UNIVERSIDAD SAN PEDRO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
PROGRAMA DE ESTUDIOS DE MEDICINA

Utilidad diagndstica del frotis Gram de orina en Infecciones

de Tracto Urinario

Tesis para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano

Autores
Garcia Vega, Bruno Andre

Guimaraes Mesta, Oscar Alberto

Asesor

Quijano Rojas, Yovany Martin

Nuevo Chimbote - Peru
2020



Utilidad diagnostica del frotis Gram de orina en Infecciones de
Tracto Urinario



DEDICATORIA

A mis abuelos maternos, Jaime y Meche, por ser
ejemplo a seguir y por su constante apoyo durante

toda mi carrera y en mi vida personal.

A mi madre, Katia, le dedico esta tesis por ser mi
soporte y ejemplo a seguir durante mi vida

universitaria, tal y como yo fui el suyo.

A mi hermana, Ariana, por su amor puro y sincero que

me consold en todo momento.

BRUNO ANDRE GARCIA VEGA



DEDICATORIA

A Dios, por la fortaleza espiritual y su bendicion divina

para hacer realidad todas nuestras metas propuestas.

A mi madre, Edith por su amor, por los consejos para

separarme cada dia, son mi mayor fortaleza.

A Mi Hermano, Milko por ayudarme a ser médico y

servir a mi préjimo siempre.

A Katerine Figueroa, por el apoyo desinteresado, por
soportarnos, sin su ayuda esta tesis no se hubiera

podido realizar a tiempo.

OSCAR ALBERTO GUIMARAES MESTA



AGRADECIMIENTO

Manifestamos nuestro mas profundo reconocimiento y agradecimiento a todas las
personas que contribuyeron con la realizacion del presente trabajo.

A la Dra. Karin Contreras Alvarez, actual Gerente de la Red Prestacional Sabogal —
EsSalud, por su total generosidad al abrirnos las puertas y permitirnos llevar a cabo

este trabajo.

A los siguientes médicos Adrian Suarez Recuay, Guillermo Suarez Loayza, Jorge
Torrejon Feitosa, quienes contribuyeron a la realizacion del trabajo mediante la

difusion del protocolo y la recoleccion de datos en los hospitales correspondientes.

Al personal tecnologo-médico del laboratorio de los hospitales de nuestro estudio,
por su amabilidad y constante dedicacion para con nuestro trabajo.

A nuestro asesor, el Méd. Yovany Martin Quijano Rojas, por su profesionalismo y

disposicion en todo momento durante la elaboracion de nuestra tesis.

A todos los miembros del jurado dictaminador y evaluador de la tesis, Mg. Victor
Diaz Santisteban, Dra. Elizabeth Llerena Torres, Méd. Renzo Cruz Caldas, Med.
Juan Carlos Mifiano Bolafios, Mg. Javier Reynaldo Franco Lizarzaburu, Méd. Angel
Ucafan Leytdon, Dr. Vladimir Sanchez Chavez-Arroyo, que, con sus observaciones y

exhortaciones, permitieron la culminacion del presente trabajo.

A nuestra querida Facultad de Medicina Humana, por habernos acogido en estos
siete afios de estudios, brindandonos una formacién integral, asi como experiencias

inolvidables.

A nuestros docentes, cuyas lecciones contribuyeron enormemente a nuestro

desarrollo profesional, llegando a convertirse en estimadas amistades.

LOS AUTORES



RESUMEN

Introduccién: La infeccion de tracto urinario es una infeccion frecuente pero muchas
veces sobrediagnosticada debido a la falta de una prueba de tamizaje. EIl frotis Gram
de orina es un procedimiento rapido y rentable que permitiria un diagnéstico
temprano, por tal motivo, se realiza este estudio que busca evaluar su utilidad
diagndstica. Metodologia: Estudio observacional analitico, de corte longitudinal
prospectivo, con disefio de prueba diagnéstica. La muestra se constituye por 227
pacientes atendidos en tres hospitales de Lima durante diciembre - febrero 2020.
Resultados: El sexo predominante fue de mujer (92.95%), la media de edades fue
43.84 afnos (x 15.70) en mujeres y 60.75 afios (+ 18.70) en varones. Presentaron
urocultivo positivo un total de 73 pacientes (32,16%), los microorganismos aislados
por urocultivo fueron Escherichia coli (52.50%), Klebsiella pnemoniae (10.00%),
Proteus mirabillis (10.00%), Enterococcus faecalis (10.00%), Streptococcus del
Grupo B (6.25%), Enterobacter spp. (5.00%), Pseudomona aeruginosa (3.75%) y
Candida spp. (2.50%); la identificacion morfoldgica bacteriana mediante el frotis
Gram vy el cultivo mostré una asociacion significativa (p: 0.0000); el frotis Gram
mostré una sensibilidad del 86.30%, especificidad del 74.68%, VPP del 61.76%y
VPN del 92.00%, LR+ del 3.41, LR- del 0.18. Conclusion: El frotis Gram de orina
tiene una utilidad diagnostica adecuada que permitiria ser utilizada como prueba de

tamizaje.



ABSTRACT

Introduction: Urinary tract infection is a frequent but often over diagnosed infection
due to the lack of a screening test. The Gram urine smear is a quick and cost-
effective procedure that would allow an early diagnosis, for this reason, this study is
conducted to evaluate its diagnostic utility. Methodology: Analytical observational
study, of prospective longitudinal section, with diagnostic test design. The sample
consists of 227 patients treated in three hospitals in Lima during December -
February 2020. Results: The predominant sex was female (92.95%), the average age
was 43.84 years (+ 15.70) in women and 60.75 years (+ 18.70) in men. A total of 73
patients presented positive urine culture (32.16%), the microorganisms isolated by
urine culture were Escherichia coli (52.50%), Klebsiella pnemoniae (10.00%),
Proteus mirabillis (10.00%), Enterococcus faecalis (10.00%), Group B
Streptococcus (6.25%), Enterobacter spp. (5.00%), Pseudomona aeruginosa (3.75%)
and Candida spp. (2.50%); bacterial morphological identification by Gram smear
versus urine culture displayed a significant association (p: 0.0000); the Gram smear
showed a sensitivity of 86.30%, specificity of 74.68%, PPV of 61.76% and NPV of
92.00%, LR + of 3.41, LR- of 0.18. Conclusion: The Gram urine smear has an

adequate diagnostic utility that would allow it to be used as a screening test.

Vi
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1. INTRODUCCION

Las infecciones de tracto urinario (ITU) cursan con elevada morbilidad a nivel
mundial, constituyen la patologia infecciosa bacteriana méas frecuente en el &mbito
hospitalario. Afecta a 150 millones de personas anualmente en todo el mundo, es
motivo de consulta de 8 millones de personas anualmente en USA (Alvaro, 2002).
Hasta un 70% de mujeres llegan a tener una infeccion urinaria en algiin momento de
su vida (Hooton, 2012).

La etiologia hasta en un 80% de los casos es bacteriana, siendo el germen patdégeno
mas comun la Escherichia coli, seguida de Klebsiella pneumoniae (Nicolle, 2008).
Se sabe que el urocultivo es considerado el gold standard para el diagndstico de
infecciones urinarias, sin embargo, debido al tiempo prolongado en su
procesamiento, muchas veces es indicado solamente en algunos casos especificos
como las recidivas, la sospecha de pielonefritis, o la no mejoria clinica con
antibioticoterapia (Bonkat, et al., 2018).

En Peru, no existen estudios nacionales publicados sobre pruebas diagndsticas de las
infecciones urinarias. Sin embargo, dos estudios mencionan que un 20% de los casos
probables llegan a confirmarse por urocultivo positivo (Alvaro, 2002; Astete, Flores,
Bucley &Villareal, 2004).

El sobrediagndstico sin evidencia microbioldgica y el uso irracional de antibioticos
como tratamiento empirico de las ITUs, supone el riesgo del incremento de la
resistencia antimicrobiana. En los ultimos afios, la resistencia antimicrobiana se ha
convertido en uno de los grandes problemas de la salud global. Se ha reportado
resistencia antibiotica de las bacterias uropatdgenas, siendo el caso de cepas de E.
coli resistentes a betalactamicos, fluoroquinolonas, aminoglucésidos, entre otros
(Borus, et al., 2010).

Dicho problema, no es ajeno en nuestra localidad. En estudios peruanos se ha
encontrado alta tasa de resistencia de E.coli al cotrimoxazol y al ciprofloxacino.
(Alvaro, 2002; Astete, et al., 2004; Montafiez-Valverde, Montenegro-ldrogo, Arenas-

Significacion & Vasquez-Alva, 2015). Dichas tasas de resistencia se deben



principalmente al excesivo consumo de antibidticos debido a la falta de
cumplimiento de protocolos estandarizados para el diagndstico y tratamiento de las
infecciones urinarias (Tucto-Succhil, Mercado-Martinez, & Hurtado-Escamilo,
2014).

Existe evidencia que demuestra que el frotis Gram de orina permita realizar un
diagnostico rapido de infecciones urinarias, pudiendo reducir el uso indiscriminado
de antibidticos (Herraiz, et al., 2011). De esta manera, se plantea el siguiente
problema a ser investigado: ¢Cudl es la utilidad diagnostica del frotis Gram de orina
versus el cultivo de orina en casos probables de infecciones de tracto urinario de

pacientes atendidos en 3 hospitales de Lima durante diciembre 2019 — febrero 2020?

1.1. Objetivos Generales y Especificos

Objetivo General:

- Determinar la utilidad diagndstica del frotis Gram de orina en infecciones de
tracto urinario (ITU) de pacientes atendidos en tres hospitales de Lima durante
diciembre 2019 - marzo 2020.

Obijetivos Especificos:

- Determinar la edad y sexo de pacientes con ITU presuntiva.

- Determinar la presencia de bacteriuria mediante el frotis Gram de orina en
pacientes con ITU presuntiva.

- Identificar la frecuencia de urocultivos positivos en pacientes con ITU
presuntiva.

- Establecer los agentes patdgenos mas frecuentes aislados mediante
urocultivo.

- Comprobar la asociacion entre la morfologia de bacterias identificadas
mediante frotis Gram versus mediante cultivo de orina.

- Evaluar la utilidad diagnéstica del frotis Gram de orina en infecciones de

tracto urinario en comparacion con el cultivo de orina.

1.2. Justificacion



Se hace necesario evaluar métodos diagndsticos microbioldgicos de infeccion
urinaria que cuenten con una utilidad similar a la del urocultivo, que puedan
realizarse de manera rapida y sencilla, sin demandar costos excesivos, y que
permitan iniciar el uso racional de antibioticoterapia empirica durante una misma

atencion médica.

Existe evidencia significativa de que la bacteriuria detectada mediante un frotis con
tincion de Gram equivale al aislamiento de 100.000 UFC/mL mediante un cultivo de
orina (Sobel & Kaye, 2016), y puede usarse como un método diagnostico precoz ante
la sospecha de una infeccion urinaria (Herraiz, et al., 2011).

Se sabe que el gold estandar continta siendo el cultivo de orina, sin embargo, se
cuenta con muy escasa informacion publicada tanto a nivel regional como nacional
respecto al estudio de otras pruebas diagndsticas, como, por ejemplo, el frotis Gram

de orina.

