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RESUMEN

Fundamento. El diagnostico de la infeccion del tracto urinario (ITU) en la mujer se
realiza a partir de los criterios clinicos presentes y se acomparfia muchas veces de una
determinacion de tira reactiva de orina. Sin embargo, la validez de estos métodos
diagndsticos es controvertida, siendo el motivo principal por el que existe una
sobreprescripcion antibidtica. En algunos paises, principalmente en Escandinavia, se
efectia también la lectura microscopica con la ayuda de un microscopio de contraste

fases a partir de una gota de orina sin centrifugar.

Objetivos. Evaluar la validez de la microscopia de contraste de fases para el diagndstico

de ITU en mujeres y compararlo con la tira reactiva de orina y sedimento.

Diseiio. Estudio de validez de pruebas diagnosticas llevado a cabo desde enero de 2008

hasta septiembre de 2012.
Emplazamiento. Centro de Salud Jaume I de Tarragona.

Sujetos. Se incluyeron consecutivamente mujeres >14 afios con sindrome miccional,
definida como la presencia de al menos disuria, urgencia o polaquiuria, excluyéndose
ITU complicadas y aquellas pacientes que declinaron participar. Se pidi6 el

consentimiento oral de las pacientes para su inclusion.

Medidas e intervenciones. Para cada paciente se recogieron 3 tubos de orina del chorro
medio, una para visualizacién microscdpica, otra para determinacién de tira reactiva en
el momento de su recogida y otra se envi6 al laboratorio de microbiologia del Hospital
Joan XXIII para sedimento y urocultivo. La visualizacion microscopica la realizod
siempre el mismo investigador, que fue ciego a todas las variables recogidas. Se
recogieron las variables edad, determinacion de proteinas, sangre, nitritos y leucocitos
en la tira reactiva de orina, sedimento (positivo si >5 leucocitos/campo), observacion
microscopica (presencia o no de gérmenes, forma y movimiento), evidencia clara de
infeccion por lectura microscdpica, resultado del urocultivo, considerandose ITU el
crecimiento de un uropatdgeno a una concentracion mayor de >10° unidades formadoras
de colonias (ufc)/ml, definiéndose ITU significativa con la presencia de >10° ufc/ml e
ITU de bajo recuento aquella entre 10’y 10° ufc/ml. Se realiz6 estadistica descriptiva y
se analizaron los parametros de validez de los distintos métodos diagndsticos utilizados,

evaluandose las razones de verosimilitudes positiva (RVP) y negativa (RVN).

i|]Pagina
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Resultados. De las 541 muestras de orina elegibles reclutadas en este trabajo, en 18 no
se proceso el urocultivo o se perdid y en otra no se realizo la observacion microscopica,
por lo que se analizaron un total de 522 muestras de orina. Un total de 139 muestras de
orina presentaron contaminacion bacteriana (26,6%). De las 383 muestras validas,
presentaron ITU un total de 234 (61,1%); de éstas, el 65% correspondieron a ITU
significativas. La edad media fue de 43,9 + 19,4 afios. El germen més frecuentemente
aislado fue Escherichia coli, representando el 68,1% de las muestras positivas. Se
prescribieron antibioticos en el 96,1% de las ITU, pero también en el 92,2% de las
pacientes con muestras de orina contaminadas y en el 86,5% de las muestras sin [TU.
De todos los métodos diagndsticos analizados, la que alcanzd la RVP mas alta para el
diagnostico de ITU fue la observacion clara de infeccion con el microscopio, siendo
4,28 veces mas probable observar un resultado positivo en la microscopia cuando la
muestra correspondia a una verdadera ITU (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
2,8-6,5). La RVN mas baja se observd con la observacion microscopica (0,26; IC 95%:
0,2-0,36), siendo la probabilidad de un resultado negativo 3,8 veces mayor cuando no
habia ITU. Para el diagnostico de ITU significativa estos valores fueron incluso algo
mejores, de 4,56 (IC 95%: 3,2-6,4) y de 0,18 (IC 95%: 0,11-0,29), respectivamente.
Considerando s6lo las muestras de orina vélidas la RVP maés alta se observd también
con la evidencia clara de infeccidn por microscopia (3,96 veces mas probable) y la RVN
mas baja con la observacion microscopica (4 veces mas probable un resultado negativo
cuando no habia ITU). Estos parametros de validez fueron similares cuando se
analizaron las muestras de orina procedentes de mujeres jovenes, aquellas I'TU causadas
por E. coli'y aquellas orinas en las que se hizo la lectura microscépica el mismo dia de
su obtencion; sin embargo la sensibilidad de la lectura microscopica empeord a partir
del segundo dia de la obtencion de la muestra de orina. La lectura microscopica no

ayudo a conocer el germen causante de la ITU.

Conclusiones. Ninguna prueba diagnéstica puede considerarse 6ptima para confirmar o
descartar ITU, aunque de todas las analizadas en esta tesis la lectura microscopica con

la utilizacién de un microscopio de contraste de fases en el momento de la obtencion de
la muestra de orina es la que alcanza una mayor validez aunque no sirve para identificar

el germen causante de la infeccion.

Palabras clave. Validez. Microscopia. Infeccion del tracto urinario. Tira reactiva de

orina. Atencion primaria.
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RESUM

Fonament. El diagnostic de la infeccio del tracte urinari (ITU) a la dona es fa a partir
dels criteris clinics presents i s’acompanya molt sovint d’una determinacio de tira
reactiva d’orina. Tanmateix, la validesa d’aquests metodes diagnostics €s controvertida,
essent la ra¢ principal perque es produeixi una sobreprescripcio antibiotica. En alguns
paisos, principalment a Escandinavia, es realitza també la lectura microscopica
mitjang¢ant un microscopi de contrast de fases a partir d’una gota d’orina sense

centrifugar.

Objectius. Avaluar la validesa de la microscopia de contrast de fases per al diagnostic

d’ITU en dones i comparar-ho amb la tira reactiva d’orina i sediment.

Disseny. Estudi de validesa de proves diagnostiques dut a terme des de gener de 2008

fins a setembre de 2012.
Emplagament. Centre de Salut Jaume I de Tarragona.

Subjectes. S’inclogueren consecutivament dones >14 anys amb sindrome miccional,
definida com la preséncia d’almenys disuria, urgéncia o pol-lacidria, excloguent-se les
ITU complicades i aquelles pacients que declinaren participar. Es va demanar el

consentiment oral de les pacientes per a la seva inclusio.

Mesuraments i intervencions. Per a cada pacient es van recollir 3 tubs d’orina del broll
mig, una per a la visualizacié microscopica, una altra per a determinacié amb tira
reactiva en el moment de la seva recollida i una altra s’envia al laboratori de
microbiologia de I’Hospital Joan XXIII per a sediment i urocultiu. La visualitzacio
microscopica la va fer sempre el mateix investigador, que va ser cec a totes les variables
recollides. Es recolliren les variables edat, determinaci6 de proteines, sang, nitrits i
leucocits en la tira reactiva d’orina, sediment (positiu si >5 leucocits/camp), observacio
microscopica (preséncia o no de gérmens, forma i moviment), evidéncia clara d’infeccid
per lectura microscopica, resultat de 1’urocultiu, considerant-se ITU el creixement d’un
uropatogen a una concentracié major de >10* unitats formadores de colonies (ufc)/ml,
definint-se ITU significativa amb la preséncia de >10° ufc/ml i ITU de baix comptatge
aquella entre 10° i 10° ufe/ml. Es va fer estadistica descriptiva i s’analitzaren els
parametres de validesa dels distints métodes diagnostics emprats, avaluant-se per a

cadascun d’ells les raons de versemblances positiva (RVP) i negativa (RVN)).
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Resultats. De les 541 mostres d’orina elegibles reclutades en aquest treball, en 18 no es
va processar I’urocultiu o es va perdre i en una altra no es va fer [°‘observacié
microscopica, per la qual cosa es varen analitzar un total de 522 mostres d’orina. Un
total de 139 mostres d’orina presentaren contaminacio6 bacteriana (26,6%). De les 383
mostres valides, can presentar ITU un total de 234 (61,1%); d’aquestes, el 65% van
correspondre a ITU significatives. L edat mitjana va ser de 43,9 + 19,4 anys. El germen
més freqlientment aillat va ser Escherichia coli, representant el 68,1% de les mostres
positives. Es van prescriure antibiotics en el 96,1% de les ITU, pero també en el 92,2%
de les pacients amb mostres d’orina contaminades i en el 86,5% de les mostres sense
ITU. De tots els metodes diagnostics analitzats, la que va assolir la RVP més alta per al
diagnostic d’ITU va ser I’observacio clara d’infeccié amb el microscopi, essent 4,28
vegades més probable observar un resultat positiu a la microscopia quan la mostra
corresponia a una vertadera ITU (interval de confianga del 95% [IC 95%]: 2,8-6.5). La
RVN més baixa es va observar amb 1’observacié microscopica (0,26; IC 95%: 0,2—0,36)
essent la probabilitat d’un resultat negatiu 3,8 vegades més gran quan no havia [TU. Per
al diagnostic d’ITU significativa aquests valors van ser fins i tot una mica millors, de
4,56 (IC 95%: 3,2-6,4) i de 0,18 (IC 95%: 0,11-0,29), respectivament. Considerant
nomées les mostres d’orina valides la RVP més alta es va observar també amb
I’evidencia clara d’infeccié per microscopia (3,96 vegades més probable) i la RVN més
baixa amb 1’observacio microscopica (4 vegades més probable un resultat negatiu quan
no havia ITU). Aquests parametres de validesa foren similars quan s’analitzaren les
mostres d’orina procedents de dones joves, aquelles ITU causades per E. coli i aquelles
orines en que es va fer la lectura microscopica el mateix dia de la seva obtencio; no
obstant aixo, la sensibilitat de la lectura microscopica empitjora a partir del segon dia de
I’obtencié de la mostra d’orina. La lectura microscopica no va ajudar a coneixer el

germen causant de la ITU.

Conclusions. Cap prova diagnostica pot considerar-se optima per confirmar o descartar
ITU, encara que de totes les analitzades en aquesta tesi la lectura microscopica amb la
utilitzacié d’un microscopi de contrast de fases en el moment de I’obtenci6 de la mostra
d’orina é€s la que assoleix una major validesa encara que no serveix per identificar el

germen causant de la infeccio.

Paraules clau. Validesa. Microscopia. Infeccio del tracte urinari. Tira reactiva d’orina.

Atencid primaria.
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SUMMARY

Background. The diagnosis of urinary tract infection (UTI) in women is based on
clinical criteria present and is often accompanied with an assessment of urine dipstick.
However, the validity of these diagnostic methods is controversial and it mainly
explains why antibiotics are overprescribed. In some countries, mainly in Scandinavia, a
microscopic lecture with the aid of a phase contrast microscope is carried out with the

aid of an unspun urine drop.

Aims. To evaluate the validity of the phase contrast microscopic assessment in the

diagnosis of UTT in women and compared it with the urine dipstick analysis and pyuria.

Design. Validity study of diagnostic tests carried out from January 2008 to September
2012.

Study setting: Primary healthcare centre Jaume I in Tarragona.

Subjects. Women aged 14 or older with a dysuric syndrome, defined as the presence of
at least dysuria, urgency or frequency, were consecutively recruited. Complicated UTI
and those patients who refused to participated were excluded. Verbal consent was

requested to all the patients to be included.

Measurements and interventions. Three midstream urine samples were collected from
each patient, one for microscopic analysis, a fresh sample for the dipstick analysis, and
the other simple was sent to the microbiology department of Hospital Joan XXIIII for
pyuria and urine culture. The microscopic lecture was always carried out by the same
researcher who was blind to all the variables collected. The variables taken into account
were age, assessment of proteins, blood, nitrites and white cells in the dipstick analysis,
pyuria (positive if >5 white cells/field), microscopic analysis (presence or not of germs,
shape and movement), clear-cut evidence of infection based on microscopic lecture,
urine culture result, considering UTI the growth of a uropathogen in a concentration
greater than 10° colonies-forming units (cfu)/ml, defining significant UTI as the
presence of >10° cfu/ml and low-count UTI as that between 10° and 10° cfu/ml.
Descriptive statistics was performed and the validity parameters of the different
diagnostic methods used were carried out, assessing the positive (PLR) and negative

likelihood ratios (NLR).
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Results. Out of the 541 eligible urine samples recruited in this study urine culture was
not requested or was lost in 18 cases and in one more the microscopic lecture was not
performed, analysing therefore 522 urine samples. A total of 139 urine specimens
presented a bacterial contamination (26.6%). Out of the 383 valid samples, 234
presented UTT (61.1%), and 65% of these samples corresponding to significant UTI.
Mean age was 43.9 + 19.4 years. The germ more commonly isolated was Escherichia
coli, accounting for 68.1% of the positive samples. Antibiotics were prescribed to
96.1% of the UTI, but also to 92.2% of the patients providing contaminated samples and
the 86.5% of the patients with samples without UTI. Out of the diagnostic methods
analysed, the test that achieved the highest PLLR for the diagnosis of UTI was the clear
cut infection by microscopic observation, being a positive result 4.28-fold more likely
to be seen with the microscope when the sample corresponded to true UTI (95%
confidence interval [95% CI]: 2,8-6,5). The lowest NLR was observed with the
microscopic observation (0.26; 95% CI: 0.2-0.36), with a negative result being 3.8-fold
more likely to be observed when an actual UTI was ruled out. These figures were even
better for predicting a significant UTI, of 4.56 (95% CI: 3.2—6.4) and 0.18 (95% CI:
0.11-0.29), respectively. When valid samples were only taken into account, the highest
PLR was also observed with the clear cut infection through microscopic lecture (3.96-
fold more likely) and the lowest NLR was achieved with the microscopic analysis (with
a negative result being 4-fold more likely when UTI was not present). These validity
parameters were similar when the urine samples were taken from young women, when
only infections caused by E. coli were considered, and when considering only those
urine samples with the microscopic analysis carried out the same day when those were
collected; however, the sensitivity of the microscopic analysis decreased from the
second day it was collected onwards. The microscopic lecture was not helpful for

recognising the causing germ of the UTTI.

Conclusions. All the diagnostic tests used in this thesis appeared to be suboptimal for
ruling in and out UTI. However, the microscopic lecture of a fresh urine specimen with
the aid of a phase contrast microscope achieved the greatest validity even though it was

not helpful for the identification of the germ causing the infection.

Key words. Validity. Microscope. Urinary tract infection. Urine dipstick. Primary care.
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ABREVIATURAS

AUC Area bajo la curva

IC Intervalo de confianza

DE Desviacion estandar

E Especificidad

ITU Infeccion del tracto urinario

LLR Likelihood ratio

N Tamafio muestral

OMM Orina de la mitad de la miccion
ROC Receiver operating characteristic
RVN Razén de verosimilitudes negativa
RVP Razén de verosimilitudes positiva
S Sensibilidad

ufc Unidades formadoras de colonias
VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo
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Generalidades

Las infecciones del tracto urinario (ITU) representan la segunda causa mas prevalente
de enfermedades infecciosas en atencidon primaria; especialmente en mujeres jovenes
sexualmente activas, en pacientes posmenopausicas, en embarazadas y en pacientes con
patologia urologica subyacente (Rabanaque G et al, 2010). La ITU tiene una
prevalencia del 2-5% de las visitas que se realizan en atencidn primaria (Bjerrum L et
al, 2001). En los Estados Unidos, las ITU son responsables de mas de 7 millones de
visitas médicas al afio, incluidas mas de 2 millones de visitas por cistitis (Foxman B,
2002). No so6lo suponen un malestar importante en los pacientes, sino que tienen una
gran repercusion econémica por los costes sanitarios que representan la asistencia
sanitaria, las pruebas de diagnostico y las prescripciones antibidticas. Alrededor del
15% de todos los antibidticos de prescripcion comunitaria en los Estados Unidos se
dispensan por ITU, con un coste anual calculado que supera los 1.000 millones de
délares (Foxman B, 2002; Mazzulli T, 2002). Asi mismo, los costes directos e indirectos
asociados a las ITU extrahospitalarias en los Estados Unidos superan los 1.600 millones
de dolares (Foxman B, 2002). Ademas, las ITU se asocian con una significativa

reduccion de la calidad de vida de los pacientes que las sufren (Ciani O et al, 2013).

La presentacion de las ITU aumenta con la edad, con el mayor nimero de infecciones
urinarias previas y cuando transcurre menos tiempo entre una y otra ITU. Una mujer
tiene al menos un 40% de riesgo de presentar una ITU durante su vida y un 20-30% de
estas mujeres presentaran una recurrencia en el futuro (Gupta K et al, 2011; Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, 2012). Las ITU explican al menos el 40% de todas
las infecciones nosocomiales. Aparece bacteriuria nosocomial hasta en un 25% de los
pacientes que precisan una sonda urinaria durante al menos 7 dias, con un riesgo diario
del 5% (Maki DG et al, 2001). Ademas, los patdgenos se encuentran totalmente
expuestos al ambiente nosocomial, lo que incluye una presion selectiva por sustancias
antibioticas o antisépticas. Por consiguiente, las ITU nosocomiales constituyen el
reservorio institucional mas importante de patdgenos nosocomiales resistentes a

antibioticos (Maki DG et al, 2001).

Los microorganismos pueden llegar a las vias urinarias por diseminacién hematdgena o
linfatica, aunque hay abundantes datos clinicos y experimentales que demuestran que el
ascenso de microorganismos desde la uretra es la via mas frecuente que produce ITU,

especialmente por microorganismos de origen intestinal (es decir, Escherichia coli'y
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otras enterobacterias). Esto ofrece una explicacidn logica de la mayor frecuencia de ITU
en las mujeres que en los varones y del mayor riesgo de infeccion después de un

sondaje o instrumentacion vesical.

El germen mas frecuente en las series de ITU es E. coli, presente en mas del 70% de los
casos (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2012). En dos series espafiolas su
incidencia oscil6 entre el 70,8% observado en un estudio multicéntrico realizado en 15
laboratorios de microbiologia en 2006 a partir de muestras enviadas tanto por atencion
primaria como por especialistas hospitalarios y el 79,2% observado en otro estudio mas
reciente a partir de muestras de orina de mujeres con ITU no complicadas (Andreu A et
al, 2008; Palou J et al, 2011). No obstante, hay diferencias entre sexos, observado en el
estudio de Andreu et al, ya que E. coli es mas prevalente en mujeres (73,5% vs. 60,3%

en varones) (Andreu A et al, 2008).

El nimero de bacterias se considera importante para diagnosticar una ITU. En 1960,

Kass propuso el concepto de bacteriuria significativa (>10° unidades formadoras de

colonias [ufc]/ml) en el contexto de la pielonefritis durante el embarazo (Kass EH,

1960). Aunque este concepto introdujo la microbiologia cuantitativa en el diagndstico

de las enfermedades infecciosas y, por tanto, sigue teniendo importancia general,

recientemente se ha comprobado que no hay un valor fijo de bacteriuria significativa

que pueda aplicarse a todos los tipos de ITU y en todos los casos. Segun se describe en

la guia clinica sobre infecciones urologicas de la European Association of Urology

(Grabe M et al, 2011) y que sera tomada de referencia en lo sucesivo, los siguientes

recuentos bacterianos tienen importancia clinica:

e >10° ufc/ml de uropatégenos en una muestra de orina de la mitad de la miccion
(OMM) en la cistitis aguda no complicada en mujeres

e >10" ufc/ml de uropatogenos en una muestra de OMM en la pielonefritis aguda no
complicada en mujeres

e >10’ ufc/ml de uropatdgenos en una muestra de OMM en mujeres 6 >10* ufc/ml de
uropatdgenos en una muestra de OMM en varones 6 en orina recogida directamente
de una sonda en mujeres, en una ITU complicada

e Bacteriuria asintomatica: cuando dos cultivos de la misma cepa bacteriana tomados
con mas de 24 horas de diferencia revelan una bacteriuria >10° ufc/ml de

uropatogenos
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Utilizando la misma guia de referencia, las diversas ITU se clasifican con arreglo a los
sintomas clinicos predominantes:

e ITU inferior no complicada (cistitis)

e Piclonefritis no complicada

e ITU complicada con o sin pielonefritis

e Sepsis de origen urologico

e Uretritis

e Aparato genital masculino: prostatitis, epididimitis y orquitis

Tabla 1. Criterios para el diagnostico de una ITU, modificados con arreglo a las

recomendaciones de la Infectious Diseases Society of America/Sociedad Europea de

microbiologia clinica y enfermedades infecciosas, 2011

Descripcion Manifestaciones clinicas Pruebas de
laboratorio

ITU aguda no Disuria, tenesmo vesical, >10 leucocitos/mm’

complicada en mujeres; polaquiuria, dolor hipogastrio, >10* ufc/ml*

cistitis aguda no ausencia sintomas urinarios en 4

complicada en mujeres  semanas previas

Pielonefritis aguda no Fiebre, escalofrios, dolor fosa >10 leucocitos/mm’
complicada renal; otros diagnosticos >10* ufc/ml*
excluidos; ausencia de
antecedentes o signos clinicos
de anomalias urolédgicas

(ecografia, radiologia)

ITU complicada Cualquier combinacién de los >10 leucocitos/mm?>
sintomas de las categorias >10° ufc/ml* en
anteriores; uno o mas factores mujeres.

asociados a una ITU complicada >10* ufc/ml* en

(ver texto mds abajo) varones o en orina
recogida en una sonda

en mujeres
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Bacteriuria Ausencia de sintomas urinarios  >10 leucocitos/mm’
asintomatica >10° ufc/ml* en dos
muestras de OMM

consecutivas >24 horas

de diferencia

ITU recurrentes Al menos 3 episodios de <10° ufe/ml*
(profilaxis antibiética)  infeccion no complicada

documentada mediante cultivo

en el ultimo afio: solo en

mujeres; ausencia de anomalias

estructurales y funcionales.

ITU=infeccion tracto urinario, OMM=orina de la mitad de la miccion. Todos los

recuentos de piuria se refieren a orina no centrifugada

*Patogenos urinarios en cultivo de OMM

Las ITU no complicadas en adultos corresponden a episodios de cistitis aguda (tracto
inferior) y pielonefritis aguda (tracto superior) en personas por lo demas sanas. Se
observan principalmente en mujeres sin anomalias estructurales ni funcionales
importantes en las vias urinarias, nefropatias ni comorbilidad que puedan ocasionar
consecuencias mas graves y, por consiguiente, requerir tratamiento adicional (Hooton
TM et al, 1997). El espectro de microorganismos es similar en ambos tractos (superior e
inferior), siendo E. coli el patdégeno causal entre el 70% y el 95% de los casos (Naber

KG et al, 2008).

