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|RESUMEN

BJETIVO: evaluar la utilidad del citoquimico de orina y la colora-
cion de Gram en el diagnéstico de la infeccion del tracto urinario
en pacientes hospitalizados.

Disefio Y MUESTRA: estudio de corte transversal; 10.917 urocultivos.

METopos: se hicieron el citoquimico de orina y la coloracion de Gram
de la orina sin centrifugar segin la solicitud de los médicos tratantes.
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Cuando no se solicitd este Gltimo examen,
la coloracién de Gram se hizo del sedimento
urinario. Se compararon los resultados obte-
nidos con el resultado del urocultivo. Resulta-
dos: se obtuvo el resultado del citoquimico de
orina en 6.762 de las muestras. Se solicitaron
2.762 coloraciones de Gram de orina sin
centrifugar, y en 8.008 orinas se hizo la colo-
racién de Gram del sedimento urinario. En
comparacién con el urocultivo, el citoquimico
de orina presentd sensibilidad del 99%, espe-
cificidad del 51%, valor predictivo positivo del
60%, y valor predictivo negativo del 98%. La
coloracién de Gram de la orina sin centrifugar
tuvo sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivo y negativo de 98%, 73%,
82% y 97%, respectivamente. Para la colora-
cién de Gram del sedimento urinario los valo-
res correspondientes a la sensibilidad, especi-
ficidad y valores predictivos positivo y negati-
vo fueron 95%, 78%, 67%, y 97%.

CoNcLUSIONES: el citoquimico de orina, bajo
los criterios propuestos, y la coloracién de
Gram tienen un alto valor predictivo negativo,
que permitiria utilizarlos como pruebas de
tamizacién para determinar la necesidad de so-
licitar el urocultivo.

| PALABRAS CLAVE

BACTERIURIA
CITOQUIMICO DE ORINA
GRAM DE ORINA
NITRITOS

UROCULTIVO

378

| SUMMARY

USEFULNESS OF URINALYSIS AND URINE GRAM
STAIN IN THE DIAGNOSIS OF URINARY TRACT
INFECTION IN HOSPITALIZED PATIENTS

OBJECTIVE: To evaluate the usefulness of urinalysis
and of urine Gram stain in the diagnosis of urinary
tract infection in hospitalized patients.

DESIGN AND sAMPLE: Urinalysis and Gram stain of
non centrifuged urine were carried out according
to the requests of physicians, in specimens
submitted to the laboratory for urine culture.
When this modality of Gram stain had not been
requested, it was done with urine sediment. Results
were compared with those of the culture.

REsuLTs: Ten thousand nine hundred and
seventeen urine cultures were carried out, as well
as 6.762 urinalyses, 2.762 Gram stains of non
centrifuged urine, and 8.008 Gram stains of urine
sediments. In comparison with the urine culture,
urinalyses had 99% sensitivity, 51% specificity, 60%
positive predictive value, and 98% negative
predictive value. Gram stain of non centrifuged
urine had 98% sensitivity, 73% specificity, 82%
positive predictive value, and 97% negative
predictive value. Gram stain of urine sediment had
95% sensitivity, 78% specificity, 67% positive
predictive value, and 97% negative predictive
value.

Concuusions: Urinalysis, following well defined
criteria, and Gram stain have high negative
predictive values, that may allow to use them as
screening tests to determine the need to request
urine culture.

|KEY WORDS

BACTERIURIA
NITRITES
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URINALYSIS
URINE CULTURE
URINE GRAM STAIN

| INTRODUCCION

LA INFECCION DEL TRACTO URINARIO (ITU) es una
de las principales causas de consulta médica. De
20% a 50% de todas las mujeres presentan al
menos una vez en la vida una ITU. El costo de las
consultas médicas, los examenes de laboratorio y
la formulacién de antibiéticos es importante.'? El
diagnéstico adecuado y el inicio oportuno de una
terapia antibi6tica apropiada tienen el potencial de
disminuir el riesgo de complicaciones. El
diagnéstico de la ITU requiere hallar en el cultivo
de orina un ndmero significativo de
microorganismos y correlacionarlo con el
uroanalisis. Sin embargo, por los sobrecostos que
implica el urocultivo debe ser claro el beneficio en
relacién al costo en el momento de solicitarlo y
hacerlo. Se ha investigado sobre el potencial
diagnéstico de diversas pruebas como la presencia
de esterasas leucocitarias y de nitritos en la orina
total y los leucocitos y microorganismos en el
sedimento urinario. Nuestro estudio pretende
evaluar estas pruebas, al igual que la coloracién de
Gram (CG) de la orina sin centrifugar y del
sedimiento urinario en la deteccién de la ITU, en
pacientes hospitalizados por esta u otras causas,
con miras a establecer su potencial como pruebas
de tamizacién en Medellin, Colombia.