Por tal motivo, los investigadores consideramos apropiado realizar el presente
estudio, para valorar la utilidad diagnostica del frotis Gram de orina en las
infecciones urinarias. Este es un trabajo pionero y original, ya que no se dispone de

estudios de esta indole en los hospitales de la Red Prestacional Sabogal — EsSalud.

Respecto a la viabilidad del estudio, esta correctamente delimitado, cuenta con las
consideraciones éticas apropiadas, y es factible porque se tiene autorizacion de tres
hospitales de la Red Prestacional Sabogal, se tiene el visto bueno de las jefaturas de
cada laboratorio, y se cuenta con los recursos humanos y logisticos para el adecuado

procesamiento del frotis Gram.

Esperamos que los resultados del estudio generen un impacto en la sociedad médica,
permitiendo corroborar el correcto diagnostico de las infecciones urinarias y el uso
racional de antibidticos, y de esta manera, evitar el incremento de la resistencia

antimicrobiana en nuestra localidad.

Finalmente, esperamos que el informe final del estudio pueda ser publicado en
distintas revistas cientificas locales y nacionales, sirviendo como fuente de

informacion para futuros trabajos y estudios cientificos.



1.3. Antecedentes Cientificos

Bachman, Heise, Naessens, y Timmerman (1993) realizaron un estudio prospectivo
en el departamento de Ginecoobstetricia de la Clinica Mayo para comparar la
utilidad de test de screening para la bacteriuria asintomatica en gestantes. Se
evaluaron 1.047 gestantes durante su atencién prenatal mediante uroanalisis, examen
por tira reactiva y frotis Gram. En los resultados, se obtuvo que 24 gestantes (2.5%)
tuvieron urocultivo positivo, el frotis Gram mostré una sensibilidad del 91.7% y una
especificidad del 89.2%. Se concluye que a pesar que el frotis Gram es mas caro que
la tira reactiva, es mas preciso para el diagnostico que el uroanalisis o el mismo

examen por tira reactiva.

Hoberman, Wald, Reynolds, Penchansky, y Charron, (1996) realizaron un estudio
para valorar la necesidad de urocultivo como gold standard en el diagnostico de
infecciones urinarias en nifios. La muestra se contituyo por 4253 nifios con sospecha
de infeccion urinaria del Departamento de Emergencias del Hospital Pediatrico de
Pittsburgh. Se evalud la presencia de piuria en el sedimento urinario, la bacteriuria en
frotis Gram, y reactantes de fase aguda; se usO un urocultivo posiitivo con >50.000
UFC/mL como prueba standard. En los resultados, el frotis Gram de orina mostro
una sensibilidad del 93.1%, una especificidad del 96.6%, un valor predictivo positivo
(VPP) del 57.2% y valor predictivo negativo (VPN) del 99.7%. Se concluye que la
preencia de bacteriuria por frotis Gram mas la presencia de >10 leucocitos en orina
por microscopia tiene utilidad diagnostica adecuada para la toma de desicisones

sobre la necesidad de urocultivo en nifios con sospecha de infeccion urinaria.

Winquist AG, Orrico MA y Peterson LR (1997) realizaron un estudio prospectivo
para evaluar la utilidad del frotis Gram de orina centrifugada como método de
screening para determinar la necesidad de urocultivo en pacientes con sospecha de
infeccidn urinaria. Se evaluaron 1.171 muestras de orina para realizar frotis Gram y
urocultivo. Se obtuvo como resultados que el frotis Gram tiene una sensibilidad del
92.3%, una especificidad del 74.9%, un valor predictivo positivo (VPP) del 46.2% y
valor predictivo negativo (VPN) del 97.7% con un punto de corte de mas de 100.000
UFC/mL aisladas por urocultivo. Con un punto de corte de 10.000UFC/mL se



obtuvo una sensibilidad del 74.2%, una especificidad del 86.3%, un valor predictivo
positivo (VPP) del 78.1% y valor predictivo negativo (VPN) del 83.5%. Se concluye
que el frotis Gram de muestra citocentrifugada es un método Util de screening en
infecciones urinarias que permite determinar la necesidad de urocultivo, pero no
debe usarse como Uunico indicador para el inicio de terapia en pacientes con
resultados patoldgicos. Vale mencionar que la sensibilidad y VPN descendian con

puntos de corte menores del urocultivo.

Gorelick y Shaw (1999) realizaron un metanalisis sobre las pruebas diagnésticas de
infeccion urinaria en nifios. Se analizaron 1489 articulos, de los cuales solamente 26
cumplieron los criterios de eleccion. El urocultivo se consider6 como método de
diagnostico gold standard. En los resultados, la presencia de bacteriuria en un frotis
Gram demostro ser la prueba diagnostica con mayor combinacion de sensibilidad
(95%) y especificidad (95%). Se concluye que el frotis Gram deorina tiene una
utilidad diagnostica similar a la del urocultivo y superior al analisis microscopico en

infeccion urinaria de nifos.

McNair, McDonald, Dooley, y Peterson (2000) en su estudio prospectivo buscaban
evaluar la utilidad de frotis Gram de orina, el uroanalisis y el examen por tira
reactiva para la identificacion de bacteriuria asintomatica en gestantes durante las
atenciones de control prenatal. Se evaluaron 528 pacientes, usando el cultivo de orina
como prueba de referencia. Treinta y seis mujeres (6.8%) tuvieron urocultivo
positivo, la sensibilidad del frotis Gram de orina centrifugada fue del 100% vy la
especificidad del 7.7%. Se concluye que el frotis Gram tiene una excelente
sensibilidad, pero debido a su baja especificidad no es recomendado como un método

de screening de bacteriuria asintomatica en las gestantes.

Benito Fernandez, y col., (2000) en Bilbao, Espafia se realizé un estudio prospectivo
para determinar si la tincion de Gram y la tira reactiva en orina eran Gtiles como
métodos para el diagndstico de la ITU versus el urocultivo positivo. Se cont6é con una
muestra de 175 lactantes entre 1 y 24 meses. El proceso de recoleccion de la orina
fue mediante sondaje uretral. Se considerd urocultivo positivo al crecimiento de mas

de 50.000 col./ml del mismo germen. Como resultados, se describen 175 urocultivos



positivos, siendo el 49.7% del total infecciones probables. Se obtuvo que la tincion
Gram de orina tiene una sensibilidad del 80.50%, especificidad del 98.90%, valor
predictivo positivo (VPP) del 98.60% vy valor predictivo negativo (VPN) del 83.70%.
La prueba méas especifica fue la tincién de Gram (98,9 %). Por lo que se concluye
que la tincion de Gram en orina es un mejor método diagndstico en comparacion a la
tira reactiva para el diagnostico 1TU, pero se debe procurar analizar conjuntamente
ambos métodos.

Shah, y col., (2014) en su estudio prospectivo comparativo entre el uroanalisis
automatizado y el manual mejorado (enhanced) con camara. La muestra estuvo
constituida por 703 especimenes de infantes con infeccion urinaria probable. La
bacteriuria en el uroanalisis manual se realizoO por microscopia de orina no
centrifugada con tincion de Gram. El urocultivo fue el gold standard, se considero
positivo al crecimiento de mas de 50.000 UFC/mL. En los resultados se encontré un
7% de urocultivos positivos. La bacteriuria por frotis Gram tuvo una sensibilidad del
83.6%, especificidad del 96%, valor predictivo positivo (VPP) del 59.4% y valor
negativo (VPN) del 99%. Se concluye que la bacteriuria detectada por analisis
manual de orina no centrifugada con tincion de Gram es mas sensible y especifica
que el analisis automatizado de orina centrifugada. Se recomienda realizar el frotis
Gram de rutina junto al uroanalisis manual o automatizado ante la sospecha de

infeccion urinaria.

Cantey, Gaviria-Agudelo, McElvania TeKippe, y Doern, (2015) realizaron un
estudio retrospectivo para comparar la utilidad diagnéstica del frotis Gram y el
uroanalisis, se consideré al urocultivo como gold standard, siendo positivo con
>50.000UFC/mL. La muestra estuvo constituida por 312 pacientes pediatricos del
Childrens’Medical Center en Dallas, Texas, USA. En los resultados, 37 pacientes
(12%) tuvo un urocultivo positivo. Se describe que el frotis Gram de orina tiene una
sensibilidad del 97.3%, especificidad del 73.8%, valor predictivo positivo (VPP) del
33.60% y valor predictivo negativo (VPN) del 99.5%. Se concluye que el
uroanalisis tiene mejor valor predictivo negativo frotis Gram. La utilidad diagndstica

del Gram no garantiza el tiempo y costos invertidos.



Herréiz, y col. (2015) en Espafia, realizaron una revision sobre infeccion urinaria
donde muestran comparacion entre los métodos diagndsticos. Se menciona que la
tincion Gram de orina centrifugada presenta una sensibilidad de 90-100% y una
especificidad de 7-88%. Finalmente, se concluye que la tincion Gram del
centrifugado de orina es una prueba muy sensible, barata, rapida y que puede
realizarse en la consulta ambulatoria, pero algunos otros autores no la consideran

aceptable por su baja especificidad.

Rogozinska, Formina, Zamora, Mignini, y Khan (2016) realizaron una revision
sistematica y metaanalisis publicada en la revista Obstetrics and Gynecology del
American College of Obstetricians and Gynecologists (A.C.0.G), con el objetivo de
estimar la precision diagnostica de bateriuria asintomatica en gestantes mediante
diferentes meétodos laboratoriales. Se revisaron 1.360 articulos, de los cuales 27
estudios incluian los criterios de inclusion solicitados. Como resultados, se describe
que el frotis Gram tiene una sensibilidad del 86% (IC 95% 0.80-0.91) y una
especificidad del 97% (IC 95% 0.93-0.99), un likelihood ratio for a positive result
del 30.22 (IC 95% 11.91 - 76.64), y un likelihood ratio for a negative result del 0.14
(1C 95% 0.09 - 0.21). Se concluye que la especificidad de los nueve test evaluados es
alta, pero tres de ellos (examen por tira reactiva, Griess test, frotis Gram) mantienen
un likelihood ratio positivo mayor a 10 indicativo de su gran utilidad en detectar
bacteriuria asintomatica. Destaca mencionar que el frotis Gram tuvo la sensibilidad

mas alta.

Yodoshi, Matsushima, Taniguchi, y Kinjoe (2019) realizaron un estudio
retrospectivo en el Hospital Okinawa Chubu para evaluar la utilidad del Frotis Gram
en infantes con sospecha de infeccion urinaria menores de 36 meses. Se estudiaron
1546 individuos que cumplieron los criterios de inclusion. En los resultados, se
encontraron 183 pacientes (12%) con urocultivo positivo. Las bacterias mas
frecuentemente aisladas en urocultivo fueron E. coli (n:126, 68.5%), Klebsiella spp.
(n:22, 12.0%), E. faecaelis (n:11, 6.0%). Se realiz6 la concordancia entre bacilos
gram-negativos (BGN), cocos gram-positivos (CGP) y otros organismos, teniendo un
indice kappa del 0.784 (IC 95% 0.736-0.813). EIl frotis Gram tuvo una sensibilidad



del 81.4%, especificidad del 98.2%, valor predictivo positivo (VPP) del 86.1%, valor
predictivo negativo (VPN) del 97.5%, likelihood ratio positivo de 46.2 y likelihood
ratio negativo de 0.19. Se concluye que el frotis Gram es un método Util y rapido
para el diagndstico de infecciones urinarias en el infante menor a 36 meses de edad.
La seleccion antibidtica dirigida segun el resultado del frotis Gram resulta mejor que

el tratamiento empirico protocolizado.

