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OBJETIVOS:

1. Determinar el valor de los leucocitos y bacteriuria por campo de
alto poder (c.a.p) en orina centrifugada y de las pruebas con tira
reactiva para determinar estearasa leucocitaria y nitritos en el

diagndstico de infeccion de vias urinarias (IVU).

2. Determinar el punto de corte ideal para dichas pruebas.

i T i T _ st _ it e .



introduccién

El término infeccion de vias urinarias (IVU) incluye varios
sindromes  clinicos, cada wuno con su epidemiologla,
consideraciones diagndsticas, regimenes de tratamiento vy
prondstico. La evaluacion dptima de antibidticos para el tratamiento
de fa IVU demanda la exactitud de la delineacion del sindrome
clinico presente en cada paciente. Tradicionalmente los pacientes
han sido agrupados en base a 1) sitio de infeccién (IVU baja, IVU
alta y prostatitis), 2) sintomas (sintomatico y asintomatico), 3)
frecuencia de infecciones (primera infeccion, recurrents, reinfeccion,
recalda), y 4) factores asociados complicantes (litiasis,
malformaciones uroldgicas congénitas o adquiridas, etc.). Para
definir Ia presencia de IVU bacteriana, frecuentemente se utilizan
tres parametros: 1) presencia de sintomas urinarios sugestivos de
infeccidn, 2) presencla de Indicadores de invasién a las vias
urlnarias (piuria o una respuesta inmune especifica), y 3) presencia
de bacteriuria en cultivos de orina. Uno o mas de estos parametros

pueden presentarse en varias circunstancias; la bacteriuria, por



ejemplo, puede estar presente sin evidencia de sintomas urinarios o
invasién al tracto urinario, condicién que puede resullar de la
contaminacion de una muestra, o si es real, ser considerada una
colonizacion. La bacleriuria puede acompafarse de invasién tisular
y sin sintomatologla clinica; esta puede considerarse una verdadera
infeccion asintomatica de las vias urinarias, En aigunos pacientes
con evidencia de invasién a las vias urinarias por piuria, ésta puede
no estar acompafiada de bacteriuria. La piuria en estos casos puede
ser causada por infecciones por clamidia o micoplasma, o resultar
de condiciones no infecciosas. Por uitimo, la presencia de sintomas
winarios puede no asociarse con piuria o bacteriuria. Es evidente,
que ninguno de los tres pardmetros o criterios pueden ser usados
por separado para indicar la presencla de IVU. Se requieren de los
tres criterios (sintomas, piuria y bacteriuria) para evaluar a aigunos
pacientes cuyos sintomas son verdaderamente causados por una
VU bacteriana. Esta y ofras definiciones usadas son imperfectas y

las definiciones optimas pueden establecerse solo al comparar la



sensibilidad y especificidad de varios métodos diagnosticos con uno
o varios "estandares de oro".

Si la IVU es sospechada en base a resultados microscopicos del
analisis de orina es importante que los resultados sean tan
reproducibles, exactos y féciles de interpretar como sea posible. Un
analisis de orina positivo permite una deteccidn temprana y
tratamiento de la IVU, mientras que un andlisis de orina negativo
puede potencialmente eliminar el costo y posibles reacciones
adversas de la administracion de antibidticos. Habitualmente, en la
practica clinica diaria, el andlisls de orina microscépico es hecho
con orina centrifugada y reportados los leucocitos o bacterias por
campo de alto poder (c.a.p.). El método de tiras reactivas, ha sido
desarrollada y esta basado en la determinacion de la actividad de la
estearasa leucocitaria y de la actividad bacteriana para reducir los
nitratos. Actualmente hay disponibles las tiras reactivas para la
deteccion de piuria y bacteriuria (1-3).

Los objetivos del estudio fueron: 1) determinar el rendimiento

diagndstico del anélisis de orina para la deteccién de leucocitos y



bacterias por c.a.p. y el de las tiras reactivas multiples para
determinar estearasa leucocitaria y nitritos en el diagndstico de IVU,
e 2) identificar el punto de corte ideal de las mismas pruebas de

laboratorio en el diagnéstico de IVU.



