I. INTRODUCCION

El cultivo de orina es el estandar de oro para el diagndstico de infeccion
urinaria. Pero, el clinico ante la sintomatologia y valido de los reportes del
examen general de orina, del contenido de células del sedimento urinario
inicia una terapéutica empirica hasta esperar el resultado del cultivo y
antibiograma. Por lo que es importante disponer de pruebas rapidas para
confirmar o descartar una infeccion urinaria con la mayor sensibilidad y
especificidad posible buscando puntos de corte de numero de leucocitos en
el sedimento y el nimero de leucocitos en camara de Neubauer, que
posibilite ademas no solicitar innecesariamente un cultivo de orina, que
alarga el diagnostico y en nuestro servicio de laboratorio se tiene un 75% de
urocultivos son negativos que significa un tratamiento innecesario, mayor

costo y riesgo de seleccidon de bacterias multirresistentes. (1)

Segun la bibliografia la tira reactiva es un instrumento de diagnostico basico,
que tiene por finalidad detectar durante un examen general de orina, cambios
patologicos que aparecen en la orina de un paciente, (detecta presencia de
leucocitos mediante la esterasa leucocitaria, hemoglobina y nitritos positivos),
y el sedimento urinario segun el contenido celular (leucocitos, bacterias), son
pruebas con alta sensibilidad y especificidad para la deteccién de bacteriuria
significativa( el numero de bacterias es superior a 100.000 ufc/ml de orina de
chorro medio miccional). Sin embargo en nuestro medio no se conocen datos
de sus tasas de eficacia (sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo
y positivo); ademas, los puntos de corte dados por la bibliografia pudieran ser
diferentes a los encontrados en la practica clinica lo cual mejoraria la

capacidad diagnostica de estos métodos. (1,2)

Es importante destacar que la tira reactiva es un meétodo que tiene por

ventaja que se realiza en poco tiempo, no es costoso y requiere de un



procedimiento sencillo. En esta tira esta la prueba de nitritos donde permite
detectar bacterias que tienen la capacidad de reducir los nitratos en nitritos
como ser Escherichia coli, Enterobacter, Proteus, Klebsiella, que producen
mas del 90% de las infecciones urinarias, las especies uropatogenas que no
reducen nitratos como ser Staphiyococcus saprophyticus, Enterococos sp.
y Candida sp que también tienen una prevalencia significativa en la etiologia
de las infecciones urinarias y por lo tanto para el diagndéstico rapido de las
infecciones urinarias se debe considerar también el resultado de las otras
pruebas como ser tinciébn de gram, leucocitos en el sedimento urinario o el

recuento de leucocitos en camara de neubauer. (2,3)

Por lo que un resultado positivo indica una posible infeccién urinaria y por
tanto esta indicado un urocultivo y el tratamiento empirico hasta esperar el
resultado del antibiograma. Otro aspecto que lleva al incremento de falsos
positivos es la inadecuada recoleccion de la muestra o conservacion de la

misma lo que permite la proliferacién bacteriana. (2,3)

En otro caso se pueden dar también falsos negativos en infecciones urinarias
cronicas y asintomaticas en la que los recuentes de leucocitos son escasos,
la cantidad de bacterias es escasa y por tanto la reduccion de nitritos es
negativa, la presencia de cocos grampositivos y levaduras que daran la
reduccion de nitritos negativo y estos pacientes no seran detectados y
tratados. (1-3)

Sin embargo para salvar los falsos negativos esta la prueba de esterasa que
juntamente con el conteo de leucocitos del sedimento urinario y la tincion de
gram pueden detectar bacteriuria por microorganismo diferentes a las
enterobacterias como los cocos grampositivos y levaduras. (4) Este analisis
nos hace ver la necesidad de interpretar no solo una prueba de tamizaje sino

el conjunto de ellas analizandolas en paralelo lo que permitiria mejorar su



sensibilidad y especificidad para detectar rapidamente la presencia o

ausencia de la infeccion urinaria. (4)

Es importante considerar también que el hallazgo de leucocitos en la orina
podria no ser una indicacion confiables de infeccion urinaria ya que este
cuadro se puede dar en una uretritis por Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma
s.p. 0 Chlamydia s.p. para lo cual también es importante la interpretacion de
la tincién de Gram. Al respecto Washington en 1981 en un analisis de 32 000
pruebas indica una sensibilidad de 94% y especificidad de 90% para este

examen tomando como estandar al cultivo. (4)

Por otro lado, tomando como punto de corte en la tincibn de Gram la
presencia de 2 bacterias promedio por campo en 20 campos, esta la tincion
de Gram puede llegar a tener un valor predictivo negativo de 99% y el valor

predictivo positivo puede ser de 90%. (4)

Lo anterior nos indica la necesidad de hacer una evaluacion de la eficacia de
la pruebas de tamizaje de infeccion urinaria para optimizar su tasas de
eficacia y hallar los puntos de corte donde estos métodos alcancen su
maxima sensibilidad y especificidad y ver también la posibilidad de mejorar

su tasas de eficacia haciendo interpretaciones de los resultados en paralelo.

1.1 Antecedentes

El examen general de orina es una las pruebas de laboratorio mas antiguas
data del siglo V antes de Cristo, ya HipOcrates escribié en esas épocas un
texto sobre uroscopia y los médicos de esa época tomaron en cuenta esos
conocimiento como por ejemplo el diagnéstico de la diabetes por la
observacion del incremento de hormigas en el lugar donde habia miccionado

un diabético. Asi mismo, en los inscripciones egipcias y en los papiros de



Edwin Smith, se observa al médico de ese entonces examinando el sabor de
la orina y llegando a un diagnéstico al observar el color, la turbidez, el olor y

el volumen de la orina. (5)

Desde que en el siglo XVII se invent6é el microscopio, el uroanalisis adquirié
gran importancia al estudiar el centrifugado, lo que dio origen al estudio del
sedimento urinario, estos estudios fueron mejorados y ampliados por Thomas
Addis a finales del siglo XIX. (5)

En 1797 con Carl Friedrich Gartner quien propuso analizar la orina en la
cabecera del paciente. En 1827, Richard Bright, inicio el examen quimico de
la orina. En 1850, Jules Maumené inventd las tiras reactivas para el analisis

quimico de la orina especificamente para la deteccion de glucosa. (5)

Los criterios de la relacion entre bacteriuria y leucocituria como predictores
de infeccién urinaria han ido cambiando a lo largo de los tiempos y han sido
motivo de varios estudios. Es asi que se establece que la sola presencia de
microorganismos en un espécimen de orina no establece el significado de
bacteriuria porque puede tratarse solo de una colonizacion transitoria o
contaminacion pero puede también tratarse de una infecciobn o bacteriuria
significativa. Por diferentes estudios, se pudo establecer que la bacteriuria
significativa iba acompafada también de presencia de leucocitos como

indicador de un proceso inflamatorio del tracto urinario. (6)

De esta manera la medida de la presencia de leucocitos en una muestra de
orina se constituyé en un parametro muy importante a la hora de evaluar una
infeccidn urinaria y de esta manera se puede establecer una diferencia entre
solo colonizacion y bacteriuria significativa. (7)

El criterio de considerar la bacteriuria significativa cuando se cuentan igual o

mayor 10° UFC/ml (unidades formadoras de colonias por ml) en una muestra



de chorro medio es una definicibn generalmente aceptada de bacteriuria
significativa. Sin embargo, es importante notar que esta definicion
originalmente fue establecida en pacientes con pyelonephritis aguda y
cistitis aguda (34). Una mayoria de estos pacientes, por lo general tiene mas
de 10° UFC/ml en sus especimenes de orina; sin embargo, sélo el 56 % de
pacientes con sindrome uretral agudo cae a esta categoria (8). Por esta
razon, Stamm y colaboradores intentaron establecer una nueva definicion de

bacteriuria significativa para este grupo de pacientes (8, 9).

Stamm y col recolecto las muestra de orina de 59 mujeres adultas jévenes
con el sindrome uretral agudo, las muestras fueron recolectadas por puncién
suprapubica, caterizacion uretral, y por chorro medio (8). Aproximadamente
una mitad de estos cultivos contenian menos de 10° UFC/ml de bacilos

Gram negativos e igual o mas de 8 leucocitos por mm?. (8)

En un estudio subsecuente por el mismo autor, de 187 mujeres con
infeccién urinaria aguda, s6lo el 51 % de pacientes con infeccion tuvo 10°
UFC/ml con un recuento de leucocitos igual o mayor a 8/mm3. Por tal motivo
el punto de corte fue dejado en 10?2 UFC/mI; esto aumento la sensibilidad de
la deteccion de bacteriuria significativa a un 95%. (9) También,
aproximadamente el 50 % de estos pacientes con cistitis por enterobacterias
tenia més de un organismo en su orina de chorro medio. Por lo tanto, los
criterios de 10° UFC/ml y un organismo solo no podian ser aplicados en este

grupo de pacientes. (9)

Sin embargo encontraron un 5% de casos con leucocituria sin bacteriuria
gue fue atribuido a microorganismos exigentes que no crecen en los medios
de cultivo habituales (Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma, Ureaplasma,
Chlamidia trachomatis, Micobacterium), y varios desordenes de tracto

urinario no infecciosos, incluso tumores y calculos. (9)



Otros estudios de relacion entre bacteriuria baja y leucocituria han sido
estudiados en mujeres de diversas edades. Latham et al estudié a 387
mujeres de 1 a 95 afos (10). De éstos, 74 cultivos (19 %) fueron
considerados como infeccién de tracto urinario, usando los criterios de 10°
CFU/ml. Sin embargo, con 10> UFC/ml como punto de corte, el 100 % fue
identificado. En este estudio, se encontré que solo el 73 % de las muestras
con bacteriuria y el 20 % de muestras sin bacteriuria tenian leucocituria
(leucocitos igual o mayor a 8/mm3. Aunque la proporcién de especimenes
infectados con leucocituria sea mas baja que encontrado por Stamm et al., la
recoleccién, el transporte, y el procesamiento ocurrieron en un ambiente de
laboratorio rutinario, diferente a un ambiente de una investigacion controlado.
(10)

Lipsky et al (11) en su estudio realizado en varones, recolecto muestras por
puncion suprapubica, sonda vesical y chorro medio. Demostré que los
puntos de corte que tenian mayor sensibilidad fueron de 10 UFC/ml
tomando como control la puncién suprapubica con una sensibilidad de 97%
en relacion con la orina por chorro medio. Los estudios adicionales han
demostrado que recuentos de 10?2 UFC/ml asociado a leucocituria, pueden
predecir infeccidn urinaria en infecciones asociadas a catéter vesical

permanente. (11)

Como la bacteriuria puede ocurrir a consecuencia de infeccion, colonizacion,
0 contaminacion, el criterio de la leucocitura desempefia un papel principal
en la distincion entre pacientes infectados y no infectados. Bacteriuria ocurre
en pacientes no infectados como colonizacion o contaminacion. La
colonizacion por lo general aplica al acontecimiento pasajero de bacteriuria la
duracién de esta puede ser de uno muchos dias seguidos de la resolucion

espontanea del cuadro (7). La medida de leucocituria y su relacion a



bacteriuria y sintomas de la infeccion de tracto urinario es la mas importante

en la colonizacién que distingue de la infeccion. (7)

La contaminacion ocurre cuando los organismos de los genitales externos,
uretra, o piel periuretral entran en el espécimen durante la recoleccién de la
muestra. Los contaminantes incluyen  difteroides, lactobacilos,
Staphylococcus coagulasa negativos, Streptococcus viridans. (12) La
presencia de estos organismos en la orina no es por lo general significativa.
También, la presencia de cualquier organismo, en recuentos de <10° UFC/ml
sin leucocituria. La presencia de células epiteliales, pero ningun leucocito,

confirmara la contaminacion. (12)

El afio 2005 Flores et. al en 160 pacientes diabéticos con diagnostico
presuntivo de infeccién urinaria, establecieron una sensibilidad vy
especificidad de 90% y 96,4% respectivamente para la estearasa
leucocitaria; los nitritos tuvieron una sensibilidad y especificidad de 36% y
100% respectivamente. (13)

En un estudio realizado en Colombia, Lopez et. al, le asigna una sensibilidad
en un intervalo de confianza del 95% entre 30% a 81% a la prueba de
nitritos de la tira reactiva mientras que la especificidad estuvo entre 87% a
92%. (14)

Mufios et. al, concluye que la estearasa leucocitaria producida por los
leucocitos y detectada mediante la tira reactiva de orina es un buen predictor
de piuria. En su estudio calcula para esta prueba una sensibilidad de 70% y
especificidad de 92,5% (15)

En otro estudio realizado en México, Flores et. al evalud la eficacia de las

pruebas ensayadas en paralelo (bacteriuria, esterasa, leucocituria, nitritos y



bacteriuria en orina sin centrifugar), determinando sensibilidad de 84,3 % y
especificidad de 100 %, con valor predictivo positivo del 100 % y valor
predictivo negativo del 93,2 %. (16)

Estos estudios sugieren que el laboratorio de microbiologia debiera
considerar con cuidado a la poblacién paciente atendida determinando el
mejor enfoque diagnostico y tomar los puntos de corte recomendados y
evaluar la sensibilidad y especificidad de estos puntos de corte en el trabajo
rutinario del laboratorio para pueda orientar al clinico para un tratamiento

inicial del paciente hasta esperar el resultado del cultivo y antibiograma.

1.2 Justificacion

En nuestro Laboratorio de los urocultivos solicitados un 75 % son negativos y
un 25 % son positivos para infeccidon urinaria. Si bien es una prueba Gold
standar para el diagndstico cuya desventaja es el tiempo que tarda en salir
los resultados de 48 a 72 horas y al clinico le sirve para confirmar el
diagnéstico y el antibiograma para seguir o cambiar el tratamiento empirico
instaurado segun los resultados obtenidos en un examen general de orina o

sedimento urinario .

Si bien un examen general de orina incluyen pardmetros como la
determinacién de esterasa leucocitaria, hemoglobina (para detectar la
presencia de sangre), nitritros (para ver la capacidad de la bacteria de reducir
nitratos a nitritos) que evidencia la presencia de enterobacterias y el recuento
de leucocitos que segun los consensos tiene un punto de corte de 5
leucocitos por campo y el el recuento de leucocitos en camara de Neubauer
que tiene un punto de corte de 10 leucocitos por mm3 para el posible

diagndstico de infeccion urinaria.



Como laboratorio queremos disminuir las siembras a ciegas para lo cual
gueremos conseguir puntos de corte del numero de leucocitos en camara de
Neubauer y sedimento urinario y asi proporcionar datos rapidos y valiosos ,
con técnica, procedimientos e interpretacion adecuada que sea util para el

medico .