Lopez, y col. (2005) en la ciudad de Medellin realizaron un estudio de corte
transversal para evaluar la utilidad diagnostica del examen citoquimico de orina y la
coloracion de Gram comparado con el urocultivo para el tamizaje diagnostico de
infecciones urinarias en pacientes hospitalizados. Se evaluaron 10.917 cultivos.
Cuando no se solicito la coloracion Gram de orina no centrifugada, se realizo de la
muestra del sedimento urinario. En los resultados no se menciona la prevalencia de
urocultivos positivos. La coloracion de Gram de la orina sin centrifugar tuvo una
sensibilidad del 98%, una especificidad del 73%, un valor predictivo positivo del
82%, un valor predictivo negativo del 97%, razon de probabilidades positiva del 3.71
y razon de probabilidades negativa del 0.02. Para la coloracion de Gram del
sedimento urinario se obtuvo una sensibilidad del 95%, una especificidad del 78%,
un valor predictivo positivo del 67%, un valor predictivo negativo del 97%, razon de
probabilidades positiva del 4.40 y razén de probabilidades negativa del 0.06. Se
concluye que la coloracion de Gram de orina sin centrifugar tiene un alto valor
predictivo negativo, debiendo usarse junto al examen completo de orina debido a su
alta especificidad, y también como pruebas de tamizaje para determinar la necesidad

de solicitar un urocultivo.

Reyes-Hurtado, Gomez-Rios, y Rodriguez-Ortiz (2013) en la ciudad de Bogota,
realizaron un estudio para determinar la exactitud diagnostica del parcial de orina y
la tincion de Gram en el diagndstico de infeccion del tracto urinario. Se conto con
una muestra de 212 pacientes embarazadas, 115 (54%) presentaron urocultivo
positivo y 97 (46%) fue negativo. El principal germen encontrado fue la Escherichia
coli. Los resultados obtenidos para la tincion Gram fueron una sensibilidad de 74%
(C 95%: 65-81), una especificidad del 86% (IC 95%: 78-92), un valor predictivo



positivo del 87%, un valor predictivo negativo del 74%, razon de probabilidades
positiva del 5.28 y razdn de probabilidades negativa del 0.30. Por lo que se concluye
que la tincién Gram es la prueba que mostro mayor sensibilidad para el diagndstico
de ITU en gestantes, evitando tratamientos innecesarios que puedan generar

resistencia bacteriana.

Mejia Naraez (2016) en su tesis titulada “Correlacion diagndstica entre Tincion de
Gram y Urocultivo en el diagnostico de infeccion de vias urinarias en el Hospital
Roberto Gilbert durante Enero a Junio del 2016 en nifios de 0 a 2 arios” realiz6 un
estudio ecuatoriano observacional, prospectivo, transversal y relacional, para
comparar la utilidad diagnostica de la Tincion de Gram y el Urocultivo, en una
muestra de 351 nifios menores de 2 afios con diagnostico de infeccion de vias
urinarias. Se obtuvo como resultado que, del total de la poblacién estudiada, 190
(54%) presentaron un urocultivo positivo a Escherichia coli, el Gram de orina
presentd una sensibilidad de 89% y una especificidad de 85%, valor predictivo
positivo de 88%, y un valor predictivo negativo de 87%. En el trabajo se concluye
que existe una cercana relacion diagnostica entre la tincion Gram en orina y el
urocultivo, por tanto, su toma rutinaria apoyaria como método diagnostico y evitaria

el uso innecesario de antibiéticos.

Mestanza Chavez (2018) en su tesis titulada “Validez del examen completo de orina
para el diagnostico de infeccion urinaria en gestantes sintomaticas del Hospital I Luis
Albretch Trujillo, se realizdé un estudio de corte correlacional, para comprobar la
validez del examen completo de orina y la tincion Gram de orina para diagnosticar
ITU en gestantes, la muestra fue constituida por 120 gestantes. En los resultados no
se menciona el total de urocultivos positivos, se describe que la tincion Gram
presentd una sensibilidad de 89,1%, y una especificidad 73.9%, un valor predictivo
positivo de 74.2%, un valor predictivo negativo del 88.9%, una razon de
verosimilitud positiva (LR+) del 3.41, una razon de verosimilitud negativo (LR-) del
0,15. Este estudio concluye que la tincion Gram obtuvo una mayor sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de infeccion de vias urinarias que el examen

completo de orina.



1.4. Fundamentacién Cientifica

La infeccidn de tracto urinario (ITU, por sus siglas) se define como la presencia de
microorganismos patdgenos en el tracto urinario con o sin presencia de sintomas
(Garcia, et al., 2015).

Las ITU son muy frecuentes, suponen méas de 7 millones de consultas ambulatorias
anuales en Estados Unidos de América y mas de 150 millones en todo el mundo.
Tienen mayor frecuencia en el sexo femenino y van aumentando en la incidencia a
medida que la mujer inicia su actividad sexual en la adolescencia. A la edad de 24
afios, 1 de cada 3 mujeres aseguran haber tenido al menos 1 episodio de infeccion
urinaria (Foxman, 2003). En los varones, las ITU son frecuentes en ambos extremos
de la vida, en el primer afio de vida debido probablemente a la existencia de
alteraciones anatomicas, y la incidencia va aumentando despues de los 50 afios. En
contraparte, en las mujeres, el grupo etario se ubica entre los 20 y 50 afios (Garcia,
et al., 2015).

Son causadas en su gran mayoria de casos por bacilos Gram-negativos como E.
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp, Enterobacter, Pseudomonas, y en menor
porcentaje por cocos Gram-positivos como estreptococos, estafilococos vy
enterococos. También pueden ser causadas por hongos (Aranda-Ventura, 2016). El
agente mas frecuente (65-70% de los casos) es la Escherichia coli uropatogena;
seguido de Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus
faecalis, Streptococcus Grupo B (GBS), Proteus mirabilis, Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus y Candida spp (Flores-Mireles, et al., 2015).

Actualmente, las cepas de E. coli han desarrollado resistencia antimicrobiana
debido principalmente al abuso de la terapia antibiotica empirica ante la sospecha
de una ITU. En Lationamérica se han encontrado altas tasas de resistencia a las
fluoroquinolonas (17,5-18,9%), ampicilina (61,4%), amoxicilina—acido clavulamico
(18,6%), ceftriaxona (20,5%), gentamicina (25,0%), y trimetropin/sulfametoxazol
(45%) (Aranda-Ventura, 2016). En estudios peruanos, se describen porcentajes de
resistencia al cotrimoxazol que varian del 62.5% al 91.8%, y al ciprofloxacino en
un 31% a 70.4% (Alvaro, 2002; Astete, et al., 2004; Montafiez-Valverde, et al.,
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2015).

Pueden clasificarse de acuerdo al riesgo de desarrollar urosepsis en:

ITU No Complicada:

Cuando el huésped tiene un tracto urinario sin alteraciones anatémicas o
funcionales, sin historia reciente de instrumentacion. No supone riesgo de

urosepsis (Bonkat, et al, 2018).
ITU Complicada:

Cuando se tienen condiciones especiales del huésped (infantes o gerontes,
varones, gestantes), comorbilidades del huésped (por ejemplo, diabetes
subyacente, cancer, inmunosupresion), alteraciones anatomo-funcionales
especificas del tracto urinario (por ejemplo, obstruccion por calculos,
miccion incompleta debido a disfuncion muscular del detrusor), o la
presencia de un patdgeno inusual o resistente, que pueden llevar mas

probablemente al desarrollo de una urosepsis (Bonkat, et al., 2018).

También se puede clasificar a las ITU por su localizacion y manifestaciones

clinicas:

ITU baja (cistitis o uretritis)

Una infeccion localizada en epitelio uretral o vesical, caracterizada por
signos y sintomas miccionales de disuria, urgencia, y aumento de la

frecuencia miccional (Garcia, et al., 2015).
ITU alta (pielonefritis)

Una infeccion invasiva del parénquima renal, cuando se afiaden sintomas
generales como fiebre, dolor lumbar, y nauseas o vomitos (Garcia, et al.,
2015).

Bacteriuria Asintomatica

Colonizacién del tracto urinario sin manifestaciones clinicas, caracterizada

solamente por el aislamiento de méas de 100.000 UFC/mL mediante

11



urocultivo en dos muestras diferentes de orina (Cortés, et al., 2015).

El andlisis microscopico del sedimento de orina centrifugada es el método mas
usado, una cifra mayor a 5-10 leucocitos por campo de gran aumento manifiesta un
diagndstico presuntivo de infeccion urinaria. También tenemos el analisis
microscopico de orina no centrifugada con una cadmara de recuento, el término
“piuria” equivale a la presencia de al menos 10 leucocitos/mm3 de orina, este
método es méas efectivo que el sedimento urinario. Sin embargo, se recalca que el
hallazgo de leucocituria o piuria es inespecifico y los pacientes pueden o no tener
infeccion urinaria (Sobel & Kaye, 2016).

La prueba de la esterasa leucocitaria por tira reactiva es una prueba de tamizaje
rapida para la deteccion de piuria que ha reemplazado a los métodos microscépicos.
A pesar de tener una alta sensibilidad y ain mas alta especificidad (75-96% y 94-
98%, respectivamente), una prueba positiva no indica ITU. La prueba de tira reactiva
que detecta la presencia de nitritos en orina —que se forman cuando las
enterobacterias uropatogenas reducen los nitratos normalmente presentes en orina—
tiene una alta sensibilidad, pero no es tan especifica, son comunes los resultados
falsos negativos cuando se tienen recuentos bajos de bacteriuria (10% - 10° UFC/mL),
sin embargo, los resultados falsos positivos son muy infrecuentes. Un resultado
negativo en la prueba de la esterasa leucocitaria mas una prueba negativa de los
nitritos son predictores firmes de ausencia de ITU (Garcia, et al., 2015; Sobel &
Kaye, 2016).

El frotis Gram es el examen microscépico de un frotis con una tincidén especial que
permite la visualizacion de bacterias de una muestra bioldgica (Gram, 1884). Debe
su nombre al bacteriélogo danés Christian Gram (1853 - 1938), quién desarroll6 la

técnica microbioldgica en 1884.

La coloracién Gram consiste en una técnica de tincidén que utiliza 4 componentes: un
colorante basico (cristal violeta), un mordiente (lugol), un decolorante (alcohol
cetona) y un colorante de contraste (safranina). Esta técnica permite diferenciar el
tipo de bacteria segun su coloracién, pudiendo ser gram-positivas 0 gram-negativas;

asimismo permite identificar su morfologia, pudiendo ser cocos, bacilos, o
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cocobacilos. Tiene utilidad diagndstica al identificar la probable bacteria causal de
una infeccién (Contreras, 2001).