Pacientes y métodos

Paclentes. Los pacientes con edad igual o mayor de 16 afios
atendidos en el servicio de urgencias del hospital general de zona
Ne 1-A del IMSS (unidad de segundo nivel de atencidn médica) de
abril a mayo de 1995 con o sin sintomatologla urinaria, sin
agranulocitosis y sin historia de ingesta o aplicaclon de antibiéticos
en las Ultimas 72 horas fueron elegibles para el estudio. Se ies tomé
una muestra de orina con una sonda vesical o de chorro medio para
realizar un andlisis de orina por microscopla, por tira reactiva y un
urocultivo.

Andlisis de orina. Para determinar ia presencla de piuria reportada
como leucocitos por c.a.p. y para determinar la presencia de
bacteriuria por c.a.p. reportada como ninguna 6 - (0 bacterias),
pocas 6 1+ (1 a 25 bacterias), moderadas 6 2+ (26 a 50 bacterias),
abundantes 6 3+ (51 a 75 bacterias), muy abundantes 6 4+ (igual o
mas de 76 bacterias), se centrifugaron 10 ml de orina a 2,500 r.p.m.
durante 10 minutos. El sedimento sin tefir fue observado al

microscopio con el objetivo seco fuerte, La determinacién de pluria
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reportada como leucocitos/mm?, se hiz6 con orina sin centrifugar
empleando un hemocitdmetro de Neubauer por accién capitar, Las
tiras reactivas muitiples AMES (Bayer Diagn6sticos) fueron usadas
para determinar la presencia de estearasa leucocitaria reportada
como ninguna 6 negativa, poca 6 1+, moderada 6 2+, y abundante
6 3+ y nitritos reportada como negativa 6 positiva. La interpretacion
fue visual acorde a los estandares de |2 carta de colores de los
fabricantes.

La consistencia en Ia interpretacion de los resuitados de! analisis

de orina por el mismo quimico de! laboratorio clinico fue evaluada
analizando 50 muestras.
Urocultivo. Para el cultivo de orina cuantitativo, se emple6 una asa
calibrada de 0.001 ml para inocular placas de gelosa sangre de
carnero y de eosina y azul de metileno; las placas se incubaron de
35 a 37 °C por 24 y 48 horas para el recuento de colonias e
identificacion bacteriana.

El andlisis de orina y el urocultivo se realizaron en forma ciega a

ellos y de la sospecha cilnica de IVU. Todas las muestras fueron
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procesadas para todas las pruebas dentro de las dos primeras
horas posterior a que fueran colectadas.

Definiciones, El "estandar de oro" empleado para determinar la
presencia de IVU se hizo en base a los criterios propuestos por
Rubin y colaboradores (4), que la dividen en cinco categorlas por
criterlos clinicos y de laboratorio; en este itimo siempre se incluye
un conteo de leucocitos igual o mas de 10/mm? en orina no
centrifugada. Las categorias de IVU son las siguientes: 1) VU
aguda no complicada en mujeres (criterios clinicos: disuria,
urgencla, polaquiuria, dolor suprapubico; sin sintomas urinarios en
las Ultimas cuatro semanas; y el criterio de laboratorio; un urocultivo
con 2 1,000 unidades formadoras de colonias (UFC)/mL), 2)
pielonefritis aguda no complicada (criterios clinicos: fiebre,
calosfrios, dolor lumbar: otros diagnésticos deben ser excluidos; sin
historia o evidencia clinica de anormalidades urol6gicas; y el criterio
de laboratorio: un urocultivo con = 10,000 UFC/ml); 3) VU
complicada e VU en hombres (criterios clinicos: cualquier

combinacién de sintomas de la categorla (1) y (2); y uno o mas



factores asociados: a) sonda vesical a permanencia o cateterismo
vesical intermitente, b) igual © mas de 100 mi. de orina residual, c)
uropatia obstructiva debido a obstruccién del cuello vesical, litos u
otras causas, d) reflujo vesicoureteral u otras anormalidades
uroldgicas, e) insuficlencia renal crénica, y f) transplante renal, y el
criterio de laboratorio; un urocultivo con 2 100,000 UFC/ml.
{complicada) o con 2 10,000 UFC/mI. (en hombres); 4) bacteriuria
asintomatica (criterios clinicos; no sintomas urinarios; y el criterio
de laboratorio; dos urocutives con = 100,000 UFC/ml.
consecutivos), y 5) IVU recurrente (criterios clinicos: por lo menos 3
episodios de infeccién no complicada en los Ultimos 12 meses, sélo
mujeres y sin anormalidades estructurales o funcionales; y el criterio
de laboratorio: un urocuitivo con 2 100,000 UFC/mi.).

