D., Bradley, K. A., Wipf, J. E., & Back, A. L. (2002). Burnout
syndrome and self-reported patient care in an internal medicine
residency program. Annals of Internal Medicine, 136(5), 358-367.
Pujol-de-Castro, A., Valerio-Rao, G., Vaquero-Cepeda, P., & Catala-
Lépez, F. (2024). Prevalencia del sindrome de burnout en médicos
que trabajan en Espafa: Revision sistematica y metaanalisis
[Prevalence of burnout syndrome in physicians working in Spain:
Systematic review and meta-analysis]. Gaceta Sanitaria. Advance
online publication. https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2024.102384
Weigl, M. (2022). Physician burnout undermines safe healthcare. BMJ,
378, 02157.

. Hodkinson, A., Zhou, A., Johnson, J., et al. (2022). Associations of

physician burnout with career engagement and quality of patient
care: Systematic review and meta-analysis. BMJ, 378, e070442.

151


https://www.who.int/news/item/28-05-2019-burn-out-an-occupational-phenomenon-international-classification-of-diseases
https://www.who.int/news/item/28-05-2019-burn-out-an-occupational-phenomenon-international-classification-of-diseases
https://www.who.int/news/item/28-05-2019-burn-out-an-occupational-phenomenon-international-classification-of-diseases
https://doi.org/10.5944/rppc.vol.21.num.2.2016.16146

TABLES

Table 1. Items and cut-off of the Maslach Burnout Inventory

Dimension Low Moderate
Emotional exhaustion 0-18 19 - 26
Depersonalization 0-5 6-9

Personal 0-33 34 -39

Accomplishment

High
27 - 54
10 - 30
40 - 48

Table 2. Sociodemographic characteristics

Percentage (%)

Category Description Count (n)
Total Urologists 257
participants practicing in
Spain
Gender Male 143
distribution Female 114
Current Specialist 165
position Resident 56
Head of section 20
Head of service 17
Marital Status Married 127
In a relationship 77
Single 42
Divorced 9
Other 1
Number of None 128
children 1-2 children 101
3-4 children 26
5 or more 1
children

100

55
44.4
64
22

49
30
16

50
39
10
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Table 3. Burnout prevalence in different subgroups

Category Subcategory No Burnout p-value
burnout (N=141)
(N=116)
Gender Male 72 (62%) 71 (50.3%) 0.06
Female 44 (38%) 70 (49.7%)
Experiencie Median (IQR) 14.5 (IQR: 10 (IQR: 5, < 0.001
(years) 8, 28) 17) (Wilcoxon
rank sum)
Occupational Resident 21 (18.1%) 35 (24.8%) < 0.001

characteristics Specialist 68 (58.6%)
Head of 12 (10.3%)
section
Head of 15 (12.9%)
urology
service

96 (68.1%)
8 (5.7%)

2 (1.4%)
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FIGURES

Figure 1. Burnout dimensions prevalence
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Figure 3. Area under the curve
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