Sobre el frotis Gram de orina, citamos a Sobel y Kaye (2016) en el libro

“Enfermedades infecciosas: Principios y practica” de Mandell, Douglas y Bennet.

“La presencia de al menos una bacteria por campo de inmersion en una
muestra de la parte media de la orina recogida con limpieza, sin centrifugar
y tefiida con el método de Gram se correlaciona con 10° bacterias/ml de
orina 0 mas. Dado que se considera que este titulo representa bacteriuria
significativa, la tincion por Gram de una muestra no centrifugada es un
modo facil, rapido y relativamente fiable de detectar unas cifras

significativas de microorganismos.” (p.931)

El diagndstico definitivo de las ITU se realiza mediante la deteccion de bacteriuria
(“bacterias en orina”), y el gold standard siempre ha sido el urocultivo. Desde la
publicacion de los criterios de Kass hace méas de 50 afios, se ha considerado el
término de “bacteriuria significativa” al aislamiento cuantitativo mayor a 100.000
UFC/mL en orina de miccion espontanea recolectada de chorro medio. Frente a lo
antes expuesto, se entiende que considerdbamos una infeccién cuando el nimero de
bacterias en orina era mayor a 100.000 UFC/mL, y que numeros inferiores
solamente mostrarian una contaminacion bacteriana uretral (Kass, 1956; Kass,
1957). Dicho valor ha tenido gran importancia histérica en el diagnostico de las
ITU, sin embargo, maltiples estudios han ido demostrando que hasta 1 de cada 3
mujeres con sintomas miccionales sugerentes de infeccidn urinaria tienen menos de
100.000 UFC/mL en orina cultivada de chorro medio, (Stamm, et al., 1982).

Actualmente, muchas Guias de Préactica Clinica (GPC) sugieren que el diagnostico
de una infeccion urinaria no complicada en mujeres puede realizarse solamente con
la sospecha clinica (Bonkat, et al., 2018), sin embargo, algunas mencionan que ante
la duda puede realizarse un frotis Gram de orina que confirme la presencia de

bacteriuria (grado de recomendacion B y nivel de evidencia 3a) (Cortés, et al., 2015).
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1.5. Hipdtesis
El frotis Gram de orina tiene una utilidad diagndstica adecuada para infecciones de

tracto urinario.

1.6. Conceptualizacion y Operacionalizacidon de Variables

La matriz de operacionalizacion de variables se encuentra en el Anexo 02 (p.44).

- Edad:

Cantidad de afios de los pacientes con diagndstico presuntivo de ITU. Es una

variable cuantitativa con escala de medicion de razon discreta.

- Sexo:

Condicidn fisica sexual de los pacientes con diagnostico presuntivo de ITU. Es una
variable categorica con escala de medicion nominal, tomando los siguientes valores:

varon, mujer.

- Frotis Gram de orina:

Visualizacion de bacterias mediante tincion en una muestra de orina de pacientes con
diagnostico presuntivo de ITU. Es una variable categorica con escala de medicion
nominal, los siguientes valores se consideraron como “si”’: Bacilos Gram-Negativos
(BGN), Cocos Gram-Positivos (CGP), otros (multiples microorganismos); la

ausencia de bacterias se considerd como “no”.

- Cultivo de orina:

Método cualitativo y cuantitativo de asilamiento de bacterias en una muestra de orina
de pacientes con diagnostico presuntivo de ITU. Es una variable categdrica con
escala de medicion nominal. Existe evidencia cientifica que la identificacién de al
menos una bacteria por campo en un frotis Gram tiene correlacion con un recuento
bacteriano mayor a 100.000 colonias, por tal motivo, se considerara como
“aislamiento positivo” a la identificacion de mas de 100.000 UFC/mL de un mismo

gérmen (Sobel y Kaye, 2016). También se categorizaron de acuerdo a su morfologia,
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siendo consideradas E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabillis, Enterobacter
spp., Yy Pseudomonas aeruginosa como “Bacilos Gram-Negativos” (BGN); vy
Streptococos del grupo B, Enterococos como “Cocos Gram-Positivos” (CGP); demas

microorganismos se consideraron como “otros”.
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2. METODOLOGIA

2.1. Tipo de Investigacién

La investigacion es aplicativa, con tendencia cuantitativa y con un nivel de
investigacion correlacional. Es de tipo observacional analitico y de corte
longitudinal prospectiva, siguiendo el disefio de estudio de prueba diagnostica. El

método de investigacién usado fue el inductivo.

2.2. Disefo Especifico de Investigacion

--> 01
/ Test (Frotis Gram de orina)
/ !
P - (M) Utilidad Dx =2  Sensibilidad, Especificidad,
\ VPP, VPN, LR+, LR-
\ )
-> 02
Gold Std  (Cultivo de orina)

GRAFICO 1. Disefio especifico del estudio.
P: representa a la poblacién con diagnéstico presuntivo de 1TU.

M: representa la muestra de cada hospital en estudio.
OL1: representa la toma de frotis Gram de orina (prueba diagnostica a testear).

02: representa la toma de urocultivo (prueba diagnéstica Gold Standard).

Fuente: Elaboracién propia.

2.3. Poblacién y Muestra

Poblacién

La poblacién estuvo conformada por todos los pacientes con diagnostico de ITU
presuntiva atendidos por consultorio externo de medicina, urologia, y ginecologia

de tres hospitales de la Red Prestacional Sabogal — EsSalud: Hospital 1l Gustavo
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Lanatta Lujan (HGLL), Hospital Il Callao - Lima Norte “Luis Negreiros Vega”
(HLNV), Hospital | Octavio Mongrut Mufioz (HOMM); durante tres meses
(diciembre 2019, enero 2020, febrero 2020), cifra que correspondid a 5.531
pacientes (Reportes de Inteligencia Sanitaria, Red Prestacional Sabogal - EsSalud).

Disefio Muestral

Durante la elaboracion del protocolo, se conocia que en noviembre 2019 se habian
procesado un total de 1.071 muestras de orina para cultivo procedentes de
consultorios externos (Reportes de Inteligencia Sanitaria, Red Prestacional Sabogal
- EsSalud), siendo 482 muestras del HLNV, 330 muestras del HGLL, 259 muestras
en el HOMM. Entonces, se formuld una poblacién estimada de 3.000 muestras a
recolectarse en los 3 meses de estudio (diciembre 2019, enero 2020, febrero 2020).

TABLA 1. Distribucion del tamafio muestral por cada hospital de estudio.

Poblacion (noviembre 2019) Tamafio Muestral
HLNV 482 102
HGLL 330 70
HOMM 259 55
Total 1.071 227

El tamafio muestral se obtuvo en base a una poblacién estimada de 3.000 individuos.
HLNV: Hospital Il Luis Negreiros Vega, HGLL: Hospital Il Gustavo Lanatta Lujan, HOMM:

Hospital | Octavio Mongrut Mufioz.

Para estimar el tamafio muestral, se usé la formula de proporciones para estudios de
poblaciones finitas, usando el aplicativo para tamafio muestral del paquete
estadistico Epi Info v.7.2 (Centers for Disease Control and Prevention [CDC],
2018) con un nivel de confianza del 95%, un error del 5%, y una proporcion
estimada del 20% (frecuencia del urocultivo positivo) obtenida de dos estudios
peruanos anteriores (Astete, et al., 2004). Se obtuvo un total de 227 individuos,
correspondiendo 102 al HLNV, 70 al HGLL, 55 al HOMM, usando una estimacion

proporcional acorde al nimero de cultivos procesados por cada hospital.
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- N(Z*)(P)(1-P)
~d?*(N-1)+ Z2(P)(1-P)

Donde,
N: Poblacion (estimada en 3.000 individuos)
Z: 1.96 (nivel de confianza del 95%)
P: Proporcién por antecedente (frecuencia de urocultivo positivo: 0.20)
d: 0.05 (error)

El tipo de muestreo fue probabilistico aleatorio, y se realizd por estratos en cada

hospital de estudio.
Los criterios de inclusion fueron:
1) Adultos con edad mayor a 18 afios.

2) Diagnostico de ITU presuntiva (CIE10: N39.0) registrado en historia clinica

electronica de atencion medica por consultorio.

3) Ordenes de laboratorio y/o historias clinicas electronicas que signen los

siguientes datos: sexo, edad, nro. Historia clinica, nro. DNI.
Los criterios de exclusion fueron:

1) Datos ambiguos o incompletos registrados en las 6rdenes de laboratorio y/o

en las historias clinicas electronicas.
2) Muestras de orina procesadas después de las 24 horas de su recoleccion.

3) Muestra de orina recolectada en condiciones no adecuadas segun criterios de

cada laboratorio de microbiologia.

La unidad de muestro correspondio a cada individuo con diagnostico presuntivo de
infeccién urinaria. La unidad de analisis correspondié a cada muestra de orina a

procesarse en el laboratorio de microbiologia.

2.4. Técnicas e Instrumentos de Recoleccién

Se realiz6 el estudio con previa aprobacién del protocolo por parte de la Gerencia de

la Red Prestacional Sabogal - EsSalud, del Comité de Investigacién, y del Comité
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Institucional de Etica en Investigacion (C.I.E.I) del Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren (HNASS) (Anexo 04, p.46).

La tecnica de recoleccion de datos usada fue la observacion, el instrumento de
recoleccion de datos usado fue una ficha de recoleccion de datos elaborada por los

investigadores principales y revisada por los coinvestigadores (Anexo 03, p.45).

Fuentes de informacién

Se us6 una fuente de informacién secundaria, comprendida por los siguientes datos
que se recolectaron durante la atencién médica en consultorio externo: sexo, edad,
nro. Historia clinica, nro. DNI. El resultado del frotis Gram, y el resultado del
cultivo de orina se obtuvieron del Libro de Resultados de Urocultivo del
Laboratorio de Microbiologia de cada hospital en mencién, asi como de la historia
clinica electronica del Sistema de Gestion de Servicios de Salud (SGSS), y también

fueron registrados en la correspondiente ficha de recoleccion de datos.

Técnica y método del analisis microbiolégico

Personal tecndlogo-médico debidamente calificado del laboratorio de microbiologia
de cada hospital se encargd del procesamiento de las muestras de orina
autorrecolectadas por cada paciente segun el protocolo correspondiente. Se realizo la
tincion Gram bajo la técnica habitual y se realiz6 el cultivo bacteriano en agar de

MacConkey y agar sangre.

2.5. Procesamiento y Analisis de Informacién

Los datos recogidos fueron almacenados en una hoja de calculo de Microsoft Excel
2013 (Microsoft Corporation, 2013), incluyendo criterios de validacion para evitar
posibles errores de digitacion. EI procesamiento, recodificacion y analisis estadistico
se realizé con el software Stata IC v14.2 (StataCorp LLC, 2015) y con el aplicativo

para pruebas diagnosticas de Fisterra (Pita Fernandez & Pértegas Diaz, 2003).

