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INTRODUCCION.

A pesar de que las infecciones de las vias urinarias (VW)

han sido bien reconocidas durante muchas ddcadas, el uso de ‘'a
bacteriologla clinica para la identificacién de los agentes
etioldgicos fuk primero atendida por Marple en 1941 (1), &l

reportar que la quinta parte de las mujeres hospitalizadas tenlan
cuentas bacterianas altas de bacilos Gram negativos en la orina.
En 1956 Kass demostrd que los estudios bacterioldgicos
cuantitatives de orina permitlian la identificaci®dn de sujetos con
comcentraciones altas de bacterias, separandolos de aquellos con
bacteriuria insignificante, esto es, con densidades ba jas de
microorganismos, los cuales se consideraron como contaminantes

(2,39,

La bacteriurla puede deberse & contaminaci®dn de la orina
durante !'a mieci®n, colonizacibn o infeccibin de ias vias
urinarias, esta Gltima puede ser sintomadtica o asintomitica. La
contaminacibn ocurre cuando microorganismos de la urdtra, vagina
vy piel entran en contacto con el vaso colector. La colonizacién
es definida 6 como la multipiicacidn de microorganismos en @l
huksped sin evidenia aparente de invasividad o dafic tisular. La
infeccidn se define como el dafio tisular que ocasiona wuna
respuesta inflamatoria y seroldgica, asl como sintomas urinarios.
Es decir, la colonizacidn se diferencia de !a infeccidn de las
vias wurinarias por la presencia de piuria y/o sintomas aunado a
la produccidn de anticuerpos contra el microorganisme infectante

(4).

(2]



El término infeccidn de vlas wurinarias se splica =&
diferentes entidades, entre las cuales se encuentran: bac{erluria
asintomética significativa, bacteriuria sintomdtica, cistitis y
pielonefritis. La bacteriuria asintomatica significativa es un

t&rmino wutilizado para describir bacteriuria con cuentss s&n

. 5 . " .
cultive > 10" unidades formadoras de colonias (UFC)/mi. de orina.
La bacteriuria asintomiatica se refiere a la bacteriuria en
pacientes sin sintomas. Algunos autores refieren cistitis al

describir sintomas tales como disuria, urgencia y frecuencis, en

donde un cultivo de orina con cuentas de 1023 10“ UFC/ml. de
bacilos Gram negativos indican infeccidn. Sin embargo, estos
sintomas pueden asociarse 2 la inflamacidn del tractoc wurinario
inferior afin en ausencia de infeccidn bacteriana como ia
uretritis. La pielonefritis se ~~racteriza por dolor iumbar vy
fiebre, algunas wveces estan asociados con disuria, ur gencia y
frecuencia, sin embargo, estos sintomas pueden ocurrir en

ausencia de infeccidbn (3-5).

Las IVU son m&s comunes en mujeres que en hombres, dsbido
a que la urtera femenina es mads corta y estid mae cerca del ano,
ademds de que la actividad sexual incrementa la oportunidad ds
contaminacibn bacteriana. El embarazo causa cambios anatomicos
y hormonales gque favorecen &l desarrollo de infecciones. Por
otro lado, la incidencia de [VUs en hombres es extremadamente
baja hasta antes de los 60 afios. Cualquier barrera anatbmica
al flujo libre de ia orina a través del tracto wurinario
contribuye al desarrcllo de [VU, asl como también la presencia de
tumores y cAlculos renales, ademias de los cuerpos extrafos como

50N los catdteres. Aproximadamente el 20% de los pacientes



hospitalizados desarrollan IVU y este tipo de infeccidn es la mas

comtn de entre’ las infcccionss nosocomiales (6-B).

}proximadamante et 60-80% de las muestras urinarias
recibidas para cultivo suelen ser negativas. En el laboratorio
de Infectologia de Instituto Nacional de la Nutricién "Sal;vdor
Zubir&n®™ se ha observado que aproximadamente _ai 20% de las
muestras wurinarias recibidas para cultivo son positivas (9),
Por ello se han desarrollado procedimientos para detectar
rapidasente aquellas muestras urinarias que serdn negativas en ol
cultivo, dentro de los cuales se encuentran: a) la tincisn de
Gram, en la cual la presencia de por lo menos un wmicroorganismo
por campo de 100x correlacionan con bacteriuria significativa
(>105 UFC/ml.), ademAs de observar la presencia de c&lulas
purulentas, (4); b) exdmen del sedimento urinario, (CLS) en donde
cada leucocito representa aproximadamente 5-10 leucocitos/mna de
orina de una muestra obtenida del chorro medio de la miocidn , la
cifra anterior es el limite superior normal, sin embargo, la

piuria no implica infeccibn es decir, aproximadamente el 20% de

5
las muestras wurinarias con cuentas bacterianas menores de 10
UFC/m1 tienen piuria significativa y contrario a esto

5

aproximadamente el 30X de las muestras con cultive 210

UFC/ml.ne tienen cuentas altas de leucocitos, es decir que 1la
deteccidbn tnica de piuria no es un pardmetro indicativo de IVU;
¢) las pruebas bioquimicas pueden ser wusadas para detectar
bacteriuria como diagnbstico presuntivo, la prueba de Griess
(10-12) detecta enzimas reductoras de nitratos (N), producidos

por la mayorla de los patdgenos urinarios, la prueba de la



estereasa dg los leucocitos (EL), una enzima que es producida por
polimorfonucleares netrdfilos (PMNs), sin embargo la sensibilidad
de estas prusbas no es lo suficientemente alta para recomendarse
en el diagndstico de ios diferentes tipos de [IVU; d) la cuenta de
leucocitos en orina (CLO) con el hematimetro de Neubauer permite
mediante e! conteo de leucocitos por unidad de volumen, <calcular
el ntimero de leucocitos excretados por hora, de tal forma que una
cuenta > 10 leucocitoslmma correlaciona c¢on excrecidn de
aproximadamente 400,000 leucocitos/hora y este tiitimo parametro
es sugestivo de iInfeccibn urinaria activa; el andlisis wurinario
de rutina incluye examen de sedimento y este no correlaciona del
todo con la velocidad de excrecion de leucocitos o infeccidn; o)
los mbtodos automatizados para el diagndstico de IVU se basan en
determinaciones nefelomékicas (detecta los cambios de la
transmisién de luz por el crecimiento bacterianc; requiers
incubacitn); fotomélrico (mbtodo muy similar al anterior);

