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Resumen

Titulo del protocolo de investigacion: Examen general de orina: valor predictivo del

andlisis fisicoquimico y la necesidad del empleo rutinario de la microscopia.

Antecedentes: El examen general de orina es uno de los examenes mas solicitados
debido a que numerosas patologias pueden manifestarse o ser sospechadas a través
del analisis de este espécimen. El andlisis basico consiste en una examinacion
macroscoépica, asi como la tira reactiva de orina y la evaluacion microscopica. El examen
microscopico de la orina es conocido por ser la parte que consumen mayor tiempo de
preparacion y de analisis. Las Guias Europeas de Uroandlisis refieren que la
examinacion del sedimento urinario ofrece muy poca informacion adicional luego de una
prueba de orina con tira y cuando esta Ultima es negativa para eritrocitos, leucocitos y

proteinas, la microscopia del sedimento generalmente no esta justificada?.

Identificar factores en los pacientes y/o en los resultados del analisis de la tira reactiva
gue ayuden en predecir la mucha o poca utilidad del resultado de la microscopia urinaria
en el diagnostico y tratamiento del paciente, sin poner en riesgo su salud, podria
traducirse en una menor inversion de tiempo, costos y claridad en los resultados del

estudio.
Objetivo General:

Determinar si con un resultado negativo o no patologico de la tira reactiva del examen
general de orina, junto a factores como edad, sexo y servicio del que proviene la solicitud,
es posible omitir el analisis microscopico del estudio, sin que ello comprometa la

seguridad de los pacientes.
Objetivos Especificos:

1. Comparar los resultados de la tira reactiva con los obtenidos en la microscopia de
orina.

2. ldentificar las variables que pueden predecir un resultado de microscopia urinaria
negativa e identificar en qué pacientes podria omitirse dicho paso en el protocolo

de estudio.
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3. Evaluar en los pacientes el riesgo que conlleva a su salud la eliminacion del
andlisis de microscopia urinaria del examen general de orina.

Material y Métodos: Fueron analizados de manera retrospectiva los datos registrados
de los resultados de exdmenes generales de orina obtenidos en el Laboratorio Central
del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la Universidad Autébnoma de Nuevo
Ledn del periodo comprendido del 1 de septiembre de 2021 al 28 de febrero de 2022.
Realizamos un andlisis descriptivo de las variables de interés del paciente, asi como una
descripcién de proporciones para las variables categoéricas nominales y ordinales. Para
el anadlisis de la sensibilidad (Se) y especificidad (Sp) realizamos una tabla de
contingencia de 2 por 2 que incluya los resultados de la prueba de la tira reactiva y la
microscopia urinaria. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (PPV), valor
predictivo negativo (NPV) y tasa de falsos negativos (FNR) seran calculados por medio
de limites de confianza binomiales exactos. También realizamos un analisis descriptivo
de una matriz de riesgo en porcentajes y también un analisis de regresion logistica binaria
utilizando como variable dependiente el resultado de la microscopia urinaria en
examenes con resultado de tira reactiva negativo, utilizando variables dependientes de
edad, sexo, gravedad especifica, proteinas, sangre, nitritos y esterasa leucocitaria.
Resultados: Los analisis de tira reactiva y microscépico fueron realizados en los
dispositivos Clinitek-ATLAS (prueba de indexado) e iQ200-SPRINT (estandar de
referencia). Los analisis por tira reactiva o microscopia fueron positivos si 21 parametros
estaban alterados. 552 pacientes fueron incluidos en el estudio. La mediana posterior a
nivel grupo resulté 94% (intervalo credibilidad 95%][Crl95%] 89.9-97%) para Se, 57.1%
(Cr195% 50.1-64.1%) para Sp y 5.8% (Crl95% 2.59-9.64%) para FNR. La probabilidad
posterior de Se>90% fue del 95.9% a nivel grupal. El andlisis de riesgo encontrd solo

falsos negativos de bajo riesgo.

Conclusiones: El rendimiento de la tira reactiva fue adecuado, con buena certeza de
sensibilidad >90% y tasa de falsos negativos <10% a nivel operador. La omision del
analisis microscopico puede ser una accidn segura en pacientes con tira reactiva

negativa, no se esperan falsos negativos con repercusion clinica.
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Introduccion