| MATERIALES Y METODOS

Poblacién

Se analizaron todos los urocultivos solicitados en
pacientes hospitalizados entre junio de 1997 y ju-

nio de 2004, independiente de la edad y el sexo, en
el Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) de la ciudad
de Medellin (Colombia).

Recoleccion de la informacion

Se utilizé6 una base de datos denominada
"Seguimiento Microbiolégico" empleando el
programa Epi Info 6.04, en la cual se registraron
las siguientes variables: el resultado de las esterasas
leucocitarias y la presencia 0 no de nitritos en la
orina total, el recuento de leucocitos y la presencia
0 no de microorganismos en el sedimento urinario,
el resultado de la CG de la orina sin centrifugar o
del sedimento urinario, y el resultado del urocultivo.
La solicitud de cada uno de los exdmenes dependi6
del criterio de los médicos tratantes; por lo tanto,
fue diferente el nimero de veces que se hizo cada
prueba en las muestras remitidas para urocultivo.
Las muestras de orina procesadas tenian menos
de dos horas de permanencia a temperatura
ambiente, o hasta 24 horas conservadas a
temperatura de refrigeracién. El proceso de las
muestras para urocultivo fue el siguiente: hacer la
CG de la orina sin centrifugar, de acuerdo con los
estandares establecidos,® cuando el médico la habia
solicitado. En caso contrario, centrifugar la orina
y tefiir el sedimento. Posteriormente, y de acuerdo
con los tipos de microorganismos observados,
cultivar la orina en los medios apropiados
incluyendo los del recuento. El estudio quimico de
la orina se hizo empleando las tiras reactivas
Combur® Test y el equipo lector Miditron M
(Roche). El sedimento urinario se analizd de
manera estandarizada, asi: cuando la cantidad de
orina era suficiente, se centrifugaron 10 mL a 2.000
rpm por 5 minutos, se descart6 el sobrenadante
excepto aproximadamente 1 mL con el cual se
mezclé el sedimento; posteriormente se
depositaron 10 uL de esta mezcla en la cdmara de
Neubauer, y se procedi6 a interpretar el resultado.
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Criterios para la interpretacién de los
resultados

La interpretacién de los resultados de los urocultivos
se bas6 en pardmetros preestablecidos.* Las
esterasas leucocitarias se consideraron como
positivas si el equipo lector las detectaba en cualquier
cantidad en el andlisis de la orina; el resultado de los
nitritos se consideré positivo o negativo segin lo
reportado por el equipo lector. Se determiné como
leucocituria la presencia de 6 o més leucocitos por
campo de alto poder (40X), y como positiva, la
presencia de cualquier cantidad de
microorganismos, ya fueran bacterias o
blastoconidias. Se establecié como un citoquimico
de orina (CO) normal cuando se cumplian las
siguientes condiciones: los resultados de las esterasas
y los nitritos eran negativos, el recuento de
leucocitos era de 5 o menos por campo de alto
poder, y no se observaron microorganismos en el
sedimento urinario. Se calificé como un CO alterado
cuando se cumplié cualquiera de los siguientes
criterios: la presencia de esterasas leucocitarias o
nitritos, un recuento de leucocitos mayor de 5 por
campo de alto poder, y la presencia de bacterias o
levaduras en el sedimento urinario. Con respecto a
la CG, como ya se menciond, se hizo en la orina
total o en el sedimento. Se interpreté como positiva
la presencia de cualquier morfotipo de
microorganismo y en cualquier cantidad, de los
comUnmente asociados con ITU, esto es: bacilos y
cocobacilos gram negativos, cocos gram positivos
0 blastoconidias. El no observar microorganismos
0 detectar la presencia de otros morfotipos de
bacterias (bacilos o cocobacilos gram positivos), se
estableci6 como una CG negativa.