El diagnéstico de cistitis aguda no complicada puede establecerse con una probabilidad
elevada a partir de unos antecedentes de sintomas urinarios irritativos (disuria,
polaquiuria y tenesmo vesical) y de la ausencia de secrecidn o irritacion vaginal en
mujeres que no presentan otros factores de riesgo de ITU complicadas (Stamm WE et al,
1993) (grado de recomendacion: B). Como he sefialado anteriormente, un recuento de
colonias >10° ufc/ml de uropatdgenos resulta diagndstico desde el punto de vista

microbioldgico en mujeres con sintomas de cistitis aguda no complicada.
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Una ITU complicada es una infeccion asociada a un trastorno, como anomalias
estructurales o funcionales del aparato genitourinario, o a la presencia de una
enfermedad subyacente que interfiere en los mecanismos de defensa del huésped
(diabetes mellitus, inmunodepresion, rasgo drepanocitico), lo que aumenta el riesgo de
contraer una infeccion o de que fracase el tratamiento. Una amplia variedad de bacterias
puede causar una ITU complicada. El espectro es mucho mayor que en las ITU no
complicadas y las bacterias tienen mas probabilidades de ser resistentes a los
antibioticos, especialmente en caso de una ITU complicada relacionada con el
tratamiento; aun asi, las enterobacterias siguen siendo los patégenos predominantes, con

E. coli ala cabeza. Hay dos criterios obligatorios para definir una ITU complicada: un

urocultivo positivo y uno o mas de los factores enumerados en la tabla 2.

Tabla 2. Factores indicativos de una posible ITU complicada

Factores de ITU complicada

Presencia de una sonda permanente, endoprotesis 6 férula (uretral, ureteral, renal) o uso

de sondaje vesical permanente

Orina residual postmiccional >100 ml

Uropatia obstructiva de cualquier etiologia, por ejemplo, obstruccion de la salida

vesical (incluida la vejiga neurdgena), calculos y tumores

Reflujo vesicoureteral u otras anomalias funcionales

Modificaciones de las vias urinarias, como un asa o reservorio ileal

Lesiones quimicas o por irradiacion del uroepitelio

ITU peri y postoperatorias

Insuficiencia y trasplante renal, diabetes mellitus e inmunodeficiencia

La estrategia del tratamiento en las ITU complicadas depende de la gravedad de la
enfermedad. El tratamiento abarca tres objetivos: tratamiento de la anomalia urolégica,

tratamiento antibiotico y medidas sintométicas en caso que sean necesarias; a menudo
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se precisa hospitalizacion y el tratamiento debe guiarse por urocultivo siempre que sea

posible.

Asi pues, se puede advertir que la diferencia entre las ITU no complicadas y las ITU
complicadas radica en que el manejo diagnostico-terapéutico es completamente
diferente, pudiendo realizarse el manejo de las primeras en el &mbito de la atencion
primaria, mientras que el manejo de las segundas precisara de pruebas complementarias
y procedimientos terapéuticos de ambito hospitalario. Por tales motivos este estudio se
basara en las ITU no complicadas, ya que el manejo se puede realizar integramente en
nuestro medio. Y para unificar criterios clinicos y de laboratorio, esta tesis se centrara
en la primera categoria de la tabla 1, tomando como referencia la guia clinica sobre las

infecciones urologicas (Grabe M et al, 2011).

Infeccion del tracto urinario no complicada en la mujer

El diagndstico se basa en el cultivo de las muestras urinarias y tradicionalmente se ha
considerado bacteriuria el crecimiento de més de 10° ufc/ml de orina (Kass EH, 1960).
En la actualidad este punto de corte ha bajado, debido a que so6lo la mitad de los
pacientes con sintomas de infeccion urinaria presentan més de 10° ufc/ml (Bent S et al,
2002a); de tal forma que la American Society of Microbiology recomienda el umbral de
1.000 ufc/ml para llegar al diagnostico de ITU (2009), mientras que las European
Urinalysis Guidelines cifran el limite en 100 ufc/ml (2009). La guia clinica sobre las
infecciones urologicas de la European Association of Urology cifra el limite en ITU del
tracto inferior no complicadas también en 1.000 ufc/ml, tal como he sefialado
anteriormente (Grabe M et al, 2011). Ain con todo, las ITU significativas son aquellas
que presentan un crecimiento mayor de 10° ufc/ml de orina, diagndstico que también se

tendra en cuenta en este trabajo.

Hay que tener en cuenta, no obstante, que los métodos y las definiciones
microbioldgicas aplicadas han de seguir las normas aceptadas en relacion con el
transporte de las muestras, la identificacion de patdogenos y los antibiogramas. Estos
métodos y definiciones microbiologicas pueden variar de un pais a otro y de un centro a
otro. Por ejemplo, en relacion con los valores de corte para clasificar un patégeno como
sensible o resistente, es importante indicar no solo los resultados, sino también los

métodos y valores de referencia aplicados, como los del European Committee for
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Antimicrobial Susceptibility Testing o EUCAST (European Committee for
Antimicrobial Susceptibility Testing of the European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases, 2000) o el National Committee for Clinical Laboratory
Standards o NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards, 2004). En
nuestro laboratorio de referencia se ha venido utilizando este ultimo durante todo el

tiempo de estudio de esta tesis.

El urocultivo se considera la prueba estandar para el diagndstico de la ITU. La
indicacion de su realizacion depende de las caracteristicas de la presentacion de la ITU
en cada paciente. La valoracidn del urocultivo se basa en el concepto de bacteriuria
significativa o numero de bacterias que deben encontrarse en orina para considerarla
indicativa de ITU en funcion de la edad, el sexo, la situacidn clinica, la técnica de
recogida utilizada y el germen causante. Deberia valorarse en la primera orina de la
mafiana o en su defecto en una muestra de orina que haya permanecido en la vejiga

durante 2-4 horas para permitir el crecimiento bacteriano.

Existe un sobretratamiento antibiotico ya que esta descrito que hasta en un 40% de los
casos que se tratan no son ITU y hay al mismo tiempo una inadecuacion antibiotica en
las ITU (Mclsaac WJ et al, 2007). Los médicos més preocupados por las resistencias de
los uropatogenos son aquellos que también hacen menos sobreprescripcion (Bjorkman 1
et al, 2013). Ello es debido a que las escalas clinicas y diagnosticas que utilizamos
habitualmente en las consultas de atencion primaria no son perfectas. El diagndstico de
sospecha se establece con los sintomas. En mujeres con disuria y polaquiuria, en
ausencia de vaginitis, el 80% de las veces corresponde a ITU (Bent S et al, 2002b). Sin
embargo, el diagndstico en base a los sintomas del paciente no es exacto; Ohli et al
observaron que solo la mitad de las mujeres con sintomas de infeccion de orina
realmente la presentaban (Ohli N et al, 2003). En una comunicacion enviada al congreso
nacional de la semFYC del pasado afio (Bilbao, 2011), el autor de la presente tesis
observd junto al resto de investigadores que un tercio de las pacientes que presentan
clinica de cistitis obtienen un urocultivo negativo (con una n de 471 pacientes). Otro
problema es que los sintomas de cistitis pueden confundirse con una infeccion de
transmision sexual; asi, Shapiro et al publicaron que un 17,5% de las mujeres con
sintomas de cistitis presentaban en realidad una infeccidon de transmision sexual

(Shapiro T et al, 2005).
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En nuestro pais es habitual la utilizacion de tiras reactivas de leucocitoesterasa-nitritos
en la consulta para confirmar el diagndstico ya que se trata de un método rapido para la
deteccion de piuria, aunque la sensibilidad de la leucocituria en el diagndstico de la
infeccion urinaria oscila entre el 68% y el 98% y su especificidad es del 82 al 98%
(Rabanaque G et al, 2010). Sin embargo, estos porcentajes han sido recientemente
cuestionados ya que se tratan de estudios efectuados en servicios de urgencias o en el
ambito especializado, donde la incidencia de infeccion urinaria es mas alta y se tratan de

estudios con tamafios muestrales muy pequefios (Little P et al, 2006).

Sobre la base de un trabajo efectuado integramente en atencion primaria en 2006 y
publicado en agosto del mismo afio, la sensibilidad real basada en la presencia de
nitritos positivos o leucocitos mas hematies (ambos positivos) fue sélo del 77%, con
una especificidad del 70% (Little P et al, 2006), El valor predictivo positivo (VPP) era
del 81% y el valor predictivo negativo (VPN) del 65%; estos valores aumentaban si las
3 variables independientes predictores de ITU (nitritos, leucocitos y hematies) eran
positivas (VPP: 92%) o negativas (VPN: 73%). De todas formas, una leucocituria
positiva puede ser debida a contaminacidn genital y no todos lo uropatdégenos dan lugar
a una reaccion positiva de nitritos (Bent S et al, 2002b). En el estudio de Little et al, el
tamafio muestral era de 427 pacientes, mujeres entre 18 y 70 afios con clinica de cistitis
y se consider6 ITU cuando el cultivo era positivo con mas 1.000 ufc/ml. de orina. En
este mismo estudio también se estudiaron el valor predictivo de cuatro variables
clinicas independientes predictoras de ITU (orina turbia, orina maloliente, disuria y
nicturia); el VPP fue del 8§4% cuando se encontraban presentes 3 o mas variables y el
VPN fue del 73% y del 71% cuando estaban ausentes 3 y las 4 variables
respectivamente; si tuviésemos en cuenta solo 2 variables positivas, el VPP bajaba al
77% y el VPN baja al 54%. Se puede concluir de este estudio que el uso de las variables
predictoras de ITU podrian mejorar el manejo diagndstico-terapéutico de las ITU,

aunque hay que tener en cuenta el valor del VPN, mas bajo de lo esperado.

El mismo autor publico en el afio 2009 un multiestudio mas extenso con objetivos mas
ambiciosos, basados en seis subestudios (Little P et al, 2009). El primer estudio se
basaba en la misma poblacion que el trabajo publicado en 2006, con las mismas
intervenciones, resultados y conclusiones. El segundo estudio trataba de validar las
variables predictoras del primer estudio y los valores predictivos hallados mediante una

regresion logistica multivariante; los resultados encontrados con la tira reactiva fueron
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mejores que los encontrados por los sintomas clinicos, incluso la orina con mal olor no
fue encontrada como predictiva, pudiéndose concluir de este segundo subestudio, que
aunque una regla basada en la tira reactiva mejoraba modestamente la precision
diagndstica de una ITU, existia una importante limitacion por el bajo VPN (76%), ya
que cuando el resultado de la tira reactiva era negativo para las tres variables predictoras
(nitritos, leucocitos y hematies), una cuarta parte de las mujeres presentarian una ITU.
Esto conllevaria que en la practica los clinicos deberian considerar la utilizacion de
estrategias tales como la prescripcion diferida de antibidticos para estos pacientes, o
alternativamente avisarles de una consulta de seguimiento si los sintomas no se
resuelven. El tercer subestudio observaba la historia natural de una ITU y la actitud del
médico prescriptor en funcidn de la severidad de la sintomatologia. El cuarto consistié
en un ensayo controlado y aleatorio sobre los resultados desarrollados en el subestudio
uno. El quinto era el andlisis econdmico del subestudio cuatro, mientras que el sexto
consistia en un estudio cualitativo de los pacientes del ensayo clinico aleatorio
controlado. Ya en 2010, Little et al publicaron en el mes de julio los resultados
obtenidos en el subestudio segundo del multiestudio publicado el afio anterior, haciendo
énfasis en que tanto los resultados obtenidos con la tira reactiva como los obtenidos con
los predictores clinicos mejoraban modestamente la precision diagndstica que ofrece la

clinica, y no deberian ser usados para descartar una ITU debido a su pobre VPN (Little

Petal 2010).

Siguiendo valorando diversos estudios sobre la precision diagndstica de la tira reactiva
de orina, se puede observar la gran heterogeneidad existente entre los mismos; asi por
ejemplo, Devillé et al realizaron un metaanalisis donde incluyeron 70 publicaciones
existentes en la literatura entre los aflos 1990 y 1999 en Medline y Embase, llegando a
la conclusion que el test de la tira reactiva de orina solo parece ser ttil en todas las
poblaciones para excluir la presencia de infeccion si los resultados de los predictores
nitritos y leucocitos, son ambos negativos; en cambio test positivos de ambos deberian

de ser confirmados (Devillé W et al, 2004).

En cambio, Medina-Bombard¢ et al, tras realizar una buisqueda sistematica en Medline
y EMBASE en mas de 1.000 articulos, concluyeron que la tira reactiva era la
herramienta mas relevante para detectar una ITU en mujeres con sintomas urinarios,
siendo la identificacion de nitritos y leucocitos un buen predictor de la misma (Medina-

Bombardo D et al, 2011). Siguiendo con los postulados de Little et al, también Nys et
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al, con una muestra de casi 2.000 mujeres, concluyeron que en mujeres con sintomas de
ITU no complicada, un test positivo de nitritos o un test de nitritos negativo con
leucocitos positivos confirmarian el diagnostico de ITU, mientras que un test con

nitritos y leucocitos ambos negativos no descartarian una ITU (Nys S et al, 2006).

A su vez, St. John et al realizaron una revision sistematica de la literatura donde
valoraron 30 estudios encontrando una gran heterogeneidad entre ellos; en 14 estudios
fueron utilizados el test de leucocitoesterasa y/o test de nitritos, mostrando una alta
sensibilidad y una baja razén de verosimilitudes negativa (RVN); 7 de los 14 estudios
demostraron disminuciones significativas de las probabilidades pretest a postest con una
probabilidad postest del 5% para los resultados negativos (St John A et al, 2006). En un
estudio reciente realizado con 1.223 pacientes, la tira reactiva de orina fue incapaz de
detectar la piuria microscdpica significativa (es decir, mas de 10 leucocitos/ul) en un
60% de las muestras, pero tampoco el sedimento mostrd una validez dptima puesto que
el VPP de la piuria so6lo fue del 40% para el diagndstico de ITU, con un VPN del 0,75
(Kupelian AS et al, 2013).

Por otro lado, en el afio 2005 se publico un estudio interesante en el cual se observo que
en mujeres con clinica sugestiva de ITU pero sin confirmacion diagnostica con la tira
reactiva de orina, el tratamiento antibiotico resultaba ser mas efectivo que el placebo
para reducir la duracion de la sintomatologia, concretamente en 2 dias. Los autores de
este estudio aconsejaban administrar antibidticos a las mujeres con sintomas de
infeccidn de orina independientemente del resultado de la tira reactiva (Richards D et
al, 2005). Es lo mismo que decir que no hace falta la determinacidon de la tira reactiva
para iniciar un tratamiento antimicrobiano. En nuestro pais, equivaldria a recomendar a
la mujer que presenta sintomas de ITU que comprase y tomase el antibiético. No hay
duda alguna que esta politica generaria yatrogenia, efectos secundarios y la generacion
de mas resistencias. Siguiendo la misma linea, en la Guia clinica sobre las infecciones
uroldgicas de 2010 se recomienda un tratamiento antibidtico en las cistitis agudas de las
mujeres porque el éxito clinico es significativamente mas probable entre las mujeres

tratadas con antibidticos que con placebo (Falagas ME et al, 2009).

Un motivo de preocupacion creciente es la dificultad en poder tratar las ITU no
complicadas en las mujeres. Las resistencias de E. coli frente a los antibidticos mas
utilizados en las ITU en Espafia estd aumentando en los ultimos afios, principalmente en

lo que hace referencia a amoxicilina y acido clavulanico y quinolonas (Llor C et al,
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2012). Las resistencias oscilan actualmente entre el 8,7% y el 29% frente a amoxicilina
y 4cido clavulanico y entre el 23,4% y el 42,9% frente a ciprofloxacino. Los porcentajes
de resistencia incluso son superiores en otros estudios publicados mas recientemente,
con porcentajes que llegan al 34% a las quinolonas, principalmente en pacientes
ancianos e institucionalizados (Smithson A et al, 2012). Otro motivo de preocupacion en
la actualidad es el aislamiento de las denominadas [-lactamasas de espectro extendido.
Se tratan de enzimas producidas por enterobacterias (principalmente E. coli y Klebsiella
pneumoniae pero también Klebsiella oxytoca, Proteus spp, Acinetobacter spp y otros)
que son responsables de la resistencia frente a los antibioticos B-lactdmicos, incluyendo
los que contienen el grupo oximino, como las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion y el aztreonam (Briongos-Figuero LS et al, 2012). De ser un hallazgo de
laboratorio en 1983, la prevalencia de bacilos gramnegativos con B-lactamasas de
espectro extendido no ha cesado de aumentar, alcanzando cifras preocupantes durante
esta ultima década (Caro Narros MR et al, 2007). Actualmente, el porcentaje de cepas
de E. coli que producen -lactamasas de espectro extendido es de aproximadamente del
12% en Espaia (European Antimicrobial Resistance Surveillance System, 2011). Son
factores de riesgo para su adquisicion la comorbilidad significativa como toma previa de
antibioticos, ITU recurrentes, edad avanzada y sexo masculino (Garcia-Herndndez AM
et al, 2011). Esto tiene una gran repercusion clinica porque estos pacientes presentan un
mayor riesgo de recibir un tratamiento antibidtico inadecuado y de presentar mayor
morbilidad y mortalidad (Garcia-Herndndez AM et al, 2011; Schwaber MJ et al, 2007).
Las ultimas publicaciones confirman que se produce bacteriemia en un 15-20% de los

casos de ITU causadas por E. coli productoras de B-lactamasas de espectro extendido

(Garcia-Herndndez AM et al, 2011).

Se ha visto que el aumento de resistencias de E. coli frente a las quinolonas y del
incremento de bacteriemias por cepas resistentes de este uropatdégeno ha coincidido con
el aumento en la utilizacion comunitaria de fluoroquinolonas (principalmente
moxifloxacino y levofloxacino) y de la asociacion de amoxicilina y &cido clavulédnico,
principalmente para el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio (Cuevas O et al,
2011). Si bien es cierto que los resultados de la sensibilidad antimicrobiana no se
relacionan de forma exacta con el resultado clinico ya que la resistencia bacteriana
sobreestima el riesgo de fracaso terapéutico en las ITU (Vallano A et al, 2006), los

médicos deberiamos ser mas cautos a la hora de prescribir antibidticos de amplio
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espectro en las ITU. De acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas, un antibiotico deberia sustituirse con porcentajes de

resistencia superiores al 20% (Guay DR, 2008).

Habria que tener una vision global, mas alla del paciente y de la cistitis, diversificando
los tratamientos para diluir la presion selectiva y prevenir la acumulacion de
resistencias. Los expertos en genética de poblaciones y en evolucion preconizan la
diversificacion del uso de antibidticos para prevenir el surgimiento de la resistencia y su
posterior extension (Alos JI, 2011). La diversificacion debe basarse en un andlisis de los
datos globales disponibles en cada momento sobre patologia infecciosa, resistencia
bacteriana y actividad de los antibidticos por parte de todos los especialistas interesados.
Por ultimo, habria que favorecer el uso de antibidticos que casi no se emplean para otras
infecciones, como fosfomicina y nitrofurantoina, al menos en las infecciones no
complicadas. Son prometedores los resultados de un estudio reciente que usa
nitrofurantoina durante solo 5 dias (Gupta K et al, 2007), aunque la forma
macrocristalina que se dosifica 2 veces al dia no esta disponible en Espafia. Por tanto,
deberiamos recomendar el uso de antibidticos especificos para tratar las I'TU no
complicadas, que son las mas frecuentes en nuestro medio y reservar el uso de

antibioticos mas potentes en casos de ITU complicadas.

Microscopia en el diagnostico de las infecciones no complicadas en la mujer

Por todo lo expuesto, y constatando la heterogeneidad y discrepancias existentes entre
los diversos estudios sobre la fiabilidad de la tira reactiva de orina como método
diagndstico, se hace necesario buscar otros métodos diagndsticos alternativos mas

fiables y precisos para realizar el diagnostico de ITU.

En nuestro medio, en atencién primaria, el diagnostico de ITU habria de basarse en un
procedimiento que pudiese llevarse a término por parte del médico de familia 'y que
pudiese ofrecer el resultado mientras el paciente est4 esperando en la misma consulta.
En algunos paises del norte de Europa, se efecttia de manera rutinaria la técnica
microscopica para hacer el diagnostico de ITU. No todos los microscopios son utiles
para llevar a cabo esta técnica (en la tabla 3 se describen los distintos tipos de
microscopios); en atencion primaria interesa el microscopio de contraste de fases, ya

que permite ver con claridad los limites celulares sin necesidad de centrifugar la orina y
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sin necesidad de utilizar ningun reactivo o colorante. Los otros tipos de microscopios
requieren de técnicas mas complejas o la necesidad de tener un reactivo o un colorante
para poder hacer su lectura. Debido a su complejidad, estos otros tipos de microscopios
no se utilizan en atencion primaria de salud. Otras veces requiere de la centrifugacion de
la orina. De igual forma, el hecho de tener que centrifugar resta tiempo para otras
actividades en la consulta de forma que tampoco resulta rentable en atencidn primaria;
ademas, necesita de un aparato centrifugador, que no se encuentra al alcance del médico

de atencidn primaria. En la figura 1 se describen las partes del microscopio CX31 de

Olympus, microscopio que se tuvo en cuenta en esa tesis.

Tabla 3. Tipos de microscopios

Campo brillante [lumina el campo de vision  Tipo mas frecuente de
de forma uniforme microscopio

Contraste de fases Amplifica las diferencias Se ven las células de forma
para crear contraste mas facil

Campo oscuro Luz que se dirige a la Los organismos se ven
muestra brillantes

Fluorescencia Dos rayos de luz pasan a Se ve la muestra como una
través de la muestra y se imagen tridimensional
recombinan

Electronico Usan rayos de electrones Amplifica hasta 100.000x
en lugar de rayos de luz

ANALISIS MICROSCOPICO DE LA ORINA NORMAL

En la orina la visualizacion de algunas particulas o elementos puede ser normal. Estos

pueden ser hematies, células epiteliales del tracto urinario, secreciones mucosas de las

glandulas, particulas mucoproteicas cilindricas que se forman en la nefrona (cilindros),
cristales que se forman en la orina y también células foraneas (por ejemplo,

espermatozoides en una mujer), microorganismos y contaminantes (Lowe S et al, 1999).
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Figura 1. Partes del microscopio CX31 de Olympus
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En la tabla 4 se describen los constituyentes normales de la orina que se pueden

observar en una muestra microscopica.