De esta forma, la evaluacion de la eficacia de los parametros como ser: tira
reactiva (que determina la presencia de nitritos y esterasa leucocitaria),
sedimento urinario (que determina la presencia de leucocitos y el proceso
inflamatorio), tincibon gram ( que determina la presencia de
microorganismos) y recuento en camara ( evalla el proceso inflamatorio y
permite el recuento de leucocitos) , permitird determinar la eficacia en
términos de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y
negativos, razon de maxima verosimilitud positiva y negativa con la finalidad
de optimizar su utilidad para el diagnostico rapido de infeccién urinaria
reduciendo el nimero de falsos positivos a los que innecesariamente se les
realiza tratamiento empirico con antimicrobianos como cefalospirinas de
tercera generacion como cefixima, fluoroquinolonas como ciprofloxacina o
norfloxacina que pueden desequilibrar la flora normal vagina, oral e intestinal
promoviendo la seleccion de cepas productoras de enzimas desactivantes de

beta lactamicos como las beta lactamasas de espectro extendido.

Conociendo la eficacia de los métodos de cribado se podran tomar
decisiones que posibiliten una mejor interpretacién de dichas pruebas, elegir
cuales de los métodos de cribado son mas confiables y hacer un uso
racional de los recursos con que cuenta el laboratorio y de esta forma
brindar un apoyo mas efectivo al clinico lo cual repercutira positivamente en

mejorar la salud del paciente.
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1.3 Planteamiento del problema

En el laboratorio, el 75% de las solicitudes de urocultivo son negativas lo cual
incrementa el costo del diagnéstico y promueve un tratamiento innecesario
de pacientes que reciben en forma empirica antibiéticos de amplio espectro
hasta esperar el resultado de sus antibiogramas.

En nuestra institucion no se conoce las tasas de eficacia de las pruebas de
tamizaje del recuento de leucocitos en cdmara de Neubauer y recuento de
leucocitos en sedimento urinario utilizadas para el diagnostico inicial de
infeccién urinarias es decir, no se conoce la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos positivos y negativos. Tampoco se conoce los puntos de
corte donde estos métodos pueden alcanzar su maxima sensibilidad y
especificidad para discriminar entre un paciente con infeccién urinaria de otro
sin esta patologia. Por lo cual es necesario un estudio clinico de

determinacion de eficacia de estos métodos.

De no darse solucién a este problema, la institucion seguird invirtiendo
cuantiosos recursos en examenes innecesarios, habr4d demora en el
diagnéstico de infeccion urinaria, riesgos de complicaciones de la infeccion
urinaria, insatisfaccion de los usuarios, demoras en las citas, y otros que
repercutirdn negativamente en la salud de los pacientes y en la calidad del

servicio.

1.4 Formulacion de interrogantes

En funcion a los objetivos del trabajo, la pregunta de investigacion es :

¢, Cuadles seran las tasas de eficacia de las pruebas de tamizaje de recuento
de leucocitos en cdmara de neubauer y recuento de leucocitos en sedimento
urinario para el diagnéstico rapido de infeccion urinaria en el Laboratorio del
Hospital del Norte. afio 20207
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II. MARCO TEORICO

1 Infecciones del tracto urinario

Las infecciones del tracto urinario (ITU) tienen un gran impacto en la
sociedad debido a que son una causa importante de ausentismo laboral y
escolar con sus obvias consecuencias econOmicas. Adicionalmente, las
infecciones del tracto urinario son la principal causa de sepsis y choque
séptico a nivel comunitario, la principal causa de infecciones
intrahospitalarias y la segunda causa en importancia de choque séptico a

nivel nosocomial. (17)

La orina dentro del tracto urinario normal es estéril y los microorganismos
llegan a colonizar solamente las porciones distales de la uretra. La orina, al
pasar por las porciones distales de la uretra durante la miccion, se puede
contaminar con las bacterias comensales. El nUmero de bacterias presentes
en la orina recién recolectada de una persona saludable es relativamente
bajo, usualmente < 102 UFC/ml. (17)

Por diferentes, los microorganismos, principalmente bacterias, pueden llegar
a colonizar y provocar un cuadro inflamatorio en diferentes sitios anatémicos
del tracto urinario, causando infecciones a nivel de uretra (uretritis), vejiga
(cistitis), pelvis y parénquima renal (pielonefritis). En aproximadamente 30%
de los casos de pielonefritis se observa una bacteremia concomitante. La
colonizaciéon y la multiplicacién bacteriana a nivel de la vejiga con aparicién
de nUimeros significativos (> 10> UFC/ml) de bacterias en orina, pero sin
provocar un proceso inflamatorio evidente y, por consecuencia, sin sintomas

en el paciente, se denomina bacteriuria asintomatica. (18)
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Otros tipos de infeccion en el tracto urinario incluyen abscesos perinefriticos,
nefritis aguda multifocal, pielitis, tuberculosis renal y prostatitis, entre otros.
La prevalencia de las infecciones bacterianas a nivel del tracto urinario
depende de una serie de atributos del hospedero, particularmente del sexo y
de la edad del individuo. La prevalencia de las infecciones bacterianas a nivel
del tracto urinario depende de una serie de atributos del hospedero,
particularmente del sexo y de la edad del individuo. Las infecciones urinarias
se presentan, en términos generales, mas frecuentemente en mujeres que
en hombres por varias razones anatémicas, fisiolégicas y conductuales o
sociales. La gran mayoria de las infecciones del tracto urinario son causadas
por bacterias que se originan de la flora intestinal normal del mismo
individuo. Sin embargo, el espectro de los agentes etiolégicos depende, en
gran parte, de si la infeccion es de origen comunitario o de origen

nosocomial. (18)

En todo caso, Escherichia coli es el agente etiolégico mas importante como
responsable tanto de infecciones del tracto urinario comunitarias como de

infecciones nosocomiales. (18)

2 Vias de ingreso de los agentes infecciosos, barreras de defensa,

factores de riesgo y prevalencia de las infecciones urinarias.

2.1 Vias de ingreso

Los microorganismos uropatogenos logran llegar hasta los sitios de infeccion

por tres vias:

* Via ascendente. Es la principal via de inoculacibn de bacterias
provenientes de la flora intestinal que contaminan la regién periuretral y

uretral distal y que posteriormente ascienden hacia las vias urinarias. Este es
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la ruta por la cual, por ejemplo, Escherichia coli y otras especies de la familia
Enterobacteriaceae incluyendo Proteus, Klebsiella y Serratia y especies de
Enterococcus llegan hasta las vias urinarias. (19)

* Via hematégena. Por medio de esta ruta, bacterias que se encuentran
circulantes en sangre como causantes de una bacteremia, con 0 sin
sintomatologia concomitante, llegan hasta el sistema urinario,
particularmente a nivel de los rifiones, y pueden provocar una infeccion renal,
como los abscesos renales. Esta es una ruta de infeccion relativamente
infrecuente para bacterias provenientes de la flora intestinal, pero puede ser
importante para otros patdgenos como Staphylococcus aureus, Haemophilus

influenzae (en nifios), Salmonella y Candida entre otros. (19)

* Via directa. Puede ocurrir una inoculacién directa de bacterias de la flora
intestinal por medio de fistulas que se originan en el intestino hacia la vejiga

o el rindn.

2.2 Barreras mecanicas. En estos mecanismos previenen mecanicamente
el ascenso y la colonizacién de las vias urinarias por bacterias de origen
intestinal e incluyen: la peristalsis uretérica, el vaciado normal de la vejiga y

la descamacion de células uroteliales. (20)

2.3 Barreras quimicas. Un gran numero de sustancias estan presentes o
son secretadas a diferentes niveles en el tracto urinario y tienen algun efecto
bacteriostatico o bactericida, de manera que ayudan a prevenir
inespecificamente la multiplicacion y la colonizacién bacteriana. En estos
mecanismos quimicos se incluyen: sustancias antibacterianas presentes en
las secreciones prostaticas como Zn2+, condiciones hiperosmolares en la
orina y la médula renal, acidez urinaria, secrecion de antigenos sanguineos
como eventuales receptores para adhesinas bacterianas, ausencia del

antigeno del grupo sanguineo P que actla como receptor para adhesinas
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tipo P presentes en Escherichia coli y otras especies de la familia

Enterobacteriaceae potencialmente uropatogénicas. (20)

2.3 Barreras inmunoldgicas. Diversos mecanismos inmunoldgicos,
especificos e inespecificos, son importantes en el control de la colonizacion
bacteriana y las infecciones en el tracto urinario, incluyendo: presencia de
anticuerpos tipo IgA en las secreciones vaginales, prostéaticas, uretrales y
vesicales, produccion de anticuerpos IgG y consecuente opsonizacion
bacteriana y factores de complemento como mediadores de opsonizacion y

lisis bacteriana. (20)

3. Factores de riesgo para la adquisicion de las infecciones urinarias

Existes diferentes factores de riesgo que propician la adquisicion de las

infecciones urinarias:

* Obstruccién urinaria (congénita o adquirida) como calculos, tumores,
hipertrofia prostatica, lo cual puede conducir a un aumento del volumen en

estasis urinaria o un vaciado incompleto de la vejiga.

» Factores iatrogénicos como la instrumentaciéon (cateterizacion). La sonda
vesical permanente que es uno de los principales factores de infeccién

urinaria a nivel intrahospitalario.

» Reflujo vesicoureteral. Por alteraciones anatdbmicas o por infecciones

recurrentes.

* Sexo y edad del paciente. Se dan las infecciones urinarias principalmente

en el sexo femenino por razones anatémicas y en los adultos mayores.
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* Embarazo, el cual puede provocar aumento en la retencién urinaria,
disminucion de la peristalsis, aumento en la presion vesical y mayor reflujo
vesicoureteral.

* Alteraciones neurologicas como la pérdida de control de esfinteres.

* Lesiones renales preexistentes.

* Diabetes mellitus por pérdida de funcion leucocitaria y glicosuria. (21,22)

4. Factores que motivan la prevalencia de las infecciones urinarias

Hay una mayor prevalencia de las ITU en mujeres que en hombres por varios

factores:

4.1 Factores anatémicos. La uretra de la mujer es mucho mas corta en
mujeres que en hombres (~ 5 cm versus ~ 20 cm, respectivamente), ademas
de que desemboca cerca de la vagina y del ano. El orificio uretral presenta
una estrecha cercania anatébmica con una regiéon corporal relativamente
hameda por las secreciones y con una temperatura ligeramente mas alta, lo
cual promueve la multiplicacion de aquellas bacterias provenientes del
contenido intestinal. Asimismo, las relaciones sexuales provocan
traumatismo localizado y masajeo del tercio distal de la uretra, lo cual
también promueve la colonizacion y la ascension bacteriana hacia las
porciones proximales de la uretra. Por otra parte, la ausencia de la préstata
conduce a la obvia carencia de secreciones prostaticas conteniendo

sustancias antibacterianas. (23,24)

4.2 Factores fisiol6gicos. Existen factores fisiolégicos por los cuales las
infecciones del tracto urinario son mas frecuentes en mujeres, incluyendo,

por ejemplo, los cambios hormonales que se presentan durante el embarazo,
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lo cual puede conducir a alteraciones en la flora normal. Asimismo, durante el
embarazo y después del parto puede ocurrir una disminucién del vaciamiento
vesical debido a estiramiento de los tejidos. Conforme mayor sea el nimero
de hijos, mayor sera el riesgo a sufrir una infeccion del tracto urinario. Por
otra parte, la presencia de restos de sangre y de otras secreciones, que
durante la menstruacion permanecen en la regidon periuretral, puede
promover la multiplicacion y la colonizacién bacteriana de la uretra distal y

proximal. (24)

4.3 Factores relacionados con el estilo de vida y sociales. Aqui se

incluyen los diferentes habitos y comportamientos de las mujeres:

- Factores higiénicos: se debe considerar la manera de limpiarse
luego de orinar y de defecar, lo cual puede conducir a la
contaminacion con material fecal de las porciones distales y
proximales de la uretra, asi como el uso de tampones o toallas
sanitarias y la frecuencia de su cambio.

- Factores miccionales: el no orinar, sea por “aguantar ganas”, por
rendimiento laboral o por no tomar suficiente cantidad de liquidos,
puede conducir a vejigas retencionistas que presentan un mayor
volumen total, con un menor volumen de vaciamiento y un mayor
volumen residual de orina, en la cual puede ocurrir multiplicacién de
las bacterias que alli se encuentren.

- Factores sexuales: la actividad sexual por si misma favorece el
establecimiento de infecciones en el tracto urinario por masajeo,
compresion o traumatismo de la uretra, asi como otras practicas
asociadas a la actividad sexual, incluyendo el uso de dispositivos
intrauterinos, anticonceptivos orales, sustancias espermaticidas y

duchas vaginales. (24)
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5. Mecanismos de virulencia de las bacterias uropatogenas

relacionados alas infecciones del tracto urinario

La mayoria de las infecciones urinarias son por contaminacion fecal
donde estan involucrados microorganismos que estan formando parte de
la flora normal del tracto gastrointestinal, estos microorganismos tienen
gue tener ciertos atributos para colonizar las vias urinarias dentro de las

cuales se pueden considerar las siguientes:

* Mobilidad bacteriana. Con notables excepciones como Staphylococcus
saprophyticus, especies de Klebsiella y Enterococcus, la gran mayoria de
las bacterias uropatégenas tienen la capacidad de moverse
ascendentemente por la uretra hacia la vejiga urinaria. En efecto, las
cepas uropatégenas de Escherichia coli y las especies de Proteus tienen
una alta capacidad de motilidad ascendente, en forma contracorriente a la
orina, lo cual facilita grandemente la colonizacion de la vejiga urinaria.
(24,25)

* Produccion de fimbrias de adherencia. Las cepas uropatdgenas de
Escherichia coli tienen la capacidad de producir diferentes estructuras de
adhesién denominadas adhesinas, siendo las mas importantes las
fimbrias tipo 1 y las fimbrias tipo P. Las fimbrias tipo 1 son producidas por
un gran porcentaje de cepas de Escherichia coli y de otras especies de la
familia Enterobacteriaceae. Las fimbrias tipo 1 median la adhesion a
residuos de manosa localizados sobre la mucosa intestinal y sobre la
mucosa vesical. Se asume que las fimbrias tipo 1 son responsables de la
colonizacion de la vejiga urinaria y permiten el establecimiento de las
infecciones de las vias urinarias bajas (cistitis). Las fimbrias tipo P
reconocen residuos de digalactosido (Gal-Gal) localizados en la superficie

de la pelvis renal y, por lo tanto, se presume que las fimbrias tipo P
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median la colonizacion de dicho sitio anatémico facilitando el
establecimiento de infecciones de las vias urinarias altas (pielonefritis).
Las fimbrias tipo P solamente se encuentran solamente en ciertas cepas

de Escherichia coli denominadas pielonefrogénicas. (25)

* Capacidad de metabolizar la urea por la enzima ureasa. La
produccion de una enzima con actividad urealitica es frecuente en
muchos uropatdgenos de origen intestinal, incluyendo Proteus mirabilis,
Klebsiella pneumoniae, Providencia stuarti y  Staphylococcus
saprophyticus. La hidrdlisis de urea incrementa la concentracion de
amonio en la orina con la subsiguiente elevacion del pH urinario. El pH
urinario elevado puede llevar a una serie de efectos importantes
incluyendo la formacién de calculos debido a la precipitacion de sales de
fosfato de magnesio y amonio. La formaciéon de calculos puede provocar
la obstruccion de las vias urinarias e interferir con la miccién y favorece el
establecimiento de las infecciones bacterianas. Adicionalmente, la
alcalinizaciébn de la orina por la generacion de amonio favorece la
multiplicacion y la sobrevivencia bacteriana en el tracto urinario,
probablemente porque se logra un pH mas adecuado para el crecimiento
bacteriano, se obtiene amonio a concentraciones elevadas como una
fuente de nitrégeno mas asimilable y el amonio puede inactivar el cuarto
componente del complemento y prevenir asi algunas funciones del

sistema inmunoldgico. (25)