bioluminicencia (métodoc por el cual se detecta |a adenosina-

trifosfato) ¥ un sistema de filtraci#n colorimétrica
(29,30,31,32). Se ha observado que &s5tos sistemas no son  muy
practicos ya que requieren equipo costoso ademds de que la

deteccidn de bacteriuria requiere un minimo de 4 a 6 horas (7).
Los m&todos cuantitativos para deteccidn de bacteriuria

significativa se fundamentan principalmente en el cultivo de las

muestras de orina, los cuales permiten diferenciar la
contaminacidn de wuna verdadera infeccibn. Se han descrito
diferentes métodos para cuantificar las bacterias en la orina

dentro de los cuales, el mas utilizado, se encuentra @l cultivo

de orina con un asa calibrada estéril de 0,01 ml. ¥y 0.001 ml.



para la inoculacidbn de la muestra, despugs de que se incuba =
37 *C durante 18 a 24 hs., el ntmero de UFC se cuenta y sl nfamero
total de microorganismos presantes en la muestra es estimado

multiplicande la cuenta colonial por 1020 103raspectivamsnta.

Los mbtodos aceptados para la recoleccitn de la musstra urinaria
incluyen: orina del "chorro medio"”, cateterizacibn y aspiracion
supraptibica. El método de "chorro medio™ es el preferido en el

trabajo de rutina del! laboratorio ellnico (3-5;.

La determinacién de proteinuria, hematuriaz, bacteriuris,
glucosuria y el estudio del sedimento wurinario, permiten al
médico obtener datos importantes en relacién al diagndstico vy
tratamiento de las enfermedadses renales y del tracto wurinario.
Con 1la aparicidn de pruebas simplificadas basadas en el uso de
tiras reactivas, las pruebas que exiglan estudios bioqulimicos
complejos pueden =shora efectuarse con mayor rapidéz. La

proteinuria es probablemente el signo maAs frecuente de una
infeccidn renal (13). La leucocituria =5 el hallazgo principal
de un proceso inflamatorio en los rifiones ¥ el tracto wurinario.
La leucocituria vy la bacteriuria significativa se presentan
ju~tas en la mayorla de las veces; sin embargo, con relativa
frecuencia no se observa wuna bacteriuria significativa con
leucociturja persistente, las causas posibles de la leucocituria
"abacteriana™ son las infecciones bajo tratamientoc @ infecciones
por microorganismos gque no crecen en los medics de cultive
convencionales como son: Mycobacteriurm tuberculosis, Trichomonas

vaginalis, gonococo, micoplasma, virus y hongos (14).



usumi y colaboradores (col.) (15) evaluaron la actividad de

estereasa leucocitaria como un marcador de piuria, comparandolo
con la cuantificacidn de leucocitos en el sedimento wurinario vy
con la cuenta de leucocitos en hematlmetro de Neubauer, quienes

encontraron correlacidn entre esteresa leucocitaria contra cuenta
de leucocitos B5%; entre estereasa leucocitaria contra sedimento

urinario 74%; entre cuenta leucocitaria en orina contra sedimento

urinario 82%. La cuenta de leucocitos en orina ¥y la estereasa
leucocitaria fueron m&s sensibles que el sedimento para la
deteccibn de piuria. La estereasa leucocitaria tuvo una

sensibiiidad de B87.9% y especificidad de 94.3%. Por otro  lado
observaron que la actividad de estereasa leucocitaria no requiere
leucocitos intactos ¥y no es afectado por pH, protelnas, bacterias

o drogas.

Perry y col. 16> compararon la actividad de gstereassa
leucoecitaria (EL) contra tincidn de Gram como técnica de "tamiz"
para el cultivo de orina, en la poblacidn masculina los 1Indices
de eficacia fueron para la tincidn de Gram: sensibilidad 95%,

especificidad 98%, valor predictivo positivo (VPP) 393%, wvalor

predictivoa negativo (VPN) 99%; y para El: sensibilidad 91X,
especificidad B&3%, VPP B5%, VFN 98%. En la poblacidn femenina
los 1Indices fueron para la tincién de Gram: sensibiiidad 77%,

ecpecificidad 93%, VPP 81%, VPN 92% y para EL: sersibilidad &2%,

especificidad 72%, VPP 43%, VPN B4a%. Las pruebas de tincidn de
Gram y EL correlacionan estadisticamente con bacteriuria
significativa en pacientes del sexo femenino. Concluyen que la

EL es una excelente tenica de "tamiz" para detectar bacteriuria



significativa, comparable con la tincitn de Gram en pacientss del

sexo masculino, no siendo asl en pacientes del sexoc femenino.

Smalley y col, (17) evaluaron la actividad de estereasa
leucocitaria (EL) y reduccitn de nitratos (N) COoOmo ensayos
predictivos de bacteriuria significativa, en comparacidn con =l
cultivo, los resultades obtenidos fueron: cultivos positivos
113/484 (23.4%) de los cuales 83 (82,3%) fueron detaectados por
EL/N, por otro lade, 6/391 (1.6%) de cultivos negativos fuercn
positivos para EL/N, la sensibilidad y la especificidad fuaron
82.3% y 98.4% respectivamente, VPP 93.9% y VPN 94.8%, por lc que
la combinacifdn de EL/N es un marcador predictivo para el cultive

de la orina.