Pueden encontrarse unos pocos eritrocitos como leucocitos en el sedimento normal.
Ambas células pueden pasar a través de los glomérulos y entrar en el flujo urinario.
Microscdpicamente, los hematies son muy parecidos a los que se encuentran en sangre
periférica, como discos biconcavos que presentan un color naranja palido con un halo
muy caracteristico (Figura 2). Los distintos tipos de leucocitos que se observan en la
sangre periférica pueden hallarse también en la orina aunque los leucocitos mas

frecuentes que se halla en la orina son los polimorfonucleares (Figura 3).

La orina normal contiene tres variedades de células epiteliales: tubulares renales,
transicionales o uroteliales y escamosas. Estas células conforman el recubrimiento del
tracto urinario. Las primeras se observan a veces en el sedimento normal y cuando se
ven acostumbran a estar aisladas o se hallan en pares. Cuando se presentan con un
margen microvilloso, su origen acostumbra a estar en el tibulo proximal. Su forma es

poliédrica pero a veces pueden ser planas indicando que se originan en el asa de Henle.
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Figura 2. Observacion de hematies de distinto tamafio con sus halos caracteristicos

en la orina mediante un microscopio de contraste de fases (400x’)

Figura 3. Observacion microscépica de una muestra de orina con hematies y

leucocitos

Los hematies se reconocen por la presencia de nucleos biconcavos y los leucocitos

polimorfonucleares presentan un nucleo multisegmentado y su citoplasma es granular.
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Tabla 4. Constituyentes normales del sedimento normal de orina

Células Otros
Globulos Orina 4cida Hialinos Moco
Rojos Amorfos Granulares Espermatozoides
Blancos Acido urico Microorganismos
Células epiteliales ~ Orina neutra Bacterias
Escamosas Oxalato calcico Hongos
Uroteliales Acido hipurico Contaminantes
Tubulares renales  Orina alcalina Fibras
Fosfato triple Polen
Biurato amoénico
Carbonato calcico

Las células transicionales son mas frecuentes en la orina ya que constituyen el epitelio
de una porcidén importante del tracto urinario. Se presentan en distintas formas, siendo
las mas comunes las esféricas, poliédricas y aquellas en forma de renacuajo. Las células
epiteliales escamosas son las més faciles de reconocer en la orina porque acostumbran a
ser grandes, planas y se encuentran casi siempre en el examen microscopico. Cuando la
orina se recoge en condiciones de extrema higiene se ven muy pocas de estas células; en
cambio, cuando se visualizan bastantes células escamosas en una muestra de orina de

una mujer traduciria una contaminacion vaginal.

Hallar formaciones cristalinas en la orina es frecuente en aquellas muestras que llevan
un tiempo recogidas pero es mas infrecuente cuando la muestra de orina es fresca. La
formacion de cristales se relaciona con la concentracion de varias sales en la orina, que
a su vez, se relaciona con el estado metabdlico de los pacientes, dieta, toma de liquidos
asi como efectos de los cambios que ocurren en la orina después de orinar, como por
ejemplo, con los cambios del pH y temperatura, que modifican la solubilidad de las
sales en la orina y generan la formacion de cristales. Debido al hecho de que los rifiones

juegan un rol importante en la excrecion de los metabolitos, se encuentran
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concentraciones altas de los productos finales del metabolismo en la orina, tendiéndose
a precipitar y a formar cristales. El pH de la orina normal varia de 4cida a alcalina y
algunos cristales se asocian con un pH acido, mientras que otros cristales sélo se
observan con orinas alcalinas. En la practica, hay pocos cristales que se asocian con un
estado normal y es importante que la persona que examina microscépicamente conozca

las caracteristicas morfologicas de los distintos tipos de cristales. En general, la mayoria

de estos cristales no tienen ninguna traduccion patoldgica.

Los cilindros son estructuras microscopicas cilindricas, tal como indica su palabra, que
se forman en la nefrona distal y se hallan tanto en la orina normal como en pacientes
con nefropatias. Estos cilindros estan compuestos principalmente por una proteina
especifica del rifién que se produce solo en el tubulo distal y representan un modelo
exacto de la luz del tabulo renal de donde se han originado. Existen distintos tipos de
cilindros y su clasificacidn es simple y se basa en su apariencia morfolégica. En un
paciente sano pueden aparecer dos tipos de cilindros en un sedimento normal, por un

lado los cilindros hialinos y por otro, los granulares.

Figura 4. Observacion microscépica de una muestra de orina con un hilo mucoso

(flecha)

Se piensa que varias glandulas que se distribuyen en el tracto urinario tales como las

que se hallan en la uretra prostatica y en la vejiga urinaria, secretan mucopolisacaridos
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en la orina. El moco es una sustancia de baja densidad que dificulta a menudo el
examen microscopico cuando se presenta en grandes cantidades. Aparecen como bandas
finitas, fibrilares, onduladas y en forma de fibra que a veces cruzan el campo sin una
forma clara y definida (Figura 4). Algunas veces aparecen ciertas células o

microorganismos adheridos a estos hilos mucosos.

Se encuentran en la orina normal también algunas bacterias y levaduras. En teoria, los
microorganismos no deberian formar parte del sedimento normal. Sin embargo, €stos se
encuentran muy a menudo porque la recogida de la orina no se realiza en las mejores
condiciones higiénicas y una cierta contaminacion puede estar presente a pesar de haber
recomendado a las pacientes unas minimas normas de asepsia. Otras veces, los sistemas
de recogida y transporte no aseguran una asepsia total o bien los sistemas no son del
todo estériles. La orina es un excelente medio de cultivo para que los microorganismos
puedan crecer los con gran rapidez. Por consiguiente, cuando se observan en el
sedimento microorganismos y no se acompafian de polimorfonucleares, lo més probable
es que se trate de una contaminacién. Esto es mas probable en la mujer que en el varon.
En la figura 5 se muestra una clara ITU, ya que se observan formas bacilares numerosas

en la orina junto con polimorfonucleares y hematies.

Figura 5. Observacion de hematies, polimorfonucleares y formas bacilares en la

orina de una paciente con ITU mediante un microscopio de contraste de fases

(400x°)
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También pueden verse espermatozoides en la orina normal, tanto en el varon como en la

mujer. Como la orina es un espermicida natural, los espermatozoides acostumbran a ser

observados sin ningun movimiento a excepcion de los casos en que la orina se haya

recogido justo después de una eyaculacion. En los sedimentos normales pueden verse

también contaminantes, especialmente fibras, pero también granos de polen, células

vegetales, granulos de almidon u otras sustancias.

UTILIDAD DE LA MICROSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO DE LAS ITU

La microscopia se puede utilizar para el diagndstico de las ITU en atencion primaria.

También se ha visto su utilidad en el diagnéstico de otras enfermedades infecciosas en

nuestro ambito, recogidas en la tabla 5.

Tabla S. Posibilidades diagndsticas de la microscopia en atencion primaria

Infeccion

Método diagnostico

Observacion

Infecciones del tracto

urinario y uretritis

Microscopia de contraste
de fases de una muestra de

orina

Deteccion de bacterias,

hematies y leucocitos

Vaginitis y vaginosis

Microscopia de contraste
de fases de una muestra de

flujo vaginal

Deteccion de levaduras
(pseudomicelios),

tricomonas y clue cells

de fases de una muestra de
piel o faneras tratadas con

KOH

Hematologia Muestra de sangre con Deteccion de alteraciones
microscopia en campo del frotis de sangre,
brillante y tincioén linfocitos reactivos.
Hemacolor Visualizacion de

Plasmodium

Dermatofitosis Microscopia de contraste Deteccion de micelios en

piel y faneras
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En un estudio llevado a término en Dinamarca, donde existe en casi todos los centros de
salud al menos un microscopio, se observo una alta correlacion entre el diagndstico de
infeccion urinaria con microscopio y cultivo positivo (sensibilidad: 95%, especificidad:
83%) en un total de 233 muestras de orina y sélo en un 17% de los casos se observo
ITU con la utilizacion del microscopio sin observarse bacteriuria significativa (falsos
positivos) (Bjerrum L et al, 2001). Pero conviene matizar estos resultados ya que en la
actualidad serian mas pequefios debido a que la definicion de bacteriuria contemplada
en este trabajo era la antigua y ahora se acepta que una mujer presenta una I'TU con mas

de 1.000 ufc/ml. de orina (Grabe M et al, 2011).

Diversos autores han observado que la técnica de microscopia de contraste de fases con
una gota de orina sin centrifugar presenta una buena validez y asi lo han demostrado los
trabajos de Frimodt-Moller et al y de Jenkins et al, si bien estos tltimos proponian la
microscopia con aceite de inmersion de orina centrifugada, lo cual lo hace inviable en la
consulta de atencion primaria (Frimodt-Moller N et al, 1989; Jenkins RD et al, 1986).
En otro trabajo Vickers et al evaluaron la validez de la microscopia de orina y del
cultivo en 342 nifios con ITU y llegaron a la conclusion que era mas valida la prueba
microscopica, aunque hay que aclarar que en este estudio, los médicos habian sido

adiestrados para la lectura microscopica (Vickers D et al, 1991).

Vucina et al examinaron 214 muestras de orina por microscopia y cultivo en Chile,
proponiendo de forma clara que la microscopia de contraste de fases deberia de sustituir
al cultivo como test inicial en los pacientes con infeccion de orina (Vucina I et al, 1989).
Ditchburn et al demostraron ademas que la microscopia de una gota de orina es la
técnica mas util para hacer el diagnéstico de infeccion de orina (Ditchburn RK et al,
1990). En cambio, en el afio 2000, van Nostrand et al, tras un estudio con un tamario
muestral de 225 sujetos, basado en una regresion binaria logistica, concluyeron que los
resultados obtenidos indicaban una falta de sensibilidad para los parametros de
leucocitoesterasa, nitritos y para la presencia de bacterias en el examen microscopico

como indicadores de ITU (van Nostrand JD et al, 2000).

Valorando ya estudios mas recientes, Lunn et al realizaron un estudio en pacientes
pediatricos con 280 muestras, comparando el rendimiento de la microscopia automatica
y la tira reactiva de orina con el cultivo (gold standard), siendo muy similar en ambos
con un VPN muy elevado (Lunn A et al, 2009); de todas formas, este tipo de

microscopia de citometria de flujo ha de llevarse a cabo en un laboratorio por personal
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entrenado, por lo que se alejaria de la rapidez con la que se realiza la microscopia de
contraste de fases. Taneja et al, en un estudio con un tamafio muestral de 450 casos con
sospecha de ITU, concluyeron que tanto la técnica microscdpica sin centrifugacion
como los test de la tira reactiva de orina (leucocitoesterasa-nitritos) deberian ser
afiadidos a las précticas rutinarias de laboratorio como pruebas diagnosticas rapidas de
ITU, con una sensibilidad y un VPN muy similares utilizando cualquiera de las técnicas
(Taneja N et al, 2010). Ambas técnicas parecian ser un acceso racional y coste-efectivo
para descartar una I'TU, incluso en el caso de las ITU complicadas. Mishra et al
observaron, en un estudio de mujeres mayores de 18 afios con un tamafio muestral de
312 individuos, que los sintomas clinicos tenian una baja precision diagnostica
comparado con el urocultivo (gold standard) de tal forma que el tratamiento empirico
de las ITU basado en los sintomas podia exponer a un largo nimero de pacientes a
antibioticos innecesarios (Mishra B et al, 2012). Por el contrario, la utilizacién del
microscopio para detectar la presencia de piuria como una prueba de diagndstico rapido

antes de la prescripcion del antibidtico parecia un abordaje racional para el manejo de

las ITU en mujeres sintomaticas.

En cambio, la guia clinica sobre las infecciones urologicas postula que un anélisis con
tira reactiva de orina, en contraposicion a la microscopia urinaria, es una alternativa
razonable al analisis de orina para diagnosticar una cistitis aguda no complicada

(Bradbury SM, 1988, Grabe M et al, 2011, Lifshitz E et al, 2000).

Ademas, como valor afiadido, la microscopia nos permite conocer si existe infeccidon y
saber la morfologia del germen que causa la infeccidn; es decir, un coco, como

Enterococcus spp. o Streptococcus saprophyticus o un bacilo, como E. coli.

Una de las ventajas de la microscopia de contraste de fases en el diagnostico de las
infecciones urinarias no complicadas, principalmente en la mujer, es que permite
conocer la movilidad de los gérmenes productores de la ITU. En este sentido se
distinguen tres tipos de gérmenes dependiendo de su grado de movilidad en el campo

microscopico:

e Microorganismos que no presentan ninguna movilidad. El ejemplo mas
caracteristico es el género Klebsiella
e Microorganismos que presentan una movilidad no polar, como si fueran dando

volteretas, también denominado en terminologia anglosajona de *“ random walk

22| Pagina



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

VALIDEZ DE LA MICROSCOPIA DE CONTRASTE DE FASES COMPARADA CON LA TIRA REACTIVA DE ORINA Y SEDIMENTO

EN EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION DEL TRACTO URINARIO EN MUJERES

Aitor Carlos Alfaro Ormaolea

Diposit Legal: T. 1428-2013
pattern” (Figura 6a). El germen mads caracteristico es E. coli, aunque hay otros
uropatogenos que pueden mostrarse de forma parecida como Proteus

e Microorganismos que presentan una movilidad polar, como un cohete o “movement

toward desired nutrient” (Figura 6b), siendo el ejemplo mas claro de este ultimo

grupo Pseudomonas aeruginosa

Figura 6. Movimiento de las bacterias

A Movimiento no polar B Movimiento polar

La forma de agregarse también permite diferenciar a los uropatdégenos, principalmente
en el caso de los cocos. Asi, aquellos cocos que se agregan en montones son muy
caracteristicos del género Staphylococcus, mientras que si los cocos se distribuyen en
cadenas, debemos sospechar la etiologia por Enferococcus. Este tipo de informacion es
sumamente util a la hora de plantear un tratamiento antibiotico ya que las tasas de
resistencias frente a los distintos antimicrobianos dependen del germen (Bjerrum L et al,
1999). Ademas, si los médicos de familia que hacen la visualizacion microscopica
reciben un adiestramiento consistente en procedimientos estandarizados llevado a cabo
por instructores de laboratorio, la validez de los resultados obtenidos mediante la lectura

microscopica mejora significativamente (Bjerrum L et al, 2000).

En definitiva, y tras revisar la evidencia disponible, se puede observar una gran
heterogeneidad en la literatura revisada, no quedando demostrado que la clinica sea peor
que el resultado de la tira reactiva de orina a la hora de efectuar un diagnéstico de
infeccion (Dobbs FF et al, 1987). Tanto la microscopia de contraste de fases como el

cultivo son métodos validos para hacer el diagndstico de ITU. El problema es que el
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cultivo tarda unas horas/dias y la técnica microscopica se hace en menos de un minuto
porque no se ha de centrifugar ni realizarse ninguna tincion. En nuestro medio se
utilizan de forma rutinaria las tiras reactivas de leucocituria y nitritos y asi lo
contemplan las revisiones y consensos publicados en el ambito de la atencion primaria.
Asi mismo, cada vez son mas los trabajos que se publican cuestionando su utilidad. La
microscopia tarda el mismo tiempo que la tira reactiva y ofrece muchisima mas

informacion. De aqui el interés en la realizacion de esta tesis.
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OBJETIVOS
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Hipotesis

Entre las mujeres con clinica sugestiva de ITU la visualizacion microscopica
mediante un microscopio de contraste de fases es mas util que la determinacion del
sedimento o que la determinacion de la tira reactiva de orina para realizar el

diagndstico de infeccion urinaria

Objetivo principal

Evaluar la validez de la microscopia de contraste de fases para el diagnostico de

infeccion del tracto urinario en mujeres

Objetivos secundarios

Determinar el porcentaje de muestras con contaminacion e ITU en la poblacion de
mujeres con clinica sugestiva de ITU

Evaluar la validez de los distintos parametros de la tira reactiva de orina, sedimento
y microscopia para el diagnostico de ITU y de ITU significativa en la poblacion de
mujeres con sintomas de ITU, comparando los resultados obtenidos con el
urocultivo (gold standard)

Evaluar la validez de los distintos parametros de la tira reactiva de orina, sedimento
y microscopia para el diagndstico de ITU y de ITU significativa en la poblacion de
mujeres con sintomas de I'TU con muestras de orina validas

Evaluar la prediccion de los distintos parametros de la tira reactiva y de
combinaciones de estos parametros en el diagndstico de ITU en el total de muestras
de orina y en el total de muestras validas

Evaluar la validez de los distintos parametros de la tira reactiva de orina, sedimento
y microscopia para el diagndstico de ITU y de ITU significativa en la poblacion de
mujeres jovenes con sintomas de ITU con muestras de orina validas

Evaluar la validez de los distintos parametros de la tira reactiva de orina, sedimento
y microscopia para el diagndstico de ITU y de ITU significativa en la poblacion de
mujeres con sintomas de ITU con muestras de orina validas recogidas el mismo dia

de la observacion microscopica
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e Evaluar la correlacion del germen causante de la infeccion con el resultado del
urocultivo
e Conocer la microbiologia y los porcentajes de resistencias de los uropatégenos
productores de ITU
e [Evaluar la validez de los distintos parametros de la tira reactiva de orina, sedimento
y microscopia para el diagndstico de ITU y de ITU significativa en la poblacion de
mujeres con sintomas de ITU con muestras de orina validas e infeccion causada por
E. coli

e Conocer el porcentaje de prescripcidon antibidtica en las ITU de la poblacion de este

estudio y conocer su adecuacion en base al resultado del urocultivo
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MATERIAL Y METODOS
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Disefio
Estudio de validez de pruebas diagnosticas, llevado a cabo desde enero 2008 a

septiembre 2012.

Ambito del estudio

Centro de Atencion Primaria Jaume I de Tarragona. Participaron en este estudio durante
las épocas activas un total de cuatro consultas de medicina de familia y una consulta de

cribado de enfermeria con dos diplomadas de enfermeria.

Criterios de inclusion

La poblacion de este estudio debia cumplir todos los criterios que se enumeran a

continuacion:

e Sexo femenino
e Pacientes mayores de 14 afios
e Manifestaciones clinicas de sindrome miccional, definida como la presencia de al
menos uno de los siguientes sintomas:
- Disuria
- Urgencia miccional

- Polaquiuria

Criterios de exclusion
Cualquiera de los siguientes:

e Sexo masculino

e [Edad pediatrica (0-14 afos)

e Mujeres embarazadas

e ITU complicada

e Presencia de menstruacién

e Incapacidad de dar el consentimiento informado

e Epocas inactivas del trabajo de campo: periodos vacacionales del investigador que

hacia la lectura microscopica, el periodo de tiempo comprendido entre el viernes a
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partir de las 15h hasta el lunes a las 8h y otros motivos personales de los

investigadores

Intervenciones

Las pacientes se seleccionaron de forma consecutiva en estas cinco consultas, bien en
visita programada, bien en visita espontanea. A todas las mujeres incluidas para el
estudio se les recogié una muestra de OMM distribuyéndola en tres recipientes

diferentes. A continuacion se realizaron las siguientes determinaciones:

e Determinacion de la tira reactiva de orina a los 2 minutos
e Visualizacion en el microscopio de contraste de fases Olympus CX31 (Figura 7)
e Determinacion de sedimento y urocultivo, transcurridas unas horas, en el laboratorio

de microbiologia del Hospital Joan XXIII de Tarragona, que cuenta con la

certificacion de calidad ISO 9001-2000.

Figura 7. Microscopio de contraste de fases utilizado en esta tesis para realizar la

lectura microscopica
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El circuito final quedo de la siguiente manera:

e Se reclutd una paciente que reunia los criterios de inclusion y no presentaba ninguno
de exclusion. A todas las pacientes se les explicd que se estaba haciendo este estudio
y se solicitd su consentimiento informado verbal

e Se recogi6 la muestra de OMM vy se distribuy6 en tres envases diferentes (tira
reactiva de orina, lectura microscopica y sedimento + urocultivo)

e Se completo la hoja de recogida de datos (Anexo 1)

e Latirareactivay la visualizacion microscopica se analizaron en el centro de salud;
el recipiente para el analisis del sedimento y urocultivo se envio por circuito interno
al Hospital Joan XXIII acompafiado por la solicitud de dichas pruebas con caracter
urgente (Anexo 2). Esta orina se guardé en una nevera del centro hasta que fue
transportada al laboratorio hospitalario para su analisis. [gualmente, la orina
utilizada para el examen microscopico se guardaba en nevera si se preveia que iban
a pasar mas de 20 minutos desde su recogida hasta su lectura.

e Se almaceno toda la informacion en la hoja de recogida de datos (tira reactiva de
orina y lectura microscopica de forma casi instantdnea, mientras que el resultado del
sedimento y del urocultivo se visualizaron ambos a través del ordenador unos dias

mas tarde)

Como recursos disponibles en nuestro centro de salud se ha dispuesto en todo momento
de tiras reactivas de orina y del microscopio de contraste de fases Olympus CX31, que
aportd uno de los investigadores. Se tuvo mucho cuidado por parte de los investigadores
participantes en este estudio que se utilizaran las tiras reactivas de orina antes de su
fecha de caducidad. Como recursos disponibles en el ambito hospitalario disponiamos
del laboratorio del Hospital Joan XXIII para la realizacion del cultivo (manual) y

sedimento (éste a través del autoanalizador “sedimax”, del laboratorio Menarini)

Variables
Parametros clinicos

Se recogieron edad y sintomatologia clinica: disuria, polaquiuria, urgencia miccional.

Se consider6 mujer joven aquella con menos de 45 afios de edad
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Pardmetros analiticos

Se consideraron los parametros de la tira reactiva de orina, sedimento, urocultivo y

microscopia.
Tira reactiva de orina: se consideraron los resultados de cuatro parametros:

e Proteinas
e Sangre
e Nitritos

e Leucocitos
Se consideraron las siguientes combinaciones de parametros de la tira reactiva:

e Suma de proteinas, sangre, nitritos y leucocitos
e Suma de sangre, nitritos y leucocitos

e Suma de nitritos o presencia de sangre y leucocitos

Sedimento: se considerd positivo con la presencia de mas de cinco leucocitos por

campo.