* Produccién y liberacion de hemolisinas. La gran mayoria de las
especies bacterianas aisladas de infecciones en el tracto urinario son
hemoliticas cuando se observa su morfologia colonial sobre placas de
agar sangre. El caso mas estudiado es el de la hemolisina de Escherichia
coli, una citolisina formadora de poros que tiene la capacidad de

interactuar y muchas veces lisar diferentes tipos de células del
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hospedero. La lisis de los eritrocitos provoca la liberacién hemoglobina, la
cual sirve como una fuente de hierro, un elemento esencial para la
multiplicacion bacteriana. Adicionalmente, la interaccion de la hemolisina
sobre células nucleadas puede alterar la fisiologia celular, de manera que
se inhiben muchas funciones de leucocitos polimorfonucleares y otras
células de respuesta inflamatoria. Tales efectos inhibitorios bloquean la
actividad del sistema inmunoldgico y favorecen entonces la multiplicacion
de las bacterias en el tracto urinario. Por otra parte, la hemolisina de
Escherichia coli puede tener un efecto téxico sobre las células
uroepiteliales y del parénquima renal, provocando asi un dafio directo
adicional. Otros casos menos estudiados incluyen las hemolisinas de
Proteus mirabilis y Proteus vulgaris, las cuales muestran una gran
homologia con la hemolisina de Escherichia coli, la hemolisina de Serratia

marcescens y la toxina a de Staphylococcus aureus, entre otras. (25-30)

* Presencia de endotoxinas. El lipopolisacarido (LPS), un componente
estructural de la membrana externa de las bacterias Gram-negativas,
tiene un efecto toxico directo sobre células de respuesta inflamatoria
como leucocitos polimorfonucleares, células monociticas y linfocitos T y
B, alterando la produccion de una serie de citoquinas involucradas en la
respuesta inmunoldgica. El LPS es uno de los principales inductores de
fiebre en los individuos con infecciones bacterianas en las vias urinarias
superiores. Otros componentes estructurales bacterianos, como
fragmentos de pared celular y acidos teicoicos provenientes de bacterias
Gram-positivas, tienen efectos muy similares a los producidos por el LPS.
(25-30)

6. Diagnostico clinico y microbioldgico de las infecciones del tracto

urinario

Diagnastico clinico
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El diagndstico clinico se basa en los signos y sintomas del paciente y toma

en cuenta las infecciones urinarias bajas y las altas. (31)

Infeccion urinaria baja (Sindrome disurico y cistitis): Las
infecciones urinarias bajas que pueden ser cistitis 0 uretritis, pueden
presentarse con un sindrome de disuria frecuencia o en forma
incompleta con cualquiera de los sintomas como disuria (dolor o ardor
al orinar), polaquiuria (miccién frecuente) o tenesmo vesical

(necesidad urgente de orinar sin conseguirlo).

Se tiene que hacer un diagnodstico diferencial por que las causas
pueden ser diversas como ser: ITU alta subclinica, infecciones
ginecoldgicas como la vaginitis (por Candida, Trichomona vaginalis,
herpes virus u otro), infecciones por Micoplasma, Ureaplasma,
Neisseria gonorrhoeae o Chlamydia trachomatis y otras causas no
infecciosas. Para diferenciar los cuadros clinicos causados por el
sindrome disUrico en importante tomar en cuenta los factores

predisponentes, los signos y sintomas y el estudio microbiolégico.

La cistitis es un sindrome que se caracteriza por disuria, polaquiuria,
miccion imperiosa y a veces dolor suprapubico, Si bien en la mayoria
de los casos, estos sintomas se relacionan con una infeccion a nivel
de la vejiga no puede excluirse otras localizaciones. (31)
Podemos resumir la sintomatologia de la cistitis en: Disuria, Frecuencia,
Urgencia, Poco volumen de orina, Incontinencia y Dolor suprapubico

Infeccion urinaria alta (pielonefritis) :

El cuadro se desarrolla en horas o dias. El sintoma mas importante es
la presencia de fiebre, que puede ser alta como 39,5°C. Puede

presentarse escalofrios y postracion. Se puede acompanfar de
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nauseas y vomito. Dolor en los flancos o en la regién lumbar, gran
sensibilidad a la percusion es decir puiio percusion positiva. Puede hacer
disuria o polaquiuria. Las manifestaciones clinicas pueden variar segun la
poblacién que se considere. En nifios, se manifiesta con mayor frecuencia
sintomas que sugieren una infeccién digestiva (nauseas, vOmitos, dolor
abdominal). En los ancianos pueden haber pocas manifestaciones locales y
presentarse como una sepsis sistémica, aun con shock séptico sin datos
localizadores. En pacientes con sonda vesical permanente el Unico dato

puede ser la presencia de fiebre. (31, 32)

Los sintomas de la pielonefritis se pueden resumir en los siguientes:
Dolor localizado en los flancos, la espalda o el abdomen, Fiebre,
Malestar general, Sudoracion, Dolor de cabeza, Nauseas, Vomito,

Postracion. (32)

El primer examen complementario que se solicita es el examen general de
orina donde se valora la deteccion de nitritos y la presencia de leucocitos.
(32)

El diagnostico etioldgico se hace por el urocultivo. Los hemocultivos pueden
ser positivos y deben obtenerse siempre en cuadros severos que requieran
internacion. (33-36)

7. Urocultivo

Consiste en el recuento del niumero de microorganismos presentes por
mililitro de muestra (UFC/ml). Identificacion del/de los microorganismos
aislados. Prueba de susceptibilidad a los antibioticos. (37)

* Pacientes asintomaticos: Bacteriuria (10° UFC/mI) por una misma especie
bacteriana detectada en dos urocultivos en un lapso de 7 a 15 dias. No se da

tratamiento con antimicrobianos a los individuos, con excepcidon de pacientes
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iInmunosupresos y mujeres embarazadas por el riesgo de partos prematuros

y mortinatos. (37)

* Pacientes sintomaticos:

Pacientes con una primoinfeccién, definida como la primera
infeccidn en la vida o un periodo superior a seis meses entre las
infecciones. Se da tratamiento de rutina.

Pacientes con una infeccion a repeticion, definida como dos o mas
infecciones en un periodo igual o inferior a seis meses entre las
infecciones. Se puede presentar una de dos condiciones:
Reinfecciones, las cuales ocurren por agentes bacterianos diferentes.
A estos pacientes se les da un tratamiento de rutina y un tratamiento
de profilaxis por un periodo minimo de seis meses. La mayoria de los
pacientes (= 80%) no presenta problemas de fondo vy
aproximadamente un 20% de los pacientes tiene alteraciones
funcionales o anatomicas y usualmente son mujeres mayores de 45
afos o pacientes diabéticos.

Recurrencias (recaidas), las cuales ocurren por el mismo agente
bacteriano. A estos pacientes se les da un tratamiento de rutina y un
tratamiento de profilaxis por un periodo minimo de seis meses. La
mayoria de los pacientes (= 80%) presenta algun problema de fondo y
requieren de estudios adicionales y las patologias mas
frecuentemente encontradas en estos pacientes incluyen la presencia
de célculos y de reflujo vesicoureteral. Aproximadamente un 20% de

los pacientes no presentan problemas de fondo. (37, 38)

7.1 Muestras de orina para cultivo

Para muestras de orina recolectadas por miccién se debe realizar una

cuantificacion del niumero de microorganismos presentes por volumen de

muestra mediante recuento en medios solidos, determinando el nUmero de
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unidades formadoras de colonias (UFC) por mililitro de muestra. Esta
metodologia se puede aplicar a muestras de orina recolectadas por
cateterizacion, pero no se debe aplicar a aquellas muestras de orina
recolectadas por puncion suprapuUbica por cuanto se evita la contaminacion
uretral o periuretral. En pacientes sintométicos (dolor al orinar, urgencia,
frecuencia) usualmente una Unica muestra es usualmente suficiente y
adecuada para el diagnostico, siempre y cuando el paciente no haya sido
sometido aun a tratamientos con antimicrobianos. En pacientes
asintomaticos (bacteriuria asintomética) se pueden necesitar hasta dos o tres
muestras recolectadas en tres dias consecutivos para poder hacer el
diagnéstico de laboratorio. En casos de que se sospeche de tuberculosis
renal, se deben procesar tres muestras recolectas en tres dias consecutivos.
Las muestras de orina deben provenir de la primera miccion de la mafiana
para asegurar un mejor diagnéstico. La solicitud de analisis que acompania la
muestra clinica debe indicar si el paciente es sintomatico o asintomatico, y no
debe indicar simplemente “infeccién urinaria” o “sepsis urinaria”. La orina
puede ser un buen medio de cultivo para los diferentes microorganismos,
tanto los causantes de infecciones como los contaminantes provenientes de
la uretra o de la region periuretral. Por lo tanto, las muestras de orina deben
ser refrigeradas a 4°C hasta por 24 horas si no van a ser procesadas

inmediatamente en el laboratorio. (37, 38)

Recoleccién de muestras de orina

L A1)

Recoleccion de muestras de orino por miccién (“orina con técnica” “orina a
medio chorro “, “orina de sequndo chorro’).

» Se recomienda recolectar la primera orina de la mafiana siempre que sea
posible, por cuanto proporciona recuentos bacterianos mas altos luego de

que las bacterias han sido incubadas en la vejiga durante toda la noche.
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* No se debe forzar la recoleccion de la orina, por cuanto la muestra se
puede diluir y se pueden obtener recuentos falsamente mas bajos que 10°
UFC/m1. Debido a que es el mismo paciente quien recolecta su propia
muestra de orina por miccién, es fundamental instruir al paciente
adecuadamente para la recoleccion de muestras de orina por miccion,
particularmente con respecto a la limpieza de los érganos genitales externos
femeninos. La explicacion para los pacientes debe ser clara y puede ser

verbal y/o escrita. (37, 38)

7.1.1 Nifios que controlan esfinteres. (39)

La muestra de eleccion es el chorro medio miccional. El tiempo de retencion

deseado es de por lo menos 3 horas.

Nifias

Se debe higienizar la zona genital con agua y jabén, de adelante hacia atras,
secar con toalla limpia. Se elimina el primer chorro (10 ml) y se recolecta en
frasco estéril la fraccion siguiente (10-20 ml). Se recomienda orinar

separando los labios mayores.

Nifios

Se debe retraer el prepucio e higienizar el glande y surco balanoprepucial
con agua y jabon. Luego se debera secar con una toalla limpia. Se elimina el
primer chorro (10 ml) y se recolecta en frasco estéril la fraccion siguiente

(mas de 20 ml).

Se desaconseja el uso de antisépticos, ya que pueden afectar el resultado

del urocultivo, provocando un descenso en el recuento de colonias.
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7.1.2 Nifios que no controlan esfinteres. (39)

Nunca utilizar bolsas colectoras para el estudio de urocultivo. Su
especificidad es muy baja: 0,62 contra 0,97 de la orina obtenida por
cateterismo vesical. Existen, al menos, tres alternativas. Recordar que la
mayoria de estas muestras no cumplen con el tiempo de retencion deseado.

Se recomienda alguno de los siguientes procedimientos:

- Al acecho

El método se aplica con los lactantes y es similar al descrito para los
pacientes que controlan esfinteres. La dificultad estriba en que se desconoce
cual serd el momento en que se va a producir la miccion. El operador debera
esperar entonces a que la misma se produzca y recogera en un frasco estéril
lo que seguramente sera la porcion media del chorro miccional. Su

especificidad es de aproximadamente 80%.

- Puncién suprapubica

Este procedimiento deberd ser efectuado por médicos entrenados. En
principio, se reserva para casosS especiales, como neonatos graves,
pacientes cuyos urocultivos previos presenten resultados conflictivos,
sospecha de microorganismos de dificil desarrollo, etc. Primeramente se
verifica que el paciente presente un globo vesical palpable, se desinfecta la
zona pubiana con iodopovidona y se deja actuar un minuto, se limpia con
alcohol al 70% y se punza con aguja adecuada en la zona ubicada 1 0 2 cm
por encima de la sinfisis pubiana. Se aspira la orina y se vuelca en frasco

esteéril.

- Cateterizacion
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Es el método de eleccibn para pacientes en los que habitualmente se
practica el cateterismo intermitente (enfermos con vejiga neurogénica). En
algunos centros lo utilizan para lactantes en lugar de la toma al acecho, ya
que presenta la ventaja de ser una toma mas rapida y confiable cuando se
realiza por personal entrenado. Sin embargo, presenta el riesgo de producir
el ascenso de los microorganismos desde la uretra a la vejiga y generar asi
una IU iatrogénica. Para efectuar este método se desinfecta la zona perineal,
se introduce la sonda por la uretra y se recoge la porcion media del chorro de

orina que sale por la sonda.

Del mismo modo pueden obtenerse muestras a partir de ureterostomias,
nefrostomias o vesicostomias. La diferencia puede radicar en que los
catéteres a

utilizar podrian ser de menor diametro. En estos casos, se deja fluir la orina
retenida en la boca del conducto, se limpia la misma con un hisopo
humedecido en alcohol, se introduce el catéter en el conducto y se permite el
drenaje de la orina al exterior. La parte media del chorro se recoge en un

recipiente estéril.

7.1.3 Mujeres adultas. (39)

La muestra de eleccion es el chorro medio miccional. El tiempo de

retencion deseado es de, por lo menos, 3 horas.

Se debe higienizar la zona genital con agua y jabon, de adelante hacia atras,
secar con toalla limpia y se debe colocar un tapén vaginal (de tipo comercial

o fabricado con una torunda de gasa o algodén).

Se elimina el primer chorro (10 ml) y se recolecta en frasco estéril la

fraccion siguiente (10-20 ml).
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Se recomienda orinar separando los labios mayores.

Como se dijo, el uso de antisépticos esta contraindicado porque puede

resultar en una reduccion artificial del recuento de colonias.

En ancianas y en embarazadas asintomaticas conviene tomar mas de una

muestra para tener seguridad del grado de significacion de los hallazgos.

7.1.4 . Varones adultos. (39)

La muestra de eleccion también es el chorro medio miccional. El tiempo de
retencion deseado también es de, por lo menos, 3 horas. Se debe retraer el
prepucio e higienizar el glande y surco balanoprepucial con agua y jabon.
Luego se seca con una toalla limpia. Al comenzar a orinar, se elimina el
primer chorro (10 ml) y se recolecta en frasco estéril la fraccion siguiente
(220 ml).