Se consideré a un paciente portador de IVU cuando reunia los
criterios de cualquier tipo de infeccion y no se hizo un anlisis
independiente por tipo de IVU.

Andlisis estadistico. Se construyeron curvas caracterlsticas

operantes del recepior (COR) para cada prueba, excepto para



nitritos por tener una escala dicotdémica, con ellas se determiné el
mejor punto de corte y el &rea bajo la curva fue comparada usando
el método de Hanley y McNeil (5,6). En base a el mejor punto de
corte o por la positividad de la prueba de nitritos se determiné la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo y exactitud de cada prueba.,

Para analizar la concordancia intrachservador dei anélisis de
orina se empled el coeficiente de correlacion interclase (Ri) (7) para
datos continuos (leucocitos por c.a.p. y leucocitos/mm?), la prueba
de kappa ponderada (kp) para datos ordinales (estearasa
leucocitaria y bacteriuria por c.a.p.) y la prueba de kappa no

ponderada (k) para datos dicotémicos (nitritos).
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Resultados

Descripclon general. Se analizaron las orinas de 105 pacientes
con edad media de 53.2 +DE 21 afios (amplitud 16 a 99 afios), 68
pacientes eran mujeres (64.8 %). La muestra de orina fue tomada
por sonda vesical en 54 mujeres y en 14 hombres (65 % de todas
las muestras) y el resto por chorro medio previo aseo de genitales.

Del total de pacientes estudiados, se identificd a 40 (38 %) con
IVU. Las categorias de infeccion, segln los criterios de Rubin y
colaboradores (4), fueron: tipo 1 en 11 casos (27.5%), tipo 2 en 3
casos (7.5 %), tipo 3 en 21 casos (52.5 %, 11 hombres y 10
mujeres), tipo 4 en 1 caso (2.5 %) y tipo 5 en 4 casos (10 %).

De los 65 pacientes sin IVU, 39 no presentaron sintomatologia
urinaria y 26 tenlan uno o més sintomas urinarios (disuria 19, dolor
suprapubico 15, polaquiuria 13, urgencia 11, y dolor lumbar 10). El
motivo de consulta en estos pacientes fue en 7 casos, por sindrome
febril, en 10 casos, voluntarios sanos, en 38 casos, por sindrome

doloroso abdominal y en 10 casos por diversos motivos.

- - = tam & . e e e o = Se e .
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Los gérmenes aislados en los pacientes con VU fueron en 30
casos 1. coli (75 %), en 5 casos Proteus (12.6 %), en 3 casos
Enterococens (7.5 %), en un caso Pscudomona aeruginosa (2.6 %) y en
un caso Klebsiclla pneumonine (2.5 %).

Acuerdo intraobservador. En la interpretacion de las 60 muestras
de orina, el analisis de concordancia mostré: 1) para la
determinacion de leucocitos/mm? y de leucocitos por c.a.p., un
coeficlente de correlacion interclase (Ri) de 0.95 (IC 95 % 89 - 100
%) y 1.0 respectivamente, 2) para la determinacion de bacteriuria
por ca.p. y de estearasa leucocitaria por tira reactiva, una Kp =
0.84 (IC 95 % 73.8 - 94.2 %) en ambas pruebas, y 3) en la
determinacién de nitritos por tira reactiva, una k= 1.0