Urocultivo: gérmenes causantes de la infecciones de orina y numero de ufc. Se
consider6 ITU (gold standard) con la presencia de mas de 10° ufc/ml e ITU significativa

ante la presencia de mas de 10° ufc/ml.

Microscopia: en la visualizacion de la orina con el microscopio de contraste de fases se
recogieron las siguientes variables: presencia de gérmenes; movilidad de los gérmenes:
polar, no polar, inmovil; forma de los gérmenes: bacilos, formas cocobacilares; y
presencia de elementos formes: leucocitos, eritrocitos y células epiteliales. En todos los
casos se procedio a inocular una gota de 20 pl de orina en un porta con la ayuda de una
micropipeta, se cubria con un cubre y se comenzaba la observacion microscopica con un
aumento de 100X’ para a continuacioén observar la muestra de orina con 400x’. A partir

de los resultados de esta lectura microscopica se documentaron tres tipos de resultados:

e No infeccidn de orina o caso dudoso. Todos estos casos se consideraron como no
ITU

e Infeccion de orina, cuando habia presencia de al menos un germen en el campo

e Infeccion de orina muy clara, cuando habia presencia de bacterias moviéndose en el
campo microscopico a 400x’ junto con la presencia de numerosos leucocitos

polimorfonucleares
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Este estudio microscopico fue realizado siempre por el mismo investigador, que fue
completamente ciego a los resultados de las otras pruebas. Este investigador fue
entrenado en la lectura microscépica y realizé un curso tedrico-practico de 20 horas
sobre Microscopia en Atencidén Primaria, impartido por la Universidad de Odense

(Dinamarca), antes del inicio del estudio
Tiempo

Se contabilizo el tiempo transcurrido entre la recogida de orina y la lectura
microscopica. Se intent6 que el investigador responsabilizado de su lectura lo hiciera en
el mismo momento de su recogida y en todo caso antes de las 48 primeras horas desde
la recogida de la orina. No obstante, si se preveia que esta lectura no se podia realizar
inmediatamente se procedia en estos casos a guardar las muestras de orina en una

nevera preparada para la conservacion de las mismas.

Analisis estadistico

Para el céalculo del tamafio muestral adecuado para el disefio de nuestro estudio,
realizamos un estudio piloto con 70 infecciones del tracto urinario, observando una
concordancia del estudio microscopico y del urocultivo del 79% (comunicado al
congreso nacional de la semFYC de Madrid 2008). Considerando este valor (79%), una

a=0,05 y una precision del 4%, calculamos un tamafio muestral de 402 pacientes.

Evaluamos la validez de distintos métodos diagndsticos en el diagnostico de ITU
(sensibilidad, especificidad). A su vez, evaluamos la seguridad de las pruebas (valor
predictivo positivo y negativo) y las razones de verosimilitudes o probabilidades, tanto
positiva como negativa. A continuacion describimos la definicion de cada uno de estos

parametros con su férmula:

S=verdaderos positivos / (verdaderos positivos + falsos negativos)
E=verdaderos negativos / (verdaderos negativos + falsos positivos)
VPP=verdaderos positivos / (verdaderos positivos + falsos positivos)
VPN=verdaderos negativos / (verdaderos negativos + falsos negativos)
RVP=sensibilidad / (1 - especificidad)

RVN=(1 - sensibilidad) / especificidad
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Calculamos el area bajo las curvas receiver operating characteristics (ROC) para la
suma de componentes de la tira reactiva que estan medidas en escales ordinales. Se
utilizaron ademas, pruebas de chi cuadrado para comparar variables categoéricas, t de
Student-Fisher y andlisis de la varianza para el cruce de una variable cualitativa con una

cuantitativa y correlaciones para comparar dos variables cuantitativas.

Los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SPPS v.15. Se tuvo en

cuenta una significacion estadistica cuando p<0,05.
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RESULTADOS
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Resultados descriptivos

En el tiempo que durd este estudio se reclutaron un total de 541 muestras de orina que
cumplian criterios de inclusion y no presentaban criterios de exclusion. De éstas, en 18
casos no se proceso el urocultivo o éste se perdid y, por tanto, no se pudieron
contabilizar. En otro caso no se realiz6 la microscopia con contraste de fases. Por lo
tanto, se analizaron un total de 522 muestras de orina pertenecientes a otras tantas

pacientes.

Tal como puede observarse en la figura 8, un total de 139 muestras de orina presentaron
contaminacion bacteriana (26,6%). Fueron por tanto validas las 383 muestras de orina
restantes. Del total de muestras validas fueron infecciones urinarias un total de 234
infecciones (61,1%) y no fueron infecciones las restantes 149 (38,9%). En la misma
figura se diferencian las ITU significativas de las de recuento bajo, que constituyeron el

grupo menos numeroso.

Figura 8. Numero y porcentaje de muestras contaminadas e infecciones del tracto

urinario de la muestra

152:29.1% 139;26.6%

Contanunadas
B No infeccion
Infeccion de bajo recuento

® [nfeccion significativa
82, 15,7%

149;28.,5%

De las verdaderas ITU, 152 presentaron una infeccion significativa, es decir, una ITU
con mas de 10° ufc/ml, y 82 una infeccién de bajo recuento, aquella en que el urocultivo
mostr6 un rango entre 10° y 10° ufc/ml. En la figura 9 se muestra en un diagrama el

flujo de pacientes en esta tesis.
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Figura 9. Flujo de pacientes

Muestras de orina recogidas

(n=541)

No se realiz6 urocultivo (n=18)

No se realizé microscopia (n=1)

Muestras de orina analizadas

(n=522; 96,5%)

Muestras bien recogidas Muestras contaminadas
(n=383; 73,4%) (n=139; 26,6%)
No hay infeccién Infeccion de orina
(n=149; 38,9%) (n=234; 61,1%)

!

Infeccion de bajo recuento Infeccion significativa

(n=82; 35%) (n=152; 65%)

La edad media fue de 43,9 afios (desviacion estandar [DE]: 19,4 afios), con un rango
que oscil6 entre los 15 y los 95 afios. La edad fue ligeramente menor entre las muestras

contaminadas (41,8 afios vs. 44,8 afios observados en las muestras validas) pero sin
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hallar diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, cuando se tuvieron en

cuenta los distintos grupos de infeccion se observo que la edad fue menor entre las

pacientes que presentaron una infeccion de bajo recuento (38,9 afios de media) respecto

a los otros tipos (p<0,01) (Tabla 6).

Tabla 6. Edad media en cada uno de los grupos de infeccion

Edad media DE
Muestras contaminadas | 41,7 afios | 18,2 afios
No infeccion 45,6 anos 20,1 afios
Infeccion de bajo recuento 38.9 afios 17,1 afios
Infeccion significativa 47,1 afios 20,7 afos

DE=desviacion estandar

La tira reactiva de orina completa se evalud en 529 casos. En la tabla 7 se muestran los

resultados observados en la tira reactiva de orina en cuanto a proteinas y sangre.

Tabla 7. Proteinas y sangre en la tira reactiva de orina

Categoria en proteinas n (%) Categoria en sangre
Negativo 317 (59,9%) | Negativo 204 (38,5%)
Trazas 138 (26,1%) | +ca 5-10 125 (23,6%)
30 mg/dl 48 (9,1%) | +ca 50 72 (13,6%)
100 mg/dl 24 (4,5%) | +ca 300 94 (17,7%)
500 mg/dl 2 (0,4%) ca 5-10 11 (2,1%)
ca 50 7 (1,3%)
ca 300 17 (3,1%)
Total 529 (100%) | Total 530 (100%)
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El resultado mas repetido en ambos componentes fue el negativo, seguido de las trazas
en ambos items. En cambio, la elevada positividad de ambos componentes fue poco
frecuente. En la tabla 8 se presentan los resultados para nitritos y leucocitos. En este

ultimo, el resultado mas frecuente fue la positividad ligera (ca 25 y ca 75).

Tabla 8. Nitritos y leucocitos en la tira reactiva de orina

Categoria en nitritos Categoria en leucocitos n (%)
Negativo 409 (75,6%) | Negativo 88 (16,3%)
Positivo claro 58 (10,7%) |ca25 186 (34,4%)
Positivo oscuro 64 (11,8%) |[ca75 141 (26,1%)
ca 500 116 (21,4%)
Total 531 (98,1%) | Total 531 (98,2%)

Tabla 9. Positividad de los distintos métodos diagnésticos realizados

Parametro n (%)

Positividad en proteinas 212 (40,1%)
Positividad en sangre 326 (61,5%)
Positividad en nitritos 122 (23,0%)
Positividad en leucocitos 443 (83.4%)
Positividad en sangre, nitritos o leucocitos 484 (91,3%)
Positividad en proteinas, sangre, nitritos o leucocitos 490 (92,3%)
Positividad en nitritos o en sangre y leucocitos 485 (91,3%)
Positividad del sedimento 339 (67,0%)
Infeccion segin microscopia 313 (58.,0%)
Infeccion clara segin microscopia 118 (21,8%)
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En la tabla 9 se describen las positividades de cada uno de los métodos diagndsticos

analizados en esta tesis en el total de muestras de orina analizadas, incluidas las

muestras contaminadas. Se entendié como positividad en la tira reactiva cualquier

resultado positivo en su lectura. El componente que resultoé ser mas positivo fue la

leucocituria, observada en el 83,4% de las ocasiones y el menos frecuente fue la

positividad de los nitritos, hallada tan s6lo en el 23% de las ocasiones. Se analizaron

también la presencia de un elemento positivo de un total de tres y de cuatro de estos

componentes asi como la positividad de los nitritos o de la sangre y leucocituria; en

todos estos casos, su positividad superd el 90% de las determinaciones. Puede

observarse que el sedimento fue positivo para piuria en el 67% de los casos. La

microscopia de contraste de fases mostrd ITU en el 58% de los casos mientras que la

evidencia de infeccidn clara segiin microscopia se observo en 118 casos (21,8%).

Validez de los métodos diagnosticos en el total de muestras

En las siguientes tablas se describen los resultados observados en cada uno de los

métodos diagnosticos analizados comparando muestras contaminadas con muestras

validas. Tal como puede verse en la tabla 10, los resultados encontrados en las proteinas

fueron similares tanto en las muestras contaminadas como en las muestras de orina

validas, sin hallar diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 10. Proteinas en la tira reactiva de orina segin contaminacion o no

Categoria Muestra valida Muestra contaminada
n (%) n (%)
Negativo 218 (57.5%) 94 (67,6%) NS
Trazas 102 (26,9%) 32 (23,0%)
30 mg/dl 38 (10,0%) 9 (6,5%)
100 mg/dl 19 (5,0%) 4 (2,9%)
500 mg/dl 2 (0,5%) 0()
Total 379 (100%) 139 (100%)
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En la tabla 11 se muestran los resultados para la sangre, donde se observo una mayor
positividad entre las muestras validas y mas resultados negativos en las muestras
contaminadas (p<0,05). Se hallaron también mas resultados positivos de los nitritos
entre las muestras validas que entre las muestras que estaban contaminadas (p<0,01)

(Tabla 12).

Tabla 11. Sangre en la tira reactiva de orina segin contaminacion o no

Categoria Muestra valida Muestra contaminada
n (%) n (%)
Negativo 140 (36,8%) 60 (43.2%) <0,05
+ca 5-10 87 (22,9%) 35 (25,2%)
+ca 50 48 (12,6%) 24 (17,3%)
+ca 300 75 (19,7%) 18 (12,9%)
ca 5-10 10 (2,6%) 0()
ca 50 7 (1,8%) 0(-)
ca 300 13 (3,4%) 2 (1,4%)
Total 380 (100%) 139 (100%)

Tabla 12. Nitritos en la tira reactiva de orina segiin contaminacion o no

Categoria Muestra valida Muestra contaminada
n (%) n (%)
Negativo 280 (73,5%) 122 (87,8%) <0,01
Positivo claro 46 (12,1%) 10 (7,2%)
Positivo oscuro 55 (14,4%) 7 (5,0%)
Total 381 (100%) 139 (100%)
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En cuanto a la leucocituria, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en

sus resultados entre ambos grupos de muestras de orina (Tabla 13).

Tabla 13. Leucocitos en la tira reactiva de orina segin contaminacion o no

Categoria Muestra valida Muestra contaminada
n (%) n (%)
Negativo 65 (17,1%) 20 (14,4%) NS
ca 2§ 126 (33,1%) 57 (41,0%)
ca75 101 (26,5%) 38 (27,3%)
ca 500 89 (23,4%) 24 (17,3%)
Total 381 (100%) 139 (100%)

En la siguiente tabla se describen los resultados observados en los distintos métodos
diagnosticos utilizados comparando muestras contaminadas con muestras validas. De
forma similar a lo observado en las tablas anteriores, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la positividad de los leucocitos entre ambos tipos de
muestras; en cambio, la positividad de las proteinas, sangre y nitritos fue mayor entre
las muestras validas que entre las contaminadas, aunque no se hallé significacion
estadistica en la positividad de la sangre y fue mayor la diferencia en la positividad de
los nitritos (26,5% entre las muestras validas vs. 12,2% en las muestras contaminadas).
La positividad de la presencia de alguno de los componentes de las tiras fue similar

entre ambos grupos.

Tal como se observa en la tabla 14, la piuria fue significativamente mayor entre las
muestras validas (70% vs. 59,1% entre las muestras de orina contaminadas; p<0,05).
Las maximas diferencias entre ambos grupos se observaron con los resultados
microscdpicos. En este sentido, se observé una diferencia cercana al 20% de
observacion de microorganismos entre las muestras validas y las muestras contaminadas
(p<0,001). Se evidencio6 una infeccidn clara con el microscopio de contraste de fases en
el 26,4% de las muestras validas, porcentaje que descendid a casi el 8% entre las

muestras que fueron consideradas como contaminadas (p<0,001).
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Tabla 14. Positividad de los distintos métodos diagndsticos realizados segin

contaminacion o no

Parametro Muestra Muestra

valida contaminada

n (%) n (%)
Positividad en proteinas 161 (42,5%) 45 (32,4%) <0,05
Positividad en sangre 240 (63.2%) 79 (56,8%) NS
Positividad en nitritos 101 (26,5%) 17 (12,2%) <0,001
Positividad en leucocitos 316 (82,9%) 119 (85,6%) NS
Positividad en sangre, nitritos o 345 (90,8%) 130 (93,5%) NS
leucocitos
Positividad en proteinas, sangre, 349 (91,6%) 131 (94,2%) NS
nitritos o leucocitos
Positividad en nitritos o en sangre y 346 (90,8%) 130 (93.5%) NS
leucocitos
Positividad del sedimento 259 (70,0%) 78 (59,1%) <0,05
Infeccion segin microscopia 243 (63.,4%) 61 (43,9%) <0,001
Infeccion clara segiin microscopia 101 (26,4%) 11 (7,9%) <0,001

En las siguientes tablas se muestran los mismos datos pero comparando por un lado las
ITU y por otro lado, cuando el urocultivo mostro la ausencia de infeccion o la
contaminacion de la muestra; es decir, comparando los casos en que es necesario el
tratamiento antibidtico por un lado y por otro, cuando éste no era necesario. En total, de
las 522 muestras con urocultivo, 234 presentaron ITU (44,8%) y las restantes 288

muestras presentaron contaminacion o no hubo ITU (55,2%).

En la tabla 15 se observan los resultados de las proteinas en ambos grupos y aunque se
hallaron mas resultados negativos de proteinas entre las muestras sin [TU, conviene

remarcar que en un 35% de los casos, las proteinas mostraron positividad en mayor o
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menor grado entre las orinas sin [TU o con contaminacioén y en un poco mas de la mitad

de los casos con ITU, las proteinas fueron negativas.

Tabla 15. Proteinas en la tira reactiva de orina segun presencia de infeccion de

orina o no, contando orinas contaminadas

Categoria Infeccion de orina No infeccion o

n (%) contaminada

n (%)

Negativo 126 (54.3%) 186 (65,0%) <0,05
Trazas 64 (27,6%) 70 (24,5%)
30 mg/dl 24 (10,3%) 23 (8,0%)
100 mg/dl 17 (7,3%) 6 (2,1%)
500 mg/dl 1 (0,4%) 1 (0,3%)
Total 232 (100%) 286 (100%)

En la tabla 16 se muestran los resultados en ambos grupos segun los resultados en la
sangre de la tira reactiva. Puede observarse en primer lugar que los resultados negativos
de la sangre se observaron en casi el doble de los casos cuando no habia ITU o habia
contaminacion, con diferencias estadisticamente muy significativas. Sin embargo,
aunque en menos del 30% de los casos de ITU los resultados de la sangre fueron
negativos, en 155 casos en que no habia ITU, la sangre mostré algin grado de
positividad (54%). Este hecho contrasta con los resultados hallados con los nitritos. Tal
como puede observarse en la tabla 17, s6lo en 40 casos sin ITU los nitritos mostraron
algun tipo de positividad, lo que supone solo el 13,9% de las determinaciones. No
obstante, de las 233 ITU, en 155 casos la determinacion de nitritos en la tira reactiva
mostrd un resultado negativo (66,5% del total). Es curioso observar como se observaron
mas positivos oscuros que positivos débiles entre las ITU y mas positivos claros que
oscuros cuando no habia ITU o habia contaminacion. De todas formas, al igual que

sucedia antes con la determinacidn de la sangre de la tira, los resultados fueron también
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muy significativos cuando se compararon los resultados de los nitritos entre los dos

tipos de muestras de orina.

Tabla 16. Sangre en la tira reactiva de orina segun presencia de infeccion de orina

0 no, contando orinas contaminadas

Categoria Infeccion de orina No infeccion o
n (%) contaminada
n (%)
Negativo 68 (29,3%) 132 (46,0%)
+ca 5-10 49 (21,1%) 73 (25,4%)
+ca 50 35 (15,1%) 37 (12,9%)
+ca 300 59 (25.4%) 34 (11,8%)
ca 5-10 5(2,2%) 5 (1,7%)
ca 50 6 (2,6%) 1 (0,3%)
ca 300 10 (4,3%) 5(1,7%)
Total 232 (100%) 287 (100%)

<0,001

Tabla 17. Nitritos en la tira reactiva de orina segun presencia de infeccion de orina

0 no, contando orinas contaminadas

Categoria Infeccion de orina No infeccion o
n (%) contaminada
n (%)
Negativo 155 (66,5%) 247 (86,1%)
Positivo claro 34 (14,6%) 22 (7,7%)
Positivo oscuro 44 (18,9%) 18 (6,3%)
Total 233 (100%) 287 (100%)

<0,001
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En la tabla 18 se muestran los resultados para la leucocituria. Aunque se observaron
mas resultados negativos cuando no habia ITU o ésta estaba contaminada, en 233 casos
(77,7%) se observo algun tipo de positividad. No obstante, s6lo en un 9% de ITU, la
determinacion de leucocitos en la orina fue negativa, con diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 18. Leucocitos en la tira reactiva de orina segun presencia de infeccion de

orina o no, contando orinas contaminadas

Categoria Infeccion de orina No infeccion o

n (%) contaminada

n (%)

Negativo 21 (9,0%) 64 (22,3%) <0,001
ca 25 65 (27,9%) 118 (41,1%)
ca75s 71 (30,5%) 68 (23,7%)
ca 500 76 (32,6%) 37 (1298%)
Total 233 (100%) 287 (100%)

Los resultados de las cuatro tablas anteriores se muestran de forma mas comprensible en
la siguiente tabla (Tabla 19). Los primeros cuatro parametros de la tira reactiva ya se
han explicado anteriormente. Cuando se consideran combinaciones de parametros de las
tiras, las diferencias en la positividad no son tan importantes como cuando se
consideran las determinaciones de la tira por separado, ya que la positividad de las
combinaciones cuando no hay ITU rozan en todos los casos el 90%; de ahi, que la
significacion estadistica no sea tan importante como las observadas con la sangre, los
nitritos y los leucocitos. El sedimento fue claramente mas positivo cuando habia ITU,
aunque en un 52,9% de los casos sin ITU, el sedimento fue positivo para piuria. Sin
embargo, donde se observo la mayor diferencia en la positividad entre ambos tipos de
muestras de orina fue en la observacién microscdpica, ya que en un 83,3% de los casos
de ITU ésta fue positiva comparado con el 37,8% de los casos de positividad cuando no

habia ITU. So6lo en un 8,7% de los casos en que la observacion fue claramente positiva
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para infeccion no hubo realmente ITU; sin embargo, s6lo en un 37,2% de los casos de

ITU la observacién mediante el microscopio de fases mostré una ITU evidente.

Tabla 19. Positividad de los distintos métodos diagnosticos realizados segin

presencia de infeccion de orina o no, contando orinas contaminadas

Parametro Infeccion de No infeccion o

orina, n (%) contaminada

n (%)

Positividad en proteinas 106 (45,7%) 100 (35,0%) <0,01
Positividad en sangre 164 (70,7%) 155 (54,0%) <0,001
Positividad en nitritos 78 (33.,5%) 40 (13,9%) <0,001
Positividad en leucocitos 212 (91,0%) 223 (77,7%) <0,001
Positividad en sangre, nitritos o 221 (95.3%) 254 (88,5%) <0,005
leucocitos
Positividad en proteinas, sangre, 223 (95,7%) 257 (89,5%) <0,01
nitritos o leucocitos
Positividad en nitritos o en sangre y 222 (95,3%) 254 (88,5%) <0,005
leucocitos
Positividad del sedimento 191 (84,5%) 146 (52,9%) <0,001
Infeccion segin microscopia 195 (83,3%) 109 (37,8%) <0,001
Infeccion clara segin microscopia 87 (37.2%) 25 (8,7%) <0,001

En esta tesis he tenido en cuenta también el computo observado en cada uno de los
componentes de la tira y el computo total de los valores de los distintos componentes de
la tira, tanto considerando sangre, leucocitos y nitritos como considerando los mismos
items mas proteinas. Al tratarse de una escala ordinal se contabilizaba un punto para
cada una de las categorias de las tiras; asi, para las proteinas este computo oscilaba entre
0y 4; para la sangre, de 0 a 6; para los nitritos, de 0 a 2 y para los leucocitos, de 0 a 3.