7.1.5 Pacientes con sonda permanente. (39)

Punciéon de la sonda

Este procedimiento se utiliza en aquellos enfermos con sonda permanente
en los que no es posible retirar o reemplazar la sonda. Se obtura la sonda
con una pinza ad hoc. Se espera unos minutos, se desinfecta la parte
externa de la sonda en la zona proximal con alcohol yodado o iodopovidona
y se punza la sonda con aguja y jeringa estéril. Se vuelca el contenido en

forma aséptica en un frasco estéril.

7.1.6 Recoleccion através de una sonda estéril recién colocada. (39)
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Aprovechando la colocacion o el cambio de sonda, se recoge directamente la
orina que fluye por el extremo distal de la sonda nueva en un frasco esteéril.
Si se trata de un recambio de sonda, es importante considerar la posibilidad
que se produzca la re suspension de bacterias de la zona uretral en la orina
vesical. Esto puede resultar en la presencia transitoria de bacterias
colonizantes de la sonda previa en la orina y dar lugar a cultivos falsamente
positivos. En estos casos, es recomendable tomar una nueva muestra a

posteriori.

Cuando se aplican técnicas no invasoras para la toma de la muestra, como el
chorro medio, se presentan problemas de interpretacion referentes al grado

de significacion del desarrollo de un germen.

Esto es asi porque la orina debe atravesar la uretra colonizada, perdiendo
asi su condicion de esterilidad que poseia en la vejiga en condiciones

normales.

La interpretacion se realiza en base a que los recuentos de unidades
formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL) a partir de muestras de orina,
son normalmente mayores cuando las bacterias estan produciendo U que
cuando se trata de colonizantes o contaminantes de la zona periuretral

arrastradas por la orina.

Esta diferencia ademas puede aumentarse si se permite que las bacterias
puedan replicarse dentro de la vejiga del paciente al cumplir un tiempo de

retencion urinaria de méas de tres horas.

Es importante enfatizar entonces, que el estudio para descartar 0
documentar una bacteriuria significativa (ver definicion), deberia, al menos,

incluir el cultivo semicuantitativo de la orina, como asi también pruebas
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complementarias entre las cuales la mas importante es la observacion del

sedimento urinario.

7.2 Cultivo de muestras de orina. (39,40)

Es importante destacar que, cuando las muestras de orina son recolectadas
por miccidn puede ocurrir la contaminacion de la muestra con bacterias
habitantes de la uretra o de la regiébn periuretral. Para descartar el
aislamiento y la identificacion de una bacteria contaminante como agente
causal de una infeccion urinaria, se recomienda realizar un recuento del
namero de UFC/ml de muestra de orina recolectada por miccion. Este criterio
puede ser aplicado también a las muestras de orina recolectadas por
cateterizacion pero, sin embargo, no se aplica cuando la muestra ha sido
recolectada por puncion suprapubica, por cuanto se evita la contaminacién
uretral o periuretral. Durante mucho tiempo se ha aceptado el criterio que si
una persona sufre de una infeccion urinaria 0 una bacteriuria asintomatica
tendra un recuento de = 10> UFC/ml de un solo morfotipo colonial, dado que
la mayoria de las infecciones urinarias son causadas por un solo tipo de
microorganismo, mientras que una persona sin infeccion urinaria tendra un
recuento de <102 UFC/ml de dos o mas morfotipos bacterianos. Sin
embargo, como se discute mas adelante, si una persona con sintomatologia
urinaria tiene un recuento de <10° UFC/ml, el microorganismo aislado puede
tener importancia clinica y no puede ser simplemente descartado por haber

resultado de un recuento mas bajo.
7.2.1 Siembra. (40)

La siembra debe realizarse de la orina sin centrifugar con un ansa calibrada,
lo que permitira obtener una estimacion semicuantitativa del desarrollo

microbiano.
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Existen numerosos medios de cultivo para sembrar una muestra de orina. La
eleccion del medio de cultivo debe contemplar la relacion costo-beneficio, de
modo de elegir la opcidn que permita la recuperacion de la mayoria de los

patdégenos con el menor costo posible.

Para tal fin, el microbiélogo debe tener en cuenta cierta informacion basica:

- El 70-80% de los urocultivos enviados al laboratorio resultan
"negativos".

- EI 85-90% de las IU son producidas por enterobacterias.

- De los gérmenes gram positivos, los que se aislan con mayor
frecuencia son los enterococos y los estafilococos.

- El medio CLDE permite el desarrollo de bacilos gram negativos,
estafilococos y enterococos.

- Los medios de Levine (EMB) y MacConkey permiten casi Unicamente
la recuperacion de bacilos gram-negativos. Incluso, algunos bacilos
gram negativos no fermentadores no desarrollan en esos medios o lo
hacen en forma deficiente.

- La mayoria de los gérmenes (incluyendo estreptococos Yy
corinebacterias) desarrollan en agar sangre, pero este medio no
permite la recuperacion de Haemophilus spp., ni neiserias patdogenas
(gonococos).

- ElI agar chocolate posibilita la recuperacion de todos los
microorganismos mencionados anteriormente pero no permite ver la

hemolisis.

Desde hace algunos afios se vienen utilizando medios cromogénicos.
Basicamente estos son medios de cultivo que incluyen en su composicion
compuestos cromogenos incoloros o débilmente coloreados que son

sustratos de enzimas especificas. Cuando estas enzimas degradan el
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sustrato cromogénico, éste se transforma en una molécula coloreada. Estos
medios de cultivo, de esta manera permiten la identificacién presuntiva de
algunos patogenos urinarios frecuentes, en un solo paso.

Su ventaja mas importante, sin embargo es que ponen en evidencia las
muestras polimicrobianas por su mejor capacidad de discriminacion de
colonias distintas. La recuperacion de microorganismos no es diferente de la

que puede obtenerse con el CLDE.

Teniendo en cuenta estos conceptos, el microbidlogo tiene varias opciones

para la siembra racional de la orina.

7.2.1.1 Siembra de acuerdo ala observacién previa del sedimento y/o la

coloracion de Gram. (39, 41)

Este procedimiento ofrece la ventaja de cultivar el microorganismo en el
medio mas apropiado, tanto para su desarrollo, como para su caracterizacion
macroscopica (aspecto de la colonia, fermentacion de lactosa, tipo de
hemolisis, etc), por lo que posibilita orientar con mayor certeza el esquema
inicial de identificacion. La desventaja es que demanda mas tiempo que la
siembra "a ciegas" y entorpece el flujo de trabajo de un Laboratorio que

procese muchas muestras.

Se podria establecer entonces el siguiente esquema de siembra de acuerdo

al sedimento:

- Sedimento normal y ausencia de gérmenes: media placa de CLDE.
- Sedimento patoldgico y ausencia de gérmenes: media placa de agar
sangre o chocolate y media de medio cromogénico, CLDE, Levine o

MacConkey.
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- Presencia de bacilos gram negativos, independientemente del
sedimento: placa entera de medio cromogénico, CLDE, Levine o
MacConkey.

- Presencia de cocos, independientemente del sedimento: placa entera
de agar sangre o agar chocolate.

- Presencia de microorganismos con distintas morfologias: uso de

medio cromogeénico.

7.2.1.2 Siembra "a ciegas" (39, 41)

Esta opcion es mas practica y sencilla que la anterior. En diversos paises y
en el nuestro es el medio mas utilizado es el CLDE. Se puede sembrar media
placa, pero esto muchas veces entorpece la obtencion de colonias aisladas o
la visualizacion de mezcla de gérmenes. Se debe recordar ademas, que en
este medio no desarrollan algunas cepas de varias especies que pueden
causar IU (corinebacterias, algunos estreptococos y otros), por lo que un
sedimento patoldgico sin recuperacion de gérmenes, o cualquier otro
elemento que sugiera U, debe promover la resiembra de la orina en agar
sangre o agar chocolate, antes de asumir la muestra como "negativa". Para
ello, las muestras sembradas deben conservarse a 4°C en heladera hasta el

dia siguiente, antes de ser descartadas.

7.2.1.3 Segun el tipo de paciente. (39)

Si se trata de una mujer embarazada, conviene agregar al CLDE una o
media placa de agar sangre. Con esto se podra visualizar la presencia de
Streptococcus agalactiae como colonizante, que de otra manera seria
pasado por alto. Si bien no tiene ninguna connotacion desde el punto de vista
del diagnoéstico microbiolégico de la infeccion urinaria, contribuye a la

categorizacion de pacientes que deban recibir profilaxis intraparto.
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Si se tiene oportunidad de conocer la patologia de base del paciente
mediante una buena comunicacion con el médico tratante, o de la solicitud
expresa por escrito en forma rutinaria al recibir la muestra, se puede
establecer alguna discriminacién en los medios a emplear. Los urocultivos de
pacientes urépatas, trasplantados renales, con malformaciones, tumores,
instrumentacidén o traumatismos de las vias urinarias merecen la utilizacién
de al menos dos medios de cultivo (preferentemente CLDE y agar chocolate).
Para el resto de los pacientes, alcanzaria s6lo con la siembra de una placa
de CLDE.

7.2.2 Incubacién. (39)

Atmodsfera.

Dado que la mayoria de los patdgenos urinarios son facultativos, no se utiliza
rutinariamente la siembra en medios para gérmenes anaerobios ni se realiza
la incubacion en anaerobiosis. Estas condiciones se utilizan en la situacion
puntual en que se sospecha la presencia de anaerobios (muy infrecuente).

En este caso, la muestra debera recolectarse por puncion suprapubica y
remitirse rapidamente al laboratorio.

Si se incluyen placas de agar chocolate o sangre en el esquema de siembra,
se recomienda incubarlas en atmoésfera enriquecida con CO al 5-7% (jarra
con vela o estufa de CO ). Las placas de CLDE, Levine o MacConkey se
incuban en atmosfera ambiental.

Temperatura.

La incubacion debe realizarse a 35 + 2 °C.

Tiempo.
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Aungue algunos autores hayan preconizado emplear tiempos menores, las
placas se deben incubar por lo menos durante 48 horas con observacion
diaria. Ante la sospecha de infecciones micéticas se recomienda incluso

prolongar la incubacién otras 72 horas mas.

7.2.3 Interpretacién e informe. (39)

Cultivo monomicrobiano

La interpretacion del cultivo debe realizarse conjuntamente con la valoracion
de otros datos. En este sentido, resulta util recordar cuales son las
posibilidades de éxito al asumir la presencia de una ITU.

Hay dos criterios de interpretacién que toman en cuenta la sintomatologia del
paciente y los datos del recuento de leucocitos:

El primero toma en cuenta los sintomas para la interpretacién de urocultivo.
Este aspecto tiene mayor utilidad para el clinico que para el bacteridlogo ya
que estas cifras valen para la interpretacion de un urocultivo monomicrobiano

tomado por chorro medio (flora Unica o predominio de un germen en una
mezcla) en pacientes adultos. En esta instancia se debera asumir para si el
término de bacteriuria significativa (BS) en lugar del de infeccién urinaria:

Correlacion entre el recuento bacteriano y la presencia de sintomas para la
documentacién de infeccion urinario en adultos

MUJERES (%) DE ITUP CON
RECUENTO (UFC/ml)a SINTOMAS
Ausente Presentes
Mujeres
> 10° 80 (1 muestra) 95
104 - 10° 5 95
103 <5 70
Hombres
103 - >10° ND¢ 95

a Cultivo monomicrobiano
b |TU, infeccion urinaria
°ND, no determinado
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Criterios de informe de cultivo de orina monomicrobiano en pacientes adultos

CRITERIO DE INFORME SEGUN
LEUCOCITURIA EN EL
RECUENTO (UFC/ml) SEDIMENTO (Nro/cpo 400 x)
>5 <5
Mujeres
> 10° BS BSp
10% - 10° BS NM
103 BS NEG
Hombres
>10° BS BSp
103 - 10* BS NEG

BS, Bacteriuria significativa. Informar especie y antibiograma. BSp, probable bacteriuria
significatica, informar especie, antibiograma y consignar, a modo de observacion, que llama
la atencidn la escasa reaccion inflamatoria. NM, solicitar nueva muestra. NEG, informar

ausencia de desarrollo microbiano.

Cultivo polimicrobiano

El hecho de informar al médico el recuento microbiano, el nombre de la
especie y el antibiograma, expresa claramente que para el microbidlogo,
desde el punto de vista del laboratorio, el hallazgo es significativo. Es
necesario enfatizar, que los criterios de informe son dificiles de unificar y que

algunos casos particulares pueden escapar a las propuestas.

Debe recordarse que virtualmente cualquier recuento es significativo cuando
se trata de bacilos gram negativos aislados de una puncién suprapubica.
Para los cocos gram positivos, especialmente estafilococos coagulasa
negativos y los bacilos gram positivos difteromorfos, se habla de recuentos
mayores de 10 UFC/ml, contaminantes adquiridos de la piel durante el
procedimiento de la puncion.

Para pacientes con sonda permanente, se deberan jerarquizar los recuentos
mayores de 10° UFC/ml, ya que se ha visto que a las 24-48 horas, estos

progresan hacia recuentos mayores de 10° UFC/ml.



36

No olvidemos que, para este tipo de pacientes, s6lo se deben procesar las
muestras de orina si los mismos presentan sintomas. En el caso de los
pacientes pediatricos, resulta imperioso establecer los criterios de
interpretacién en base al tipo de muestra y al sexo. No obstante se puede
simplificar como lo sugiere la American Academy of Pediatrics poniendo 5

x 10* como punto de corte aproximado.

Cultivo polimicrobiano

Cuando se habla de cultivo polimicrobiano de orina, se hace referencia a la
presencia de dos o0 mas gérmenes en recuentos mayores de 10 UFC/mly en
proporciones similares. El predominio de un germen en una muestra en una
proporcion mayor al 90% por lo general debe asumirse como

monomicrobiano.

La IU mixta, producida por dos o mas gérmenes es extremadamente
infrecuente (<0,3%) en pacientes ambulatorios no sondados. El microbiélogo
debe saber que el informe de una IU mixta infiere inexorablemente la
presencia de un factor urologico predisponente. Por otra parte, esta infeccion
es mas prevalente en los pacientes internados sondados y en algunos
enfermos con determinadas patologias que afectan el tracto urinario. Por lo
tanto, toda IU polimicrobiana, deberia documentarse por lo menos con dos
muestras. La ausencia de reaccion inflamatoria siempre deberia despertar la
sospecha de una probable contaminacion. la IU polimicrobiana significativa

puede ser asumida como tal, con bajo margen de error, si se documenta una
mezcla con mas de 10° UFC/ml de dos o mas gérmenes en igual proporcion,
en 2 muestras de orina correctamente recolectadas, las cuales deberian

mostrar ademas un sedimento francamente patoldgico.
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Identificacién

Se realiza mediante la determinacion de pruebas bioquimicas siendo las mas
bésicas la determinacion de la fermentacién de carbohidrados como la
glucosa , lactosa, la descarboxilacibn de la lisina, descarbolilacion de
ornitina, la motilidad, la utilizacion del citrato como fuente de carbono, la
utilizacion de la urea como fuente de nitrogeno y la produccion del indol.
Existen los medios comerciales como los Api de Biomeriux para

enterobacterias, para estafilococos y estreptococos.