Curvas COR. En la figura 1 se presentan las curvas COR para las
pruebas de leucocitos por c.a.p., bacteriuria por cap. y de
estearasa leucacitaria por tira reactiva. Al analizar las curvas COR
se muestra el mismo rendimiento en ellas, esto confirmado por el
andlisis estadistico, el cual mostré que el area bajo las curvas COR

fue de 0.84, 0.86, y 0.77, respectivamente, para las tres pruebas (p
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2 0.1). En las curvas COR se identifico el mejor punto de corte para
el diagnéstico de IVU, los cuales fueron para los leucocitos por
c.a.p. de 8, para la bacteriuria por c.a.p. de 2+, y para la estearasa
leucocitaria de 1+,
Sensibliidad, especificidad y vaiores predictivos. En base a los
mejores puntos de corte en las curvas COR y de la presencia de
nitritos, se determind la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos y tasas de probabilidad de las pruebas; los resultados se
muestran en la tabla 1. La sensibilidad para las pruebas de
leucoclitos y bacteriuria por c.a.p., al compararla con la prueba de
nitritos, fueron superiores (prueba para diferencia entre
proporciones; p < 0.05), asi como el valor predictivo negativo de la
bacteriuria por c.a.p. al compararla con la prusba de nitritos (p =
0.005).

Utilizando ias dos pruebas que tuvieron mayor sensibilidad y
mayor area bajo la curva (leucocitos y bacteriuria por c.a.p.), su
combinacién dicotomizada en 1) las dos pruebas positivas, y Ii) las 2

pruebas negativas, se obtuvieron los datos que se muestran en la

e et ot . e . . s, . . et et . . s, ettt



tabla 2, En el analisis de la combinacion de pruebas al compararlas
con las pruebas por separado, se encontro que con la combinacion
de las 2 pruebas positivas se incremento la especlficidad y el valor
predictivo positivo (98.5 % y 95.8 % respectivamente, ambas con p
< 0.05) con respecto a las 4 pruebas por separado. En la
combinacion de las dos pruebas negativas, se aumentd la
sensibilidad pero con disminucion de la especificidad (87.5 % y 75.4
% respectivamente, p < 0.05) con respecto a las 4 pruebas por
separado, y sdlo el valor predictivo negativo de esta comblinacién
fue mejor que aquel obtenido a partir de las pruebas de estearasa

leucocitaria y nitritos (90.7 %, p < 0.05).

- ————— — — . — —— o
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Discusién

La IVU es un problema al cual el médico se enfrenta
frecuentemente en la préctica clinica y generalmente se apoya en
pruebas de laboratorio para establecer o descartar la presencia de
la enfermedad. En la evaluacion de una prueba diagndstica es
importante tener en cuenta un estandar de oro que se acerque al
verdadero estado de enfermedad, considerar el espectro clinico de
la enfermedad, realizar mediciones a ciegas y que éstas sean
consistentes y ademds, elegir un punto de corte ideal para disminuir
la tasa de falsos positivos y falsos negativos. Estos son aspectos
fundamentales para determinar el rendimiento diagnéstico de una
prueba (8,9).

En la literatura se encontré que la eleccion de un estandar de oro
en el diagndstico de IVU no es uniforme, siendo éste un criterio
Unico en base, generalmente, al urocultivo y en otros, a la presencia
de piuria (11-17). La mayorla de los estudios no consideran que ia
bacteriuria y la piuria por separado no establecen la presencia de

IVU y en muchas ocasiones no se consideran los aspectos clinicos
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de la enfermedad. Por otro lado, la eleccidon de un valor de corte
arbitrario para determinar la positividad de una prueba diagnostica
son los determinantes que explican la variabilidad en la sensibilidad
y especificidad de un estudio a otro que evallian pruebas
diagndsticas en la IVU.

Rubin y colaboradores (4) propusieron criterios para estudios de
IVU, que contemplan a la bacteriuria por cultivo cuantitativo, a la
piuria igual o mayor de 10 leucocitos/mm? en orina sin centrifugar
(como indicador de una respuesta inflamatoria) y datos clinicos
para definir la presencia de enfermedad.

En la literatura no hemos encontrado un estudio que tome en
cuenta los tres criterios propuestos por Rubin y colaboradores como
estdndar de oro para evaluar las pruebas diagndsticas en la IVU.
Consideramos que este estandar disminuye la posibilidad de una
clasificacion equivocada del paciente que realmente tiene IVU y su
distincién del que no la tiene.