Onesen y col. (18) compararon una tira reactiva (Chemistrip L/N)
para la deteccidn de EL/N con el urocultivo en 252 muestras, loes
resultados negativos en las tiras predijeron tedos lo cultivos

con cuentas <105 UFC/ml.; la sensibilidad fu& del 100%, la

especificidad 72.6%, e! VPP 40.8% y el VPN 100%. Por otro lado
los resultados de la relacitn de la tira reactiva individual
comparado con los cultivos: EL y/o N especificidad 72.6% vy
sensibilidad 100%; EL y N especificidad 99.5% y sensibilidad
35%; EL especificidad 74.5% y sensibilidad 97.5%; N especificidad
87.5% y sensibilidad 2.5%. Concluyen indicando que las pruebas
EL/N son tenicas muy sensibies para determinar la ausencia de
bacteriuria significativa, ademds de ser tdcnica de "tamiz" para
aquellas muestras que requirieran cultivo, sin embargo estos

procedimientos requieren que e! médico indique que muestra



requiere cultivo mas las pruebas EL/N.

Gillenwater (18} compar® una tira reactiva que detecta

!eucocitos contra cuenta de leucocitos en hematimetro y cuenta de

leucecitos en sedimento, en 300 péclentes. Con la cuenta en
clmara como examen de rutina, la sensibilidad de la tira fué de
95% y la especificidad de 98%. Con la cuenta de leucocitos en
gsedimento como examen de rutina, la tira reactiva tuvo una

sensibilidad de 94% y especificidad de 69%. Concluyen que la
tira reactiva es probablemente l|a técnica mA&s segura para

determinar el nimero de leucocitos en orina.

Gordon y col. (20) estudiaron la prueba de nitratos para

identificar las causas posibles para los resultados falsos
negativos. Observaron que no existe interferencia con niveles
altos anormales de bilirrubina (3mg/dl), cetonas (3+),

hemoglobina (1 g/dl), protelna (30 mg/dl), glucosa (1,200 mg/dl},
creatinina (304 mg/dl), urd&a (2,150 mg/dl), Aacido 4Wrico (192
mg/dl}), fierro (3 mg/dl), sulfatos (3.2 mg/dl), fosfatos (1
g/dl). Les niveles altos anormales de  wurobilindgeno si
interfieren con la prueba de nitratos; a pH 6 © menor se cbserva
interferencia progresiva. El &cido ascétrbico de 5 mg/dl. cavsa
interferencia negativa. Concluyen indicando que los nitratos no

son un indicador de infeccibn de vlas urinarias.



OBJETIVOS.

Comparar la eficiencia de me&todos bioquimicos contra el
urocultivo en la deteccidn de las infeccionses de las vlas
urinarias; coﬁ la intencibn de promover un mé&todo de diagnostico

rapido y confiable.

Reducir los costos de operacidn y voltimen de trabajo de
los laboratorios de diagndstico, al proporcionar un método rapido

que permita eliminar las muestras de orina que probablemente sean

negativas para el cultivo.

HIPOTES1S.
El dlagndstico de infeccidn de wvlas wurinarias pude
establecerse tempranamente con marcadores clitoquimicos, EL, N, ¥

con una concentemcibn elevada de leucocitops; esperamos que s8a

comparable con el resultado del cultivo de orina.

JUSTIFICACION.

Aproximadamente del 60-B0O% de las muestras urinarias para
cultivo suelen ser négativas. El procedimiento desarrollado
para la identificacidn rdpida (aproximadamente 15 minutos) .de
aquellas muestras urinarias que probablemente sean positivas en
cultivo son de ayuda para el diagndstico inmediato de infecciones
en las wvlas urinarias. El valor predictivo de la pruebs de

"tamiz" de las orinas con alta probabilidad de presentar al

cultivoe positivo es dependiente de la poblacidn que se estudie,

10



an los laboratorios de consulta externa se ha visto que &é&sto

tiene un significativo descenso en los costos.

5i tomamos en cuenta que el urocultivo en un laboratorio
privade tienen un costo aproximado de ¢ 14,000.00 , cuyo
resultado negativo o positivo se espera despues de 24 hs. y si la

deteccidn rapida (15 minutos) de piuria o bacteriuria tienen un

costo aproximado de $ 600.00 es obvio que los procedimientos
reducen tantoc costos de materiales como laborales para el
laboratorio. En un estudio realizado en 1982 (7) este sistema
disminuys el ntmero de cultivos con cuentas coloniales
significativas [ 105 UFC/ml.) en aproximadamente un 25% y en

cuanto a costos hubo un ahorro aproximado de 25,000 délares.
En 1980, en un estudio realizado en Oregon, USA (21), se examind
el sedimento de 117,454 orinas; 75,000 de ellas (64%) no diercn
hallazgo ©patoldgico, <con el "tamiz" de tiras reactivas habrla
sido posible ahorrar 2,545 horas de trabajo aplicadas al examen

microscépico de las orinas sin hallazgo patoldgico.

METODOS.

1) Pacientes: Se incluyeron individuos de uno y otre sexo
atendidos en consulita externa del Instituto Nacional de la
Nutricidn "Salvador Zubir&n". Criterio de inclusidn wunicamentse

se aceptarcn muestras de orina emitidas por miccibn espontlnea v

obtenidas en fraccidn media. Criterio de exclusibdn: pacientes
con catbteres o sondas en vias wurinarias. Criterio de

eliminacidn: muestras urinarias con tres o mds microorganismos

diferentes. Las muestras fueron procesadas en e| departamento

11



de infectologla del Instituto Nacional de la Nutrici®n ™Salvador

Zubira&n" de! 1 de marzo al 1 de mayo de 1988,

2) Mdtodos:

i) Toma de muestras. Las muestras urinarias fueron
obtenidas por la técnica da "chorro medio", previamente el
paciente debe limpiar con cuidado el &rea periuretral <(labios,
vulva, glande) con esponjas impregnadas de benzal. La primera
orina de la miccion se desecha y la fraccién media se vacla en un

recipiente estéril (22).