Antibiograma

Una vez que se ha determinado que un cultivo es significativo, el
microbidlogo debe realizar el antibiograma. Para tal fin, resulta suficiente en
la gran mayoria de los casos, el ensayo de difusibn con discos en agar
(método de Kirby- Bauer). Los detalles técnicos de este método pueden
encontrarse en los manuales de la CLSI.

7.3 Pruebas de tamizaje

Se han disefiado diversos métodos rapidos de tamizaje, automatizados y no
automatizados, para determinar si la muestra de orina contiene bacterias y/o
leucocitos en cantidades significativas. Las pruebas de tamizaje El examen
proporciona informacion importante para la deteccion de infeccion urinaria;
son pruebas de bajo costo y facil acceso y que requiere de un equipo
sencillo para su realizacion, por lo que puede ser utilizado de manera
extensa para el diagndstico rapido y oportuno de ITU; se realiza de manera

rutinaria en pacientes con sintomas sugerentes de infeccion urinaria. (42)
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El estandar de oro para establecer el diagnostico de ITU es el urocultivo; sin
embargo, esto implica una espera de 48 a 72 horas para el reporte definitivo,
lo que traeria como consecuencia un retraso en el inicio del tratamiento

antibiotico y con ello un aumento en la morbimortalidad. (42)

Las pruebas de deteccion de infeccion de vias urinarias mas comunes son la
tira reactiva de orina, el analisis microscopico de orina combinado con
esterasa leucocitaria, prueba de nitritos y el recuento de leucocitos en

camara de neubauer. (42)

Nitritos

Su valor en orina debe ser cero, es un método indirecto para determinar la
presencia de bacterias en la orina. Las enterobacterias como la E. Coli tienen
la particularidad de reducir los nitratos a nitritos, Esta prueba tiene una alta
especificidad para infeccion urinaria pero baja sensibilidad; por lo tanto, si su
resultado es negativo no descarta la existencia de ITU.

Un resultado positivo de nitritos obliga al médico a confirmar la infeccién
urinaria a través del urocultivo, prueba que es el patron de oro para el

diagnostico de ITU.

Los falsos negativos de los nitritos se presentan en las infecciones urinarias
generadas por bacterias no fermentadoras de nitratos como el Enterococcus
spp, Acinetobacter spp, Staphylococcus spp, Streptococcus spp,
Mycobacterium spp, Corynebacterium, Pseudomona spp, Neiseria
gonorrhoeae, anaerobios y en otras circunstancias como la ITU por Candida
spp, presencia de vitamina C, esta vitamina inhibe el paso de nitratos a

nitrito, pH urinario menor de 6 y urobilinégeno elevado. (43, 44)
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Los nitritos positivos son una prueba especifica de infeccién urinaria y su
resultado se puede combinar con el de la esterasa; si ambas pruebas son
positivas, las probabilidades de tener un urocultivo positivo son muy altas,
pero cuando son negativas, y el paciente esta asintomatico, es muy poco
probable la existencia de ITU. (45)

Las tiras reactivas contienen un reactivo llamado de “Griess”, impregnado de
una amina donde se obtendra un conjunto coloreado mas o menos rosa al
impregnarlo en una orina con presencia de nitritos.

Este color indicara que existe una infeccion en las vias urinarias, mientras
que la intensidad del color dependera de la concentracion existente de
nitritos, pero no indica la intensidad de la infeccion.(44)

La esterasa leucocitaria

La prueba de esterasa leucocitaria se considera una medida indirecta para
indicar la presencia en la orina de globulos blancos, principalmente
granulocitos, neutréfilos y eosindfilo, su positividad se corresponde con, al
menos, 4-5 leucocitos por campo. Nunca puede diagnosticarse una ITU por

la Unica presencia de leucocituria en una tira reactiva. (43,44).

Las pruebas positivas de esterasa y nitritos son fundamentales en el
diagnostico inicial de ITU febril mientras se obtiene el resultado del urocultivo;
las dos pruebas pueden tener un valor predictivo negativo (VPN) de 98.7%,
valor que se puede aumentar a 99.2%, cuando se les suman los hallazgos
positivos del examen microscopico, aumentando asi las posibilidades

diagndsticas de la infeccion. (47)

Los leucocitos intactos o lisados son las Unicas que contienen en su

citoplasma una enzima llamada esterasa, la cual hidroliza el reactivo de la
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tira reactiva haciéndola cambiar de color; de esta forma se determina la

presencia de los leucocitos.(43)

La tira reactiva es capaz de detectar a partir de 10-25 leucocitos/ul de orina

apareciendo un color violeta cuando es positivo. (44)

Sedimento urinario

Para realizar la observacion del sedimento urinario se toman entre 5y 10 ml
de orina en un tubo conico y se centrifuga a 2.000 rpm durante 10 minutos.
Se vuelca el sobrenadante de modo que quede aproximadamente 0,5 ml del
sedimento. Se resuspende por agitacion en ese volumen de liquido y se
observa entre porta y cubreobjetos en microscopio con un aumento de 400X.
Se debera consignar la presencia de leucocitos, hematies, bacterias,
cilindros (especialmente leucocitarios), tipo de cristales y tipo de células. Se

promediara el numero por campo de leucocitos, hematies y células para

informar el recuento respectivo.

El sedimento de orina, realizado con una muestra correctamente recolectada,
es una herramienta fundamental para la interpretacion del urocultivo. Sin
embargo, su sensibilidad y especificidad depende de ciertos factores, como
lo son el tipo de muestra, el tiempo de retencion, el sexo, la edad del

paciente y la presencia de otras patologias.

Desde el punto de vista infectolégico, se considera que un sedimento de
orina no es normal cuando una gota del centrifugado de 10 ml (10 min. a

2.000 rpm) contiene mas de 5 leucocitos por campo de 400X.

Con respecto a los adultos, los resultados sugieren que, tanto en las mujeres

como en los hombres mayores de 45 afios, el sedimento pierde sensibilidad
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y especificidad, en relacién a los menores de 45 afios. Es decir, entre los
adultos mayores hay mas pacientes con sedimento patologico (mas de 5
leucocitos/cpo de 400X) sin bacteriuria y mas pacientes con BS y sedimento
normal. En el caso de los pacientes pediatricos, se demostré una buena
correlacion entre la observacion "entre porta y cubreobjetos" y los recuentos
en camara de Neubauer. Sin embargo, tanto la sensibilidad, como el valor

predictivo negativo en esta poblacion, son extremadamente bajos.

Segun la bibliografia, la especificidad y el valor predictivo positivo son lo
suficientemente satisfactorios como para considerar al sedimento un
complemento util del urocultivo en los nifios. La presencia de un sedimento
patolégico resulta de suma utilidad para adoptar una conducta racional en la
interpretacién del cultivo. (39)

Coloracién de Gram

Es bien conocido que la presencia de al menos un microorganismo por
campo de 1000X en la coloracibn de Gram de una gota de orina sin
centrifugar se correlaciona con un cultivo de mas de 10 UFC/ml. Sin
embargo, este procedimiento carece de sensibilidad, puesto que se esta
trabajando en el limite de deteccién del microscopio Optico (1000X) y del
método, ya que la observacién de una sola bacteria se correlaciona con
recuentos >10 . Ademas de lo tedioso que resulta recorrer muchos campos
antes de descartar una muestra como negativa, actualmente se sabe que
muchas infecciones urinarias cursan con recuentos <10 000 UFC/ml (ver mas

adelante).

Por otra parte, la presencia de gérmenes contaminantes no puede inferirse
en todos los casos mediante esta metodologia. No obstante, la coloracion de

Gram constituye un buen control de calidad del sedimento y del cultivo e
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incluso puede aumentar la sensibilidad y la especificidad del sedimento si se

los evalla en conjunto.

El Gram también puede ser de gran utilidad para la documentacion rapida de
BS, con la consiguiente orientacion adicional sobre el tipo de microorganismo
involucrado en algunos casos particulares de pacientes sintomaticos o de
alto riesgo, en los que el médico quiera adoptar una terapéutica

antimicrobiana precoz.

Finalmente, se recomienda la realizacién de una coloracién de Gram de la
orina en pacientes que estan recibiendo antibiéticos y pacientes que
presentan sedimento patolégico con cultivos negativos, para verificar la
presencia de microorganismos exigentes. En este sentido, debe considerarse
ademas la realizacion de una coloracion de Ziehl-Neelsen del sedimento de
la orina, aunque su sensibilidad en casos de tuberculosis renal es inferior al
10% . (39)

Recuento de leucocitos en camara de Neubauer

Una camara de Neubauer es un instrumento utilizado para el recuento de
células que estan en los liquidos corporales como orina, sangre, liquido
cefalorraquideo, liquido sinovial y otros. En los laboratorios es muy utilizado
para el recuento de glébulos blancos pero pocos laboratorios de
microbiologia lo utilizan para el recuento de leucocitos y en base a este

recuento realizar la interpretacion de los cultivos.

Esta cAmara de recuento esta adaptada al microscopio de campo claro o al
de contraste de fases. Se trata de un portaobjetos que tiene dos zonas

ligeramente deprimidas en cuyo fondo se ha marcado con la ayuda de un
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diamante una cuadricula de dimensiones conocidas. Se cubre la camara con
un cubreobjetos que se adhiere por simple tension superficial.

Luego se introduce por capilaridad entre la camara y el cubre, el liquido con
las células a contar, en el caso de muestras de orina no se realiza ninguna
dilucién previa; la camara tiene dos zonas lo que permite hacer dos
recuentos simultaneamente. Se observa la reticula al microscopio
inicialmente con el objetivo de 10X para ubicar los cuadrantes y luego con el

objetivo de 40X para realizar el recuento.

A partir del nimero de células contadas, conociendo el volumen de liquido
gue admite el campo de la reticula, se calcula la concentracion de células en

la muestra liquida aplicada y se expresa en células por mm3. (41)
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Procedimiento. (48)

1. Preparar la camara colocando el cubre camara sobre el reticulo de la
camara.

2. Mezclar la muestra de orina y con una micropipeta aspirar la muestra 10
microlitros o 20 microlitros de la muestra.

3. Depositar la muestra entre el cubre objetos y el reticulo de la camara por
uno de los bordes de la cdmara, dejandola que penetre por capilaridad.
Debemos intentar que no rebose la muestra, ni se formen burbujas. (para
cargar la cAmara también se puede utilizar un asa de 10 microlitros).

4. Dejar reposar la muestra en la camara, durante unos 30 segundos. Asi las
células pueden sedimentarse.

5. Realizar la observacion y el recuento con el objetivo de 40X. Se cuentan
los leucocitos presentes en los 5 cuadrantes grandes de 1 mm?3 (el de las 4
esquinas y el cuadrado central), dividido a su vez en 16 cuadrados
medianos.

6. Para el célculo de los leucocitos por mm® se puede emplear la siguiente
formula:

Leucocitos/mm?3 = Leucocitos en los 5 cuadrantes x 2

Esta férmula sale de la siguiente relacion:

1 mm2x0,1 mm=0,1 mm?3

Donde 0,1 mm es la profundidad de la cAmara y 1 mm? es la dimensién de
cada uno de los 5 reticulos.

N° de leucocitos/5------------ 0,1 MMBX-mmmmmmmmm oo 1 mm3

Por tanto el factor de multiplicacién es igual a: 1/0,1/5=2
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8. Diagnostico estadistico cualitativo

El proceso del razonamiento clinico es extremadamente complejo. En
palabras de Sir Williams Osler: “Los problemas de la enfermedad son mas
complicados vy dificiles que cualquier otro con los que tenga que lidiar una
mente entrenada”. La variabilidad es la ley de la vida. Igual que no hay dos
caras iguales ni existen dos cuerpos iguales, ningun individuo reacciona igual
ni se comporta igual a otro bajo las anormales condiciones que conocemos
como enfermedad. La probabilidad es la norma de la vida. (49)

Al médico se le pide que haga su diagnéstico con rapidez, del modo menos
molesto posible y con poco coste. En ocasiones los datos obtenidos de la
historia y del examen fisico del paciente son suficientes para realizar un
diagndstico y/o determinar un tratamiento. Pero a menudo necesitan mas
informacion. Para conseguirla, los clinicos realizan determinados

procedimientos o pruebas diagnésticas. (50)

En esencia podemos considerar como tales a cualquier procedimiento
practicado para la obtencién de informacion clinica de un paciente. Su
objetivo es disminuir el grado de incertidumbre de nuestro diagndstico,
aumentando nuestra seguridad bien a la confirmacion, bien hacia el descarte
de la enfermedad. (51)

Sdlo deben realizarse cuando sirvan para modificar el manejo un problema.

Por eso alguien dujo que los buenos médicos saben qué solicitar; los muy
buenos, cuando hacerlo. Sélo los mejores saben cuando no realizar un
procedimiento.

Afortunadamente, esta incertidumbre puede manejarse mediante
determinados procedimientos basados en el conocimiento de las leyes de

probabilidad.
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Es importante, reconocer que un diagnostico no produce invariablemente un
resultado perfecto. (52) Casi siembre ocurren errores. Si se desarrolla una
prueba de laboratorio para sangre oculta o infeccién por estreptococo, la
usaran diversas personas con diferentes conocimientos de estos
procedimientos y distintas habilidades y capacidades para evaluar los
resultados. Las pruebas se aplican a diversos pacientes, en distintos
momentos de la historia de la enfermedad y distintos sujetos que sufren una
de las diferentes enfermedades que pueden o no tratarse. (53)

Algunas veces, los procedimientos que se realizan para evitar resultados
errbneos son complejos y engorrosos, y no se siguen escrupulosamente,

dando lugar a resultados positivos 0 negativos falsos. (54)

8.1 Validez de una prueba diagnéstica

Se define como el grado en que una prueba mide lo que debe medir o,

dicho de otro modo, grado en que una medicién coincide con “la verdad”.

En un mundo perfecto las pruebas médicas deberian ser siempre correctas.
Pero la realidad es bien distinta, pues toda prueba es susceptible de dar

resultados erréneos.

La validez de una prueba diagndstica esta determinada por su capacidad de
clasificar correctamente a las personas enfermas como positivas y a las
sanas como negativas. Sus resultados se comparan con los que proporciona
la prueba que impone “la verdad” en este punto, la denominada prueba de
referencia o gold standar (la inexistencia de este estandar de oro es una

grave dificultad en muchas ocasiones para los estudios de validez). (55)
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De la comparacion de la prueba diagnéstica con la prueba de referencia

podemos obtener 4 posibles resultados:

1.Verdadero positivo (VP): muestra el nimero de pacientes con la en-

fermedad diagnosticados como “positivos» por la prueba.

2.Verdadero negativo (VN): numero de pacientes no enfermos

diagnosticados como “negativos” por la prueba.

3.Falso positivo (FP): numero de pacientes sin la enfermedad diagnosticados

como “positivos” por la prueba.

4.Falso negativo (FN): numero de pacientes con la enfermedad

diagnosticados como “negativos” por la prueba.

Este contraste permite ademas la identificacion de los dos indicadores que
nos miden la validez de una prueba, como son la sensibilidad y la

especificidad.