Analisis estadistico

Se determinaron las caracteristicas del CO, la CG
de la orina y del sedimento frente al resultado del
urocultivo como prueba de oro para el diagndsti-
co de ITU. La sensibilidad de cada prueba se defi-
nié como la proporcion de pacientes con urocultivo
positivo que tuvieron la respectiva prueba positi-

380

va. La especificidad se definié como la proporcion
de pacientes con urocultivo negativo que tuvieron
la prueba negativa. El valor predictivo positivo (VPP)
se defini6 como la proporcién de pacientes con
prueba positiva que tuvieron el urocultivo positivo.
El valor predictivo negativo (VPN) se definié6 como
la proporcién de pacientes con la prueba negativa
que tuvieron el urocultivo negativo. En cada caso
se estim6 el intervalo de confianza del 95% para
una proporcién mediante la distribucién binomial.
Igualmente, se calculé la razén de probabilidades
(Likelihood ratio) positiva y negativa con base en
los valores de la sensibilidad y especificidad.

| RESULTADOS

EN ToTAL SE HiciERON 10.917 urocultivos en
pacientes hospitalizados entre junio de 1997 y junio
de 2004. Se obtuvo el resultado del citoquimico en
6.762 de las muestras. Se solicitaron 2.762 CG de
orina sin centrifugar y en 8.008 orinas se realizé la
CG del sedimento urinario. Los resultados se
resumen en la tabla 1. Los CO, de acuerdo con los
criterios de interpretacién propuestos, fueron
normales en 2.020 (29.9%) de los casos, y esta
prueba tuvo sensibilidad del 99%, especificidad del
519%, VPP del 60%, VPN del 98%, razéon de
probabilidad positiva (LR+) del 2.01 y razén de
probabilidad negativa (LR-) de 0.03. De las 2.762
CG de orina sin centrifugar, 951 (34,4%) fueron
negativas. Esta prueba tuvo sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN, LR+ y LR- de 98%, 73%,
82%, 97%, 3.71 y 0.02, respectivamente. De las
8.008 CG del sedimento urinario, 4.406 (55%)
fueron negativas, y los valores correspondientes a
la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+ y LR-
fueron 95%, 78%, 67%, 97%, 4.04 y 0.06.

| DISCUSION

La ITU es una de las enfermedades infecciosas
mas comunes. Se ha estimado que en los Estados
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Tabla N° 1
CARACTERISTICAS OPERATIVAS DE LAS PRUEBAS: COLORACION DE GRAM (CG) DE ORINA SIN
CENTRIFUGAR, COLORACION DE GRAM DEL SEDIMENTO URINARIO Y CITOQUIMICO DE ORINA PARA
EL DIAGNOSTICO DE ITU, PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL PABLO TOBON URIBE

Caracteristica Estimado puntual (IC 95) de la prueba
CG de orina sin CG del sedimento | Citoquimico
centrifugar urinario de orina
Sensibilidad 98% (98-99) 95% (94-96) 99% (98-99)
Especificidad 73% (71-76) 78% (77-80) 51% (49-52)
Valor predictivo positivo 82% (80-83) 67% (66-69) 60% (58-61)
Valor predictivo negativo 97% (96-98) 97% (97-98) 98% (97-99)

Razén de probabilidades (Likelihood ratio) | 3.71 (3.38-4.07)

positivo

Razén de probabilidades (Likelihood ratio) | 0.02 (0.02-0.03)

negativa

Exactitud

0.87 (0.86-0.88)

4.40 (4.18-4.63) | 2.01(1.94-2.07

0.06 (0.05-0.08) | 0.03 (0.02-0.04)

0.84(0.83-0.85) | 0.71 (0.70-0.72)