ii) Urocultivo. Las muestras wurinarias fueron
inoculadas con wun asa calibrada a 0.01 mi. en gelosa sangre
humana en forma radial, con el fin de obtener resul tados

cuantitativos de los urocultivos; y en agar de Mac Conkey en tres
estrias. Las placas de incubaron a 37 *C durante 18-24 hs, Se
considerd como cultivo positivo agquel cultivo con cuentas >10‘
UFC/ml. del microorganismo predominante. Los aislamientaos

bacterianos fueron {dentificados por procedimientos de rutina

(23-24),

if{i) Sedimento urinario (CLS) y bacterias (BAC). Se
obtuve el sedimento urinario despu&s de centrifugar la orina =a
2,500 rpm durante 5 min., después el sedimento sa leyd con un
objetivo A40x y se cuantificd el ntmero de leucocitos por campo.
Una muestra con cinco o més leucocitos por campo &e considerd
positiva (19). Bajo el mismo objetivo se observd la presencia o

ausencia de BAC.



iv) Cuantificacidn de leucocitos en orina (CLD). La
cuenta volumdtrica fu® hecha en un hemocitdmetro de Neubauer.

Inicialmente la muestra urinaria se diluyd 1:4 con acido achtico

al 2%, con objeto de lisar los eritrocitos presentes. Una
muestra con mas de diez leucocitos/ul. fud positiva (19).
v) Estereasa leucocitaria (EL) y nitratos (N).

Introducir brevemente la tira reactiva Multistix 10 SG, AMES a la
orina, rasar para remover el exceso de orina y observar la
reaccidn en los siguientes 30"-60" para N; y hasta 2' para EL.
La intensidad de la reaccidn fud lelda contra una carta de
colores patrbn.

a) Estereasa leucocitaria. La deteccidn de esta
enzima se fundamenta en su actividad sobre un ester &cido indoxil
carbbnico e! cual es hidrolizado a indoxilo, esta enzima se
encuentra en los polimorfonucleares neutrdfilos (PMNs). Luego
e} indoxilo es oxidado al reaccionar con el aire y s manifiesta
en color Indigo. Las graduaciones cromaticas corresponden
aproximadamente a las siguientes concentraciones de estereasa

leucocitaria:

+ aprox. 15 leucocitos/ul.
++ aprox. 75 leucocitos/ul.
++ 4+ aprox. 500 leucocitos/ul.

En muestras de orina con coloracidn intensa, puede producirse en
la zona reactiva superposicibn del color inherente 2 la orina vy
al color de reaccibn. La excrecidn de protelna por arriba de

500 mg/dl, da Jlugar a un color mas débil, Altas dosis de

13



cefalexina pueden inhibir la reaccitn del color (14),

b) Nitartos. (Basado en la prueba de Griess)
Consiste de wuna gmina aromAtica, la cual reacciona con los
nitratos producidos por ciertas bacterias de la orina, formando
una sal diazonio que al entrar en contacto con el aire produce un
color rosa-rojo en la zona reactiva, el Illmite para su deteccibdn
es de 0,05 mg/dl. de orina. Una coloracibn rosa débil de Ia
zona reactiva seflala bacteriuria significativa. El tratamiento
con antibloticos o quimioterlpicos deben ser suprimidos por los
wenos tres dlas antes de la prueba dado que pueden ocacionar
falsos positivos; grandes cantidades de Acido ascédrbico pueden

dar lugar a resultados falsos negativos (14).

3) AnAlisis estadlstico.

i) Método de muestreo. éa analizaron 500 muestras
urinarias por muestreo simple (38-32).

ii) Disefio del estudio. El estudio fué prospectivo,
comparativo y observacional (38-39).

iii) A los pacientes se les aplicd un cuestionario de
nueve reactivos que forman parte de las variables y escalas de
medicidn y se encuentran con asterisco en la tabla 1. Se
consideraron como sintomas (SINT) positivos aquellos casos con
dos de tres presentes (fiebre, disuria, polaquiuria)l.

iv) La determinaci®n de los indices de eficacia se
llevaron a cabo de acuerdo a las siguientes definiciones: (25-26)
a) Especificidad. Habilidad de la prueba a dar un resultado

negativo cuando el paciente a probar esta libre de la enfermedad
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bajo estudio.

verdaderos negativos
especificidads -------+v-mecm e e x 100
falsos positivos + verdaderos negativos

b) Sensibilidad. Habilidad de la prueba para dar un resultado

positivo cuando la persona bajo estudio tiene la enfermedad.

verdaderos positivos
sensibilidad=s -~~--e-cccmccmiccr et e e x 100
verdaderos positivos + falsos negativos

¢) valor predictivo positivo. Es la probabilidad de que una

prueba positiva detecte un paciente enfermo.
verdaderos positivos
verdaderos positivos + falsos positivos
d) wvalor predictivo negativo. Es la probabilidad de gque wuna

prueba negativa detecte un paciente no enfermo.

verdaderos negativos

verdaderos negativos + falsos negativos

e) Eficiencia. Proporcidn de casos correctamente clasificados.

verdaderos positiveos + verdaderos negativos
Ef feiencia® o ormmmimsmmms i s i sl i i e et i e x 100
verdaderos positivos + falsos positivos+
verdaderos negativos + falsos negativos.
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10.
11.
12.
13.
14,
15.

16.

VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.

Edad.

Sexo.

Fiebre.

Disuria (ardor).
Polagquiuria (frecuencia).
Turbidéz de la orina.
Tiempo de evolucibn.
(cuantos dias lleva con los
Ingestidn de aspirinas o
8cido acetil-salicilico.
Ingestibn de antibioticos
(hoy o tf.l dias antes).
Cuenta de leucocitos.
Estereasa lesucocitaria.
Nitratos.

Cuenta colonial.
fdentificacitn del gérmen.
leucocitos.

Bacterias.

sintomas’.
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Tabla 1.

si no
si no
si no
si no
si no
si no

Isucocttos!nu?
1 2 3
pos neg

UFC/ml.

X campo.

pos neg



RESULTADOS.