Inicialmente se llevd a cabo el control de calidad de los datos, buscando identificar y
corregir valores atipicos, vacios, o no coherentes; contrastando las fichas de

recoleccion de datos con: 1) oOrdenes de urocultivo solicitadas por el médico
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asistente, 2) resultados a manuscrito del Libro de Urocultivos, 3) definiciones

tedricas.

Se realiz6 un andlisis descriptivo considerando distribucion de frecuencias absoluta y
porcentual para variables categoricas, media y desviacion estandar para variables
cuantitativas. Se realiz6 un analisis bivariado de las variables usando la prueba de
Chi cuadrado, la prueba exacta de Fisher para las tablas con frecuencias esperadas
menores a 5.0, y Analisis de la Varianza. Se realizd una tabla de contingencia para
los estadigrafos del test diagnostico, considerando sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, likelihood ratio positivo, likelihood
ratio negativo. También se graficO la probabilidad pre y post test usando el

nomograma de Fagan.

TABLA 2. Modelo de tabla de contingencia usada para el disefio de utilidad diagnéstica.

FROTIS GRAM DE URCCULTIVO
ORINA POSITIVO NEGATIVO
POSITIVO VP =
NEGATIVO EN VN

VP: Verdaderos Positivos, FP: Falsos Positivos, FN: Falsos Negativos, VN: Verdaderos Negativos.

La informacidn sistematizada fue organizada en tablas y graficos segun los objetivos

especificos y se incluyen en el capitulo correspondiente.

2.6. Aspectos Eticos

El protocolo de investigacion fue revisado por el Comité Institucional de Etica en
Investigacion (C.1.E.1) del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren. Al tratarse
de un estudio observacional que solamente implica el uso de pruebas diagndsticas sin
admitir la identificacion de los sujetos investigados (estudio “sin riesgo”), se exonerd

la aprobacion del protocolo por parte del C.1.E.I.

Este estudio contempla el uso de datos laboratoriales con fines exclusivamente
investigativos, sin entrar en infidencia de los datos ajenos a los pedidos en la ficha de

recoleccion, en concordancia con la Ley N° 27815, Ley del Cédigo de Etica de la
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Funcién Puablica; y su modificatoria, la Ley N° 28496. Tampoco existe conflicto de

interés con los investigadores.

Se cumplird con lo establecido en el Capitulo 6 “Del Trabajo de Investigacion” del
Codigo Etico y Deontoldgico del Colegio Médico del Pert. Asi como los principios
éticos de investigacion médica en seres humanos de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, los principios éticos basicos del Informe Belmont, y los

principios bioéticos de T. Beauchamp y J. Childress.

Se garantizd el uso estricto de los datos obtenidos con fines académicos y el
anonimato de las fuentes. Las fichas de recoleccion de datos, asi como la base de
datos, estan a disposicion de los investigadores principales, y pueden solamente
pueden ser solicitadas por el C.I.E.I del Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren.
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3. RESULTADOS

De un total de 5.531 pacientes con ITU presuntiva en los 3 hospitales de estudio
durante diciembre 2019 a febrero 2020, aproximadamente 3.000 tuvieron solicitud de
urocultivo en la consulta externa y cumplieron con los criterios de inclusion. Se
seleccionaron 227 pacientes para la muestra, estratificados por cada hospital en

proporcién directa al nimero de urocultivos procesados.

5.531 pacientes

MARCO
MUESTRAL

3.000 pacientes
aprox.

MUESTRA 102 pacientes*
PROBABILISTICA

227 pacientes 70 pacientes**

ESTRATIFICACION
DE MUESTRA 55 pacientes***

Gréfico 2. Numero de pacientes con ITU presuntiva en 3 hospitales de la Red Prestacional
Sabogal — EsSalud de diciembre 2019 a febrero 2020.

*Correspondiente al Hospital Il Luis Negreiros Vega.
**Correspondiente al Hospital Il Gustavo Lanatta Lujan.
***Correspondiente al Hospital | Octavio Mongrut Mufioz.
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Caracteristicas Generales de la Poblacién

El 92.95% (n=211) de los pacientes fueron mujeres. La media de edades fue 42,20 +
17,31 afos para el total de la poblacion estudiada, siendo 43,84 + 15,70 afios en
mujeres y 60,75 £ 18,70 afios en varones.

Tabla 3. Sexo y edad de pacientes con ITU presuntiva en 3 hospitales de la Red
Prestacional Sabogal — EsSalud de diciembre 2019 a febrero 2020.

Sexo N %
Varon 16 7,05
Mujer 211 92,95
Total 227 100,00

Edad¥ X c
Varon 60,75 + 18,70
Mujer 43,84 + 15,70
Total 42,20 +17,31

+Se muestra la media de la edad en afios.

Fuente: Libro de urocultivos y Sistema de Gestion de Servicios de Salud - EsSalud (SGSS)

En los 3 hospitales de estudio se encontré una mayor frecuencia de casos en las
mujeres, ocupando el 92,16% (n=94) en el Hospital Negreiros, el 94,29% (n=66) en
el Hospital Lanatta, y el 92,73% (n=51) en el Hospital Mongrut. No se encontro
diferencia estadisticamente comprobada entre la distribucion de frecuencias del sexo
y el hospital de procedencia (p > 0.05). También la media de edades fue muy similar
entre los hospitales de procedencia, presentando una minima diferencia no

significativa (p > 0.05).

Tabla 4. Sexo y edad de pacientes con ITU presuntiva de acuerdo al hospital de
procedencia de la Red Prestacional Sabogal — EsSalud de diciembre 2019 a febrero 2020.

Hospital Negreiros Hospital Lanatta Hospital Mongrut p-valor
Sexo N % N % N %
Varon 8 7,84 4 571 4 7,27 0,7307
Mujer 94 92,16 66 94,29 51 92,73
Total 102 100,00 70 100,00 55 100,00
5‘22‘; 45,59 16,99 43,87 +14,33 45,57 +18,17 0,77741

Fuente: Libro de urocultivos y Sistema de Gestion de Servicios de Salud - EsSalud (SGSS)

23



Resultados del Frotis Gram de Orina y del Cultivo de Orina

Se tiene un recuento de 102 (56,86%) pacientes con evidencia de bacteriuria en el
frotis Gram, identificandose Bacilos Gram-Negativos (BGN) en el 30,40%, Cocos
Gram-Positivos (CGP) en el 11,01%, y otros microorganismos en el 3,52% del total
de casos. Destaca la distribucién de los BGN en los 3 hospitales, siendo el tipo
morfologico bacteriano méas frecuentemente identificado; sin embargo, no hubo
asociacion significativa entre el resultado del frotis Gram y el hospital de
procedencia (p > 0.05).

Tabla 5. Presencia de bacteriuria mediante frotis Gram en pacientes con ITU presuntiva

de acuerdo al hospital de procedencia de la Red Prestacional Sabogal — EsSalud de
diciembre 2019 a febrero 2020.

Hosp. Negreiros Hosp. Lanatta Hosp. Mongrut Total
Bacteriuria N % N % N % N %
BGN 41 40,20 20 28,57 8 14,55 69 30,40
CGP 15 14,71 7 10,00 3 5,45 25 11,01
Otros 2 1,96 3 4,29 3 5,45 8 3,52
Total 58 56,86 30 42,86 14 25,45 102 44,93
Bactl\elﬁuria 44 43,14 40 57,14 41 74,55 125 55,07
Total 102 100,00 70 100,00 55 100,00 227 100,00

Fisher’s exact p-valor = 0,518

BGN: Bacilos Gram-Negativos, CGP: Cocos Gram-Positivos.

Fuente: Libro de urocultivos de cada hospital.

Sobre el resultado de los urocultivos, se tuvo un aislamiento positivo en el 32.16% de

los pacientes con ITU presuntiva.

Tabla 6. Frecuencia de urocultivos positivos en pacientes con ITU presuntiva en 3
hospitales de la Red Prestacional Sabogal — Lima durante enero a marzo 2020.

N %
Urocultivo Positivo 73 32,16
Urocultivo Negativo 154 67,84
Total 227 100,00

Fuente: Libro de urocultivos de cada hospital.
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Al realizar la distribucion de los resultados segun el hospital de procedencia, se
encontrd un aislamiento positivo del 45,10% de los casos probables en el Hospital
Negreiros, del 22,86% en el Hospital Lanatta, y del 20,00% en el Hospital Mongrut.
Se observa que la distribucion de frecuencias es diferente entre cada hospital, siendo
mayor en el Hospital Negreiros, y teniendo una asociacién estadisticamente muy
significativa (p < 0.01).

Tabla 7. Frecuencia de urocultivos positivos en pacientes con ITU presuntiva en 3
hospitales de la Red Prestacional Sabogal — Lima durante enero a marzo 2020.

Hosp. Negreiros Hosp. Lanatta Hosp. Mongrut
N % N % N %
Urocultivo Positivo 46 45,10 16 22,86 11 20,00
Urocultivo Negativo 56 54,90 54 77,14 44 80,00
Total 102 100,00 70 100,00 55 100,00
X2= 14,3305 p-valor= 0,001

Fuente: Libro de urocultivos de cada hospital.

En la tabla 7, se encuentran los resultados del frotis Gram versus resultados del
urocultivo. Las frecuencias observadas denotan una asociacion entre ambas
variables, teniendo una asociacion estadisticamente muy significativa (x?= 32.84, p <
0.01).

Tabla 8. Presencia de bacteriuria mediante frotis Gram en pacientes con ITU presuntiva
en 3 hospitales de la Red Prestacional Sabogal — EsSalud de diciembre 2019 a febrero
2020.

Urocultivo p-valor
Positivo Negativo
Fr_otls Gram de N % N %
orina
Positivo 63 61,76 39 38,24 0,0000
Negativo 10 8,00 115 92,00
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Al comparar la capacidad para identificacion de bacterias segin su morfologia
mediante Frotis Gram versus mediante urocultivo, se encontré una asociacion
estadisticamente significativa (p < 0.05) comprobada mediante la prueba exacta de
Fisher. Destaca mencionar que los Bacilos Gram-Negativos (BGN) tuvieron la
mayor frecuencia observada (n = 51).

Tabla 9. Asociacion entre la identificacion de bacterias segun su morfologia por frotis

Gram versus cultivo de orina en pacientes con ITU presuntiva en 3 hospitales de la Red
Prestacional Sabogal — EsSalud de diciembre 2019 a febrero 2020.

Urocultivo Total
BGN CGP Otros Ninguno
BGN 51 0 0 18 69
CGP 1 4 0 20 25
Gram de orina

Multiples 4 1 2 1 8
Ninguno 9 1 0 115 125
Total 65 6 2 154 227

Fisher’s exact  p-valor  0,02903635

BGN: Bacilos Gram-Negativos, CGP: Cocos Gram-Positivos.
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Agentes Patdgenos

Los microorganismos mas frecuentemente aislados mediante urocultivo fueron, en
primer lugar, la Escherichia coli (52,50%), seguida por Klebsiella pnemoniae
(10,00%), Proteus mirabillis (10,00%), y Enterococcus faecalis. (10,00%); luego se

encuentran Streptococcus del Grupo B (6,25%), Enterobacter spp. (5,00%),

Pseudomona aeruginosa (3,75%), Candida spp. (2,50%). En la tabla 10 también se

encuentran las frecuencias de cada microorganismo segun el hospital de procedencia.