Unidos ocasiona al afio méas de 7 millones de con-
sultas ambulatorias y 1 millén de consultas a ur-
gencias; es responsable de més de 100.000 hospi-
talizaciones, y de cerca del 40% de las infecciones
nosocomiales.? Aunque el diagnéstico en nifios
mayores y en adultos se basa en la presentacién
clinica de polaquiuria, urgencia, o disuria, estos sin-
tomas también pueden presentarse en sindromes
tales como la uretritis, la vaginitis y el sindrome
uretral agudo. A menudo los sintomas cldsicos no
estan presentes en los ninos menores, en quienes
se presentan sintomas inespecificos como irritabi-
lidad, inapetencia, vomito, y diarrea. La fiebre estd
presente en la mayoria de los lactantes, pero con
frecuencia ausente en los neonatos.> Ante este
panorama resulta indispensable verificar el diag-
néstico de ITU por métodos de laboratorio. Aun-
que muchas guias médicas y articulos relaciona-
dos con el tema recomiendan el tratamiento empi-
rico en casos de cistitis no complicada, se debe

observar que estas recomendaciones provienen de
paises como los Estados Unidos de Ameérica, en
donde la sensibilidad de los uropatégenos a los
antimicrobianos, al menos en los pacientes
ambulatorios, es muy superior a la encontrada
usualmente en paises como Colombia. Por ello, de
acuerdo con nuestra apreciacion, el urocultivo es
una herramienta diagnéstica indispensable cuan-
do se sospecha una ITU, para comprobar la impre-
sién diagnodstica y como guia del tratamiento apro-
piado. Sin embargo, debe haber racionalidad en el
momento de solicitar el urocultivo, que establezca
una relacién costo beneficio, y mas si se tiene en
cuenta que existen otros examenes que permiten,
de acuerdo con los resultados y determinados cri-
terios, seleccionar los pacientes que en realidad re-
quieren el cultivo.

El CO incluye cuatro de estos examenes: la pre-
sencia de esterasas leucocitarias, nitritos,
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leucocitos y microorganismos en el sedimento uri-
nario. La prueba de las esterasas hecha con la tiri-
lla reactiva demuestra la presencia de piuria por
métodos  histoquimicos que detectan
especificamente estas enzimas en los neutréfilos.
Cuando se la ha comparado con los métodos de
recuento de leucocitos en camara, se han repor-
tado tasas de sensibilidad tan altas como del 75%
al 96% utilizando un punto de corte de 10 0 méas
leucocitos/mL."#5 En cinco afos de observacion
en nuestro laboratorio, la sensibilidad ha variado
entre 81% y 88%, considerando un punto de cor-
te de 6 0 mas leucocitos/mL, y entre el 91 y 95%,
estableciendo el corte en 11 0 més leucocitos/mL
(datos no publicados). La especificidad publicada
se ubica entre 94% y 98%.' Sin embargo, en nues-
tra experiencia, la especificidad fue de 49%, 82%
y 98%, cuando el valor de las esterasas fue de 25,
100 y 500, respectivamente, y el punto de corte
estuvo en 5 o0 menos leucocitos/mL (datos no pu-
blicados). Los falsos positivos son a menudo el re-
sultado de contaminacién de la muestra.

La positividad de los nitritos generalmente signifi-
ca la presencia de bacterias gram negativas que
tienen la capacidad de convertir en nitritos los ni-
tratos presentes en la orina. Como en el caso de
las esterasas, también se pueden presentar falsos
positivos por contaminacién de la orina. Los falsos
negativos ocurren cuando la ITU es causada por
bacterias que no tienen la capacidad de producir
nitritos, en pacientes con dietas bajas en nitratos o
por el proceso de orinas con poco tiempo de re-
tencion en la vejiga. La especificidad de esta prue-
ba se encuentra por encima del 90%, y la sensibi-
lidad entre 35 y 85%.2 Cuando se han combinado
los anteriores examenes los estudios han reporta-
do sensibilidades entre 78% y 92%, y especifici-
dades de 60% a 98%.557

Las investigaciones que correlacionaron la presen-

cia de leucocitos o la observacién de microorganis-
mos en el sedimento urinario, con el resultado del
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urocultivo, son mas escasas que las relacionadas
con las pruebas enzimaticas antes descritas. En un
estudio,® la presencia de piuria o bacteriuria y la
presencia tanto de piuria como de bacteriuria tu-
vieron la mayor sensibilidad (95%) y valor
predictivo positivo (85%), respectivamente, para
identificar urocultivos positivos, en nifios con sin-
drome febril. Otras investigaciones han reportado
sensibilidades entre 32% y 100% (promedio 72%)
y especificidades entre 45% y 98% (promedio
81%) para la leucocituria, y cifras entre 16% y
99% (promedio 81%) y 11% y 100% (promedio
83%) en el caso de bacteriuria, respectivamente.®