La sensibilidad (S) indica la capacidad de la prueba para detectar a un sujeto
enfermo, expresa cuan ‘sensible” es la prueba a la presencia de la
enfermedad. Es la probabilidad de que un individuo enfermo tenga un
resultado positivo.

Para cuantificar su expresion se utilizan términos probabilisticos: si la
enfermedad esta presente ¢cual es la probabilidad de que el resultado sea

positivo?
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La respuesta es una expresion en términos de probabilidad condicional:

S=P (T+l Enf)

O sea, la sensibilidad es la probabilidad de que la prueba identifique como
enfermo a aquél que efectivamente lo estd!. (La férmula se leerla como
probabilidad de que la prueba dé positiva dado [expresado por el simbolo]
gue presenta la enfermedad).

La especificidad (E) indica la capacidad que tiene la prueba de identificar
como sanos (no enfermos) a los que efectivamente lo son. Es la probabilidad
de que un individuo sano tenga un resultado negativo.

Se define entonces también como la probabilidad condicional:

E =P (T-1no Enf)

es decir, la especificidad es la probabilidad de que la prueba identifigue como

no enfermo a aquél que efectivamente no lo esta. (55)

8.2 Estimacioén de la sensibilidad y la especificidad

Para ilustrar el significado de estos conceptos a través de sus estimaciones

[{ell

supongamos que se tienen “n” sujetos de los que se conoce su estatus
verdadero (enfermo o no) y se les ha practicado la prueba que se esti
evaluando y cuyo resultado puede ser inequivocamente positivo 0 negativo.

(57)

Por tanto los estimadores de las probabilidades se representan en la figura
1.

Fig. 1. Tabla 2x2 para el registro de los resultados de la prueba
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Criterio de verdad

Prueba de referencia o gold standar

Enfermos No enfermos Total
Prueba (+) VP (a) FP (b) VP+FP (a+b)
Prueba (-) FN (c) VN (d) FN+VN (c+d)
Total VP+FN (a +c) FP+VN (b + d) VP+FP+FN+VN)
(a+b+c+d)

S= VP/ Total de enfermos = VP/VP+FN = a/ a+c

E= VN/Total de no enfermos = VN/VN+FP =d / b+d

Normalmente estos valores se expresan en tanto por cien. (57)

8.3 Pruebas combinadas

Es habitual que los clinicos usen varias pruebas para obtener un diagndstico,

y lo mismo sucede en el caso de programas de cribado poblacional. Para ello

se pueden seguir dos estrategias: realizar las pruebas en serie 0 en paralelo.

(58)

8.4 Pruebas en serie

Tras realizar una primera prueba se somete a una segunda sélo a los que

dan positivo en la primera. Y si interesa a un tercero soélo a los positivos en el

anterior, y asi sucesivamente. Finalmente so6lo se consideraran positivos a
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los que den positivos en la Ultima prueba que se realice, o sea, a los que

hayan dado positivo en todas las pruebas.

Esta estrategia habitualmente busca aumentar la especificidad del
diagnéstico y su valor predictivo positivo, disminuyendo su sensibilidad.

Estan indicadas cuando por ejemplo, la mejor prueba a utilizar resulta muy
cara, molesta o complicada, y no tenemos mucha urgencia para obtener el
resultado final, también cuando queremos tomar decisiones en cada paso,
como es el caso del diagnostico de la infecciobn por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en un banco de sangre, que sigue un
proceso en serie: primero usamos una prueba muy sensible, que nos
asegura que casi nadie con la infeccidén se nos escape (tendrd pocos falsos
negativos). Pero para confirmar el diagndstico debemos asegurarnos mas:
usaremos una prueba con muy alta especificidad, que dé pocos FP, dé
manera que si da positivo la probabilidad de que verdaderamente lo sea esté
lo méas cercana al 100% posible. (58)

8.5 Pruebas en paralelo

Se hacen dos 0 mas pruebas a cada uno de los sujetos; un resultado positivo
en cualquiera de las pruebas clasifica al sujeto como enfermo. Esta

estrategia aumenta la sensibilidad y disminuye la especificidad. (58)

8.6 Valores predictivos

A pesar de que la S y la E se consideran las caracteristicas operacionales
fundamentales de una prueba diagndstica, en la practica su capacidad de
cuantificacion de la incertidumbre médica es limitada. Cuando el médico

aplica una prueba al paciente lo hace para disminuir la incertidumbre, para
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aumentar su confianza en acertar al diagnosticar una enfermedad o
descartar su presencia. Si para eso utiliza una prueba con una S de 95% y
obtiene un resultado positivo, esto significa que, si el paciente tuviera la

enfermedad, tiene un 95% de probabilidades de haber dado positivo. (58)

Lo que el médico y el paciente quieren saber es la probabilidad de que el
paciente tenga la enfermedad, dado que la prueba ha dado positivo, que se
expresaria como P (enf /T+).

Y esto se lo indican los denominados valores predictivos de la prueba

(también llamados probabilidades postprueba). (58)

Valores predictivos (positivos y negativos) de una prueba.

El valor predictivo de una prueba positiva equivale a la probabilidad
condicional de que los individuos con una prueba positiva tengan realmente
la enfermedad: VP (+) =P (enf / T+)

El valor predictivo de una prueba negativa es la probabilidad condicional de
que los individuos con una prueba negativa no tengan realmente la
enfermedad: VP (-) =P (Noenf / T-).

Mediante la tabla de 2 x 2 que se explicO podemos ilustrar también como se
estiman los valores predictivos (suponiendo que esta tabla se conforme
seleccionando una muestra al azar de tamafio n de la poblacion y luego se
clasifiguen los sujetos de la muestra en los 4 grupos posibles segun la

prueba diagnostica y el criterio de verdad)
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Criterio de verdad

Prueba de referencia o gold standar

Total
Enfermos No enfermos
Prueba (+) VP (a) FP (b) VP+FP (a+b)
Prueba (-) FN (c) VN (d) FN+VN (c+d)
Total VP+FN (a +c) FP+VN (b + d) VP+FP+FN+VN)

(at+b+c+d)

VP + = VP /Total de positvos =VP/VP +FP =a/l/a+b

VN - = VN / Total de negativos =d / c+d

El valor predictivo global (VPG) es la probabilidad que tiene una prueba de
acertar, y es (VP+VN) / (VP+VN+FP+FN).

Este valor no tiene mucha utilidad por si solo, y debe darse acompafado del
VP +y VP-.

8.7 Relacion entre los valores predictivos y la prevalencia

La prevalencia de la enfermedad en la poblacién influye decisivamente en los
valores predictivos de la prueba. Un ejemplo nos ayudara a captar la

importancia de esta relacion.

Si una prueba muy sensible y especifica como la de ELISA se usa en la
deteccion del SIDA en una poblacion donde la prevalencia de seropositivos
es muy baja ( por ejemplo, transeuntes en un centro comercial suburbano,
donde habrd probablemente sdélo unos pocos drogadictos por via
intravenosa, hemofilicos y hombres homosexuales en relacion con el resto
de la muchedumbre), ocurrird lo siguiente: muchos sujetos sanos
(seronegativos) seran examinados, dando lugar a varios resultados positivos

falsos. Pocos sujetos seropositivos mostraran resultados negativos falsos.
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Cuando se calculen los valores predictivos, el valor predictivo de un resultado
negativo se incrementara cuando disminuya la prevalencia, mientras el valor

predictivo de un resultado positivo disminuira.

Si la misma prueba se tuviera que realizar en un grupo extenso de
prostitutas drogadictas por via intravenosa en las que la prevalencia de
seropositividad es muy alta, se encontraria mas resultados negativos falsos y

menos falsos positivos.

8.8 Curvade ROC

Desarrolladas originalmente por fisicos ingleses que, en la segunda guerra
mundial, estudiaban las sefales de radar para distinguir las sefales de las
bombas volantes de los alemanes de otro tipo de alteraciones del radar, y de
ahi sus siglas (ROC: received operating characteristit), extrafias en el mundo
médico, por eso a veces se las denomina como curvas de rendimiento

diagnostico.

Representan, en una gréfica, y para cada uno de los puntos de corte de la
prueba, los valores de la S (en el eje de ordenadas) frente al complemento
de la E (1 - E o lo que es lo mismo, la proporcion de FP) en el eje de
abscisas. El &rea que queda debajo de la curva, hasta la diagonal, es una
medida global de la exactitud de la prueba y se define como la probabilidad
de clasificar correctamente un par de individuos, sano y enfermo, seleccio-
nados al azar de la poblacion, mediante los resultados obtenidos al aplicarles
la prueba diagnostica. Cuanto mas alta esta probabilidad, mejor es la prueba.

La utilidad de la curva deriva de varios hechos: a) la S y E son accesibles en
el grafico, y es facil de interpretar su interrelacion: b) facilita la eleccion de los
puntos de corte que mas nos interesen segun nuestros objetivos (también
existen técnicas matematicas para ello): ¢) permiten una comparacion visual
directa entre pruebas con una escala comun, como se muestra en la figura 1.
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Fig. 1. Curva ROC

Curwva RO

Senaibiidad

1 -Especificicad

8.9 Razones ae verosimiitua

La S y la E de una prueba y la representacion grafica de su reciproca
interrelacion como es la curva ROC, son caracteristicas bastante estables de
la misma. Desafortunadamente, como ya vimos, no responden a lo que mas
nos interesa conocer desde el punto de vista clinico cuando se hace la
prueba: ¢cual es la probabilidad de padecer la enfermedad si la prueba ha
dado positivo? A esto responden los valores predictivos, pero tienen un grave
inconveniente: son numéricamente inestables, o sea, su valor se ve muy

afectado por cambios en la prevalencia de la enfermedad entre la poblacion.

Las razones de verosimilitud (RV) combinan el significado de la S y la E de
una prueba, conservando su estabilidad, a la vez que nos permiten conocer
como ha variado nuestra probabilidad de padecer la enfermedad (o de no
padecerla) segun el resultado de la prueba. Por estos motivos se les

considera los mejores pardmetros para decidir cuando hay que realizar una
prueba.
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Estan basadas en el concepto de odds (a veces traducido como ventaja), de
fuerte arraigo en el mundo anglosajén, y su desarrollo parte de la aplicacion

del teorema de Bayes.

La razén de verosimilitud positiva (RVP) es la probabilidad de tener un
resultado positivo en una persona con la enfermedad de interés dividida por
la probabilidad de un resultado positivo en una persona sin la enfermedad.
(59)

Su formula de célculo es:

RVP = S/ (1 — E), expresando los valores de S y E como proporciones (o
tantos por uno) y no como porcentajes. Su valor minimo es O y ocurre
cuando el numerador disminuye hasta el O. Su méximo valor es infinito, que
se produce cuando la E es maxima (E = 1) lo que provoca que el de-

nominador sea O.

Un valor de 1 indica una prueba que no tiene ningun valor, pues no
discrimina entre afectados o no. Cuanto mas elevado sea su valor, a partir de
1, mayor es la probabilidad de que las personas afectadas por la enfermedad

presenten un resultado positivo.

La razon de verosimilitud negativa (RVN) es la probabilidad de tener un
resultado negativo en una persona con la enfermedad de interés dividida por
la probabilidad de un resultado negativo en una persona sin la enfermedad.
(59)

Su férmula de calculo es:

RVN=(1—5)/E
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Igual que en el caso anterior, un valor de 1 muestra una prueba sin valor.
Pero en este caso lo que nos interesa es obtener un valor lo mas pequefio
posible, pues cuanto menor sea, mayor es la asociacion entre dar negativo
en la prueba y no tener la enfermedad. Es decir, asi definida la RVN valora la
contribucién que realiza un resultado negativo en la no confirmacién de la
enfermedad. Esto no se entiende muy bien. Pareceria mas claro si la RVN
valorara la contribucién de la prueba en la confirmacion de que no se tiene la
enfermedad. (60)

Si el resultado se expresa con valores positivos, de manera que tenga la

misma interpretacion que en el caso de la RVP, mucho mejor.

Esto es posible si se define la RVN al revés, es decir, como la E/ (1-S), segun

muestran algu nos autores.

Las razones de verosimilitud pueden usarse para obtener una medida directa
de la extensién del cambio que se da en la probabilidad de padecer la

enfermedad tras tener el resultado de la prueba realizada.

Para ello se utiliza la siguiente formula, derivada del teorema de Bayes:

Odds postprueba de enfermedad tras un resultado positivo = odds prebrueba
de enfermedad x RVP.

Para el caso de resultado negativo (definida la RVN al modo tradicional):
Inverso de la odds postprueba de enfermedad tras un resultado negativo =
odds prebrueba de enfermedad x RVN. (60)

Una odds es una razon de probabilidades, concretamente la probabilidad de

gue suceda un evento (p) dividida por la probabilidad de que no suceda (que
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normalmente se expresa su complementario, o sea 1 —p). Por ello, odds de
enfermedad = probabilidad de la enfermedad/ (1-probabilidad de la
enfermedad); o como se expresa habitualmente, odds = p/ (1-p).

La odds preprueba es la otitis de prevalencia, que definimos antes como la

probabilidad preprueba o probabilidad a priori de padecer la enfermedad.

Y a partir de la odds se puede calcular la probabilidad del evento, segun la
siguiente formula: probabilidad = odds (1 + odds). (60)

8.10 indice de Younden

Es otra medida unificada de la validez de una prueba diagnéstica, éste
indice se obtiene al restar 100 a la suma de la sensibilidad y la especificidad.
La utilizacion de éste indice supone, sin embargo, que la sensibilidad y la

especificidad de la prueba son dos criterios igualmente importantes. (61)

[ll. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar las tasas de eficacia de los métodos de tamizaje recuento de
leucocitos en camara de neubauer y recuento de leucocitos en sedimento
urinario para el diagnéstico répido de infeccion urinaria en el laboratorio

clinico del Hospital del Norte. afio 2020

3.2 Objetivos especificos
1. Determinar los valores estadisticos descriptivos de los métodos de
tamizaje segun la media, intervalo de confianza de la media, desviacion

estandar y el coeficiente de variacion de los resultados.
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2. Establecer las tasas de eficacia de método de recuento de leucocitos en
sedimento urinario en relacion a la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, razén de verosimilitud positiva, razén de
verosimilitud negativa, indice de validez y el indice de Youden.

3. Establecer las tasas de eficacia de método de recuento de leucocitos en
camara de Neubauer en relacion a la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo, razon de verosimilitud positiva,

razon de verosimilitud negativa, indice de validez y el indice de Youden

IV. DISENO METODOLOGICO

4.1 Contexto y clasificacion de la investigacion

La presente investigacion estd enmarcada en el enfoque cuantitativo de la
investigacion ya que busca la exactitud de las mediciones y por qué las
variables son medibles. Segun el tipo de investigacion es descriptiva,
transversal y correlacional. Es descriptiva porque se analizan las variables en
todos sus componentes segun los objetivos de la investigacion sin realizar
comparaciones con otros grupos poblacionales. Es transversal porque todas
las variables se analizan en un mismo momento y es correlacional por se
mide el grado de correlacion entre los métodos de tamizaje en comparacion

con un método de referencia que en este caso es el urocultivo.