Se procesaron 550 muestras de orina,l 380 fueron obtenidas
de pacientes del sexo femenino y 170 del masculino. El 16% (88
muestras) de los cultivos fueron positivos, en los pacientes del

- sexo femenino el 20% (76/380) y en el masculino el 7% (12/170).

Los microorganismo mAs frecuentes fueron bacilos Gram
negativos (78.4%), el mAs comtn fu® Escherichia coli 59%; los
microorganismos Gram positivos ocurrieron en el 21.6%
Staphylococcus epidermidis fué el mhs combn, (14.B8%), ver tabla
2.

En la tabla 3 se presentan los resultados globales de cada
una de las pruebas BAC, CLO y N fueron las pruebas con mayor
positividad en los cultivos positivos. Al evaluar los indices
de eficacia encontramos que la sensibilidad mAs alta fud |a de
BAC, seguida de CLO: la especificidad fué mayor en El, seguido de
N, el VPP fu#& mayor en EL, meguido de N, el VPN fud igual en C'0,
N y BAC ¥ la eficiencia mayor fud en EL y N. Los 1Indices de
eficacia de los sintomas y del CLS comparativamente con el

cultivo fueron bajos, ver tabla 4.

Se compart la combinacidn entre las diferentes pruebas en
pares para determinar cual combinacién ofrece mejores resultados,
y encontramos que los mayores Indices de eficacia fueron BAC/CLO

y eficiencia EI1/N, ver tabla 5.

T Al combinar los resultados de todas las pruebas
encontramos que no s mejora ninguno de los Indices de eficacia.

En los pacientes del sexo masculino la sensibilidad es pobre pero



el VPN es alto, en tanto que en las mujeres la sensibilidad ¥y el

VPN son altos, ver tabla 6.

Por otro lado el 55% de las muestras de EL positiva con
cultivo negativo hablan tomado antibioticos, lo cual explicarla

la negatividad del cultivo, lo mismo que e!l, 29% y el 31% de CLO

y CLS respectivamente, ver tabla 7.

En relaci®dn a los urocultivos positivos ocon pruebas
bioquimicas negativas, se observeé que los microorganismos Gram
positivos son menos detectables por los métodos bioquimicos y la
lectura de sedimento, as! como por la cuenta en hematimetro; sin
embargo, se observd un menor porcentaje de falsos negativos con
BAC y para Gram negativos CLO y N fueron las pruebas con menor

ritmero de falsos negativos, ver tabla B.

Mediante un ANDEVA en falsos positivos se encontrd® gque no
existen diferencias significativas entre las pruebas efectuadas
(p < 0.1), sin embargo existen diferencias significativas entre
las personas que tomaron antibibticos y las que no (p < 0.01). En
los falsos negativos no existen diferencias significativas de

ningun tipo (p < 0.05).
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Tabla 2.

CULTIVDS POSITIVOS.

MICROORGANISMO NUMERO %

GRAM NEGATIVOS

Escherichia coli 52 59.1
Proteus mirabilis 5 5.7
Pseudomona aeruginosa 3 3.4
Klebsiella ozaenae 2 2.3
Klebsiella oxytoca 2 2.3
Klebsielia pneumoniae 1 1.1
Enterobacter sp. 1 1.1
E. coli/P. fu!ga.r.is- 1 1.1
E. coli/ M. morganii 1 1.1
E. coli/K. oxytoca 1 1.1
Total 69 78.4
GRAM POSITIVOS
Staphylococcus epidermidis 13 14.8
Staphylococcus aureus 3 3.4
enterococo 2 2.3
Staphylococcus saprophyticus ll 1.¢
Total 19 21.6




CULTIVOS POSITIVOS

TOTALES 88 /530 IG%-
FEMENINOS 76/380 20%
MASCULINOS 12 7170 7%
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Tabla 3.

PRUEBAS BIOIQUINICAS POSITIVAS,

w N s EL BAC
WUMERD ho (%) o (W) Mo (%) No (%) No (%)
UROCULTIVO
MEGATIVD 462 87 (19) M8 (i) 65 () 22 (B T «umn
UROCULTIVO
POSITIVO L] T5 (86) T4 (84) B8 (79) 64 (73 76 (BE)
TOTAL 50 1682 (30 12 (2 134 (25) 86 (16) 153 (28)

CL0 Cueata de leucocitos en chmarade Mewbauer.
] Mitratos.

Cuenta de leucocitos en sedisento.
EL  Estereasa leucocitaria.

BAC  Bacterias en sedimemto.
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CCMPARACION DE PRUEBAS BIOQUIMICAS

50 1

[
e

-

CLO N

EL

PRUEBAS

BAC

CLs

EL

I

CUENTA LEUCOS CAMARA

NITRATOS

CUENTA LEUCOS SED

ESTEREASA LEUCOCITARIA

BACTERIAS SED

UROCULTIVOS  POSITIVOS

URDCULTIVOS NEGATIVOS



COMPARACION CON UROCULTIVO POSITIVD (%),

Tabla 4.

CLD N CLS EL SINT  BAC

Sensibilidad 85 84 78 73 21 86

Especificidad’ 81 90 86 =1 8s 83

V.P.P. 47 62 52 74 28 50

V.P.N. 87 97 85 95 79 a7

Eficlencia 82 89 85 92 71 84
Tabla 5.

COMPARACION CON UROCULTIVO POSITIVO (%)

WCLO CLS/N EL/CLS EL/CLD EL/N BAC/CLD BAC/CLS BAC/EL BAC/N

Sensibilidad 9 %0 L] 8 B4 9% 81 92
Especifioidad m 81 88 T2 8 82
V.P.P. 4 &6 57 » A 50
VPN ] 98 97 97 97 9

Eticiencia ] 2 & 82 88 % 80

81

CL0  Coenta de leucocitos em chsarade Nevbaver,
] Nitratos.

(LS Cuenta de leucocitos en sedimento.

EL  Estereasa leucocitaria,

BAC Bacterias em sedimento.

SINT Sintomas.
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% QATIVOS
POSITIVOS

10QL

+

I

i

COMPARACION DE PRUEBAS BIOQUIMICAS
EN PARES CON UROCULTIVO POSITIVO.