Tabla 10. Agentes patdgenos mas frecuentes aislados mediante urocultivo en pacientes
con ITU en 3 hospitales de la Red Prestacional Sabogal — Lima durante enero a marzo

2020.
Hosp. Negreiros Hosp. Lanatta Hosp. Mongrut TOTAL
N % N % N % N %
E. coli 26 60,47 8 44,44 8 66,67 42 52,50
Klebsiella 4 930 3 16,67 1 8,33 8 10,00
pneumoniae.
Proteus 4 9,30 3 16,67 1 8,33 8 10,00
mirabillis
Enterococcus 1 233 0 0,00 0 0,00 8 10,00
faecalis
Streptococus 4 9,30 1 5,56 0 0,00 5 6,25
Grupo B
E“tegggaﬂef 1 2,33 2 111 1 8,33 4 5,00
Pseudomona 2 4,65 1 5,56 0 0,00 3 3,75
aeruginosa
Candida spp. 1 2,33 0 0,00 1 8,33 2 2,50
TOTAL 43 100,00% 18 100,00% 12 100,00% 118 100,00%

Fuente: Libro de urocultivos de cada hospital.
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Utilidad Diagndstica del Frotis Gram

En la tabla 9, se muestran los estadigrafos de utilidad diagndstica del frotis Gram con sus limites superior e inferior a un intervalo de confianza
del 95%, en la poblacion total, también de acuerdo al sexo, de acuerdo al resultado del frotis Gram, asi como de acuerdo al hospital de

procedencia.

Tabla 9. Utilidad diagndstica del frotis Gram versus urocultivo en pacientes con ITU presuntiva en 3 hospitales de la Red Prestacional Sabogal de
diciembre 2019 a febrero 2020.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN LR + LR -

% (IC 95%) %  (IC95%) %  (IC95%) %  (IC95%) (IC 95%) (IC 95%)

Mujeres  84,38% (72,68 -91,86%) 74,83% (66,88 - 81,450%) 59,34% (48,52 -69,36%) 91,67% (84,83-9571%) 3,35 (2,49-4,52) 0,21 (0,12 0,37)

Varones  100,00% (62,88 - 98,97%) 71,43% (30,26 - 94,89%) 81,82% (47,75-96,79%) 100,00% (46,26-98,13%) 3,5 (1,08 -11,29) 0

Bgr'z'm‘i“ 85,00% (72,92 -92,50%) 86,47% (79,19 -91,57%) 73,91% (61,72-83,41%) 92,74% (86,28 - 96,42%) 6,28 (4,03-9,78) 0,17 (0,09 - 0,32)
Cgrzrf]“ 80,00% (29,88 - 98,95%) 85,19% (77,80 - 90,50%) 16,67% (5,48-38,19%)  99,14% (94,59 -99,95%) 54 (2,97-9,80) 0,23 (0,04 - 1,36)
N;]?Z?r'os 86,96% (73,05-94,58%) 67,86% (53,91 -79,35%) 68,97% (55,31-80,10%) 86,36% (71,95-94,33%) 2,71 (1,82-4,02) 0,19 (0,09 - 0,41)
L';ﬁ;'i’t'a 93,75% (67,71-99,67%) 72,22% (58,14 - 83,14%) 50,00% (31,68 - 68,32%) 97,50% (85,27 - 99,87%) 3,38 (2,16-5728) 0,09 (0,01 -0,58)
M'j)?};‘;u . T273% (39,32-9267%) 86,36% (71,95-9433%) 57,14% (29,65-8119%) 92,68% (78.99-9809%) 533 (233-1219) 032 (0,12-0,83)
Total 86,30% (75,79 -92,88%) 74,68% (66,92-81,17%) 61,76% (51,58-71,06%) 92,00% (85,41-9588%) 3,41 (2,56-4,54) 0,18 (0,10 - 0,33)

VPP: Valor Predictivo Positivo, VPN: Valor Predictivo Negativo, LR +: Likelihood Ratio positivo, LR-: Likelihood Ratio negativo.
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Gréfico 3. Utilidad diagnéstica pre y post test del frotis Gram obtenida con el nomograma
de Fagan en pacientes con ITU presuntiva en 3 hospitales de la Red Prestacional Sabogal
de diciembre 2019 a febrero 2020.

Partiendo de una probabilidad pre-test del 32% (prevalencia de enfermedad), y con
un LR+ de 3.41 y LR- de 0.18, se obtiene una probabilidad post-test positiva del 68%
y una probabilidad post-test negativa del 7%; es decir, hay 68% de probabilidades de
tener una ITU cuando el frotis Gram detecta bacteriuria, y solamente un 7% de

probabilidades de tenerla cuando el frotis Gram no detecta bacteriuria.
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4. ANALISIS Y DISCUSION

Multiples autores mencionan el sobrediagndstico de la ITU en pacientes con
sintomas urinarios inespecificos o ante un hallazgo aislado de leucocituria en el
uroandlisis (Astete, et al., 2004). Actualmente, existen muchas pruebas de tamizaje
de ITU, como el examen de orina por tira reactiva, en el que la positividad de los
nitritos significa la presencia de enterobacterias uropatégenas en la orina y tiene una
alta especificidad (mayor del 90 - 95%), pero es poco sensible (50%) y son
frecuentes los resultados falsos negativos ya que algunas enterobacterias no son
productoras de nitrorreductasa como por ejemplo la Pseudomonas spp. También se
tiene la deteccion de esterasa leucocitaria por tira reactiva, prueba con una alta
sensibilidad hasta del 90 - 95% pero inespecifica con frecuentes resultados falsos
positivos (Garcia, et al., 2015).

En nuestro pais, se reportan muchos falsos positivos que son tratados con antibioticos
y conllevan a aumentar los indices de resistencia antibiotica (Astete, et al., 2004)
Quiroga, 2014) ( Shah, et al., 2014). Son muy pocos los establecimientos que
cuentan con la prueba de esterasa leucocitaria por tira reactiva, siendo el método de

tamizaje méas adecuado por su sencillez y bajo costo (Garcia, et al., 2015).

En Perd, no se reportan datos exactos sobre la incidencia de las 1TU, es dificil
estimar el namero de pacientes con diagnostico presuntivo de ITU que acuden al
hospital y resulta mucho mas dificil estimar el verdadero niUmero de pacientes con
diagnostico definitivo, considerando que frecuentemente a un gran namero de ellos
no se les pide urocultivo para confirmar el diagndstico (Astete, et al., 2004)
(Guerrero, 2017).

En los tres hospitales incluidos en nuestro estudio, se tuvieron 5.331 casos de ITU
probable a los cuales se les solicité urocultivo durante los meses de diciembre 2019 a
febrero 2020 (Reportes de Inteligencia Sanitaria, Red Prestacional Sabogal -
EsSalud).

En la poblacién estudiada, se encontrd que la media de edades fue de 42 (x 17,31)

afios, siendo 43,84 (x 15,70) afios en mujeres y 60,75 (x 18,70) afios en varones.

30



Dichos hallazgos coinciden con lo descrito en la literatura, siendo méas frecuente en
mujeres entre 20-50 afios y en varones a partir de los 50 afios (Garcia, et al., 2015).
Respecto al sexo, se encontrd que las mujeres ocupan el 92,95% de casos probables
de ITU y los varones solamente el 7,05%, siendo evidente la gran predisposicion
femenina debido mayormente a la presencia de alteraciones anatomicas y a una vida
sexual activa. No se encontrd asociacion estadistica entre el sexo o la edad y el

hospital de procedencia, demostrando gque solamente son variables intervinientes.

Se encontrd un total de 44,93% de pacientes con presencia de bacteriuria demostrada
mediante el frotis Gram, siendo més frecuente el hallazgo de bacilos gram-negativos
(BGN), seguido de cocos gram-positivos (CGP). No se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre el resultado del frotis Gram y el hospital de
procedencia. Se encontré un 32,16% de bacteriuria demostrada por urocultivo
positivo, proporcion similar a las encontradas en estudios similares, Reyes et al.
(2013) encontro una frecuencia del 54% en gestantes con ITU probable y Mejia
(2016) tamién encontrd una frecuencia también del 54% en lactantes con ITU
probable. Destaca mencionar que estudios realizados en nifios mencionan una
frecuencia menor del urocultivo positivo (7 - 12%), quizas atribuibles a la clinica
inespecifica en los pacientes pediatricos y la gran bateria de examenes auxiliares
solicitados por los médicos pediatras (Cantey, et al., 2015) (Shah, et al., 2014). La
frecuencia de microorganismos encontrados fue muy similar a la descrita en
multiples estudios y revisiones, siendo el germen mas frecuente la Escherichia coli
(52,50% en nuestra poblacion) (Aranda-Ventura, 2016; Flores-Mireles, et al., 2015;
Yodoshi, et al., 2019).

Respecto a la capacidad diagndstica de la morfologia bacteriana del frotis Gram
versus el urocultivo, en nuestro estudio encontramos una alta significancia estadistica
(p=0,02) que asocia ambas pruebas, se observa una mayor frecuencia porcentual
entre bacilos gram-negativos detectados por el frotis Gram y el aislamiento por
urocultivo de Escherichia coli. Yodoshi, y col. (2019) en su estudio japonés encontrd
un alto coeficiente de concordancia (kappa= 0,784) entre la morfologia bacteriana

detectada por el frotis Gram versus el cultivo de orina, también efectia una
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comparacion entre la cobertura antibiotica del tratamiento empirico instaurado segln
las guias de préctica clinica (GPC) japonesas, el tratamiento antibidtico empirico
segun el criterio médico teniendo como guia el resultado del frotis Gram, y el
tratamiento antibidtico definitivo teniendo el resultado del urocultivo y antibiograma;
en sus resultados se tiene una susceptibilidad antibidtica al uropatégeno en un 79%
de los casos con tratamiento antibidtico empirico segun las GPC versus un 87,4% de
los casos segun tratamiento enfocado en el frotis Gram. Dichos hallazgos suponen
que el frotis Gram tiene importancia no solamente en la identificacion de bacterias,
sino también en la morfologia, teniendo una alta capacidad predictiva para detectar al
agente causal e iniciar un tratamiento antibiético racional y mas dirigido, evitando el

aumento de las tasas de resistencia antimicrobiana.

Teniendo como fundamento la correlacion entre la identificacion de bacterias en el
frotis Gram de orina no centrifugada y un recuento de 100.000 UFC/mL en el
urocultivo (Sobel & Kaye, 2016), se realizaron los estadigrafos de capacidad
diagnostica del frotis Gram en nuestro estudio. Si el frotis Gram se usara como
método de tamizaje deberia tener una alta sensibilidad y un excelente VPN en la
poblacion a la que se aplique. Nuestros resultados muestran una sensibilidad del
86,30% (1C95% 75,79 — 92,88%), especificidad del 74,68% (I1C95% 66,92 —
81,17%), VPP del 61,76% (1C95% 51,58 — 71,06%), VPN del 92,00% (1C95% 85,41
—95,88%), LR+ del 3,41 (1C95% 2,56 — 4,54), LR- del 0,18 (I1C95% 0,10 — 0,33).