Para la suma de categorias de los tres componentes de la tira reactiva, los valores
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oscilaron entre 0 y 11. Para el computo de los cuatro elementos de la tira, el rango
oscilo6 entre un minimo de 0 y un maximo de 15. Uno de los objetivos secundarios de
esta tesis era comprobar la validez de cada uno de los componentes de la tira y la del
computo global de estos tres o cuatro elementos de la tira en el diagnostico de ITU en
las muestras validas con la construccion de curvas ROC y conocer sus areas bajo la
curva tanto para el diagnostico actual de la ITU (>1.000 ufc/ml) como para el

diagnostico de la ITU significativa (>10° ufc/ml).

Figura 10. Area bajo la curva ROC de las distintas determinaciones de las tiras
reactivas de orina en el diagnostico de infeccion del tracto urinario (> 1.000 ufc/ml)

en todas las muestras
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Tal como muestra la figura 10, la mayor area bajo la curva para el diagnostico de ITU
se observo con la leucocituria seguido de sangre, nitritos y proteinas. Resultados
similares se observaron con en el diagnostico de ITU significativa; es decir, con

aquellas infecciones con >10° ufc/ml (Figura 11).
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Figura 11. Area bajo la curva ROC de las distintas determinaciones de las tiras
reactivas de orina en el diagnostico de infeccion del tracto urinario significativa (>

10° ufc/ml) en todas las muestras
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Tabla 20. Areas bajo la curva de los distintos parametros de la tira reactiva de

orina en el diagnéstico de ITU (> 1.000 ufc/ml) e ITU significativa (> 10° ufc/ml)

Parametro ITU ITU significativa

| IC 95% AUC H IC 95%
Proteinas | 0,563 0,513-0,613 0,559 | 0,504 - 0,615
Sangre 0,627 0,578-0,675 0,623  0,570-0,676
Nitritos 0,601 0,551-0,650 0,607 0,551 —0,664
Leucocitos 0,665 0,619-0,712 0,623 0,570-0,676

AUC=4drea bajo la curva; IC 95%=intervalo de confianza del 95%
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En la tabla 20 se describen las areas bajo las curva en el diagndstico de ITU (tanto [TU
clasica como ITU significativa). Puede observarse que la leucocituria es la que mejor
predijo la presencia de ITU, con un AUC de 0,665 (intervalo de confianza del 95% [IC
95%]: 0,62—0,71) para el diagnostico de ITU y de 0,623 (IC 95%: 0,57-0,68) para el

diagndstico de I'TU significativa, seguido de la sangre.

En la figura 12 se muestran las areas bajo la curva de las dos sumas de los valores de la
tira reactiva considerados en esta tesis, tanto con tres parametros como con los cuatro
parametros de infeccion. Ambos computos se mostraron muy similares para predecir la
probabilidad de presentar una ITU, con areas bajo la curva cercanos a 0,7 tal como se
observa en la tabla 21; curiosamente fue mas predictora de ITU la suma de los tres

parametros (AUC: 0,697; IC 95%: 0,65-0,74).

Figura 12. Area bajo la curva ROC de las distintas determinaciones de las tiras
reactivas de orina en el diagnostico de infeccion del tracto urinario (>1.000 ufc/ml)

en todas las muestras
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Tabla 21. Areas bajo la curva de las sumas de distintos parametros de la tira

reactiva de orina en el diagnéstico de I'TU (>1.000 ufc/ml) e ITU significativa >10°

ufc/ml)

Parametro ITU significativa
AUC IC 95% AUC IC 95%

Suma de sangre, nitritos y 0,697 0,652-0,742 0,679 0,629 -0,729

leucocitos

Suma de proteinas, sangre, 0,692 0,647-0,738 0,676 0,626 — 0,726

nitritos y leucocitos

AUC=4rea bajo la curva; IC 95%=intervalo de confianza del 95%

Figura 13. Area bajo la curva de la suma de las categorias obtenidas en las tiras
reactivas de orina para el diagnéstico de infeccion del tracto urinario significativa

(>10° ufc/ml) en todas las muestras
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Tal como se observa en la figura 13, ambos computos de combinaciones de los
parametros de la tira reactiva se comportaron de forma similar para predecir la presencia
de ITU significativa, aunque puede apreciarse en la tabla 21 que los valores de AUC
fueron ligeramente inferiores que para predecir la presencia de ITU. Igualmente, se
comportd mejor en esta prediccion la suma de los tres componentes de la tira (sangre,
nitritos y leucocitos) que cuando se tuvo en cuenta también la determinacion de

proteinas.

En la tabla 22 se describen los parametros de validez de todos estos métodos
diagnosticos en el diagnostico de ITU. La mayor sensibilidad se observo con la
positividad de sangre, proteinas, leucocitos o nitritos (95,7%) aunque las otras
combinaciones de los elementos de las tiras presentaron sensibilidades muy altas, todas
ellas superiores al 95%. La mayor especificidad se observo con la evidencia clara en el
microscopio de contraste de fases, con un valor del 91,3%, seguido de la positividad de
los nitritos, con un 86,1%. El valor predictivo positivo fue mayor con la observacion
microscopica clara, de forma que cuando ésta era positiva para infeccion se confirmé en
un 77,7% de los casos en que esta ITU estaba presente. La presencia de nitritos y la
observacion microscdpica presentaron valores predictivos positivos superiores al 60%.
Por el contrario, el valor predictivo negativo mayor se observo con la observacion
microscopica general, de forma que cuando ésta era negativa, se descartaba la ITU en
un 82,1% de los casos. De todos los componentes de la tira reactiva el que mostrd una
RVP més alta fue la positividad de los nitritos (RVP: 2,40; IC 95%: 1,7-2,37). Sin
embargo, en un 25% de los casos con negatividad de sangre, nitritos y leucocitos hubo
ITU. El sedimento mostré un VPP del 56,7% y un VPN del 78,8%, con una RVP de 1,6
(IC 95%: 1,4-1,8) y una RVN de 0,33 (IC 95%: 0,24—0,46). En cambio, los valores
predictivos mas bajos se observaron con la determinacién de la tira reactiva. Traducido
a las razones de verosimilitudes, podemos afirmar que la RVP mas alta se observo con
la microscopia clara, de 4,28 (IC 95%: 2,8-6,5); es decir, fue 4,28 veces mas probable
observar un resultado positivo en la microscopia cuando la muestra correspondia a una
verdadera ITU. En cambio, la razén de verosimilitudes negativa fue menor con la
microscopia normal, de forma que la probabilidad de un resultado negativo fue 0,26
veces mayor (IC 95%: 0,2—0,36) cuando habia ITU; es decir, la probabilidad de un

resultado negativo fue 3,8 veces mayor cuando no habia ITU. A continuacidn se situd el
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sedimento; en cambio, la evidencia clara de infeccion por microscopia present6 una
razén de verosimilitudes negativa de 0,68.

Tabla 22. Validez de los métodos diagndsticos utilizados en el diagnostico de

infeccion de orina (>1.000 ufc/ml) en la totalidad de mujeres del estudio
N E VPP VPN RVP RVN

Proteinas positivo  106/232  186/286  106/206  186/312 1,30 0,83
(45,7) (65,0) (51,5) (59.6)

Sangre positivo 164/232  132/287  164/319  132/200 1,30 0,63
(70,7)  (46,0) L4 (66,0)

Nitritos positivo 78/233  247/287  78/118  247/402 2,40 0,77
(33.,5) (86,1) (66,1) (61.4)

Leucocitos 212/233  64/287  212/435  64/85 1,17 0,40
positivo ©1,0)  (223) 487  (75.3)

Sangre, nitritos 0 221/232  33/287  221/475 33/44 1,07 0,40
leucocitos (95,3) (11,5) (46.,5) (75,0)

Sangre, nitritos, 223/233 30/287  223/480 30/40 1,06 0,40
leucos o proteinas (95,7) (10,5) (46.5) (75,0)

Nitritos o sangre 222/233  33/287  222/476 33/44 1,07 0,40

y leucocitos (95,3) (11,5) (46,6) (75,0)
Sedimento 191/226  130/276  191/337  130/165 1,60 0,32
positivo (84.,5) (47,1) (56,7) (78.8)
Infeccion por 195/234  179/288  195/304  179/218 2,20 0,27
microscopia (83.3) (62,2) (64.,1) (82,1)
Infeccion clara 87/234  263/288  87/112 263/410 4,28 0,68

por microscopia (37,2) (91,3) (77,7) (64,1)

S=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo
negativo; RVP=razon de verosimilitudes positiva; RVN=razdén de verosimilitudes

negativa
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Tabla 23. Validez de los métodos diagnésticos utilizados en el diagndstico de
infeccion de orina significativa (>100.000 ufc/ml) en la totalidad de mujeres del

estudio
S E VPP A\ W\ RVP RVN

Proteinas positivo ~ 70/150  232/368  70/206  232/312 1,26 0,84
(46,7) (63,0) (34,0) (74,4)

Sangre positivo 111/150  161/369  111/319  161/200 1,31 0,59
(7400 (43.6)  (348) (305

Nitritos positivo 56/151  307/369  56/118 307/402 2,2 0,76
(37.1) (83,2) (47.5) (76,4)

Leucocitos 135/151  69/329  135/435  69/85 1,09 0,57
positivo 89.4) (18,7  (30,03)  (812)

Sangre, nitritos 0 145/150  38/369  144/475  38/44 1,07 0,39
leucocitos (96,00  (103)  (303) (864

Sangre, nitritos, 146/151 35/369 146/480 35/40 1,06 0,34
leucos o proteinas (96,7) (9,5) (30,4) (87.5)

Nitritos o sangre 145/151 38/389  145/476 38/44 1,07 0,32

y leucocitos (96,0) (10,3) (30,5) (86.,5)
Sedimento 128/147  146/355  128/337  146/165 1,64 0,31
positivo (87.,1) (41,1) (38,0) (88.,5)
Infeccion por 137/152  203/370  137/304  203/218 1,99 0,18
microscopia (90,1) (54,9) (45.1) (93.1)
Infeccion clara 73/152  331/370  73/112 331/410 4,56 0,58

por microscopia (48,0) (89.,5) (65,2) (80,7)

S=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo
negativo; RVP=razon de verosimilitudes positiva; RVN=razdén de verosimilitudes

negativa
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En la tabla 23 se presentan los parametros de validez de estos métodos considerando en
este caso la presencia de una ITU significativa, aquella con mas de 10° ufc/ml. De
forma parecida a los resultados de la tabla 22, las mayores sensibilidades se hallaron
con las combinaciones de elementos de la tira pero también con el examen
microscopico, la mayor especificidad con la infeccion clara por microscopia, el mayor
valor predictivo positivo también con éste ultimo, aunque con un valor inferior que en el
diagndstico de infeccion segun las recomendaciones actuales. La RVP mas alta se
observé con la evidencia clara mediante microscopia, con 4,56 (IC 95%: 3,2—6.4); es
decir, fue 4,56 veces mas probable la positividad de infeccion cuando habia ITU. En
cambio, la RPN fue de 0,58, un poco mas baja que cuando consideramos la infeccion
con la presencia de mas 1.000 ufc/ml. Cabe destacar en este punto que la menor RVN se
observd, al igual que en la ITU clésica, con la observacion microscdpica, concretamente
de 0,18 (IC 95%: 0,11-0,29), significando que la probabilidad de un resultado negativo
fue 0,18 veces mayor cuando habia ITU; es decir, la probabilidad de un resultado

negativo fue 5,6 veces mayor cuando no habia ITU.

Validez de los métodos diagnosticos en las muestras validas

Las siguientes tablas describen los resultados observados con los distintos métodos
diagndsticos sélo en las muestras de orina validas, descartando por tanto las muestras de
orina que resultaron ser contaminadas, comparando las verdaderas ITU (>1.000 ufc/ml)

con aquellas muestras en las que no se observé ITU.

En la tabla 24 se observan los resultados de las proteinas en ambos grupos y aunque se
hallaron mas resultados negativos de proteinas entre las muestras sin ITU, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. En el 37,4% de los casos sin
ITU, la determinacion de proteinas resultd ser positiva en mayor o menor grado y, en
cambio, un poco mas de la mitad de los casos con ITU, la determinacion fue negativa.
En la tabla 25 se observan los datos para la sangre. En este caso, los resultados
negativos de sangre practicamente duplicaron entre las muestras sin ITU a los
observados entre las verdaderas ITU. No obstante, en el 51,4% de los casos sin ITU la
determinacion de sangre en la tira reactiva de orina mostro6 algtn tipo de positividad y a

a su vez, en casi el 30% de los casos de ITU, su determinacién fue negativa.
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Tabla 24. Proteinas en la tira reactiva de orina seguin presencia de infeccion de

orina o no
Categoria Infeccion de orina No infeccion
n (%) n (%)
Negativo 126 (54.3%) 92 (62,6%) NS
Trazas 64 (27,6%) 38 (25,9%)
30 mg/dl 24 (10,3%) 14 (9,5%)
100 mg/dl 17 (7,3%) 2 (1,4%)
500 mg/dl 1 (0,4%) 1 (0,7%)
Total 232 (100%) 147 (100%)

Tabla 25. Sangre en la tira reactiva de orina segin presencia de infeccion de orina

o no
Categoria Infeccion de orina No infeccion
n (%) n (%)
Negativo 68 (29.3%) 72 (48,6%) <0,001
+ca 5-10 49 (21,1%) 38 (25,7%)
+ca 50 35 (15.1%) 13 (8,8%)
+ca 300 59 (25.4%) 16 (10,8%)
ca 5-10 5(2,2%) 5 (3,4%)
ca 50 6 (2,6%) 1 (0,7%)
ca 300 10 (4,3%) 3 (2,0%)
Total 232 (100%) 148 (100%)

Los resultados también fueron muy diferentes en los componentes de nitritos y de

leucocituria (Tablas 26 y 27). Aunque la significacion en ambos casos fue de p<0,001,
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la diferencia de resultados negativos fue mucho mayor para los leucocitos en orina
(Tabla 27).

Tabla 26. Nitritos en la tira reactiva de orina segun presencia de infeccion de orina

o no
Categoria Infeccion de orina No infeccion
n (%) n (%)
Negativo 155 (66,5%) 125 (84,5%) <0,001
Positivo claro 34 (14,6%) 12 (8,1%)
Positivo oscuro 44 (18.,9%) 11 (7,4%)
Total 233 (100%) 148 (100%)

Tabla 27. Leucocitos en la tira reactiva de orina segin presencia de infeccion de

orina o no
Categoria Infeccion de orina No infeccion
n (%) n (%)
Negativo 21 (9,0%) 44 (29,7%) <0,001
ca2§ 65 (27,9%) 61 (41,2%)
ca75 71 (30,5%) 30 (20,3%)
ca 500 76 (32,6%) 13 (8,8%)
Total 233 (100%) 148 (100%)

Los resultados observados en las tres tablas anteriores se ven también al considerar
positividad de cada uno de los componentes de la tira reactiva de orina. Puede
observarse en la tabla 28 como so6lo no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la positividad de las proteinas entre las ITU y las orinas normales. La

mayor diferencia se hallo igualmente en la leucocituria, con una diferencia mayor del
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20% entre ambos grupos. El sedimento fue positivo en el 84,5% de las ITU, pero
también en casi la mitad de las orinas que no mostraron ITU, concretamente en un
47,2%. Aunque se observo una diferencia muy importante en la piuria entre ambos
grupos no fue despreciable el nimero de falsos positivos con los resultados del
sedimento. En cuanto a la microscopia, las diferencias fueron si cabe més importantes,
aunque se observaron microorganismos y, por tanto, se etiquetaron de ITU un 32,2% de
las muestras de orina que al final no presentaban infeccion alguna. En cambio, la
positividad en caso de ITU fue muy parecida a la observada con el sedimento, mayor

del 80%. En cuanto a la evidencia clara de ITU con la observacién microscdpica, ésta

fue mayor en las ITU (37,2% vs. 9,4% observado cuando no hubo ITU).

Tabla 28. Positividad de los distintos métodos diagnosticos realizados segin

presencia de infeccion de orina o no

Parametro Infeccion de No infeccion

orina, n (%) n (%)
Positividad en proteinas 106 (45,7%) 55 (37,4%) NS
Positividad en sangre 164 (70,7%) 76 (51,4%) <0,001
Positividad en nitritos 78 (33,5%) 23 (15,5%) <0,001
Positividad en leucocitos 212 (91,0%) 104 (70,3%) <0,001
Positividad en sangre, nitritos o 221 (95,3%) 124 (83.8%) <0,001
leucocitos
Positividad en proteinas, sangre, 223 (95,7%) 126 (85,1%) <0,001
nitritos o leucocitos
Positividad en nitritos o en sangre y 222 (95,3%) 124 (83,8%) <0,001
leucocitos
Positividad del sedimento 191 (84,5%) 68 (47,2%) <0,001
Infeccion segin microscopia 195 (83,3%) 48 (32,2%) <0,001
Infeccion clara segin microscopia 87 (37.2%) 14 (9.,4%) <0,001
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En cuanto a la positividad de alguno de los componentes de la tira reactiva, puede
observarse en la tabla anterior que aunque ésta fue estadisticamente superior cuando
existia una ITU verdadera, la positividad de alguno de los componentes de la tira fue
superior al 80% cuando no habia ITU, tanto con la positividad de sangre, leucocitos o
nitritos, como con la positividad de proteinas, sangre, leucocitos o nitritos, como con la

presencia de nitritos o de sangre y leucocituria.

En cuanto a la prediccion de la determinacion de los distintos componentes de la tira
reactiva en el diagndstico de ITU entre las muestras validas (Figura 14), la mayor area
bajo la curva se observo, al igual que pasaba cuando se consideraban también las
muestras contaminadas, con la leucocituria, seguido de sangre y de nitritos, siendo la

que menos predijo ITU la determinacion de proteinas.

Figura 14. Area bajo la curva ROC de las distintas determinaciones de las tiras
reactivas de orina en el diagnodstico de infeccion del tracto urinario (>1.000 ufc/ml)

en las muestras validas
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Figura 15. Area bajo la curva ROC de las distintas determinaciones de las tiras
reactivas de orina en el diagnostico de infeccion del tracto urinario significativa (>

10° ufc/ml) en las muestras validas
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Tabla 29. Areas bajo la curva de los distintos parametros de la tira reactiva de

orina en el diagnéstico de ITU (>1.000 ufc/ml) e ITU significativa (>10° ufc/ml) en

las muestras validas

Parametro ITU significativa
IC 95% |

Proteinas 0,551 0,493-0,610 0,545 0,485 —-0,605

Sangre 0,632 0,575-0,689 0,612  0,555-0,670

Nitritos 0,594 0,537-0,651 0,595 0,536 — 0,655

Leucocitos 0,714 0,661 -0,766 0,631 0,574 - 0,688

AUC=4drea bajo la curva; IC 95%=intervalo de confianza del 95%
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Resultados similares se observaron con en el diagnostico de ITU significativa, aunque
las &reas halladas fueron ligeramente inferiores que en el caso de las ITU clésicas
(Figura 15). En la tabla 29 se describen las areas bajo las curva en el diagnostico de ITU
(tanto ITU clasica como ITU significativa). Puede observarse que la leucocituria fue la
que mejor predijo la presencia de ITU, con un AUC de 0,714 (IC 95%: 0,66—0,77) para
el diagnostico de ITU y de 0,631 (IC 95%: 0,57-0,69) para el diagnostico de ITU

significativa, seguido de la sangre y de los nitritos en ambos casos.

En la figura 16 se muestran las areas bajo la curva de las dos sumas de los valores de la
tira reactiva considerados en esta tesis, tanto con tres pardmetros como con los cuatro
parametros de infeccion. Como puede observarse graficamente en esta figura, ambas
curvas (sangre + leucocitos + nitritos y suma de los cuatro componentes) fueron

absolutamente superponibles, indicando que no hay una curva mejor que otra.

Figura 16. Area bajo la curva ROC de las distintas determinaciones de las tiras
reactivas de orina en el diagnostico de infeccion del tracto urinario (>1.000 ufc/ml)

en las muestras validas
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Tal como muestra la tabla 30, el 4rea bajo la curva para el diagnostico de infeccion del
tracto urinario en las muestras no contaminadas analizadas en este estudio en el caso del
total de la puntuacion de sangre, leucocitos y nitritos fue de 0,718 (IC 95%: 0,67-0,77),
mientras que el area bajo la curva de los cuatro items (sumando proteinas) fue

ligeramente inferior, concretamente de 0,706 (IC 95%: 0,65-0,76).