B

N‘é-..o

Cl E EL EL, BAC, BAC BAC BAC,
Y% s e e s % Y,

ol

SENSI BILIDAD.

- -l

N /CLO
CLS/N
EL/CLS
EL/CLO
EL/N
BAC/CLO
BAC /CLS
BAC/EL
BAC/N

NITRATOS /CUENTA DE LECOS EN CAMARA
CUENTA DE LEUCOS SED/NITRATOS

ESTEREASA LEUCOCITARIA /CUENTA LEU. SED
ESTEREASA LEUCO./CUENTA LEUCOS EN CAMARL
ESTEREASA LEUCOCITARIA /NITRATOS .
BACTERIAS EN SED /CUENTA LEUCOS CAMARA
BACTERIAS EN SED /CUENTA LEUCOS SED
BACTERIAS EN SED/ ESTEREASA LEUCOCITARIA
BACTERIAS EN SED / NITRATOS.



COMPARACION DE PRUEBAS BIOQUIMICAS
00 - EM PARES CON UROCULTIVO POSITIVO.
% CULTIVOS
PO?;TWOS
= 1
+ T - - 1 11
4+ ™
5o +
N/CLO  NITRATOS /CUENTA DE LECOS EN CAMARA
e 4 CLS/N CUENTA DE LEUCOS SED /NITRATOS
EL/CLS ESTEREASA LEUCOCITARIA TUENTA LEU. SED
1 EL/CLO  ESTEREASA LEUCO./CUENTA LEU.CAMARA
EL/N ESTEREASA LEUCOCITARIA / NITRATUS.
1 BAC/CLO BACTERIAS EN SED /CUENTA LEU.CAMARA
BAC/CLS BACTERIAS EN SED /CUENTA LEUCOS SED
1 BAC/EL BACTERIAS EN SED/ESTEREASA LEUCO.
BAC/N  BACTERIAS EN SED / NITRATOS.
Aed bd Ad Rd Rd Rd Ld L A
o Mo cLsg |=.|.‘€L5 EL_éw EL/N Mﬁoaﬂ:@.sm%l_ mc&

ESPECIFICIDAD



COMPARACION DE PRUEBAS BIOQUIMICAS
o EN PARES CON UROCULTIVO POSITIVO.

wcuervos 1 I sBals aBelw

POSITIVOS

so +
N/CLO  NITRATOS / CUENTA DE LEUCOS EN CAMARA
L CLS/N  CUENTA DE LEUCOS SED/ NITRATOS

EL/CLS ESTEREASA LEUCOCITARIA / CUENTA LEU. SED
18 EL/CLO ESTEREASA LEUCO./CUENTA LEU. CAMARA
EL/N  ESTEREASA LEUCOCITARIA / NITRATOS

+ BAC/CLO BACTERIAS EN SED CUENTA LEUCOS CAMARA
' BAC/QS BACTERIAS EN SED/ CUENTA LEUCOS SED
4 BAC/EL BACTERIAS EN SED/ ESTEREASA LEUCOCIARIA
BAC/N BACTERIAS EN SED / NITRATOS

9z

i |

N c 3

VALOR PREDICTIVO
NEGATIVO.



COMPARACION DE PRUEBAS BIOQUIMICAS
100 _ EN PARES CON UROCULTIVO POSITIVO.

o
T
50 1+ = .
= = == - N/CLO  NITRATOS /CUENTA DE LECOS EN CAMARA
= + '-1 2= CLS/N  CUENTA DE LEUCOS SED/NITRATOS
EL/CLS ESTEREASA LEUCOCITARIA/CUENTA LEUCOS SED
+ EL/CLO  ESTEREASA LEUCO./CUENTA LEUCOS CAMARA
EL/N ESTEREASA LEUCOCITARIA / NITRATOS
+ BAC/CLO BACTERIAS EN SED /CUENTA LEUCOS CAMARA
BAC/CLS BACTERIAS EN SED/CUENTA LEUCOS SED
T BAC/EL.  BACTERIAS EN SED/ ESTEREASA LEUCOCITARIA
LJ._ -L BAC/N  BACTERIAS EN SED / NITRATOS.
_J__..Lu___._ b |

= |

N CLS, EL EL EL BAC BAC
/CLO /N /CLS /CLD /N {1.0 wﬂ.ﬁ B‘%L /N

VALOR PREDICTIVO
POSITIiIVO.



100

% CULT IVO

POSITI

8¢

VO

-

COMPARACION DE PRUEBAS BIOQUIMICAS
EN PARES CON UROCULTIVO POSITNVO.

1 N -

Yoo

EL. BacC BA
b Mos e PA #0" % a. **%

E FICIENCI A,

N/CLO  NITRATOS /CUENTA DE LEUCOS EN CAMARA
CLS/N  CUENTA DE LEUCOS SED/NITRATDS

EL/CLS ESTEREASA LEUCOCITARIA/ CUENTA LEV. SED

EL/CLO ESTEREASA LEUCO/CUENTA LEUCOS CAMARA
EL /N ESTEREASA LEUCOCITARIA / NITRATOS

BAC/CLO BACTERIAS EN SED/CUENTA LEUCOS CAMARA
BAC/COLS BACTERIAS EN SED/ CUENTA LEUCDS SED

BAC/EL BACTERIAS EN SED/ESTEREASA LECOCITARIA
BAC/N BACTERIAS EN SED / NITRATOS



Tabla 6.

COMPARACION CON UROCULTIVO POSITIVO (%)

CLO y/o0o CLS y/o N y/o EL y/o BAC

AMBOS SEXDS

SEXO MASCULINO

SEXO FEMENINO

Sensibilidad 96 92 96
Especificidad 68 76 64
V.P.P. 36 23 40
V.P.N. 99 a9 98
Eficiencia 72 77 71
Abreviaciones iguales a ias de la tabla 3.