En nuestros resultados encontramos que el andlisis de orina

centrifugada, que es el método rutinario en la practica clinica diaria,
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tiene un mejor desempefio diagnéstico para la IVU que el empleo de
tiras reactivas miiltiples para la deteccién de la actividad de
estearasa leucocitaria y de nilritos. Para la bacteriuria en el
sedimento urinario, con o sin tincién, la sensibilidad reportada, va
de un 74 a 94 %, la especificidad de 75 a 96 % (13,14,16,17),
valores semejantes a los obtenidos en este estudio. En relacién a la
piuria, Schaeffer (18) establecié que la identificacién de 10 o mas
leucocitos por c.a.p. en orina centrifugada correlaciona con una
respuesta inflamatoria de las vias urinarias. Otros autores toman
diferentes valores de corte de leucocitos por ¢.a.p. para indicar una
respuesta inflamatoria de las vias urinarias en base a criterios
arbitrarios. En nuestro estudio, encontramos que por medio de la
construccién de curvas COR el punto de corte ideal fue de 8
lsucocitos por c.a.p. al mostrar la mas alta sensibilidad y
especificidad.

La medicién de la pluria con métodos rapidos para determinar la
presencia de estearasa leucocitaria en orina, ahorra mucho de los

problemas que se encuentran durante el examen de rutina del

 prae
L
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sedimento urinario en busca de leucocitos, asl como de su
cuantificacion. Ademas de consumir menos tiempo que el método
estdndar para ta medicion de piuria, la prueba de estearasa
leucocitaria también es relativamente barata. Su utilidad se basa en
comparaciones con los métodos estandar empleados para distinguir
VU (aislamiento de 10(5) o més UFC/m| de bacterias patdgenas) o
piuria significativa (10 o mas leucocitos/mm® de orina). La
sensibilidad de esta prueba esta entre 67 y 96 %, y la especificidad
varla entre 94 y 98 % (10,11, 15).

La prueba con menor rendimiento fue la deteccion de nitritos
mediante tiras reactivas, mostrando el mismo comportamiento que
en otros estudios, con alta especificidad y baja sensibilidad
{3,9,11,13,19). Esta prueba esté sujeta a varios factores, como son
ausencia de nitrato en la dieta, o niveles insuficientes de nitrato
urinario por la accién de diuréticos (20), la presencia de
microorganismos incapaces de producir nitritos en la orina por la
ausencia de nitratorreductasa (Staphylococeus sp., Enterococeus sp., y

Pscudomonas sp. ),
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La combinacion de la piuria (igual o mas de 8 leucocitos por
c.a.p.) y bacteriuria (igual o mds de 2+ por c.a.p.), puede obviar la
necesidad de tomar un urocultivo o de aplazar el inicio de
antibidticos hasta tener el resultado del cultivo, o bien servir como
una prueba de escrutinio para seleccionar que paciente requiere de
la toma de un urocultivo para evitar tratamientos innecesarios y por

tanto disminuir costos.
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Resumen

Objetivos. 1) Determinar el valor de los leucocitos y bacteriuria por
campo de alto poder (c.a.p.) en orina centrifugada y de las pruebas
con tira reactiva para determinar estearasa leucocitaria y nitritos en
el diagndstico de infeccion de vias urinarias (IVU). 2) Determinar el
punto de corte ideal para dichas pruebas.

Disefio. Encuesta comparativa.

Sitio. Unidad de segundo nivel de atencién médica del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Pacientes y métodos. Se evaluaron a 105 pacientes
prospectivamente con una edad igual o mayor de 16 afios, con o sin
sintomas urinarios que acudieron al departamento de urgencias del
hospital.

Mediciones. A todos los pacientes se les realizé historia clinica y
exploracion fisica. Se les tomé una muestra de orina para un
andlisis microscdpico para determinar leucocitos y bacteriuria por

c.a.p.; se determinaron leucocitos/mm? er orina; se determinaron
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estearasa leucocitaria y nitritos por tira reactiva. A las orinas se les
hizo un urocultivo.

Resultados, La orina se obtuvo por sonda vesical en el 65 % de los
pacientes y al resto por técnica de chorro medio. Se identificaron a
40 pacientes (38 %) portadores de VU en base a criterios clinicos
y de laboratorio (urocultivo y leucocitos/mm? en orina).