Tabla 30. Areas bajo la curva de las sumas de distintos parametros de la tira
reactiva de orina en el diagnéstico de ITU (>1.000 ufc/ml) e ITU significativa (>10°

ufc/ml) en las muestras validas

Parametro ITU significativa

AUC IC 95% AUC

Suma de sangre, nitritos y 0,718 0,666-0,770 0,669 0,614 —0,723
leucocitos

Suma de proteinas, sangre, 0,706 0,654 -0,759 0,663 0,608 -0,718
nitritos y leucocitos

AUC=4drea bajo la curva; IC 95%=intervalo de confianza del 95%

Los resultados fueron parecidos para ambas determinaciones en el caso del diagnostico
de una ITU significativa aunque las areas bajo las curvas fueron, al igual a lo que se
observaba considerando todas las muestras de orina (incluyendo las muestras
contaminadas), ligeramente inferiores en comparacion con el diagndstico de la ITU.
Asi, cuando sélo se tuvieron en cuenta los tres items de la tira reactiva el area fue de
0,669 (IC 95%: 0,61-0,72) mientras que la consideracién de la suma de proteinas,
sangre, leucocitos y nitritos para el diagnostico de infeccion significativa fue incluso
mas baja que en el caso anterior, concretamente de 0,663 (IC 95%: 0,61-0,72). Al igual
que en el caso anterior no es necesario tener en cuenta los cuatro componentes de la tira
ya que s6lo con tres(es decir, excluyendo las proteinas), es suficiente. En la figura 17 se
describe graficamente el area bajo la curva de las distintas combinaciones de sumas de
items de la tira contemplados en esta tesis, observandose este perfil similar en la

prediccion de los dos tipos de ITU.
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Figura 17. Area bajo la curva de la suma de las categorias obtenidas en las tiras
reactivas de orina para el diagndéstico de infeccion del tracto urinario significativa

(>10° ufc/ml) en las muestras validas
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A continuacion se exponen los parametros de validez de los tests en el diagnéstico de
ITU entre las muestras validas. Al igual que sucedia con todas las muestras de orina, los
mayores porcentajes de sensibilidad se observaron con las combinaciones de los
elementos de la tira reactiva, seguido de la positividad de los nitritos, con niveles
superiores al 90%. La evidencia microscopica clara fue de nuevo la prueba mas
especifica y con mayor valor predictivo positivo de todos las que se utilizaron en esta
tesis. La observacion microscopica también volvid a ser la prueba con un mayor valor
predictivo negativo. En cuanto a las razones de verosimilitudes, las que alcanzaron
valores mas altos correspondi6 a la evidencia microscopica clara, con valores de 3,96
(IC 95%: 2,4-6,7) para la RVP (Tabla 31). De forma similar, la RVN mads baja se
observd con la observacion microscopica (RVN: 0,25; IC 95%: 0,18-0,33); es decir 4

veces mas probable no observar nada cuando no habia ITU.
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Tabla 31. Validez de los métodos diagnésticos utilizados en el diagndstico de

infeccion de orina (>1.000 ufc/ml) en la totalidad de muestras validas (no

contaminadas)
N E VPP VPN RVP RVN
Proteinas positivo  106/232  92/147  106/161 92/18 1,22 0,87
(45,7) (62,6) (65.8) (42,2)
Sangre positivo 164/232  73/143 164/232 73/142 1,32 0,65
(68.3) (48.6) (70.5) (48,7)
Nitritos positivo 78/233 125/148  78/101 125/280 2,16 0,78
(33.5) (84.5) (77.2) (44.6)
Leucocitos 212/233  44/148  212/316 44/65 1,29 0,30
positivo (91,0) (29,7) (67,1) (66,7)
Sangre, nitritos o 221/232  24/148  221/345 24/35 1,13 0,29
leucocitos (95.3) (16,2) (64,1) (68.,6)
Sangre, nitritos, 223/233  22/148  223/349 22/32 1,13 0,29
leucos o proteinas (95,7) (14,9) (63,9) (68.8)
Nitritos o sangre 222/233 24/48 222/346 24/35 1,13 0,29
y leucocitos (95,3) (16,2) (64.,2) (68.,6)
Sedimento 191/227  76/144  191/259 76/111 1,79 0,29
positivo (84.5) (52,8) (73,7) (68.5)
Infeccién por 195/234  101/149  195/243  101/140 2,58 0,25
microscopia (83,3) (67,8) (80,2) (72,1)
Infeccion clara 87/234  135/149  87/101 135/182 3,96 0,69
por microscopia (37,2) (90,6) (86,1) (47.9)

S=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo

negativo; RVP=razon de verosimilitudes positiva; RVN=razdén de verosimilitudes

negativa
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Tabla 32. Validez de los métodos diagnésticos utilizados en el diagndstico de
infeccion de orina significativa (>100.000 ufc/ml) en la totalidad de muestras

validas (no contaminadas)
S E \%d VPN RVP RVN

Proteinas positivo ~ 70/150  138/229  70/161 138218 1,17 0,89
(46,7)  (60,3) (43,5  (63.3)

Sangre positivo 111/150  101/230  111/240  101/140 1,31 0,59
(74,0) (43,9) (46,3) (72,1)

Nitritos positivo 56/151 185/230 56/101 185/280 1,89 0,78
(37.1) (80.,4) (55.4) (66,1)

Leucocitos 135/151  49/230  135/316  49/65 4,56 0,50
positivo 89.4)  (213)  42.7) (754

Sangre, nitritos 0 144/150  29/23  144/345  29/35 1,09 0,32
leucocitos (96,0)  (12,6) (41,7 (82.9)

Sangre, nitritos, 146/151  27/230  146/349 27/32 1,09 0,28
leucos o proteinas (96,7) (11,7) (41,8) (84.4)

Nitritos o sangre 145/151 29/230 145/346 29/35 1,09 0,32

y leucocitos (96,0) (12,6) (41,9) (82,9)
Sedimento 128/147  95/223 128/259  92/111 1,47 0,31
positivo (87,1) (41,3) (49.4) (82,9)
Infeccion por 137/152  125/232  137/243 125/140 1,96 0,18
microscopia (90,1) (54.1) (56.,4) (89,3)
Infeccion clara 73/152  203/231  73/101 203/282 3,96 0,59

por microscopia (48,0) (87,9) (72,3) (72,0)

S=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo
negativo; RVP=razon de verosimilitudes positiva; RVN=razdén de verosimilitudes

negativa
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La tabla 32 expone los resultados de validez para el diagndstico de la ITU significativa,
con resultados similares observados en la tabla 31. La sensibilidad de la microscopia
volvio a ser mas alta al considerar ITU significativa comparado con la ITU clésica

(90,1% vs. 83,3%).

En las siguientes tablas se describen los resultados observados en los distintos métodos
diferenciando la ITU significativa de la ITU de bajo recuento o low-count urinary tract
infection. En la tabla 33 describen los resultados de las proteinas en orina mediante
determinacion de tira reactiva en los tres grupos de muestras de orina (ITU significativa,
ITU de bajo recuento y orina sin infeccion). Puede observarse como la negatividad de la
tira fue mayor en las muestras sin [TU seguido de la ITU de bajo recuento mientras que
se observaron menos resultados negativos con las ITU significativas; sin embargo, las

diferencias halladas no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 33. Proteinas en la tira reactiva de orina seguin presencia o no de infeccion y

tipo de infeccion de orina

Categoria Infeccion Infeccion de No infeccion
significativa  bajo recuento n (%)
n (%) n (%)
Negativo 80 (53,3%) 46 (56,1%) 92 (62,6%) NS
Trazas 40 (26,7%) 24 (29,3%) 38 (25,9%)
30 mg/dl 19 (12,7%) 5(6,1%) 14 (9,5%)
100 mg/dl 10 (6,7%) 7 (8,5%) 2 (1,4%)
500 mg/dl 1 (0,7%) 0(-) 1 (0,7%)
Total 150 (100%) 82 (100%) 147 (100%)

En la tabla 34 se pueden ver los resultados para la sangre. De forma similar, se
observaron mas resultados negativos cuando no hubo infeccioén seguido también de las
muestras que presentaron ITU de bajo recuento. En cambio, se observaron muchos mas
resultados positivos en los casos de ITU significativas, siendo estadisticamente

significativo (p<0,001).
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Tabla 34. Sangre en la tira reactiva de orina segin presencia o no de infeccion y

tipo de infeccion de orina

Categoria Infeccion Infeccion de No infeccion

significativa  bajo recuento n (%)

n (%) n (%)

Negativo 39 (26,0%) 29 (35.,4%) 72 (48.,6%) <0,001
+ca 5-10 32 (21,3%) 17 (20,7%) 38 (25,7%)
+ca 50 25 (16,7%) 10 (12,2%) 13 (8,8%)
+ca 300 41 (27,3%) 18 (22,0%) 16 (10,8%)
ca 5-10 4 (2,7%) 1(1,2%) 5 (3,4%)
ca 50 6 (4,0%) 0(-) 1 (0,7%)
ca 300 3 (2,0%) 7 (8,5%) 3 (2,0%)
Total 150 (100%) 82 (100%) 148 (100%)

Tabla 35. Nitritos en la tira reactiva de orina segin presencia de o no de infeccion

y tipo de infeccion de orina

Categoria

Infeccion

significativa

n (%)

Infeccion de

bajo recuento

n (%)

No infeccion

n (%)

Negativo 95 (62,9%) 60 (73,2%) 125 (84.,5%) <0,001
Positivo claro 20 (13,2%) 14 (17,1%) 12 (8,1%)
Positivo oscuro 36 (23,8%) 8 (9,.8%) 11 (7,4%)
Total 151 (100) 82 (100%) 148 (100%)

La misma tendencia se observo con la presencia de nitritos mediante la determinacion

de la tira reactiva, con mas resultados negativos en las muestras normales, seguido de
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las ITU de bajo recuento y menor nimero de resultados negativos en las ITU
significativas (Tabla 35). En cambio, en la tabla 36, donde se describen los resultados
observados sobre la leucocituria, el menor nimero de resultados negativos se observo

entre las muestras de orina que presentaron ITU de bajo recuento.

Tabla 36. Leucocitos en la tira reactiva de orina segin presencia o no de infeccion

y tipo de infeccion de orina

Categoria Infeccion Infeccion de No infeccion
significativa  bajo recuento n (%)
n (%) n (%)

Negativo 16 (10,6%) 5(6,1%) 44 (29,7%) <0,001
ca 25§ 40 (26,5%) 25 (30,5%) 61 (41,2%)

ca7s 46 (30,5%) 25 (30,5%) 30 (20,3%)

ca 500 49 (32,5%) 27 (32,9%) 13 (8,8%)

Total 151 (100%) 82 (100%) 148 (100%)

Tal como se observa en la tabla 37, la positividad de algun componente de la tira
reactiva fue también mayor en las ITU significativas que en las ITU de bajo recuento y
en éstas mas que en las muestras normales. Los resultados aislados para cada uno de los

componentes de la tira reactiva fueron similares a las tablas anteriores.

En cuanto a la piuria es interesante sefialar como su positividad fue mayor en las [TU
significativas comparada con las ITU de bajo recuento y éstas, mucho mayor que en las
muestras normales. Sin embargo, la diferencia entre ambos tipos de ITU se observo en
la observacion microscopica, que fue positiva en el 90,1% en las ITU significativas,
bajando a un 70,7% en las ITU de bajo recuento. Mayor diferencia se registr6 en la
evidencia microscopica clara de ITU, ya que ésta fue positiva en el 48% de los casos de
ITU significativa y sélo en el 17,1% de las ITU de bajo recuento. Hay que sefialar, sin
embargo, que en un poco mas de la mitad de los casos de ITU significativa,
concretamente en el 52% de los casos, la observacién microscdpica no evidencio una

infeccidn clara.
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Tabla 37. Positividad de los distintos métodos diagndsticos realizados segin

presencia o no de infeccion y tipo de infeccion de orina

Parametro Infeccion Infeccion  No infeccion
significativa de bajo n (%)
n (%) recuento
n (%)

Positividad en proteinas 70 (46,7%) 36 (43.9%) 55 (37.,4%) NS
Positividad en sangre 111 (74,0%) 53 (64,6%) 76 (51,4%)  <0,001
Positividad en nitritos 56 (37,1%) 22(26,8%) 23 (15,5%)  <0,001
Positividad en leucocitos 135 (89,4%) 77 (93,9%) 104 (70,3%) <0,001
Positividad en sangre, 144 (96,0%) 77 (93,9%) 124 (83.8%) <0,005

nitritos o leucocitos

Positividad en proteinas, 146 (96,7%) 77 (93,9%) 126 (85,1%) <0,001

sangre, nitritos o leucocitos

Positividad en nitritos o en 145 (96,0%) 77 (93.9%) 124 (83.8%) <0,005

sangre y leucocitos

Positividad del sedimento 128 (87.1%) 63 (79,7%) 68 (47.2%)  <0,001

Infeccion segin microscopia 137 (90,1%) 58 (70,7%) 48 (32,2%)  <0,001

Infeccion clara segin 73 (48,0%) 14 (17,1%) 14 (9,4%) <0,001

microscopia

En el andlisis de la validez de las pruebas utilizadas en este trabajo se realiz6 un
analisis por subgrupos para conocer si estos resultados cambian. En la tabla 38 se
exponen estos resultados para las mujeres jovenes, aquellas entre los 15 y los 45 afios,
utilizando como gold standard la ITU clasica (>1.000 ufc/ml). Tal como puede
observase en esta tabla los resultados son muy similares a los de la tabla 31, donde
consideramos a todas las mujeres. S6lo cambid¢ ligeramente en la observacion
microbioldgica, donde se observaron porcentajes ligeramente inferiores en la

sensibilidad, especificidad y razén de verosimilitudes positiva.
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Tabla 38. Validez de los métodos diagnésticos utilizados en el diagndstico de

infeccion de orina (>1.000 ufc/ml) en mujeres jovenes sobre muestras validas
S E \% 4 VPN RVP RVN

Proteinas positivo ~ 65/139  47/79 65/97 471121 1,15 0,89
(448 (595  (67.0) (38.8)

Sangre positivo 101/139  34/79  101/146  34/72 1,27 0,63
(72,7 (43.0)  (69.2) (47.2)

Nitritos positivo 41/140 67/79 41/53 67/166 1,92 0,83
(29.3) (84.8) (77.4) (40.4)

Leucocitos 130/140  21/79  130/188  21/31 1,26 0,26
positivo (92,9)  (26,6)  (69,1)  (67.7)

Sangre, nitritos o 134/139  10/79 134203  10/15 1,10 0,28
leucocitos (96,4)  (12,7)  (66,0)  (66.7)

Sangre, nitritos, 135/140 9/79 135/205 9/14 1,08 0,31

leucos o proteinas (96,4) (11,4) (66,9) (64.3)

Nitritos o sangre 135/140 10/79 135/204 10/15 1,10 0,28

y leucocitos (96,4) (12,7) (66,2) (66,79)
Sedimento 111/137 38/76 11/149 38/64 1,62 0,38
positivo (81,0) (50,0) (74,5) (59.4)
Infeccion por 108/140 46/80 109/143 46/77 1,83 0,38
microscopia (77,9) (57.5) (76,2) (59.,7)
Infeccion clara 45/140 70/80 45/55 70/165 2,56 0,77

por microscopia (32,1) (87.,5) (81,8) (42,4)

S=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo
negativo; RVP=razén de verosimilitudes positiva; RVN=razén de verosimilitudes

negativa
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Tabla 39. Validez de los métodos diagnésticos utilizados en el diagndstico de
infeccion de orina significativa (>100.000 ufc/ml) en mujeres jovenes sobre

muestras validas
S E VPP A\ W\ RVP RVN

Proteinas positivo 35/86 76/138 38/97 76/121 1,23 0.86
(40,7) (62,8) (39,2) (62,8)

Sangre positivo 63/83  52/135  63/146  52/72 1,23 0.62
(759 (385 (759 (72,2)

Nitritos positivo 29/84 14/135 29/52 111/166 1,93 0,79
(34.5) (82.2) (54.7) (66,9)

Leucocitos 77/84 24/135 77/188 24/31 1,11 0,46
positivo (91,7) (17,8) (41,0) (77.,4)

Sangre, nitritos o~ 81/83  13/135  81/203  13/15 1,07 0,25
leucocitos (97.6) (9,6) (89,9)  (86.7)

Sangre, nitritos, 85/84 12/135 82/205 12/14 1,07 0,26
leucos o proteinas (97,6) (8.9) (97,6) (85,7)

Nitritos o sangre 82/84 13/135 82/204 13/15 1,07 0,2
y leucocitos 97.6) (9.6  (402)  (86.7)
Sedimento 69/83 50/130 69/149 50/64 1,35 0,43
positivo 83,1 (38.5) (46.,3) (78.,1)
Infeccion por 71/84 64/136 71/143 64/77 1,59 0,32
microscopia (84.,5) (47,1) (49,7) (83,1)
Infeccion clara 35/84 116/136 35/55 116/165 3,24 0,68

por microscopia (41,7) (85,3) (41,7) (70,3)

S=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo
negativo; RVP=razon de verosimilitudes positiva; RVN=razdén de verosimilitudes

negativa
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En la tabla 39 se describe la validez de las pruebas utilizadas en las mujeres jovenes con
sintomas de ITU para el diagndstico de la ITU significativa. Tal como puede observarse
en esta tabla, los resultados son también muy parecidos a los observados con todas las

mujeres (Tabla 32).

En esta tesis, a efectos de conocer la influencia que tiene el momento en el cudl se
examina la muestra de orina en el microscopio de contraste de fases se registrd, aunque
no en todos los casos, si este examen se realizaba el mismo dia o se demoraba para otro
dia. Por motivos logisticos, al tratarse de s6lo un examinador, dificultaba la lectura
microscopica en el mismo momento de la recogida de la orina. Se recogio esta variable
en 434 casos, de los cuales, se efectud la observacidon microscdpica en el mismo dia en
189 casos (43,5%), al dia siguiente en 173 (39,8%) y a los dos dias en 40 muestras
(9,2%); en otros 32 casos la lectura se efectuo entre los dias 3 a 6 (7,3%). En la tabla 40
se exponen la sensibilidad y la especificidad de la microscopia en el diagnostico de la
ITU tanto clasica como significativa. En esta tabla se constata de nuevo el hecho de que
la lectura microscopica es mas sensible para el diagndstico de la ITU significativa pero
también que esta sensibilidad bajaba a partir del segundo dia, aunque estas muestras de

orina se guardaban en un frigorifico acondicionado a tal efecto.

Tabla 40. Sensibilidad y especificidad de la lectura microscopica para el

diagnostico de infeccion del tracto urinario dependiendo del dia que se examiné la

muestra de orina

Lectura ITU clasica ITU significativa
LG 0E Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
En el mismo dia 82,7 57,1 91,0 51,9

Al dia siguiente 86,0 61,2 92,8 51,5

En dos o mas dias 75,9 57,5 75,0 49,1

En las siguientes dos tablas (Tablas 41 y 42) se exponen los parametros de validez de
los métodos diagndsticos so6lo para aquellos casos en que se hizo la lectura microscopica

de la orina el mismo dia de su recogida.
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Tabla 41. Validez de los métodos diagnésticos utilizados en el diagndstico de

infeccion de orina (>1.000 ufc/ml) sobre muestras validas observadas

microscopicamente en el momento de su obtencion

S E \%d VPN RVP RVN
Proteinas positivo ~ 70/157 1/3 70/72 1/88 0,69 1,60
(46.6) (33.3) (97.2) (1.1)
Sangre positivo 113/157 3/4 113/114 3/47 2,88 0,37
(72,0)  (750) (99.1) (6.4)
Nitritos positivo 61/158 2/4 61/63 2/99 0,77 1,22
(38.6) (50,0 (96.8) (2,0)
Leucocitos 145/156 1/4 145/158 1/14 1,22 0,32
positivo (31,8) (25,0) (98.,0) (7,1)
Sangre, nitritos o 151/157 0/4 151/155 0/6 0,96 -
leucocitos (96.,2) (-) (97.4) (-)
Sangre, nitritos, 152/158 0/4 152/156 0/6 0,96 -
leucos o proteinas (96.,2) -) (97.4) (-)
Nitritos o sangre 152/158 0/4 152/156 0/6 0,96 -
y leucocitos (96,2) () (97.4) )
Sedimento 129/152 1/3 129/131 1/24 1,27 0,45
positivo (84,9) (33,39) (98.5) 4,2)
Infeccion por 131/158 0/4 131/135 0/127 0,82 -
microscopia (37,3) () (97,0) )
Infeccion clara 59/159 2/4 59/61 2/101 0,74 1,25
por microscopia (37,3) (50,0) (96,7) (2,0)

S=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo

negativo; RVP=razon de verosimilitudes positiva; RVN=razdén de verosimilitudes

negativa
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Tabla 42. Validez de los métodos diagnésticos utilizados en el diagnodstico de

infeccion de orina significativa (>100.000 ufc/ml) sobre muestras validas

observadas microscopicamente en el momento de su obtencion

S E VPP VPN RVP RVN

Proteinas positivo 23/60 34/58 23/47 34/71 0,92 0,65
(38.3) (58,69 (48.9) (47.9)

Sangre positivo 48/89 25/58 48/81 25/37 1,40 0,75
(80,0) (43,19 (59.3) (67,6)

Nitritos positivo 23/61 47/58 23/34 47/85 1,98 0,76
(37.7) (81,0) (67.,6) (55.3)

Leucocitos 55/61 1/58 59/116 1/2 1,00 0,02
positivo (98.,3) (1,7) (50,9) (50,0)

Sangre, nitritos o 59/60 1/58 59/116 1/2 1,00 0,02
leucocitos (98.3) (1,7) (50,9) (50,0)

Sangre, nitritos, 60/61 1/58 60/117 1/2 1,00 0,02
leucos o proteinas (98.4) (1,7) (51,3) (50,0)

Nitritos o sangre 60/61 1/58 60/117 1/2 1,00 0,02
y leucocitos (98.4) (1,7) (51,3) (50,0)

Sedimento 53/58 17/53 53/89 17/22 1,34 0,26
positivo (91.4) (32,1) (59.,6) (77.3)

Infeccion por 56/61 30/58 56/84 30/35 1,90 0,15
microscopia (91,8) (51,7) (66,7) (85,7)

Infeccion clara 30/61 52/58 30/36 52,83 4,77 0,56
por microscopia (49,2) (89,7) (83.,3) (62,7)

S=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo

negativo; RVP=razon de verosimilitudes positiva; RVN=razdén de verosimilitudes

negativa

74| Pagina




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

VALIDEZ DE LA MICROSCOPIA DE CONTRASTE DE FASES COMPARADA CON LA TIRA REACTIVA DE ORINA Y SEDIMENTO
EN EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION DEL TRACTO URINARIO EN MUJERES

Aitor Carlos Alfaro Ormaolea

Diposit Legal: T. 1428-2013

Microbiologia

El germen mas frecuentemente aislado fue E. coli, con 162 casos representando el
42,3% del total de muestras validas y un 68,1% de las muestras positivas, seguido de
Proteus mirabilis y S. saprophyticus, con 20 casos cada uno de ellos (5,2% del total de

muestras validas) y de K. pneumoniae, con 15 aislados (3,9% del total) (Tabla 43).

Tabla 43. Microorganismos aislados en las muestras de orina

Escherichia coli 162 (42,3%)
Proteus mirabilis 20 (5.2%)
Staphylococcus saprophyticus 20 (5,2%)
Klebsiella pneumoniae 15 (3,9%)
Enterococcus faecalis 4 (1,0%)
Citrobacter koseri 4 (1,0%)
Streptococcus agalactiae 3 (0,8%)
Staphylococcus aureus 2 (0,5%)
Klebsiella oxytoca 2 (0,5%)
Morganella morganii 1 (0,3%)
Serratia marcescens 1 (0,3%)
Micrococcus spp. 1 (0,3%)
Pseudomonas aeruginosa 1 (0,3%)
Staphylococcus cohnii spp. cohnii 1 (0,3%)
Staphylococcus epidermidis 1 (0,3%)
No germen 145 (37,9%)
Total 383 (100%)

75| Pagina



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

VALIDEZ DE LA MICROSCOPIA DE CONTRASTE DE FASES COMPARADA CON LA TIRA REACTIVA DE ORINA Y SEDIMENTO

EN EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION DEL TRACTO URINARIO EN MUJERES

Aitor Carlos Alfaro Ormaolea

Diposit Legal: T. 1428-2013
En cuanto a las resistencias en particular, conviene remarcar que el 100% de las cepas
de P. mirabilis fueron resistentes frente a nitrofurantoina y el 100% de las aisladas de
Enterococcus faecalis fueron resistentes a cotrimoxazol. Un 86,7% de las cepas de S.
saprophyticus fueron resistentes a fosfomicina y un 18.8% a la asociacion de
amoxicilina y 4cido clavulanico. Un 21,4% de las cepas de K. pneumoniae fueron
resistentes a fosfomicina y el 100% de cepas de Streptococcus agalactiae fueron
resistentes a gentamicina. La unica cepa aislada de Morganella morganii presento
resistencia frente a la asociacion de amoxicilina y acido clavulanico, cefuroxima acetilo,

nitrofurantoina y fosfomicina mientras que la unica cepa de Serratia marcescens fue

resistente a cefuroxima y nitrofurantoina (Tabla 44).