% CULTIVOS

ot

160+

S50

SENSIBILIDAD ESPECIFICDAD MALOR PREDIC-

COMPARACION DE PRUEBAS BIOQUIMICAS
CON UROCULTIVOS POR XOS.

MM} ameos sexos
[Jsexo masc.

.su-:xo FEM.

VALOR PREDIC- EFICIENCIA
TWO POSITIVOS TIVO NEGATIVO

INDICES DE EFICACIA



Tabla 7.

UROCULTIVOS NEGATIVOS CON PRUEBAS BIOQUIMICAS POSITIVAS.

(FALS0S POSITIVOS)

as E B SINT

o (8} No (8} Mo (W) Mo (%)

20 (M) 11 (55 19 (2% T (2

4 (83) 9 s 58 (T9) 25 (7@)

an
ATIBIOTICOS TOTAL N (%)
s n 2% (29
] B0 8 (7D
TOTAL 462 2 u®

84 (4) 20 (W T UD N M

Abreviaciones iguales a las de la tabla §.
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1001

% CULTIVOS g

NEGATIVOS

FALSOS POSITIVOS

CLo

CLs

EL

SINT
PRUEBAS

BAC

CLO CUENTA LEUCOS CAMARA
N  NITRATOS
CLS CUENTA LEUCOS SED
ES ESTEREASA LEUCOCITARIA
SINT SINTOMAS
BAC BACTERIAS SED

. CON ANTIBIOTICO

D SIN ANTIBIOTICO



Tabla 8.
UROCULTIVOS POSITIVOS COM PRUEBAS BLOQUINICAS NEGATIVAS.

(FALSDS NKEGATIVOS)

cu N as B BC

MICROGRGANI SKOS TOTAL No (%) Mo (%) Mo (%) Mo (X) Do (W)

GRAM POSITIVOS 18 730 6 (320 8 41 9 an 2 (N
GRAN NEGATIVOS 69 € (9) 8 (20 1l (18 15 (22) 10 (%
TOTAL 88 13 (150 14 U6 19 (20 20 Uun 12 (4

Abreviaciones iguales a las de Ia tabls 3.
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FALSOS NEGATIVOS.

CLO CUENTA LEUCO LEMAT

% FALSOS

NEGATIVOS SO0+ N NITRATOS

e
£
CLS CUENTA LEUCO SED
EL ESTEREASA LEUCO

BAC BACTERIA SED

GRAM NEGATIVOS

e
—
?

N

GRAM POSITIVOS

o cLO N cLS BAC



FALSOS POSITIVOS, FALSOS NEGATIVOS

% cuLTivos 504 CON CULTIVOS.
ﬂ-
__ CLO CUENTA LEUCOS CAMARA
N  NITRATOS
w2 i
CLS CUENTA LEUCOS SED
EL ESTEREASA LEUCOCITARIA
4
BAC BACTERIAS
D FALSOS NEGATIVOS
0 l B rousos rosimivos

cLo N CLs EL BAC

PRUEBAS



DISCUSION.

Los cultivos urinarios constituyen una proporcidn
relevante de las muestras procesadas en la mayoria de los
laboratorios de microbiologla cilnica, por lo que varios

investigadores han intentado el uso de pruebas de escrutinio para
la deteccidn de infeccidn de vias wurinarias rapidamente, sin
esperar el crecimiento bacteriano, o bien se ha intentado emplear
estas pruebas para disminuir el voltmen de trabajo y costos en el
laboratorio sin riesgo de perder muestras potencialmente
positivas al cultivo. EI el presente trabajo se wutilizaron
mbtodos bioquimicos (EL y N), lectura del sedimento urinario (CLS
y BAC) y cuenta de leucocitos en hematimetro (CLO), ¥y se
compararon con el cultivo urinario de rutina para la deteccidn ds
infeccion de vias vurinarias de forma rapida, con el fin de
desarrollar en nuestro medio un mdtodo de diagndstico rapido ¥y
confiable de la infeccidn de vias urinarias; ademds de reducir
los costos de operacidn y voltmen de trabajo de los laboratorios

de diagnbstico.

El y N fueron las pruebas con mayor espocificidad. a8
decir, mAs certeras para la deteccidn de urocultivo negativo; BAC
y >LO fueron las pruebas con mayor VPN, es decir, detecta
pacientes no enfermos.

Los microorganismos que se encontraron en los urocultivos
positivos fueron bacilos Gram negativos (78.4%), de stos E. coli
fué el mAs comlin; y cogos Gram posiiivos (21.6%), S. epidermidis
en su mayoria. Resultados similares fueron reportados por

Moffat y col. (33) y Smalley y col. (17).
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BAC, CLD y N fueron las pruebas de escrutinio que
detectaron 1la mayerla de los cultivos -positivos. En los
cultivos negativos BAC, CLO, CLS y EL fueron positivos en algunas
muestras, 1o cual podrlia explicarse ya que &stos pacientes
estuvieron bajo tratamiento amtimicrobiamo al momento del
estudio. Por otro lado, no necesariamente Qxilte infeccidn
bacteriana al presentarse piuria (16,34) y bacterias en el
sedimento, las @Gltimas podrian indicar contaminacidn; CLO en
comparacibn con CLS es positiva mds frecuentemente para
urocultivos positivos y negativos, nuestros resultados concuerdan
con los informados por Kusumi y col. (15) quienes reportaron un
gran nbmero de muestras urinarias normales bara CLS -pero

anormales para CLO.

En comparacidn con e! urocultivo positivo BAC fué Ila
prueba con mayor sensibilidad y VPN; EL fué& |la prueba con mayor
especificidad y VPP. EL tuvo la mads alta eficiencia. Los
datos obtenidos de los Indices de oflcaci; para EL son mayores a
los reportados por Perry y col. (16), quienes obtienen una
especificidad 78%, sensibilidad 75%, VPP 49% y VPN 92X%. Por
otro lado, CLO y N tuvieron un alto VPN; los valores de los
indices de eficacia de N menores a los de las otras pruebas
refleja el aislamiento de organismos que no reducen los N, como

loﬁ estreptococo, gonococo, M. tuberculosis (35).