El mejor punto de corte para los leucocitos fue de 8 por c.a.p,, para
la bacteriuria el mejor punto de corte fue de 2+ por c.a.p., ¥ para la
estearasa leucocitaria fue de 1+.

La sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los leucocitos
por c.a.p., bacteriuria por c.a.p. y estearasa leucocitaria por tira
reactiva {ueron comparables.

Con la prueba de nitritos por tira reactiva la sensibilidad fue de 47.5
%, menor que la sensibilidad para los leucocitos y bacteriuria por
c.ap. (70 % y 75 % respectivamente, p < 0.05). El valor predictivo
negativo de la prueba de nitritos por tira reactiva fue menor que la

bacteriuria por c.a.p. (74 % vs 84.8 % respectivamente, p = 0.005).
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La combinacién de dos pruebas positivas {leucocitos y bacteriuria
por c.a.p.) tuvo un incremento en la especificidad y el valor
predictivo positivo (98.5 % y 95.5% respectivamente, p < 0.05) al
compararla con todas las pruebas por separado.

Concluslones, Se identificd un mismo rendimiento diagnéstico de
la estearasa leucocitaria por tira reactiva y de los leucocitos y
bacteriuria por c.a.p.; la prueba de nitritos por tira reactiva tuvo un
menor rendimiento diagnostico. La combinacion de las mediciones
de leucocitos y bacteriurla por c.a.p. pueden establecer o refutar un
diagnéstico de IVU sin necesidad de un urocultivo y ni la

determinacion de leucocitos/mm?® en orina.
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Tabla 1. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y tas:
de probabilidad para el mejor punto de corte de las pruebas en el diagnésticode infeccién ds

vias urinarias.

Prueba Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN %  Exactitud% TP
(IC 95 %) (IC 95 %) (C95%) (IC95%) (IC95%)
Bacteriuria por campo 75.0* 86.2 76.9 848¢ 81.9 5.1
(igual o0 méas 2+) (62.0-88.0) (77.8-94.6) (63.7-90.1) (76.1-93.5
Leucocituria por campo 70.0¢t 87.7 77.8 82.6 81.0 5.8
(igual o mas de 8) (56.0-84.0) (79.7-97.7) (64.1-91.5) (73.7-91.5) (73.5-88.5)
Estearasa leucocitaria 62.5 89.2 78.1 79.4 79.0 5.8
(positiva 1+ a 3+) (47.5-77.5) (81.7-96.7) (63.8-92.4) (70.1-88.7) (71.2-86.8)
Nitritos 47.5 90.8 76.0 74.0 73.8 5.1
(positivo) (32.5-62.5) (83.8-97.8) (59.3-92.7) (64.4-83.6) (65.4-82.2)

VPP = valor predictivo positivo. VPN = valor predictivo negativo. TP = tasa de probabilidad.

Prevalencia 38 %.

* p = 0.003 con respecto a la prueba con nitritos.
T p = 0.004 con respecto a la prueba con nitritos.
% p = 0.005 con respecto a la prueba con nitritos.



Tabla 2. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y
tasa de probabilidad para la combinacion de las pruebas de bacteriuria y piuria por
campo (= 8 leucocitos y > 2+ bacterias) en el diagndstico de infeccidén de vias urinarias.

VU+ IVU-  Total WU+ [VU- Total
Las 2 pruebas 23 1 24 10 2 pruebas 35 16 51
positivas positivas
1 o 2 pruebas 17 64 81 Las 2 pruebas 5 49 54
negativas negativas
Total 40 65 105 Total 40 65 105
Sensibilidad (IC 95%) 57.5% (42.2-72.8) 87.5% * (77.3-97.7)
Especificidad (IC 95%) 98.5% * (95.5-100) 75.4%  (64.9-85.9)
VPP (IC 95%) 958% * (87.8-100) 68.6 % (55.9-81.3)
VPN (IC 95%) 79.0 % (70.1-87.9) 90.7 % * (83.0-98.4)
Tasa de probabilidad 37.5 3.5

VPP = valor predictivo positivo. VPN = valor predictivo negativo.

*p<0.05
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