Tabla 44. Porcentajes de resistencia de los diferentes microorganismos a los

antibidticos testados en el laboratorio de microbiologia del hospital

Amoxicilina y 4cido clavulanico 17 (12,5%) 5 (7.4%) 22 (10,8%)
Gentamicina 4 (2,9%) 9 (12,9%) 13 (6,3%)
Ciprofloxacino 21 (15.4%) 1 (1.4%) 22 (10,6%)
Cefuroxima 5 (3.6%) 3 (6,8%) 8 (4,5%)

Nitrofurantoina 2(14%) 26 (38.8%) 28 (13,9%)
Cotrimoxazol 27 (19.9%) 11 (15.5%) 38 (18,4%)
Ceftazidima 4 (3,0%) 1 (2.3%) 5 (2,8%)

Acido nalidixico 24 (324%) 2 (6.6%) 26 (25,0%)
Fosfomicina 1(0,7%) 21 (30.4%) 22 (10,7%)

Otro de los objetivos de esta tesis era ademas de conocer el rendimiento de la lectura
microscdpica en atencion primaria de las muestras de orina en el diagnéstico de la ITU,
averiguar si es posible reconocer la etiologia de la infeccion con tan sélo conocer la

forma y el movimiento de los gérmenes presentes en el porta. Se document¢ la

76| Pagina



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

VALIDEZ DE LA MICROSCOPIA DE CONTRASTE DE FASES COMPARADA CON LA TIRA REACTIVA DE ORINA Y SEDIMENTO

EN EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION DEL TRACTO URINARIO EN MUJERES

Aitor Carlos Alfaro Ormaolea

Diposit Legal: T. 1428-2013
microscopia en 540 casos. De éstos, en 225 casos se comentd que no habia infeccion
(41,6%), en 293 muestras se encontrd una infeccion por bacilos y en 22 casos, infeccion

por cocos o cocobacilos.

Tabla 45. Correlacion entre la forma de los gérmenes observados en el microscopio

de contraste de fases y el resultado del urocultivo

No infecciéon 175 (81,0) 31 (14.4) 10 (4,6) 216 (100)
Infeccion por bacilos 94 (33,0) 171 (60,0) 20 (7,0) 285 (100)
Infeccion por cocos o 12 (57,1) 4 (19.,1) 5(23.8) 21 (100)
cocobacilos

Total 281 206 35 522

Tal como puede observarse en la tabla 45, la correlacion entre la lectura microscdpica y
el resultado final mediante el informe de microbiologia a partir del urocultivo fue muy
pobre. Cuando el examen microscépico reveld que no habia infeccidn, tan solo en 175
casos de un total de 216 no fue ITU (81%). Cuando se comentd que se trataba de una
infeccion por bacilos, tan s6lo en 171 casos lo fue, lo que represent6 el 60% del total.
La peor correlacion se observo cuando el examen microscdpico revelaba una infeccion
por cocos o cocobacilos, ya que en estos casos s6lo en un 23,8% de los casos se trataba

de una verdadera infeccion cocobacilar.

Como que la infeccidn por E. coli representd la causa mas frecuente de ITU, con un
poco mas del 68% de las muestras positivas, consideramos el andlisis por separado de
los parametros de validez de los tests utilizados en el diagnostico de ITU clasica y
significativa causadas por este germen (Tablas 46 y 47). Sin embargo, al igual que
sucedia con el caso de las muestras leidas en el mismo dia, al tratarse de un tamario
muestral mas reducido, algunos parametros presentan resultados dificiles de ser

interpretados.
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Tabla 46. Validez de los métodos diagnésticos utilizados en el diagnodstico de

infeccion de orina (>1.000 ufc/ml) por Escherichia coli
S E \% 4 VPN RVP RVN

Proteinas positivo 35/86 20/32 35/47 20/71 1,08 0,94
(40,7) (62.5) (74.5) (28.2)

Sangre positivo 65/86 16/32 65/81 16/37 1,51 0,48
(75.6) (50.0) (80.2) (43.2)

Nitritos positivo 27/87 25/32 27/34 25/85 1,41 0,88
(31,0) (78,1) (29.4) (29.4)

Leucocitos 81/87 3/32 81/110 3/9 1,02 0,07
positivo (93,1) (9.4) (73,6) (33.3)
Sangre, nitritos o 85/116 1/32 85/116 172 1,02 0,38
leucocitos (98.8) 3.1 (73.3) (50,0)
Sangre, nitritos, 86/87 1/32 86/117 1/2 1,02 0,35

leucos o proteinas (98.,9) (3.1) (73.5) (50,0)

Nitritos o sangre 86/87 1/32 86/117 1/2 1,02 0,35
y leucocitos (98.9) (3.1 (73.5) (50,0)
Sedimento 75/82 15/29 75/89 15/22 1,89 0,16
positivo (91,5) (51,7) (84,3) (68.2)
Infeccion por 71/87 19/82 71/84 19/35 2,00 0,31
microscopia (81,6) (59.4) (84.5) (54.3)
Infeccion clara 33/87 29/32 33/36 29/83 4,03 0,68

por microscopia (37,9) (90,6) (91.7) (34,9)

S=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo
negativo; RVP=razén de verosimilitudes positiva; RVN=razén de verosimilitudes

negativa
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Tabla 47. Validez de los métodos diagnésticos utilizados en el diagndstico de

infeccion de orina significativa (>100.000 ufc/ml) por Escherichia coli
S E \% 4 VPN RVP RVN

Proteinas positivo 41/93 36/67 41/72 36/88 0,95 1,05
(44.1) (53.7) (56.9) (40/9)

Sangre positivo 69/93 23/68 69/114 23/47 1,12 0,76
(74.2) (33.8) (60.5) (48.9)

Nitritos positivo 41/94 46/68 41/63 46/99 1,34 0,83
(43.6) (67.6) (65,1) (46.,5)

Leucocitos 84/94 4/68 84/148 4/14 0,95 1,79
positivo (89.4) (5.9) (56.8) (28.,6)
Sangre, nitritos o 90/93 3/68 91/156 3/6 1,01 0,72
leucocitos (96.8) (4.4) (58.1) (50,0)
Sangre, nitritos, 91/94 3/68 91/158 3/6 1,01 0,72

leucos o proteinas (96,8) (4.4) (58.3) (50,0)

Nitritos o sangre 91/94 3/68 91/158 3/6 1,01 0,72
y leucocitos 96.8) (44 (583)  (50.0)
Sedimento 79/90 13/65 79/131 13/24 1,09 0,61
positivo (87.8)  (20,0)  (60,3)  (54.2)
Infeccion por 86/94 16/68 86/135 19/27 1,26 0,30
microscopia (91,5) (27,9) (63,7) (70.4)
Infeccion clara 48/94 55/68 48/61 55/101 2,67 0,60

por microscopia (51,19 (80,9) (78,7) (54.4)

S=sensibilidad; E=especificidad; VPP=valor predictivo positivo; VPN=valor predictivo
negativo; RVP=razén de verosimilitudes positiva; RVN=razén de verosimilitudes

negativa
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Prescripcion antibidtica

De todos los casos en que se reviso retrospectivamente si el médico habia prescrito
antibiotico o no, variable recogida satisfactoriamente en 458 casos (84,7%), se observo

que éstos se prescribieron en 423 casos (92,5%) y no en los restantes 35 casos.

En los casos en que se prescribid antibioterapia, presentaban ITU, definida como el
crecimiento de un germen con una concentracion mayor de 1.000 ufc/ml, un total de
195 mujeres (46,1%) mientras que 228 no tenian infeccion microbioldgica (53,9%). En
el total de 35 mujeres no tratadas con antibidticos, 8 presentaban infeccion (22,9%). De
los casos tratados con antibidticos 130 mujeres presentaron una infeccion significativa
(>10° ufe/ml) (30,7%). Del total de mujeres no tratadas, 6 presentaban infeccién
significativa (17,1%). En la tabla 48 se presentan estos resultados desde otro punto de
vista, donde puede observarse la sobreprescripcion antibiodtica realizada por los médicos

participantes en este estudio.

Tabla 48. Tratamiento prescrito por el médico dependiendo de presencia o no de

contaminacion e infeccion o no

Tipo de infeccion Tratados con No tratados con
antibidticos antibidticos

n (%) n (%)
Orinas contaminadas 119 (92,2) 10 (7,8)
No infeccion 109 (86.5) 17 (13,5)
Infeccion de orina de bajo recuento 65 (97,0) 2(3,0)
Infeccion de orina significativa 130 (95.6) 6 (4.4)
Total 423 (92,5) 35(7,5)
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Esta tesis demuestra que de todos los métodos diagndsticos analizados para llevar a
cabo el diagnostico de ITU el que muestra una razoén de verosimilitudes positiva mas
elevada es la confirmacion clara de infeccion con la microscopia, concretamente de
4,28; es decir, es 4,28 veces mas probable observar un resultado positivo en la
microscopia cuando la muestra corresponde a una verdadera [TU, (con un IC 95% que
oscila entre 2,8 y 6,5). En cambio, la razén de verosimilitudes negativa mas baja se
observa con la observacion microscopica (0,26; IC 95%: 0,2-0,36), siendo la
probabilidad de un resultado negativo 3,8 veces mayor cuando no hay ITU. Para el
diagndstico de ITU significativa estos valores son incluso algo mejores, de 4,56 (IC
95%: 3,2-6,4) y de 0,18 (IC 95%: 0,11-0,29), respectivamente. Antes de discutir estos

resultados es fundamental comentar las limitaciones y las fortalezas de este estudio.

Limitaciones y fortalezas

Al tratarse de un estudio de validez de pruebas diagnosticas es importante en primer

lugar comentar los posibles sesgos incluidos en esta tesis (Tabla 49).

Es dificil en primer lugar que existiese en ésta un posible sesgo de seleccion ya que se
pretendi6 utilizar las condiciones normales de la consulta donde realizamos la
presuncion diagndstica de ITU con la presencia de alguno de los sintomas de sindrome
miccional; por lo que no hay que pensar que se incurriera en este sesgo, aunque solo se
incluyesen pacientes con un espectro mas leve de la enfermedad ya que no se tuvieron
en cuenta infecciones complicadas ni tampoco se incluyeron embarazadas. Por tanto, los
resultados de este estudio presentan una buena validez externa de forma que sélo hay
que extrapolar los resultados para las ITU no complicadas en las mujeres y no se puede,
en ningun caso, extraer conclusiones en los espectros mas graves de la enfermedad. Este
punto es importante recalcarlo ya que la extrapolacion de los resultados a todo el
abanico de ITU puede ser equivoca y en todo caso deberia plantearse un nuevo estudio

en caso de querer extrapolar los resultados a otras poblaciones.

No se puede rechazar que exista en esta enfermedad infecciosa un sesgo de la prueba de
referencia imperfecta, ya que no se dispone de una buena prueba de referencia y se
utiliza la disponible en estos momentos (>1.000 ufc/ml de al menos un uropatdégeno),

umbral que ha cambiado en los ultimos afios. No se sabe a ciencia cierta si las ITU no
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complicadas de bajo recuento en la mujer son verdaderas infecciones urinarias ya que
hay autores que no las consideran. No obstante, el gold standard, aunque imperfecto ya
que no se sabe si clasifica bien y discrimina correctamente las mujeres sanas de las
enfermas, es el que se utiliza en la actualidad por la mayoria de autores y es el que

utilizaba el laboratorio de microbiologia del hospital de referencia.

Es importante destacar que no hubo sesgo de revision o valoracion ciega; es decir, la
interpretacion de las pruebas diagnodsticas y la prueba de referencia no se llevaron a
cabo conociendo el otro resultado. Este aspecto, fundamental en un estudio de pruebas
diagndsticas, permite fiarse del resultado de esta prueba diagndstica. No ocurrid con la
tira reactiva de orina ya que el clinico no sabia si realmente habia infeccién o no debido
a que el resultado del urocultivo tardaba dias mientras la lectura de la determinacién de
la tira se realizo a los dos minutos de la recogida de la muestra de orina. Tampoco el
investigador que realizo la observacion microscopica conocia el resultado del
urocultivo, pero al mismo tiempo también fue ciego al resultado de la determinacion de
la tira reactiva de orina, por lo que la lectura microscépica fue absolutamente limpia sin
que se produjera por tanto este sesgo de revision. Ligado a la inexistencia de este sesgo
tampoco se produjo el sesgo de secuencia o de verificacion diagnostica, de forma que el
resultado de la prueba diagnostica no condiciond la realizacidon de una prueba de
referencia. En todos los casos se procedi6 de la misma forma y siguiendo la misma
secuencia, y como el investigador fue ciego a los resultados de las otras pruebas
diagndsticas, no hubo en ningun caso este sesgo de verificacion diagnostica. Tampoco
hubo sesgo de incorporacidn, de forma que ningun elemento de la prueba diagndstica
form¢ parte de la prueba de referencia. La muestra utilizada para llevar a cabo el
urocultivo se envid separada de las otras determinaciones, y el resultado no se obtuvo

hasta unos dias después de realizar las pruebas diagndsticas realizadas en esta tesis.

De forma inherente a cualquier estudio realizado con métodos diagndsticos no se puede
rechazar un sesgo por resultados no interpretables. Este sesgo es una eventualidad que
se produce en cualquier prueba diagnostica. El resultado de la tira reactiva es muy claro
aunque los cambios colorimétricos pueden a veces interpretarse de forma distinta
dependiendo de ciertas caracteristicas como por ejemplo la luz presente en la consulta.
Donde era mas probable que se pudiera producir este sesgo fue en la observacion
microscopica; por este motivo, se penso desde un principio que los resultados dudosos

se consideraran como negativos, para intentar soslayar este sesgo.
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Tabla 49. Sesgos potenciales de los estudios de pruebas diagnésticas y probabilidad

de su existencia en esta tesis

Sesgo de seleccion

Infraestima la

Soélo se incluyeron casos leves de ITU

sensibilidad y la por los criterios de inclusién y
especificidad exclusion considerados
Sesgo de la Generalmente Probable. El diagnéstico es por
prueba de sobreestima la consenso de expertos. Solo se puede
referencia sensibilidad y la controlar siguiendo a las pacientes
imperfecta especificidad, aunque en  para conocer si estdn enfermas o no
algunos casos los
infraestima
Sesgo de Sobreestima la No existio
incorporacion sensibilidad y la
especificidad

Sesgo de revision

o valoracion ciega

Sobreestima la
sensibilidad y la

especificidad

No existid

Sesgo de

secuencia o

Sobreestima la

sensibilidad e infraestima

Improbable puesto que se tuvo en

cuenta la realizacidn estandar en todas

verificacion la especificidad las pacientes

diagnostica

Sesgo por Sobreestima la Improbable

resultados no sensibilidad y la

interpretables especificidad

Sesgo por Generalmente Probable para la lectura de la tira

variabilidad en la
interpretacion de

resultados

infraestima la
sensibilidad y la

especificidad

reactiva de orina. Lectura de la tira
reactiva de orina por parte de 6

investigadores
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No se puede rechazar tampoco que se produjera en este estudio un sesgo por
variabilidad en la interpretacion de los resultados ya que participaron un total de seis
investigadores (cuatro médicos de familia y dos diplomadas de enfermeria). Aunque no
hubo un entrenamiento previo en la realizacion de la tira reactiva de orina, todos los
investigadores involucrados en esta tesis llevamos muchos afios de ejercicio profesional
y, por tanto, es improbable que la interpretacion fuera distinta entre observadores. Si se
dejo claro que la lectura se debia realizar a los dos minutos de haber introducido la tira
en la orina. En el caso de la observacion mediante el microscopio de contraste de fases
este sesgo no existid en ningln caso ya que unicamente fue el mismo investigador quien
la realizo y estaba entrenado para su lectura antes de iniciar el estudio. No obstante, el
hecho de que participaran seis investigadores puede haber introducido un sesgo en
forma de como las pacientes recogieron la muestra de orina. Aunque es costumbre que
tanto los médicos como las diplomadas de enfermeria adviertan a los pacientes de hacer
una recogida de la OMM en las condiciones mas asépticas posibles, es posible que esta
advertencia no se hiciera de forma uniforme en todos los casos. Este aspecto es incluso
mads importante con los resultados obtenidos en este trabajo, puesto que el 26,6% de las

muestras mostraron contaminacion.

Otra limitacion del estudio es que no se tuvieron en cuenta variables de tipo clinico en
nuestro analisis estadistico. El objetivo de esta tesis era comprobar la utilidad de
distintas pruebas diagndsticas para confirmar o descartar la infeccion urinaria y por
tanto se tomo la decision de no tener en cuenta los aspectos clinicos en las variables del
estudio; solo se tuvieron en cuenta a la hora de incluir a las pacientes en el estudio de
forma que tenian que presentar al menos uno de los sintomas de sindrome miccional.
Tampoco tuvimos en cuenta la evolucidn de las pacientes ya que el objetivo, al igual
que en el caso anterior, no implicaba conocer si la paciente se curaba o no con el

tratamiento administrado.

Comparacion con otros estudios

En primer lugar hay que remarcar en este estudio ciertos aspectos estadisticos. En este
estudio evaluamos los valores de validez (la sensibilidad definida como la capacidad del

test para detectar la enfermedad y la especificidad, como la capacidad de detectar a los
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sanos). Sin embargo, en esta tesis no me he limitado a describir tan solo estos
parametros ya que estos conceptos carecen de utilidad en la practica clinica (4/tman DG
et al, 1994a). Cuando a un paciente se le realiza alguna prueba, el médico carece de
informacion a priori acerca de su verdadero diagnostico y mas bien, la pregunta que se
plantea el clinico es ante un resultado positivo de la prueba, ;cudl es la probabilidad de
que el paciente tenga realmente una ITU? Y al revés, ante un resultado negativo, ;cuél
es la probabilidad de que el paciente no tenga realmente ITU?, conceptos que miden
tanto los valores predictivos positivo y negativo, respectivamente (4/tman DG et al,
1994b). El inconveniente de estos conceptos es que ambos dependen en gran medida de
lo frecuente que sea la enfermedad a diagnosticar en la poblacion objeto de estudio, ya
que cuando la prevalencia de la enfermedad es baja un resultado negativo permite
descartar la enfermedad con mayor seguridad resultando en un elevado VPN, pero un
resultado positivo no permite confirmar el diagndstico resultando en un bajo VPP. Sin
embargo, éste no es el caso de la ITU en la mujer, ya que la prevalencia de ITU en la

mujer en esta tesis fue del 61% en el total de muestras correctamente recogidas.

Tampoco se recomienda utilizar los valores predictivos como indices a la hora de
comparar varios métodos diagndsticos diferentes ni tampoco a la hora de extrapolar los
resultados de otros estudios a datos propios. De ahi que se ha utilizado en esta tesis
parametros que son clinicamente ttiles y que no dependen de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacion a estudiar. La RVP mide cuanto mas probable es un
resultado positivo en la prueba cuando hay ITU y la RVN, cudnto mas probable es un
resultado negativo cuando la mujer no presenta ITU. La razon de probabilidades ofrece
la ventaja de que relaciona la sensibilidad y la especificidad de una prueba en un solo
indice y no varia con la prevalencia. Esto permite utilizarlo como indice de comparacion
entre distintas pruebas para un mismo diagndstico. Razones de probabilidades cercanas
a la unidad tienen poco efecto en la toma de decisiones. A pesar de la utilidad de las
razones de probabilidades, los médicos no acostumbramos a utilizar estos parametros.
En una encuesta pasada a 300 médicos de distintas especialidades, solo dos los
utilizaban (Reid MC et al, 1998). Esto es debido al hecho de que el clinico piensa mas
en probabilidades, no en odds ratios; por ejemplo, una probabilidad del 75% (75%
s1/25% no) es lo mismo que una odds ratio de 3/1, pero el médico entiende mejor la
primera cifra (Grimes DA et al, 2005). Las pruebas no son simples y en las ITU el

hecho de estar enfermo o sano depende del umbral de ufc/ml que se escoja y este
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umbral ha ido cambiando con los afios, por lo que no todo es blanco y negro sino que
hay muchas zonas grises (Naylor CD, 1995). La ventaja en el uso de las razones de
verosimilitudes es que ayudan a los clinicos a navegar en estos grandes agujeros

existentes de incertidumbre clinica.

Para probabilidades pretest que oscilan entre el 10% y el 90% (situacion clinica
habitual) McGee utiliz6 una regla nemotécnica util de forma que una razon de
probabilidades positiva de 2 aumenta la probabilidad postest un 15% respecto a la
probabilidad pretest (la existente antes de utilizar la prueba), una razon de
probabilidades de 5 la aumenta aproximadamente un 30% y una razén de probabilidades
de 10 la aumenta un 45% (McGee S, 2002). Las razones de verosimilitudes presentan
también limitaciones, principalmente en escalas ordinales cuando sus valores son
extremos ya que en estos casos suelen proporcionar razones de verosimilitudes mas

imprecisas (Dujardin B et al, 1994).

Las razones de probabilidades presentan ventaja sobre la sensibilidad y la especificidad
cuando las variables presentan una escala ordinal, como en los resultados de las tiras
reactivas de orina. Se sabe que la confianza en la sensibilidad y la especificidad de las
pruebas se asocian frecuentemente con una exageracion de los beneficios de estos tests
(Khan KS et al, 1999). En una comparacion de dos tests obstétricos (la medida de la
fibronectina fetal para predecir prematuridad y el analisis de las ondas de doppler de la
arteria uterina para predecir preeclampsia) se observd que en dos terceras partes de las
publicaciones se sobreestimo la bondad de estas pruebas mientras que si se hubieran
utilizado las razones de verosimilitudes no se hubiese cometido esta falsa interpretacion.
Por todo ello, he considerado en esta tesis la utilizacion de estos parametros de validez,

mas utilizados en la literatura anglosajona pero creo que son mas utiles para los clinicos.