4.2 Universo y muestra

Tipo de muestra

Muestreo probabilistico, con técnica de azar simple. Se estudia a todos los

pacientes con diagndstico de infeccion urinaria que tengan solicitud paralela

de examen general de orina y urocultivo durante la gestion 2020
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Tamarfo de la muestra

Se calculo el tamafio de la muestra con un 95% de confiabilidad y 5% de

error estdndar segun los siguientes criterios:

El nivel de confianza o seguridad (1-a). El nivel de confianza prefijjado da
lugar a un coeficiente (Za). Para una seguridad del 95% = 1.96.

La precision que deseamos para el estudio fue de 5%.

El valor aproximado del pardmetro que queremos medir (en este caso una
proporcion), es del 50% ya que no se conoce previamente la prevalencia de
infeccidn urinaria por tanto la probabilidad a favor y en contra fue de 50%
O0sea p = 0,50 (50%)

Como la poblacién es finita, es decir conocemos el total de la poblacion y
deseasemos saber cuantos del total ésea la muestra tendremos que

estudiar para que sea representativa, la formula es:

N*Ejp*q
= 3 2
dPF(N -1+ Z2*p*yg

Dénde:

e N =Total de la poblacién: 280 pacientes en un semestre
e Za?>=1.962 (si la seguridad es del 95%)
e p = proporcion esperada (en este caso 50% = 0.50)
e (q=1-p(eneste caso 1-0.50 = 0.50)
e d = precision (en este caso deseamos un 5%).
n= 280 x 1,962 x 0,50 x 0,50/0,052 x (280 -1) + 1,962 x 0,50 x 0,50
n= 161

Por lo que el tamafio de la muestra para el estudio fue de 161.
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Para corroborar el resultado, este mismo calculo se realizdé en el programa

estadistico EPISET obteniendo el mismo resultado:

ESTIMACION DEL PARAMETRO DE UNA PROPORCION

0,90

'
MNivel de confianza ~ i
(1-alfa) L

Proporcian esperada 0.5

0,01
70,02
70,03
7 0,04
{« 0,05
" 0,06
" 0,07
" 0,08
70,09
70,10

Precision del
Estimativo

Correcion por finitud de fa poblacion

{« Se conoce el tamario de la poblacian

280

" Mo conoce el tamario de la poblacidn

Tamafio de muestra

|161

Borrar

Imprimir

Salir ‘

Para la presente investigacion se utiliz6 muestras de orina, con solicitudes

paralelas de examen general de orina y urocultivo que se presentaron con

diagnostico presuntivo de infeccion urinaria a las que se les realizo

simultaneamente la tincion de Gram, el recuento de leucocitos por el

sedimento urinario y el recuento de leucocitos en camara de Neubauer hasta

alcanzar las 161 muestras.

4.3 Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusién

- Muestras que segun criterio medico tengan diagnostico presuntivo de

infeccion del tracto urinario.
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Muestra con menos de 2 horas de tiempo de almacenamiento.
Muestras de pacientes externos sin distincion de edad ni sexo.
Muestras de pacientes sin tratamiento previo con antimicrobianos.

Muestras tomadas por el método de chorro medio.

Criterios de exclusioén

- Muestras de pacientes con tratamiento antimicrobiano.

- Muestras de pacientes con enfermedad renal.

4.4 Aspectos éticos

Para esta investigacion se solicitdé a la jefatura del servicio el permiso para
realizar esta investigacion indicando las ventajas de conocer la eficacia de
los métodos de tamizaje para el diagndstico rapido de la infeccion urinaria y

para la interpretacion de los cultivos. ANEXO 1

4.5 Listado de variables
Variable dependiente: Eficacia de los métodos de cribado.

Variable independiente:

- Leucocitos por el método de sedimento urinario
- Leucocitos por el método de recuento en camara de Neubauer

- Cultivo
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Variable

Tipo

Operacionalizacion

Escala

Descripcion

Indicador

Leucocitos en sedimento
urinario

Cuantitativa
Discreta

> 5 leucocitos
por campo

<5 leucocitos
por campo

Segun la presencia
de leucocitos en el
sedimento
observados con
aumento de 400X

Frecuencia
Correlacién de Pearson
Tasa de sensibilidad:

S=VP/VP+FN x 100
Tasa de especificidad:
E= VN/VN+FP x 100
Valor predictivo positivo
VVP= VP/VP+FP x 100
Valor predictivo negativo
VPN=VN/VN+FN x 100
indice de Younden
100 — (Sen+Esp)

Del método de referencia en comparacion
con los valores obtenidos por los métodos
de tamizaje

Leucocitos en camara de

Cuantitativa

>10 leucocitos

Segun la presencia

Frecuencia
Correlacién de Pearson
Tasa de sensibilidad:

Neubauer discreta por mm?® de leucocitos en la S= \/P/VP+EN X 100
<10 leucocitos camara de g .
por mm? Neubauer Tasa de especificidad:
E= VN/VN+FP x 100
Valor predictivo positivo
VVP= VP/VP+FP x 100
Valor predictivo negativo
VPN=VN/VN+FN x 100
Indice de Younden
100 — (Sen+Esp)
Del método de referencia en comparacion
con los valores obtenidos por los métodos
de tamizaje
Operacionalizacion
Variable Tipo —— Indicador
Escala Descripcion
Frecuencia
Correlacion de Pearson
-210° Tasa de sensibilidad:
colonias/ml S=VP/VP+FN x 100
Cualitativa (positivo) Segun el recuento Ta_sa de especificidad:
Cultivo dicotémica < 10° de colonias por ml E= VN/V_N"jFP X 100
Valor predictivo positivo
colonias/ml VVP= VP/VP+FP x 100
(negativo) Valor predictivo negativo

VPN= VN/VN+FN x 100
indice de Younden
100 — (Sen+Esp)

Del método de referencia en comparacion
con los valores obtenidos por los métodos
de tamizaje
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4.7 Plan de anédlisis de datos

4.7.1 Plan de obtencién de lainformacion.

Las fuentes de informacion fueron primarias ya que se generaron en el
transcurso del trabajo. Para disponer de esta informacion primaria se disefio
una planilla de recoleccion de datos donde se registraron los resultados del

procedimiento de las muestras. Anexo 2.

A las muestras se le realizaron las siguientes pruebas:

- Sedimento urinario. Se centrifugaron 10 ml de muestra a 2.000
revoluciones por minuto por 10 minutos; se observé el sedimento entre porta
y cubre objetos con el microscopio de 40X. Se determind la presencia de
leucocitos por campo microscopico. Se considerd sedimento patolégico la
presencia de mas de 5 leucocitos/campo de 40X como criterio de bacteriuria

significativa.

- Recuento en camara. Se realizd el recuento de leucocitos en
camara de Neubauer de la muestra no centrifugada. La presencia de 10 o
mas leucocitos por mm?3 se consideré como leucocituria significativa, con

correlacion de bacteriuria significativa.

- Cultivo. Se sembr6é 0.01 ml de orina en agar CLED (medio de
cistina, lactosa deficiente en electrolitos). Se considerd el cultivo positivo
cuando hubo un desarrollo igual o mayor a 10° Unidades Formadoras de
Colonias por mililitro (UFC/mI). Las muestras con mas de 2 microorganismos
fueron consideradas como contaminadas y se solicitO nueva muestra. El
cultivo se utiliz6 como prueba estandar para comparar los métodos de

cribado: tincion de Gram, recuento en camara y sedimento urinario.
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- Identificacion. Se realiz6 la biotipificacion con pruebas bioquimicas en

tubo segun los métodos estandares normados.

4.7.2 Plan de procesamiento y anédlisis de los datos

Los datos se tabularon con la ayuda del programa Word y Excel. Con los
datos cuantitativos obtenidos de la realizacion de las pruebas, se credé una
base de datos en el programa SPSS 20.0 en el cual se realizé el andlisis
estadistico de las variables juntamente con el programa Epidat 3.5 para
determinar las tasas de eficacia como ser: tasas de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivos, valores predictivos negativos,

razén de maxima verosimilitud positiva y negativa.

Estas tasas se calcularon a partir de tablas 2 x 2 generados en el SPSS y

analizados en el Epidat 3.0

Para la evaluacion de la eficacia de las pruebas de tamizaje, se utilizé el
cultivo en agar CLED que fue considerada como “patrén de oro o prueba de

referencia”.

Se calcularon las tasas de eficacia de las pruebas tomando en cuenta los

siguientes criterios:

Se entiende por sensibilidad (S) de la prueba a la proporcion de muestras
positivas (Cultivo  positivo) correctamente identificados por la prueba

empleada.

S =( Positivos Verdaderos / Positivos Verdaderos + Falsos Negativos )x
100
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La especificidad (E) es la proporcibn de muestras negativas (cultivo

negativo) correctamente identificados por la prueba empleada.

E = (Negativos Verdaderos / Negativos Verdaderos + Falsos positivos) x
100

El valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de tener infeccion
(cultivo positivo) que tiene el paciente, cuando el resultado de la prueba ha
resultado positivo.

VPP = (Verdaderos Positivos / Verdaderos Positivos + Falsos Positivos)
x 100

El valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad que tiene el paciente de
no tener infeccidon que detecta la prueba cuando el resultado de la prueba es

negativo.

VPN = (Verdaderos Negativos / Verdaderos Negativos / Falsos

Negativos) x 100

La razén de maxima verosimilitud positiva (RMVP) es la probabilidad de un
resultado positivo de una prueba en particular, dada una enfermedad,
dividido por la probabilidad del mismo resultado no estd presente la

enfermedad.

RMVP = Sensibilidad / 1- Especificidad

(Resultado positivo de la prueba)

Cuanto mas elevada es la razon de maxima verosimilitud positiva, mejor es la

prueba.
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La raz6n de maxima verosimilitud del resultado negativo (RMVN) de una

prueba es:

RMVN = 1 - Sensibilidad / especificidad

(Resultados negativos de una prueba)

Cuanto menor sea la razon de maxima verosimilitud para un resultado

negativo, mejor es la prueba.

Se analizaron los datos cuantitativos de los valores diagndsticos a través de
tablas 2 x 2, se introdujeron los datos en el programa estadistico EPIDAT 3.5
y se realiz6 el andlisis de la distribucion de frecuencias y de las tasas para la
evaluacion de la validez de las pruebas segun la siguiente tabla para el

registro de resultados de las pruebas y la existencia de la enfermedad.

Criterio de verdad
Prueba de referencia o gold standar

Enfermos No enfermos TOTAL
Prueba (+) VP (a) FP (b) VP+FP (a+b)
Prueba (-) FN (c) VN (d) FN+VN (c+d)
TOTAL VP+FN (a +c) FP+VN (b + d) VP+FP+FN+VN)

(a+b+c+d)
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La validez se estudié verificando el grado de correlacién y concordancia
entre las determinaciones obtenidas con las pruebas de tamizaje y el
método de referencia del cultivo.

Se aplicé la prueba t de Student de comparacion de medias para datos
pareados, y el método de la media de las diferencias calculando los limites y
la amplitud de los intervalos de concordancia de las diferencias entre los

valores obtenidos con cada método y los del procedimiento del cultivo.

4.7.3 Plan de discusion y sintesis

Los resultados de la investigacion fueron expresadas en forma textual y
mediante la elaboracién de tablas y gréficos.

Se desarrollaron tablas de 2 x 2 para el calculo de las tasas de eficacia como
la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos, valores predictivos

negativos y razon de maxima verosimilitud positiva y negativa.

Para valorar el punto de corte donde los métodos alcanzaban su maxima
sensibilidad y especificidad se realiz6 el grafico de curva de ROC (receiver
operating characteristic curve) que se calculé con tres finalidades:
determinar el punto de corte en el que los métodos de tamizaje alcanzan su
maxima sensibilidad y especificidad, evaluar la capacidad discriminativa del
test de tamizaje de discriminar entre pacientes sin infeccion urinaria y
pacientes con infeccidn urinaria y para comparar la capacidad discriminativa

de los dos métodos evaluados.}



V. RESULTADOS

68

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las pruebas de tamizaje. Hospital Del
Norte. Afio 2020

PRUEBAS DE Numero de Media ccizl[f(ia;\rl\i‘:aoddeela Desviacion Valor minimo y Cv
TAMIZAJE casos . estandar maximo
media al 95%
SEDIMENTO
(Leucocitos por 161 4,12 3,06-5,17 6,77 0-36 61
campo)
RECUENTO EN
CAMARA DE
NEUBAUER 161 9,37 6,68-12,06 17,28 0-98 54
(leucocitos por
mm3)

Fuente: Elaboracion propia

La tabla 1, muestra los estadisticos descriptivos de las pruebas de tamizaje
para el diagnéstico de infeccion urinaria.

La media del recuento de leucocitos en el sedimento urinario fue de 4
leucocitos por campo y esta media estuvo entre 3 a 5 leucocitos con un
intervalo de confianza del 95%.

Estos resultados nos indican que la mayoria de las observaciones en
relacion al conteo de leucocitos en el sedimento en pacientes con y sin
infeccidn urinaria estuvieron entre 3 a 5 leucocitos por campo.

La media del recuento en camara fue de 9 leucocitos por mm?3 con un 95%
de confiabilidad donde la verdadera media estuvo entre 7 a 12 leucocitos.
Este resultado refleja que en el recuento de leucocitos en la camara de
Neubauer estuvo en la mayoria de los casos de los pacientes con y sin
infeccion urinaria entre 7 y 12 leucocitos por mm?.

El coeficiente de variacion del recuento de leucocitos en el sedimento
urinario es de 0 a 36 y en el recuento en camara de Neubauer, es de 0 a 98,

lo cual nos indica que hubo mucha dispersion de datos .
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Tabla 2. Tasas eficacia del método de sedimento urinario. Hospital Del Norte.

Afio 2020
PRUEBA DE REFERENCIA
PRUEBA DIAGNOSTICA (SEDIMENTO) Con infeccion Sin Infeccion Total
Positivo 30 21 51
Negativo 6 104 110
Total 36 125 161
TASAS DE EFICACIA Valor I1C (95%)
Sensibilidad (%) 83 82 85
Especificidad (%) 83 83 84
Valor predictivo + (%) 59 58 60
Valor predictivo - (%) 95 94 95
indice de Validez (%) 83 83 84
indice de Youden 0,67 0,67 0,67
Razoén de verosimilitud + 5.0 5.0 5.0
Razén de verosimilitud - 0,2 0,2 0,2

Fuente: Elaboracion propia

Gréfico 2. Tasas de la eficacia del método de sedimento urinario. Hospital

Del Norte. Afio 2020
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0, 0,
Tasas Jtﬂeficacia del set(i{)rzlento urinario

Fuente: Tabla
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La tabla y graficos 2 muestran las tasas de eficacia del método de
sedimento urinario. La capacidad del sedimento urinario para dar positivo
cuando el paciente tiene la enfermedad es de 83%, la capacidad de la
prueba para dar negativo cuando el paciente no tiene la enfermedad es
también de 83%. El valor predictivo positivo nos dice que la probabilidad que
el paciente tenga la enfermedad cuando el resultado de la prueba sale
positivo (es decir un recuento igual o superior a 4 leucocitos por campo) es
de 59%. La probabilidad que el paciente no tenga la enfermedad cuando el
resultado de la prueba es negativa (es decir un recuento de leucocitos menor

a 4 por campo) con esta prueba es de 95%.