Nuestra investigacién incluye pacientes de todas
las edades y de uno y otro sexo, lo cual establece
diferencias en el momento de comparar los resul-
tados con otros estudios que sélo incluyen pacien-
tes de un determinado grupo poblacional. Ademas,
no evaluamos prueba por prueba sino que anali-
zamos en su totalidad el resultado del CO de orina,
comparandolo con el del urocultivo, puesto que
en nuestro laboratorio siempre se hace a toda ori-
na remitida para andlisis tanto el estudio quimico
como el citolégico. La sensibilidad del CO fue muy
alta (99% - VPN 98%), cuando algunos de los
parametros presentaba alguna alteracién, y de
acuerdo con los criterios de normalidad; pero la
especificidad estuvo cercana a la mitad, con un 51%
(VPP 60%).

La CG también se ha empleado como prueba de
tamizacion en el diagnéstico de la ITU. La técnica
utilizada en la mayoria de los laboratorios y estu-
dios es la de la orina total sin centrifugar, en la cual
se considera como criterio de positividad el hallaz-
go de una o mas bacterias por campo de inmer-
sién, lo cual se ha correlacionado con urocultivos
con mas de 10° UFC/mL. La sensibilidad y especifi-
cidad de esta prueba varian del 65% al 94%, y del
75% al 98%, respectivamente.” '>'> En nuestro
trabajo consideramos como positivo el observar
algin morfotipo microbiano posiblemente asocia-
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do con ITU, sin considerar su cantidad, puesto que
en muchas situaciones clinicas no es aplicable el
criterio de positividad de 105 UFC/mL. La sensibili-
dad encontrada fue del 98% (VPN 97%) y la espe-
cificidad del 73% (VPP 82%). Mucho menos re-
portado en la literatura mundial es el considerar la
CG del sedimento urinario como una alternativa
de tamizacién diagnoéstica. En nuestro laboratorio
a toda orina a la que se le solicita el urocultivo se le
hace una CG del sedimento, a menos que se solici-
te la CG de la orina sin centrifugar y con base en
los hallazgos se escogen los medios de cultivo que
se van a utilizar.'® Winquist y cols,'” empleando la
citocentrifugacién, reportaron una sensibilidad del
92.3% (VPN 97.7%) que es muy similar al 95%
(VPN 97%) encontrado por nosotros utilizando la
centrifugacion estandar. Si comparamos los resul-
tados obtenidos de la CG de la orina sin centrifugar
con la CG del sedimento, la sensibilidad de ambas
técnicas fue muy semejante (98% con VPN 97%
vs 95% con VPN 97%, respectivamente); y aun-
que en la especificidad también se demostrd igual
fendmeno (73% vs 78%), el VPP presentd una di-
ferencia importante (82% vs 67%) a favor de la
CG en la orina sin centrifugar.

En conclusién, en la poblacién estudiada y en los
tres examenes diagndsticos evaluados, la sensibili-
dad y el VPN no tuvieron diferencias importantes
y fueron lo suficientemente altas como para reco-
mendar cualquiera de ellos como prueba de
tamizacién, y como estrategia para mejorar la per-
tinencia del urocultivo. Por su baja especificidad,
el CO requiere el complemento de una prueba
como la CG, en nuestro caso, de la orina sin
centrifugar, que presentd un VPP mayor que la CG
del sedimento. Actualmente recomendamos a los
médicos que hacen uso de nuestros servicios que
soliciten inicialmente el CO y la CG de la orina sin
centrifugar y, de acuerdo con los resultados, su-
gerimos en el reporte hacer el urocultivo; para tal
caso conservamos la muestra de orina en refrige-
racion durante 24 horas, con el propdsito de evi-
tar retrasos en el diagnéstico.

Declaracién de conflicto de intereses
del manuscrito

La presente investigacion se realiz6 como parte del
proceso del dia a dia del laboratorio de microbio-
logfa y por propia iniciativa; por tanto, no subyace
ningln interés que pudiera haber intervenido en
la metodologia o en las conclusiones del trabajo.

Financiacién

Este estudio no conté con financiacién publica o
privada.
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