Se tiene una sensibilidad aceptable (86,30%), lo que quiere decir que una paciente
con infeccién urinaria tendra un 86% de probabilidad de tener un frotis Gram
patologico ¢Serd suficiente para iniciar tratamiento? Tiene un VPP mas bajo de lo
esperado (61,76%), pero tiene un VPN adecuado del 92,00%. Dichos valores
guardan relacién con la probabilidad post-test obtenida mediante el nomograma de
Fagan, solamente un 7 a 8% de los casos con frotis Gram no patolégico podrian
presentar una ITU, es decir, falsos negativos, proporcion equivalente a 1 de cada 12
pacientes con sospecha diagndstica. Entonces, respondiendo a la pregunta anterior,
podemos concluir que el frotis de Gram si puede servir como prueba de tamizaje para

seleccionar pacientes enfermos con un adecuado criterio, solicitarles una prueba
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confirmatoria como el urocultivo, e iniciarles un tratamiento antibidtico empirico. De
esta manera, conseguimos obtener una optimizacion de los recursos de salud, un
enfoque terapéutico mas preciso y racional con la consiguiente disminucion de la

tasa de resistencia antimicrobiana.

Al realizar la comparacion segln el sexo, observamos que, para los varones, la
sensibilidad y el VPN tienen un aumento en su valor de hasta el 100%, sin embargo,
presentan intervalos de confianza muy amplios, 62,88 — 98,97% para la sensibilidad
y 46,26 — 98,13% para el VPN. EIl hallazgo en nuestro estudio se deba quizés a la
baja prevalencia de la ITU en varones, que estadisticamente provocaria un aumento
notable del valor predictivo de esta poblacion en particular. Winquist, y col. (1997)
no encontro diferencia respecto a la sensibilidad y al VPN, pero la especificidad y el

VPP aumentaban notablemente en pacientes varones.

Al comparar la capacidad diagnostica segun la morfologia bacteriana, no hay una
diferencia entre los resultados excepto en el VPP del Frotis Gram para identificar
CGP, hallazgo que, en mujeres, podria deberse a la contaminacion de la orina con la
microbiota gram-positiva de la piel perineal al momento de hacer la recoleccion de

orina en el frasco.

Al comparar el hospital de procedencia, existen diferencias entre los estadigrafos de
capacidad diagnostica, destacando el aumento de sensibilidad y VPN en uno de los
hospitales. Con este hallazgo podemos deducir que el frotis Gram es operador
dependiente, estando su realizacién y lectura a cargo de los tecn6logos médicos. Se
recomienda entonces el entrenamiento del personal del laboratorio de microbiologia,
asi como la capacitacién a los pacientes para una adecuada recoleccién de las
muestras bajo condiciones de asepsia y antisepsia, que permitan evitar los resultados

falsos positivos.
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. CONCLUSIONES

La edad promedio de los pacientes con ITU presuntiva en 3 hospitales de la
Red Prestacional Sabogal de diciembre 2019 a febrero 2020 es de 42,20 (+
17,31) afos, siendo 43,84 (x 15,70) afios en mujeres y 60,75 (x 18,70) afios

en varones. El sexo predominante fue en mujeres (n=211; 92,95%).

El 44,93% de pacientes tuvo bacteriuria identificada mediante el frotis Gram,
siendo el 30,40% de bacilos gram-negativos, el 11,01% de cocos gram-

positivos; y el 3,52% de otros micoorganismos.

La frecuencia de urocultivos positivos es del 32,16% y la frecuencia de
urocultivos negativos es del 67,84%, en los pacientes con ITU presuntiva en
3 hospitales de la Red Prestacional Sabogal de diciembre 2019 a febrero
2020.

Los agentes patégenos méas frecuentemente asilados mediante urocultivo en
pacientes de 3 hospitales de la Red Prestacional Sabogal de diciembre 2019 a
febrero 2020 fueron: Escherichia coli (52,50%), Klebsiella pnemoniae
(10,00%), Proteus mirabillis (10,00%), y Enterococcus faecalis (10,00%),
Streptococcus del Grupo B (6,25%), Enterobacter spp. (5,00%), Pseudomona
aeruginosa (3,75%), Candida spp. (2,50%).

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre la morfologia de
bacterias identificadas mediante Frotis Gram versus su aislamiento mediante

Urocultivo.

El frotis Gram de orina tiene una sensibilidad del 86,30%, especificidad del
74,68%, valor predictivo positivo del 61,76%, valor predictivo negativo del
92,00%, likelihood ratio positivo del 3,41, likelihood ratio negativo del 0,18;
concluyendo que tiene una utilidad diagndstica adecuada que permite su
uso como prueba de tamizaje en ITU y la posibilidad de iniciar

tratamiento antibidtico empirico.
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6. RECOMENDACIONES

Se recomienda que se realicen mayores estudios del problema, con mayores
poblaciones y en otros centros asistenciales, permitiendo una vision mas

amplia del mismo en toda nuestra localidad.

Se recomienda una vez que se halla hecho el diagnostico de infeccion de
tracto urinario, en este grupo de poblacion, y ain mas si se tiene signologia y
sintomatologia, la realizacion de frotis Gram para el diagndstico precoz. Ya
que el frotis Gram demostrd tener una sensibilidad y especificidad aceptable
con lo que contribuiria a disminuir tratamiento innecesario de

antibioticoterapia y a la par reducir la resistencia a los antibidticos.

Se recomienda la difusion del presente trabajo, para que pueda ser evaluado
por expertos y pueda contribuir a la literatura, como fuente de informacion

para futuras investigaciones.
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ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA
< VARIABLES E DISENO DE LA POBLACION Y . <
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS INDICADORES | INVESTIGACION MUESTRA TECNICAS, INSTRUMENTOS Y ANALISIS
OG:
* Determinar la utilidad POBLACION Un personal tecn6logo-médico debidamente calificado
diagnostica del frotis X del laboratorio de microbiologia de cada hospital
9 P nt n ;
Gram de orina en acientes co procesara las muestras de orina recolectadas, se
diagnostico de ITU . - - - .
infecciones de tracto I gnosi : utilizara la técnica habitual de tincion Gram y se realizara
Disefio resuntiva atendidos : ;
urinario. . P ; el cultivo bacteriano en agar de MacConkey y agar
observacional por consultorio sangre
OE: analitico de corte | externo de 3 '
- Determinar la frecuencia El froti Iorrc'gmég't?vﬂ Eospltal_es dIeSIabRed | | Larealizacién del estudio microbiolégico seré dentro de
de casos probables de rotis prosp o restacional Sabogal 55 24 horas de recolectada la muestra bajo condiciones
p
;Cudl esla | infecciones de tracto Gram de siendo un estudio | durante enero - adecuadas de conservacion.
o= L ; orinatiene | 1. Edad de prueba marzo del 2020.
utilidad urinario, segun las tilidad diagnostica.
diagnostica caracteristicas 3.' Idac i 25 9 ’ Se realizara una tabla de 2x2 para para los estadigrafos
del frotis epidemiolégicas. lagnostica - €X0 . del test diagndstico, considerando sensibilidad,
p g I I TAMARO e o L -
Gram de - Identificar la presencia simi alrt_a 4. Erotis G d MUESTRAL especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
orina en de bacterias mediante el urocuftivo - Frotis Gram de D negativo, likelihood ratio positivo, likelihood ratio
. ; . : en orina -->01 227 individuos, de ;
infecciones frotis Gram de orina en . . ! negativo.
: infecciones I Test acuerdo a la formula
de tracto pacientes con ITU . . .
Y : de tracto 5. Cultivo de orina / de proporciones para
urinario? presuntiva. L M) dios d
- Corroborar el diagndstico urinario. estudios de
N - \ poblaciones finitas, UROCULTIVO
definitivo de ITU mediante \ considerando una
cultivo de orina en > 02 poblacion estimada FROTIS GRAM
i POSITIVO NEGATIVO
pragslir;tt(ievsacon ITU Gold Std de 3.000 individuos,
PEvaIuar I'a utilidad nivel de confianza del
=varre ) 95%, un error del 5%, POSITIVO VP FP
diagnostica del frotis f ;
Gram de orina en yunairecuencia
i . estimada del 20%. NEGATIVO FN VN
comparacion con el cultivo

de orina.
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ANEXO 2: MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIBLES

TIPO DE DEFINICION
VARIABLE VARIABLE OPERACIONAL DIMENSIONES INDICADORES VALOR ESCALA INSTRUMENTO
Variable Cantidad de afios consignados Ficha de (rjea(;glseccmn de
EDAD Interviniente enla hlsto_rla clinica e_IectrE)nl_ca Edad # Afios # Afios Dg razon Orden de Urocultiivo
de los pacientes con diagnéstico Discreta Historia Clinica
Cuantitativa presuntivo de ITU. Electrénica
Variable Condicidn fisica sexual Ficha de (rjeaig!seccmn de
Interviniente consignada en la historia clinica - Var6n Nominal .
SEXO electrénica de los pacientes con Sexo Sexo - Mujer Dicotémica OrdHeirSltg(rai;JEc:?rl]Jilé;vo
Categorica diagnéstico presuntivo de ITU. Electronica
Identificacion de ; Ficha de recoleccion de
- No Nominal
Bacteriuria bacterias por f Dicotomica datos
Variable Visualizacion de bacterias microscopia ! Libro de Urocultivo
FROTIS GRAM Dependiente mediante tincién en una muestra
DE ORINA de orina de pacientes con - BGN
Categorica diagndstico presuntivo de ITU. Identificacion de . cep Nominal Ficha de recoleccion de
Morfologia del germen bacterias por p oli(gg:g;ﬁi ca datos
microscopia - Otros Libro de Urocultivo
- Ninguna
- Aislamiento
Positivo Nominal Ficha de recoleccion de
) o Bacteriuria significativa | >100.000 UFC/mL - Aislamiento Dicotomica datos
. Método cualitativo y Negati Libro de Urocultivo
Variable itativo de asilami q egativo
Dependiente cuantitativo de asilamiento de
UROCULTIVO bacterias en una muestra de
- orina de pacientes con ; ;
Categorica L - E. coli, Klebsiella . L
diagndstico presuntivo de ITU. Germen aislado Germen asilado | spp, Estreptococo, Nominal Ficha de (rjiiglseccmn de
Proteus spp, entre Policotémica

otras.

Libro de Urocultivo
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ANEXO 3: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NRO. DE FICHA:

1. DATOS DE FILIACION

DNI PACIENTE:
NUMERO DE HCL:
EDAD:

SEXO:

2. DATOS DE INTERES

FROTIS GRAM DE ORINA

RESULTADO: BGN( ) CGP( ) OTRO( ) NINGUNO ( )
CULTIVO DE ORINA '

MAYOR A 100.000 UFC/mL: si () NO ()
ASILAMIENTO: POSITIVO ( ) NEGATIVO ( )
GERMEN: BGN( ) CGP( ) OTRO( ) NINGUNO ( )
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ANEXO 4: TRAMITES DOCUMENTARIOS
SOLICITUD DE APROBACION DE PROYECTO POR COMITE INVESTIGACION Y COMITE

Bellavista, viernes 03 de enero del 2020.