Segun los resultados obtenidos la prevalencia de infeccién urinaria segun el
método de referencia es de 22% por lo que el 78% de los cultivos fue
negativo. De acuerdo a este criterio, esta prueba tiene una confiabilidad del
95% para indicar que el paciente probablemente no tenga infeccion urinaria
cuando el recuento de leucocitos es menor a 4. Este dato mas la
manifestacion de los sintomas pudiera permitir no iniciar el tratamiento
empirico hasta esperar el resultado del cultivo y antibiograma con una alta
probabilidad que el cultivo sea negativo.

El valor predictivo positivo es del 59%, es decir que la probabilidad de que
un recuento de leucocitos mayor a 4 leucocitos por campo el paciente pueda
estar desarrollando una infeccién del tracto urinario y por lo mismo el médico
podria iniciar el tratamiento empirico hasta esperar el resultados del cultivo y

antibiograma.
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El valor predictivo negativo es del 95%, es decir que la probabilidad de que
un recuento de leucocitos menores a 4 leucocitos por campo el paciente no
este desarrollando una infeccién del tracto urinario ..

El indice de validez es de 83%, lo cual nos indica que hay una concordancia
entre los valores obtenidos por el sedimento urinario y el método de
referencia. Lo que nos indica que este método es bastante confiable para

discriminar entre paciente con y sin infeccion urinaria.

La razén de verosimilitud positiva ( RVP+) es de 5, es decir que con el
método de recuento de leucocitos en el sedimento urinario , la probabilidad
de dar un resultado positivo es 5 veces mayor en los pacientes con ITU que
en los no tienen ITU. Y la razén de verosimilitud negativa (RVN-) fue de 0.2,
es decir que la probabilidad de un resultado negativo es 5 veces mayor en

los no tienen ITU que en los que tienen ITU (1/0.2 = 5).

Cuanto mas alta sea la RVP para una prueba positiva, mejor es la prueba
para diagnosticar la enfermedad y, entre mas baja sea la RVN para una
prueba negativa, mejor es la prueba para excluir la enfermedad. Estos
indicadores no son influenciados por la prevalencia de la enfermedad y son
considerados los mejores indicadores de eficacia entre métodos.

El indice de Youden mide el punto donde los métodos alcanzan su maxima
sensibilidad y especificidad. Los valores cercanos a 1 refieren que el método
esta mas proximo al punto de mayor sensibilidad y especificidad. El resultado

del indice de Youden para esta prueba fue de 0,67.



Tabla 3. Tasas eficacia del método de recuento en camara. Hospital Del

Norte. Ao 2020

Gréfico 3. Tasas eficacia del método de recuento en camara. Hospital Del

PRUEBA DE REFERENCIA

PRUEBA DIAGNOSTICA Con Sin Total
(RECUENTO EN CAMARA) | infeccion Infeccion
Positivo 29 1 30
Negativo 7 124 131
Total 36 125 161
TASAS DE EFICACIA Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 81 79 82
Especificidad (%) 99 99 100
Valor predictivo + (%) 97 95 98
Valor predictivo - (%) 95 94 95
indice de Validez (%) 95 95 95
indice de Youden 0.80 0.80 0,80
Razo6n de verosimilitud + 80 79 80
Razdn de verosimilitud - 0.3 0.3 0.3

Fuente: Elaboracion propia

Norte. Afio 2020
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En la tabla y graficos 3 muestran las tasas de eficacia del método de
recuento en camara de Neubauer. La capacidad del recuento en camara
para dar positivo cuando el paciente tiene la enfermedad fue de 81%, la
capacidad de la prueba para dar negativo cuando el paciente no tiene la
enfermedad fue de 99%.

El valor predictivo positivo es del 97%, es decir que la probabilidad de que
un recuento de leucocitos igual o mayor a 9 leucocitos por mm? el paciente
pueda estar desarrollando una infeccion del tracto urinario y por lo mismo el
médico podria iniciar el tratamiento empirico hasta esperar el resultado del
cultivo y antibiograma.

El valor predictivo negativo es del 95%, es decir que la probabilidad de que
un recuento de leucocitos menores a 9 leucocitos por mm? indica que el
paciente no esté desarrollando una infeccion del tracto urinario.

Este dato pudiera permitir no iniciar el tratamiento empirico hasta esperar el
resultado del cultivo y antibiograma con una alta probabilidad que el cultivo

salga negativo.

El indice de validez de 95%, nos indica que hay una concordancia del 95%
entre los valores obtenidos por el recuento en cadmara de Neubauer y el
método de referencia. Lo que nos indica que este método es muy confiable

para discriminar entre paciente con y sin infeccion urinaria probable.

La razon de verosimilitud positiva ( RVP+) es de 80 , es decir que con el
método de recuento de leucocitos en camara de Neubauer , la probabilidad
de dar un resultado positivo es 80 veces mayor en los pacientes con ITU

que en los no tienen ITU. Y la razén de verosimilitud negativa (RVN-) fue de
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0.3 es decir que la probabilidad de un resultado negativo es 3.3 veces mayor
en los no tienen ITU que en los que tienen ITU (1/0.3 = 3.3).

Cuanto mas alta sea la RVP para una prueba positiva, mejor es la prueba
para diagnosticar la enfermedad y, entre mas baja sea la RVN para una
prueba negativa, mejor es la prueba para excluir la enfermedad. Estos
indicadores no son influenciados por la prevalencia de la enfermedad y son

considerados los mejores indicadores de eficacia entre métodos.

El indice de Youden mide el punto donde los métodos alcanzan su maxima
sensibilidad y especificidad. Los valores cercanos a 1 refieren que el método
esta mas proximo al punto de mayor sensibilidad y especificidad. El resultado

del indice de Youden para esta prueba fue de 0,80.

VI. DISCUSION

En este estudio se realizaron dos métodos de cribado llamados también
pruebas de tamizaje para el diagnéstico rapido de Infeccion Urinaria del
tracto urinario (ITU). Los resultados obtenidos evidencian que la prueba de
recuento en camara de Neubauer es un método con tasas de eficacia
superiores a las demas pruebas. EIl recuento en camara se utiliza desde
hace 40 afios. (62) Al parecer este método fue abandonado tal vez por el
desconocimiento del método ya que la cadmara de Neubauer se utiliza
principalmente para el recuento de glébulos blancos en sangre total y su uso
esta extendido en hematologia no siendo asi para el examen general de

orina.
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En nuestra investigacion encontramos que el método de recuento en camara
y el método de recuento de leucocitos por centrifugacion son métodos
rapidos, sencillos y de bajo costo y tiene buena sensibilidad, especificidad y

valores predictivos positivos y negativos.

En el caso del recuento en camara se obtuvieron las siguientes tasas:
sensibilidad 81%, especificidad 99%, valores predictivo positivo de 97% vy

valore predictivo negativo de 95%.

Las tasas de eficacia para el recuento de leucocitos en sedimento urinario
fueron: sensibilidad y especificidad de 83%, valor predictivo positivo de 59%

y valor predictivo negativo de 95%.

Al respecto, Lopardo en la investigacion “ Comparacion de la observacion

de leucocitos en el sedimento urinario con el recuento en camara de
Neubauer” encontraron tasas de sensibilidad mas bajas del sedimento y del
recuento en camara respecto del urocultivo fueron de 53,5% y 55,5%. (64)
Las especificidades fueron muy similares a las obtenidas por nuestra
investigacion y fueron del 90,7% y 91,4%. A partir de los resultados
obtenidos se infiere que la observacion de leucocitaria significativa es
predictiva de la bacteriuria significativa. Las elevadas tasas de valores
predictivos negativos obtenidos en nuestra investigacion permite estimar con
una probabilidad del 95% para ambos métodos la posible ausencia de
infeccidn urinaria cuando se cuentan leucocitos por debajo de 4 por campo
(por el método de sedimento urinario) o por debajo 9 por mm? en el caso del

recuento en camara.

Por su parte, Lujan Roca et al. en su trabajo “PIURIA EN EXAMEN
MICROSCOPICO DE ORINA NO CENTRIFUGADA: SU ASOCIACION A
INFECCION DE TRACTO URINARIO” tuvo como objetivo estudiar la
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aplicacion clinica de la deteccién de Piura en orina no centrifugada y su
asociacion con infeccién de tracto urinario. Tomando como punto de corte de
>5 células blancas sanguineas/campo obtuvo una correlacion con un cultivo
>10° UFC/ml, obtuvo una sensibilidad de 25,8%, especificidad de 94,7%,
valor predictivo positivo de 50,0% vy valor predictivo negativo de 86,1%. Las
conclusiones de este trabajo fueron que la presencia de piuria que tiene un
valor limitado para detectar ITU; sin embargo, la ausencia de piuria es util
para definir a los que no tienen infeccion urinaria. (65) Estos trabajos nos
ratifican la importancia de los valores predictivos positivos pero en especial
los valores predictivos negativos elevados ya que nos garantiza con una alta
probabilidad que el paciente posiblemente no tenga una infeccion urinaria.

La relativa baja sensibilidad y especificidad del método de recuento de
leucocitos del sedimento urinario (83%) y valor predictivo positivo de 59% se
puede deber a los multiples que intervienen en el procesamiento del
sedimento urinario. Es asi que Fernandez R. et al. (66) indica como influye la
informacion brindada por el personal de salud para recolectar una buena
muestra de orina para brindar validez a la misma, los cuales se le compar6
con muestras que no recibieron ningun tipo de informacién. A pesar de
brindar falsos positivos (tira reactiva) ambos casos las células con epitelio

plano se considerd como indicativo a indice de mala calidad.

Por otro lado, es dificil interpretar los resultados de un analisis conociendo
solamente su sensibilidad y especificad ya que estos parametros no aclaran
al paciente y al médico la probabilidad del paciente de tener o no la infeccion.
Es por eso que también se evalué los valores predictivos, tanto positivo
como negativo es decir las probabilidades de que un resultado positivo o
negativo sea o no un falso positivo o un falso negativo. En este sentido, el

método de recuento en camara obtuvo un valor predictivo positivo (VPP) es
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decir: “el porcentaje de probabilidad de que el paciente tenga la infeccion
cuando la prueba sea positiva” que fue de 97% y un valor predictivo negativo
de 94% (probabilidad de que el paciente no tenga la infecciébn cuando la
prueba resulta negativa). El VPP junto con la sensibilidad en este caso de
pruebas de cribado resulta ser uno de los mas valiosos ya que permite
descartar con gran probabilidad las muestras de orinas negativas
favoreciendo al manejo adecuado de los recursos con que cuenta el
laboratorio asi como orientar de manera mas eficiente al médico tratante. Sin
embargo, como los valores predictivos se modifican con la prevalencia de la
enfermedad y los valores que ocasionalmente incluyen los fabricantes de las
pruebas provienen de estudios hechos en pacientes de hospitales de
referencia, no se puede asumir que el rendimiento de la prueba sea igual en
otras poblaciones. Por este motivo, en nuestra investigacion también
incluimos la determinacion de la Razén de Verosimilitud Positiva (RVP) y la
Razén de Verosimilitud Negativa (RVN). Estos dos parametros, no son
influidos por la prevalencia de la infeccién y, por tanto, es la medida que nos
permite comparar con mayor exactitud los métodos de diagnéstico. La RVP
para la prueba de recuento de leucocitos en camara fue de 100,69 y la RVN
fue de 0.20, cuanto mas alta sea la RVP para una prueba positiva, mejor es
la prueba para diagnosticar la enfermedad y, entre mas baja sea la RVN para
una prueba negativa, mejor es la prueba para excluir la enfermedad. De tal
manera que este 100 significa que la probabilidad de un resultado positivo es

aproximadamente 100 veces mayor en los pacientes con ITU que en los
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pacientes que no tienen ITU. A su vez, el valor 0.20 de la RVN nos indica
gue la probabilidad de un resultado negativo es 5 veces mayor en los

pacientes sin ITU que en los pacientes con ITU.

VIl. CONCLUSIONES

1. Segun los datos estadisticos descriptivos la media del recuento de
leucocitos en el sedimento urinario fue de 4 por campo, con un intervalo de
confianza de un 95% la verdadera media esta entre 3 a 5 leucocitos y la
media del recuento en cdmara de Neubauer fue de 9 leucocitos por mm?,
con un intervalo de confianza donde la verdadera media esta entre 7 a 12
leucocitos. Estos valores pueden son tomados como puntos de corte para

discriminar entre sano y enfermo.

2. El método de recuento de leucocitos en sedimento urinario es un método
eficaz de tamizaje por ser sencillo de bajo costo y tiene una sensibilidad,
especificidad del 83%, un valor predictivo positivo de 59% y un valor
predictivo negativo de 95%, su valor de razén de verosimilitud positiva es 5 y
el valor de razén de verosimilitud negativa 0.2, indice de validez de 83%
para el diagnéstico rapido de 1U, donde se obtuvo un punto de corte de 4.
Donde los sedimentos con numero mayor a 4 leucocitos por campo dieron

positivo en cultivo y menores de 4 dieron negativo al cultivo.

3. El método de recuento de leucocitos en camara de Neubauer es un
método eficaz de tamizaje por ser un método seguro, econémico y rapido
gque aporta ventajas por sus altos valores de sensibilidad 81% , especificidad
99%, valores predictivos positivo 97% y negativo 95%, por su alto valor de
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razon de verosimilitud positiva 80 y bajo valor de razéon de verosimilitud
negativa 0.3, indice de validez de 95% donde se obtuvo un punto de corte
fue 9 y los recuentos de leucocitos mayor a 9 dieron positivo en cultivo y

menores a 9 dieron negativo al cultivo.

VIIl. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda utilizar el método de recuento de leucocitos en cadmara
como meétodos de referencia para el diagnéstico inicial de la infeccion del
tracto urinario por ser métodos rapidos y con elevadas tasas de eficacia.
Bajo estas caracteristicas el punto de corte donde el método alcanza su
maxima sensibilidad y especificidad es de 9 leucocitos x mm? valores
superiores a este pueden ser considerados como una posible infeccion
urinaria. Valores inferiores a 9 pueden ser considerados con alta probabilidad

negativos para infeccion urinaria.

2. Asi mismo, se recomienda el método de recuento de leucocitos en el
sedimento urinario tomando en cuenta la adecuada toma de muestra es decir
para evitar contaminacion de la muestra, esta debe ser de orina por por
chorro medio y previo aseo genital. Por tanto, en todos los casos, para
evitar la contaminacién de la muestra por las secreciones vaginales y
uretrales, el tipo de muestra para el examen general de orina ante la
sospecha de infeccion urinaria, debe ser previo aseo genital y el método de
recoleccion debe ser del chorro medio en el caso de pacientes adultos y el
meétodo del “acecho” en el caso de pacientes pediatricos que no controlan

esfinteres.

3. Para minimizar los factores de error, se recomienda que las muestras de
orina deben procesarse antes de la hora de haber sido recolectadas, en caso

contrario, refrigerar la muestra.
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