En esta tesis las razones de verosimilitudes positivas no han sobrepasado el 4,56, lo que
significa que los cambios que se producen entre la probabilidad preprueba y la
posprueba son pequefios. Segun Jaeschke solo las razones de verosimilitudes superiores
a 5 pueden producir cambios moderados y solo los superiores a 10, los cambios son
grandes y concluyentes (Jaeschke R et al, 1994). De la misma manera, sélo razones de
verosimilitudes negativas por debajo de 0,2 ocasionan cambios moderados. Sélo la
observacidon microscopica negativa en el total de muestras predijo la exclusion de la
ITU de forma clara ya que la RVN alcanzada fue de 0,18, pero su intervalo de confianza

oscilaba entre 0,11 y 0,29. Por todo ello, se puede concluir a partir de los resultados
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obtenidos de esta tesis, que ningin método ni prueba diagnostica analizada en este
trabajo ha sido lo suficientemente buena como para cambiar nuestra practica clinica.
Ademas, hay que sumarle el tema del coste del microscopio. A pesar de haber sido la
prueba diagnostica mejor tanto para diagnosticar como para descartar una ITU, el
elevado coste, de alrededor de 3.400 € para el caso de este microscopio en particular,
hace bastante dificil la implementacion y generalizacion de esta prueba diagndstica en
las consultas de atencion primaria. Si bien es cierto que en los paises escandinavos su
uso es bastante generalizado en atencion primaria, principalmente en Dinamarca y
Noruega, también es cierto que su uso no se ha extendido a otros paises europeos, como
en el Reino Unido. En un interesante articulo de controversias en una seccion que
existia anteriormente en la revista British Medical Journal, Paul Little esgrimia las
razones por las que no consideraba necesario dotar a los centros de atencion primaria de
microscopios en contraposicion con el microbidlogo danés que si preconizaba su
generalizacion (Kolmos HG et al, 1999). Como he comentado en la Introduccion, el uso
de la microscopia es preconizada en los paises escandinavos principalmente para el
diagndstico de las infecciones urinarias aunque también puede utilizarse en vaginitis, en
la mononucleosis y en las dermatofitosis (Tabla 5). En base a los resultados de esta

tesis, las razones de verosimilitudes obtenidas apoyarian la tesis de Little en contra del

uso de la microscopia de contraste de fases.

Pero si descartamos el uso de la microscopia, con mas razéon deberiamos dejar de
utilizar las tiras reactivas de orina. Su bajo coste no debe ser razon para su utilizacion.
Como comenta Bjerrum recientemente, el hecho de que un test sea barato, facil de
utilizar y rapido no significa que sea bueno (Bjerrum L, 2012). Antes que utilizar
técnicas diagnosticas baratas, debemos seleccionar las pruebas que son beneficiosas. Ya
se ha comentado ampliamente en la parte introductoria de esta tesis las controversias
existentes en la literatura médica sobre su validez para principalmente descartar las [TU
(Kupelian AS et al, BJU Int 2013, Little P et al, 2006; Little P et al, 2009; Little P et al,
2010; Lunn A et al, 2009; St John A et al, 2006). Hurlbut et al ya lo dejaron muy claro
hace mas de veinte afios que un resultado negativo no excluye su diagnostico (Hurlbut
TA et al, 1991). En base a estas evidencias, unido con los resultados obtenidos en esta
tesis, no habria que utilizar estas técnicas en la consulta. Hasta en un 25% de los casos
con negatividad completa de la tira reactiva existe ITU y no todos los casos con

positividad de alguno de los componentes de la tira se acompafian de una verdadera
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ITU, limitando por tanto el beneficio. Que su uso se acompaiia de una sobreprescripcion
antibiotica es algo que esta fuera de ninguna duda; se calcul? el area bajo las curvas
ROC para la suma de componentes de la tira reactiva que estan medidas en escalas
ordinales. Esta area se define como la probabilidad de clasificar correctamente un par de
muestras (con ITU y sin ITU), seleccionado al azar de toda la poblacion, mediante los
resultados obtenidos al aplicarles la prueba diagndstica (Burgueiio MJ et al, 1995). Por
convenio, el area bajo la curva ROC toma valores comprendidos entre 0,5 si no existen
diferencias en la distribucion de resultados de la prueba entre los subgrupos enfermo y
sano y 1, cuando existe separacion perfecta entre las dos distribuciones. Swets interpretd
el area bajo la curva de la siguiente manera: valores entre 0,5 y 0,7 indican baja
exactitud, entre 0,7 y 0,9 pueden ser utiles para algunos propdsitos y un valor de 0,9
indica exactitud alta (Swets JA, 1988). Estas curvas solo se llevaron a cabo con los
parametros de las tiras reactivas de orina ya que se tratan de variables ordinales. Sin
embargo, los resultados obtenidos tampoco fueron buenos con el uso de estas curvas.
De forma similar, los resultados de la literatura limitan el beneficio de estas tiras
reactivas. En base a un trabajo efectuado en atencidn primaria Little et al observaron
que la sensibilidad real de la presencia de nitritos positivos y leucocituria o sangre era
del 77%, con una especificidad del 70% (Little P et al, 20006); en dicho trabajo el VPN
cuando nitritos, leucocitos y sangre eran negativos era tan solo del 65%. La negatividad
de los cuatro componentes se asocid a una verdadera infeccion en el 27% de los casos
(Little P et al, 2000); en esta tesis, este porcentaje es del 25%, al igual que sucedia con
la negatividad de los tres componentes, excluyendo la proteinuria. Una leucocituria
positiva puede ser debida a contaminacidn genital y no todos los uropatdégenos dan lugar
a una reaccion positiva de nitritos (Little P et al, 2006). Recientemente se ha validado
en mujeres de la poblacion general una regla basada en la presencia de tres indicadores:
disuria, leucocituria y nitritos en orina. Su aplicacion producia un 23% de descenso de
las prescripciones de antibidticos y un 40% de las prescripciones inadecuadas (Mclsaac
WJ et al, 2007). En otro estudio realizado también en atencidn primaria los resultados
de validez fueron incluso peores a los del estudio de Little, incluso considerando ITU
con la presencia de mas de 10° ufc/ml (Khasriva R et al, 2010). Pero atn asi, los

resultados de validez con la tira reactiva de orina son muy pobres.

Tampoco tiene utilidad el resultado del sedimento. Muchos médicos de atencioén

primaria piensan que un sedimento positivo va a favor de ITU y un resultado negativo
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va en contra. En esta tesis, el VPP fue inferior al 56,7%, de forma que menos del 60%
de los casos positivos obedecen a una I'TU y algo mas del 20% de resultados negativos
se acompaiian de una verdadera ITU, por lo que también limita su uso por parte del
profesional sanitario. En el trabajo reciente de Kupelian et al, estos resultados fueron
incluso peores, del 40% y 25%, respectivamente (Kupelian AS et al, 2013). Esto, unido
a la tardanza en tener este resultado, hace del sedimento que no sea util en atencion

primaria.

En este trabajo un poco mas de una cuarta parte de las muestras de orina estaban
contaminadas. Sabemos que las muestras deben recogerse libres de microorganismos
perineales, fecales o vaginales y de células inflamatorias (Franz M et al, 1999). La
mejor forma para recoger un frotis de orina desde el punto de vista microbioldgico es
mediante la puncion subrapubica; sin embargo, este método no es viable en atencion
primaria. La recogida de la OMM es la forma més practica pero lleva de forma implicita
un alto porcentaje de contaminacion, definido como cultivos de crecimiento mixto y
crecimiento de comensales no patogénicos (Lifshitz E, et al, 2000). Esta contaminacion
limita la interpretacion del urocultivo y puede enmascarar la existencia de una
bacteriuria subyacente. La importancia de reducir el porcentaje de contaminacién no
solo se limita a los posibles ahorros econdomicos, sino que tiene implicaciones en el uso
apropiado y razonado de antibidticos en las infecciones urinarias. El umbral a partir del
cual debe tratarse la bacteriuria es mas bajo en algunas situaciones clinicas, como en el
embarazo, didlisis y pacientes inmunodeprimidas ya que en estas situaciones la
bacteriuria puede dar lugar a complicaciones como por ejemplo partos prematuros
(Kunin CM et al, 1993). Se han documentado distintas razones de estos elevados
porcentajes de contaminacion en las mujeres. En primer lugar, hay razones anatomicas
como la proximidad del meato uretral a la vulva y su cubrimiento por los labios
(Baerheim A et al, 1990). Otra razén es el cumplimiento de las recomendaciones
ofrecidas por los profesionales sanitarios de como recoger el frotis. La mayoria de las
muestras de orina en atencion primaria se recogen sin ninguna supervision y a pesar de
que es beneficiosa esta supervision de las instrucciones dadas por el profesional
sanitario en muy pocas ocasiones se verifica que estas instrucciones se cumplan (Lipsky
BA et al, 1983). Ademas, otras situaciones pueden agravar que se realice una buena

técnica, como pueden ser las limitaciones de tipo fisiolégico como edad avanzada y la
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presencia de patologia urinaria como la incontinencia por estrés (Jackson SR et al,

2005).

Se han descrito porcentajes de contaminacion de hasta un 30% en atencion primaria
(Lifshitz E, et al, 2000). Jackson et al observaron porcentajes de contaminacion del 16%
en el grupo control en un ensayo clinico que compard la practica habitual con un
dispositivo especial para recoger la parte media del chorro urinario. Valenstein et al
observaron un 18% de contaminacion (Valenstein P et al, 1998). La recogida de una
muestra de OMM requiere de la comprension y de la implementacion por parte de la
paciente, ya que la intervencidn del profesional sanitario es nula durante la recogida. Se
han publicado diversos estudios analizando si mejorando la limpieza del periné ayuda a
disminuir el porcentaje de contaminaciones, con resultados discordantes. En poblacion
infantil, la limpieza previa antes de la miccion ayuda a reducir estos porcentajes de
contaminacion; asi, en un estudio pedidtrico en nifios entrenados para orinar por su
cuenta, los nifios que se lavaban el periné antes de la miccion con agua y jabon
disminuian los porcentajes de contaminacién del 23,9% observado en los controles a un
7,8% (Vaillancourt S et al, 2007). Sin embargo, en mujeres, que es lo que nos ocupa en
esta tesis, cualquier estudio que haya extremado las condiciones de asepsia durante la
miccidn no se ha asociado a una disminucion en los niveles de contaminacion, sin
alterar significativamente los resultados del cultivo (Holliday G et al, 1991; Lifshitz E,
et al, 2000, Prandoni D et al, 1996). Esto se produce por la nula o poca implicacién del

profesional sanitario en la recogida de la orina.

Segun las recomendaciones internacionales, la primera parte del chorro de la orina debe
descartarse y sin interrumpir el chorro debe recogerse aproximadamente 10 ml de la
siguiente parte del chorro de la orina en un contenedor estéril (Gupta K et al, 2011;
Rabanaque G et al, 2010, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2012). Es
evidente que los métodos de recogida y cultivo de orina, asi como la calidad de las
investigaciones de laboratorio, pueden variar. No todos los médicos de atencion
primaria advertimos a los pacientes de recoger una muestra de orina OMM tal como se
ha indicado en las limitaciones del estudio. Probablemente, se deberia haber entregado
una hoja de informacidn a las pacientes de como realizar la técnica de forma adecuada

con el mayor grado de asepsia.

En esta tesis se observa una sobreprescripcion de antibidticos muy importante ya que

s6lo un 46,1% de los antibidticos prescritos se hicieron en ITU. Este resultado es muy
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parecido al observado por Mishra et al, donde sélo el 46% de las mujeres con clinica
sugestiva de ITU realmente la presentan y ademas en este estudio se consider6é ITU con
mas de 100 ufc/ml (Mishra B et al, 2012). Incluso Giesen et al observaron un porcentaje
de ITU que fue inferior, entre el 27,8% a un 79,3% en mujeres sintomaticas (Giesen LG
et al, 2010). Fahey et al observaron que los médicos de atencion primaria son mas
proclives a tratar empiricamente a las pacientes que presentan sintomas de disuria y
polaquiruia, con una odds ratio de 6,5 que cuando la mujer presenta sélo uno de estos
sintomas (Fahey T et al, 2003). Los porcentajes de sobreprescripcion en mujeres con
clinica de ITU se ha observado en otros estudios (Denes E et al, 2012). Conviene
remarcar que los médicos participantes en esta tesis fueron libres de prescribir o no
antibioticos en base a la informacion recogida de la historia clinica y del resultado de la
tira reactiva de orina, ya que la prescripcion tuvo lugar siempre después de realizar la
lectura de la tira. Giesen et al observaron, en un metaanalisis de 16 estudios llevados a
cabo con 3.711 mujeres con ITU no complicadas, que los criterios clinicos aislados
predicen ITU so6lo en el 65% de los casos considerando ITU con mas de 100 ufc/ml y
que este porcentaje va disminuyendo a medida que el umbral de la definicion de ITU va
aumentando y que este porcentaje mejora cuando los nitritos son positivos (Giesen LG
et al, 2010). En esta tesis, la positividad de los nitritos se asoci6 con la mayor RVP
alcanzando un VPP del 66%, pero a costa de una elevada RVN, del 0,77. Tal como se
ha sefialado anteriormente no se contempld el uso de variables clinicas en este estudio y
por tanto no permite hacer una comparacién con otros estudios que combinan clinica

con tira reactiva de orina.

No se evalu6 en esta tesis si el antibidtico prescrito era adecuado o no en base a las
resistencias de los uropatdgenos sino solo si se habia prescrito antibidtico cuando éste
era necesario. Ademas, los porcentajes de resistencia observados en este estudio han
sido muy bajos, comparado con lo observado en otros estudios durante este tiempo; y
también fueron muy bajos comparados con los porcentajes de resistencia reportados por
el propio laboratorio de microbiologia del hospital Joan XXIII de Tarragona (Area de
Microbiologia del Laboratori Clinic ICS del Camp de Tarragona, 2011).
Probablemente este hecho se deba a que las mujeres con infecciones urinarias no
complicadas presentan infecciones causadas por gérmenes que presentan menos
porcentajes de resistencia comparado con aquellos pacientes con infecciones mas

graves. Este hecho se ha visto por ejemplo con pacientes institucionalizadas en
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residencias, que acostumbran a presentar ITU complicadas y en estos casos las tasas de

resistencia son mas elevadas (Marwick C et al, 2013).

Implicaciones para nuevas investigaciones

En base a los resultados obtenidos en esta tesis no hay duda que se deben investigar
nuevas pruebas diagndsticas que hagan més probable el diagndstico de ITU, entre ellas
pruebas de diagndstico rapido. La microscopia ha sido la mejor prueba diagnostica en
esta tesis pero no ha sido lo suficientemente buena como para recomendarla. Ademas,
aunque en este estudio la correlacidon ha sido muy pobre, permite también conocer la
morfologia del germen que causa la infeccion, pero no permite saber si el germen
causante de la infeccion es sensible o resistente al antibiotico que queremos utilizar
(Bjerrum L et al, 2001, Ditchburn RK et al, 1990). Bjerrum et al observaron, sin
embargo, una concordancia del 80% en la morfologia del germen y un 60% en el
movimiento del mismo (Bjerrum L et al, 2001). Estos resultados sorprenden con los
obtenidos en esta tesis, puesto que la observacion de cocos y formas cocobacilares fue
muy pobre. Este aspecto es muy importante atendiendo a los porcentajes elevados de
resistencia frente a antibidticos que estamos utilizando en la actualidad, como
quinolonas y asociacidon de amoxicilina y 4cido clavulanico. Ya en 2002 Bjerrum et al
publicaron en una revista danesa la importancia de poder averiguar en el mismo test las

resistencias del germen que causa la ITU (Bjerrum L et al, 2002).

En estos momentos se esta estudiando la utilidad de un método de diagnostico rapido,
denominado Flexicult, en distintos paises de Europa, entre ellos Espafia, gracias a una
beca concedida por la Comisién Europea, que permite conocer el patdogeno y sus
resistencias frente a cinco antibidticos al dia siguiente de recoger la orina. Los
resultados de este estudio permitiran conocer sin duda alguna si realmente este nuevo
método diagnodstico serd capaz de reemplazar los métodos existentes en la actualidad

para diagnosticar y tratar las futuras ITU.

En la figura 18 se explica como funciona este método.
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Figura 18. Utilizacion del Flexicult en atencion primaria

(a) Una pequeia cantidad de orina se vierte sobre una placa de Petri que contiene un

agar cromogénico que luego se incuba durante 18 horas.

(b) Al dia siguiente el color de las colonias contenidas en el compartimento mayor
permite conocer el germen responsable de la ITU (en este caso, infeccion por E. coli
que produce estas colonias rosas). En los compartimentos superiores se observa si
hay crecimiento del uropatdgeno a antibidticos distintos (en este caso se observa

como el germen es solo resistente al antibidtico contenido en el compartimento 3)
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1. A pesar de que las muestras de orina se obtuvieron siguiendo las recomendaciones
de buena recogida, el porcentaje de muestras contaminadas en este trabajo fue del

26,6%.

2. Del total de muestras validas, no presentaron verdadera ITU un 38,9%, presentaron
una ITU significativa un 39,7% y presentaron una ITU de bajo recuento (entre 10° y

10° ufc/ml) un 21,4% de los casos.

3. El germen mas frecuente fue Escherichia coli, aislado en el 68,1% de las muestras
de orina positivas, seguido de Proteus mirabilis y Staphylococcus saprophyticus,

con el 5,2% cada uno de ellos.

4. Existe una sobreprescripcion antibiotica muy importante en las mujeres con clinica

de ITU.

5. En cuanto a la tira reactiva de orina, el area bajo la curva més alto para predecir el
diagndstico de ITU en el total de muestras se observo con la suma de sangre, nitritos
y leucocitos (AUC: 0,697; IC 95% 0,65-0,74) y el mas bajo con el resultado de las

proteinas.

6. De los componentes de la tira reactiva de orina, la que mostrd una mayor RVP fue la
presencia de nitritos positivos, con una RVP de 2,40 (1,7-3,7). En un 25% de los

casos con negatividad de sangre, nitritos y leucocitos hubo verdadera ITU.

7. El sedimento positivo mostré una RVP de 1,60 (IC 95%: 1,4—1,8) y una RVN del
0,33 (0,24-0,46). Sélo en el 56,7% de los sedimentos positivos hubo ITU mientras

que un 21,2% de los casos de sedimento negativo también habia ITU.

8. De todos los métodos diagnosticos analizados en esta tesis, la que alcanzé la RVP
mas alta para el diagnostico de ITU en el total de las muestras fue la observacion
clara de infeccidn con el microscopio (RVP: 4,28; IC 95%: 2,8-6,5) y la RVN mas
baja con la observacion microscdpica (RVN: 0,26; IC 95%: 0,2-0,36).

9. De todos los métodos diagnosticos analizados en esta tesis, la que alcanzé la RVP

mas alta para el diagnostico de ITU significativa en el total de las muestras fue la
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observacion clara de infeccion con el microscopio (RVP: 4,56; IC 95%: 3,2-6,4) y

la RVN mas baja con la observacion microscopica (RVN: 0,18; IC 95%: 0,11-0,29).

10. En cuanto a la tira reactiva de orina, las areas bajo la curva mas altas para predecir el
diagnostico de ITU entre las muestras validas se observo con la suma de sangre,
nitritos y leucocitos (AUC: 0,718; IC 95%: 0,67—0,77) y con el resultado de los
leucocitos (AUC: 0,714; IC 95%: 0,66—0,77).

11. De todos los métodos diagnosticos analizados en esta tesis, la que alcanzo la RVP
mas alta para el diagnostico de ITU entre las muestras validas fue la observacion
clara de infeccidn con el microscopio (RVP: 3,96; IC 95%: 2,4-6,7) y la RVN maés
baja con la observacién microscépica (RVN: 0,25; IC 95%: 0,18-0,33).

12. La sensibilidad de la lectura microscopica fue mejor cuando ésta se realizé en los
primeros dos dias desde la obtencion de la muestra de orina, empeorando ésta a

partir del segundo dia.

13. Los mayores porcentajes de resistencia de E. coli se observaron frente a acido
nalidixico (32,4%), cotrimoxazol (19,9%), ciprofloxacino (15,4%) y la asociacion

de amoxicilina y acido clavulanico (12,5%).

14. La correlacion de la forma del uropatogeno en la lectura microscopica con el
germen fue muy pobre puesto que sélo el 60% de los casos en que se observo
infeccion bacilar lo eran realmente y sélo en el 23,8% de los casos en que se

observd infeccion por cocos realmente lo eran.
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Anexo 1. Hoja de recogida de datos de las pacientes incluidas

#

Lstudi de validacid de Ta microsco pia en el diaprdstic de lu infeocid

d*orina en dones premencpansiques amb chinies de ejstitis

Toalos'e: Trones ACEMELUPANZIgaes uh o imes A% ifeerio df o

i ~ Demanen 2 da pueient gue uring

iempdent 3 Toks M diew d*entyagar dog paly dinrian)

TIRA HEACTIVA COMBY. BCRERN
(ter Ta doctoce o pemt™ dals 610 somima de waear 1o fa)

e 1 ] 3 '.r.:
o Dl 500

S I £y ' ina=ulit v e 3 3

=ffe Unrsar an wrinnculiio wepent amb b mateis avita (1 tuhe), Diva-li o Ta pacient que
vapl divecturrent & 1a Ss plant def Tarvagonés amb ols 7 (ks 16l full A anakiticn [mn
pifiden d*spuntsr wrpent]

e [l mn duk d'orine a by eppaplis 5 (k)

110 |Pagina



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
VALIDEZ DE LA MICROSCOPIA DE CONTRASTE DE FASES COMPARADA CON LA TIRA REACTIVA DE ORINA Y SEDIMENTO

EN EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION DEL TRACTO URINARIO EN MUJERES
Aitor Carlos Alfaro Ormaolea
Diposit Legal: T. 1428-2013

Anexo 2. Solicitud de urocultivo y sedimento enviada al Laboratorio del Hospital
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