S ——
D PRESTACIONAL BABOGAL
OF'?E%NA DE |av STIGACION Y DOCENCIA

Dra. Maria del Rosario Gutiérrez Navarro EsSalud
Jefe de la Oficina de Investigacién y Docencia :
Red Sabogal — EsSalud 15 ENE. 2020

RECIBID

Firma:....L 2. 1.5 Hora:.
/
ASUNTO: Solicitud de evaluacién y aprobacién de protocolo de investigacion.

Presente. -

Es grato dirigirnos a usted para saludarla cordialmente y a su vez solicitarle la evaluacién
del Protocolo de Investigacion denominado “Utilidad diagnéstica del Frotis Gram de
orina en Infecciones de Tracto Urinario: Estudio en tres hospitales de Lima”, por parte
del Comité de Investigacion y del Comité Institucional de Etica en Investigacion (C.I.E.1.),
asi como la presentacion ante la gerencia para su aprobacion y posterior ejecucion.

Se trata de un estudio de tipo observacional con modalidad de tesis de pregrado, cuyos
dos investigadores principales fueron internos de medicina del afio 2019. El proyecto se
llevara a cabo en el Area de Laboratorio Clinico de 3 hospitales de la Red Prestacional
Sabogal: Hospital || Gustavo Lanatta Lujan, Hospital Il Luis Negreiros Vega, Hospital |
Octavio Mongrut Mufioz.

Considerando que el mencionado estudio solamente implica el uso de pruebas
diagnésticas sin admitir la identificacion de los sujetos investigados (estudio “sin riesgo”),
solicitamos considerar la excepcion de revision por el C.L.E.l., la renovacién de la
aprobacién, la presentacion de informes de avance, y el pago por derecho de
evaluacion.

Sin otro particular, hacemos propicia la ocasién para renovarle los sentimientos de
nuestra especial consideracion.

Atentamente,

GU MESTA BRUNO ANDRE GARCIA VEGA

DNI: 40843451 DNI 72876795

ANEXO: Protocolo de investigacion (02), Curriculum vitae de investigadores, Declaracién Jurada, Cartas
de Aceptacion de los hospitales donde se ejecutara el estudio, carta de presentacién de la universidad.

46



DE ETICA DE HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN
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AfxEssalud

“Afio de la Universalizacién de la Salud”

NOTA N ¥ DADYT-HII-LNV-GSPN I 1l-GRPS-ESSALUD-2020 -

Callao, 29 de enero 2020

Sr.Dr.

Jorge Santa Maria Ortiz

Director del Hospital Il LNC-Luis Negreiros Vega
Presente.-

ASUNTO: Autorizacién para ejecucion de Proyecto de Investigacion.

REFERENCIA: Nota N° 100 —D-HIl LNC-LNV-GRPS-ESSALUD-2020

De mi consideracion:

Por medio de la presente me dirijo a Ud. para saludarle cordialmente y a la vez esta jefatura
emite opinién favorable a la ejecucién del proyecto de investigacion “ Efectividad del frotis Gram
para el diagnostico microbiolégico y enfoque terapéutico de infecciones del tracto urinario”, que
busca identificar los agentes etioldgicos mediante el frotis Gram en orinay corroborar su utilidad
diagndstica en comparacién con el urocultivo bacteriano para ser realizado en la Unidad de
Microbiologia de nuestro hospital, como parte de su formacién académica y dar cumplimiento
al convenio de précticas pre profesionales.

Titulo del estudio: “Utilidad diagndstica del Frotis Gram de orina en Infecciones de Tracto
Urinario: Estudio en tres hospitales de Lima”.

Autores:
il - Garcia Vega, Bruno Andre.
£ - Guimaraes Mesta, Oscar Alberto.

Sin otro particular, sirva la presente para renovarle mis sentimientos de especial estima y
consideracion.

Atentamente,

lf‘l o e Saind

NIT: 7187-2019-5218
GARTH AESPTACION PARA EJECUCJON DE ESTUDIO — HOSP. NEGREIROS




ﬁﬁEsSalud

CARTA DE ACEPTACION PARA REALIZACION DE LA INVESTIGACION

Huacho, lunes 06 de enero del 2020.

Dra. Patricia Rosario Pimentel Alvarez
Gerente de la Red Prestacional Sabogal
EsSalud

Presente. -

De mi consideracion:

El Jefe del Departamento de Ayuda al Diagnéstico del Hospital Il Gustavo Lanatta Lujan
de la Red Prestacional Sabogal, tiene el agrado de dirigirse a usted para manifestarle
mi visto bueno para que el siguiente proyecto de tesis se ejecute en el Area de
Laboratorio Clinico de los hospitales en mencion, asegurando que las actividades
propias del area no se veran afectadas por la ejecucién del estudio.

Titulo del estudio: “Utilidad diagndstica del Frotis Gram de orina en Infecciones de Tracto
Urinario: Estudio en tres hospitales de Lima”.

Autores:
- .M. Garcia Vega, Bruno Andre.
- .M. Guimaraes Mesta, Oscar Alberto.

Este proyecto deberd contar ademas con la evaluacion del Comité de Etica en
Investigacion y la aprobacion correspondiente por su despacho antes de su ejecucion.

Sin otro particular, quedo de Usted.

Atentamente,

R Ty TP S,

TECN@LOGO MEDHICO
. C.T.M.P. 1683
COORD. SERV.LAB. Y ANAT. PATOL. H.G.LL

JEFATURA'BETABERATORIO
HOSPITAL Il GUSTAVO LANATTA LUJAN

CARTA DE ACEPTACION PARA EJECLL{ESZIC')N DE ESTUDIO - HOSP. MONGRUT



APENDICE 1: TABLA-RESUMEN DE LOS ANTECEDENTES CIENTIFICOS

AUTOR Método Urocultivo Frotis Gram de Orina Conclusién
(ANO) - Tamafio Gold Urocultivo | Sensibili | Especifi )
Poblacion Muestral Standard Positivo dad cidad VPP VPN LR+| LR

Bachman et A pesar que el frotis Gram es mas caro que la tira reactiva,

al. (1993) Gestantes 1047 Urocultivo | 24 (2.5%) | 91.70% | 89.20% - - - - es mas preciso para el diagndstico que el uroanalisis o el
' mismo examen por tira reactiva.

Bacteriuria por frotis Gram mas la presencia de >10

Hoberman | \jiaos 4253 | Urocultivo : 93.10% | 96.60% | 57.20% | 99.70% | - | - | . leucocitosen orina por microscopia tiene utilidad

et al. (1996) diagnostica adecuada para la toma de desicisones sobre la
necesidad de urocultivo en nifios con sospecha de ITU
Pacientes Gram de muestra citocentrifugada es un método Util de
winquist | checha | 1171 | Urocultivo - 92.30% | 74.90% | 46.20% | 97.70% | - | - | SCreeningen infecciones urinarias, perono debe usarse
etal.(1997) ITU como unico indicador para el inicio de terapia en pacientes
con resultados patoldgicos.

Gorelick y Gram de orina tiene la mejor combinacién de SEN y ESP,
Shaw Pediatricos - Urocultivo - 93.00% | 95.00% - - - - con una u'[llld,a(.j Filagpostlcg glmllar a la d‘?', uroc_ultlyo y
(1999) superior al andlisis microscdpico en infeccion urinaria de

nifios

McNair et Gestantes 598 Urocultivo | 36 (6.8%) 100% 770% ) ) ) ) Alta SEN pero muy baja ESP del frotis Gram, no se

al. (2000) ' ' reocmienda como screening test en gestantes.
Benito Lactante La tincidn de Gram en orina es un método diagndstico de

Fernandez, febril 175 Urocultivo | 87 (49.7%) | 80.50% | 98.90% | 98.60% | 83.70% - - mayor rendimiento que la tira reactiva para detectarITU en

et al. (2000) el lactante febril, pero deben interpretarse conjuntamente.

Herréiz. et La tincién Gram del centrifugado de orina es muy sensible,

al (2065) i i i i ) 7-88% ) ) ) | barata, rapida y puede realizarse en la consulta ambulatoria,

Révisién 0 pero algunos autores no la consideran aceptable por su baja
especificidad.
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Pacientes c(e)r:;pii Slgr 98% 73% 82% 97% | 3.71 | 0.02 | Gram de orinasin centrifugar tiene un alto VPN, debiendo
Lopez, et al. - . ug usarse junto al examen completo de orina debido a su alta
hospitaliza 10917 Urocultivo e - o
(2005) dos - especificidad, y también como pruebas de tamizaje para
Orina 95% 78% 67% 97% | 4.4 | 006 determinar la necesidadde solicitar un urocultivo.
centrifugada
Gest_ant_es la tinciéon Gram es la prueba que mostro mayor sensibilidad
Reyes- hospitaliza . para el diagndstico de ITU en gestantes, evitando
Hurtado, et das por 212 Urocultivo | 115 (54%) 74% 86% 87% 74% 528 | 0.3 . . . q ) . .
al. (2013) ITU tratamientos innecesarios que puedan generar resistencia
' bacteriana.
probable
Bacteriuria por frotis Gram de orina no centrifugada es mas
Shah, et al. Pediatricos 703 Urocultivo 7% 83.6% 96% 59.4% 99% ) ) sens[ble y especifica que la bacteriuria en uroandlisis
(2014) automatizado. Se recomienda Gram de rutina ante sospecha
de ITU.
Cantev. et Uroanalisis tiene mejor VPN que el Gram de orina. La
al (28&5) Pediatricos 312 Urocultivo 12% 97.3% | 73.8% | 33.6% | 99.5% - - utilidad diagndstica del Gram no garantiza el tiempo y
' costos invertidos.
Rogozinska El examen por tira reactiva, Griess test, frotis Gram
' 30.2 mantienen un LR+ mayor a 10 indicativo de su gran
- - - 0, 0, - -
etal (2.0,16) Gestantes 86% 9% 2 0.14 utilidad en detectar BAS. El frotis Gram tuvo la
Revision A .
sensibilidad mas alta.
Existe una cercana relacién diagnostica entre la tincion
Mejia Lactantes Gram en orinay el urocultivo, por tanto, su toma rutinaria
] con ITU 351 Urocultivo | 190 (54%) 89% 85% 88% 87% - - rinay ] 0, por tanto, su ton
(2016) robable apoyaria como método diagndstico y evitaria el uso
P innecesario de antibioticos.
Mestanza La tincién Gram tiene una mayor sensibilidad y
Gestantes 120 Urocultivo - 89.10% | 73.90% | 74.20% | 88.90% | 3.41 | 0.15 especificidad para el diagndstico de infeccidn de vias
(2018)
urinarias que el examen completo de orina.
. El frotis Gram es un método util y rapido para el
Yodoshi, et | Infantes < . Lo - . o .
1546 Urocultivo | 183 (12%) | 81.4% | 98.2% | 86.1% | 97.5% | 46.2 | 0.19 | diagndstico de infecciones urinarias en el infante menor a
al. (2019) | 36 meses 36 meses de edad
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