Cuando las pruebas fueron combinadas en pares la
gsensibilidad y VPN fueron mayores en las combinaciones donde BAC
estd presente (BAC/CLO, BAC/CLS, BAC/EL, BAC/N), la mejor

combinacitn fué& BAC/CLO, esto concuerda con los Indices por
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separado de cada una de é&stas pruebas. La combinacidn de las
pruebas de la tira reactiva EL/N tuvo alta especificidad, VFF ¥y
eficlencia. Estos resultados son comparables a los reportados por
Oneson y col. (18) quien informo especificidad 64.8%,
sensibilidad 100%, VFP 34.5%, VPN 100%; y a los de Smalley y col.
(17), en donde reportan especificidad 94.8%, sensibilidad 82.3%,
VPP 93.9% y VPN 94.8%; y a los de Jones (7) quien reportd que
este sistema tiene una sensibilidad del 100% y especificidad de

45%.

Al combinar todas las pruebas contra el urocultivo
positivo se observd discrepancia en sexos. Perry ¥y col. (16)
reportaron que puede haber piuria en mujeres con o sin infecclén
de vias urinarias, por lo que la actividad de El no s una prueba
especifica para detectar bacteriuria en mujeres, ya que los
luecocitos pueden ser contaminantes de secreciones vaginales o
pueden persistir por varios dlas despubs de que la bacteriuris ha
sido tratada con antimicrobianos; contrario a esto la piuria no
es comtn en hombres asintomAticos por lo que la actividad de EL
se relaciona bien con urocultivos positivos, sin embargo,
nuestros resultados globales apuntan que el conjunto de pruebas

tienen alta sensibilidad y VPN, aunque con baja especificidad.

Todas las pruebas fueron positivas entre dos y ocho veces
mas en el grupo de orinas de pacientes que hablan tomado
antibioticos, que el grupo que no los habia tomado. EL fué ocho
vaces mAs positiva en pacientes con antibioticos, la que podria
corresponder a un excelente indicador de infeccidn tratada. Los

resultados falsos positivos en N pudieron deberse a la Ingestian
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de fenazopiridina (35) y a dieta rica en &cido ascorbico (20) al

momento de la toma de la muestra.

En el grupo de falsos negativos encontramos que CLO, N y
CLS tuvieron tres y cuatro veces mAs falso negativos en
microorganismos Gram positivos que en los microorganismos Gram
negativos; y ElI fuk solo dos veces mas negative en el mismo
orden. La frecuencia de falsos negativos para BAC fué& semejante
para ambos grupos de microorganimos.

Los resultados falsos negativos en EL pueden ocurrir con
agentes reductores como el Acido ascorbico, en donde la oxidacidn
del indoxllo es inhibido (18). Ciertos antibioticos como
gentamicina y cefaloxina interfieren con la prueba de EL, la
presencia de 0.2 mg/ml. de gentamicina en una muestra wurinaria
reduce el cambio de color (18,33). Concentracidn elevada de
urobilindgeno y pH menor de 6.0 interfieren con N dando
resultados falsos negativos (20).

Por otro lado se ha observado que la prueba de Griess para
nitratos es mAs sensible en la primera muestra de la mafiana que
en las siguientes, lo cual explica porque algunos investigadores
han tenido buenos resultados y otros pobres cuando wutilizan
nitratos como marcadores de bacteriuria (36). Ademas la
multiplicacidbn de bacterias que forman nitratos durante el
almacenamiento impropio de una muestra urinaria, puede .
incrementar Ila concentraci®n de nitratos junto con la cuenta

bacteriana (18).

Estereasa leucocitaria es la prueba con mayor ntimeroc de

falsos negativos tanto en urocultivos donde se aislaron
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microorganismos Gram positivos 9/19 (47) como Gram negativos

15/89 (22).

Como se demostro mediante el ANDEVA, las pruebas
utilizadas representan indicadores de infecciones en vias de

resolucidn, pero con efecto del antibidtico.
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CONCLUS 1 ONES.

La Iutilizacibn de la tira reactiva y BAC/CLO como mé&todo
de escrutinio disminuirla significativamente los gastos de
laboratorio dado que el 84% de las muestras wurinarias fueron
negativas al cultivo.

Con el empleo de estas pruebas se pudo daetectar
rapidamente hasta el 594% de las infecciones de las vias urinarias
en pacientes de ambos sexos; y el 99% de las pruebas negatlivas.

Si tomamos en cuenta que una caja de cultivo tiene un
ualsr aproximado de $ B870.00 y la tira reactiva (EL/N) un costo
aproximadao de $ 1,160.00 en septiembre de 1988, entonces:

550 muestras x (879 x 2) = ¢ 957,000.00

550 muestras x 1,160 $ 638, 000.00
Si CLO por s! sola fud positiva a 162 muestras de 550 totales:
162 x (870 x 2) = % 281,880.00

281,880 + 638,000

$ 919,880.00 gasto total.
Con el emplec de la tira reactiva el ahorro econdmico es
marginal; s5in embargo con el empleo de BAC/CLO como prueba de
escrutinio:

212 muestras x (870 x 2) = & 368,880.00

957,000 - 368,880 = $ 588,120.00

Con el uso de BAC/CLO hubiera sido posible un ahorro aproximado
del 61.5%.

Este esquema d§ trabajo con el empieo de wuna o varias-
pruebas de escrutinio es importante para laboratorios de
clinicas, consulta externa de hospitales y otros pacientes
ambulatorios, sin antecedentes de enfermedades , anomalias

congénitas o cirugla de las vias urinarias, quienes pueden tensr

41



infecciones urinarias con cuenta microbiana baja, ya que
disminuye en mAg del 60% los gastos de los urocultives, Ilo que
redundaria en un trabajo de mejor calidad de los wurocultivos
positivos y finalmente permite un diagnédstico temprano ds

infeccidn de vias urinarias con sensibilidad del 94% y VPP del

40%.
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