El examen general de orina es uno de los examenes mas solicitados debido a que
numerosas patologias pueden manifestarse o ser sospechadas a través del analisis de
este espécimen (por ejemplo, la evaluacion de la funcion renal, infecciones del tracto
urinario, o incluso como prueba de tamizaje para cancer de vejiga?), sin embargo, no es
recomendado como prueba de rutina, excepto quiza en mujeres embarazadas®. Consiste
en una examinacion bioquimica a través de la tira reactiva la cual tiene como objetivo
detectar la presencia y calcular de manera semicuantitativa diversos constituyentes
guimicos como glucosa, proteinas, bilirrubina, gravedad especifica, pH, entre otros; y la
evaluacion microscopica que tiene como fin el encontrar elementos formes como células
epiteliales, leucocitos, eritrocitos, cilindros, cristales, etc. Ambas partes pueden
realizarse tanto de manera manual como automatizada con algun instrumento

especializado y con la debida capacitacion del personal a cargo del area.*

Antecedentes

Existe evidencia que en ciertas situaciones clinicas el analisis de la tira de orina junto al
examen macroscopico son elementos suficientes para obtener un diagnéstico y/o iniciar
alglin manejo terapéutico con resultados exitosos 3. El examen microscépico es conocido
por ser la parte que consumen mayor tiempo de preparacion y de analisis, necesita una
mayor experiencia y capacitacion del analista, puede llegar a causar fatiga debido a que
en algunos laboratorios la carga de trabajo por la cantidad de muestras a analizar es
elevado y, a pesar de que se cuente con la tecnologia de dispositivos modernos y
software capaz de realizar la mayor parte de estas tareas de manera automatizada, no
han sido capaz de sustituir el 0jo y el raciocinio humano en esta importante labor que es
llevada a cabo en muchos hospitales, clinicas y laboratorios particulares. Otro detalle
gue considerar es la gran variabilidad que existe en los resultados del conteo
microscoépico de particulas en el rango inferior de positividad en sujetos sanos (hasta del
100%)® debido al efecto de las variables y los procesos preanaliticos poco

estandarizados como la miccion, la centrifugacién de la muestra, la decantacion del
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sobrenadante, entre otros, de ahi que los procesos automatizados hayan ganado

relevancia en la ultima década.

Las Guias Europeas de Uroandlisis refieren que la examinacién del sedimento urinario
ofrece muy poca informacion adicional luego de una prueba de orina con tira, mas cuando
ésta es negativa para eritrocitos, leucocitos y proteinas, situacion en la cual la
microscopia del sedimento generalmente no esta justificada.! Algunos laboratorios han
adoptado un algoritmo reflejo para llevar a cabo la microscopia condicionada en el
resultado de la tira, pero sigue siendo ésta una practica muy difundida para realizar el
andlisis microscopico de manera rutinaria, esto podria estar sucediendo debido al miedo
y la ansiedad que pudiera producirse por la posibilidad de omitir algun hallazgo patologico

en la prueba®®.

Algunos estudios también han estimado un desempefio diagndstico del resultado de la
tira reactiva comparada con la microscopia urinaria, definiendo como una prueba positiva
de tira y/o de microscopia aquella que tenga uno o mas parametros anormales®>’-1, La
sensibilidad (Se) de 78-98.7%, especificidad (Sp) de 36.3-74%, valor predictivo positivo
(PPV) de 24.1-76% y valor predictivo negativo (NPV) de 92-99% han sido estimados para
la microscopia manual!. Se de 93%, Sp de 56.9%, PPV de 64.7% y NPV de 90.5%
fueron estimados para la microscopia automatizada®. Una veracidad 6ptima de las
mediciones de las tiras aceptable es una tasa de falsos positivos (FPR) de <10% en el
limite de deteccion (Lp) establecido y una tasa de falsos negativos (FNR) de <5% en el
limite de confirmacién. El rango positivo bajo vendria a ser, entonces, uno de los valores

mas importantes para tener en cuenta.

Justificacion

A pesar del desarrollo de tecnologias y de la estandarizacion de métodos entre los
laboratorios clinicos, una gran parte de los analisis microscépicos de orina siguen siendo
un componente del estudio que presenta gran variabilidad de resultados tanto inter como
intraindividuales, esto a causa de, entre algunas otras cosas, caracteristicas del

centrifugado de las muestras, decantado del sobrenadante, aspiracién de la pipeta
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manual (o del aspirador del analizador automatico en su caso), método de lectura y
experiencia del microscopista, dando como resultado una percepcion por parte del
solicitante de falta de calidad en el estudio o todo lo contrario, confiar en demasia en los
resultados arrojados incluso cuando no coinciden con el resultado del analisis
bioguimico, llevando a sobretratamiento de pacientes y gasto de recursos en las
instituciones. Predecir la mucha o poca utilidad del resultado de la microscopia urinaria
en el manejo del paciente a partir de datos adicionales, podria traducirse en una mejor
optimizacion de tiempo, costos y mayor claridad en los resultados del estudio, valorando

siempre el riesgo contra el beneficio.
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Objetivo general

Determinar si con un resultado negativo o no patolégico de la tira reactiva del examen
general de orina, junto a factores como edad, sexo y servicio del que proviene la solicitud,
es posible omitir el andlisis microscépico del estudio, sin que ello comprometa la

seguridad de los pacientes.

Obijetivos especificos

1. Comparar los resultados de la tira reactiva con los obtenidos en la microscopia de
orina.

2. ldentificar las variables que pueden predecir un resultado de microscopia urinaria
negativa e identificar en qué pacientes podria omitirse dicho paso en el protocolo
de estudio.

3. Evaluar en los pacientes el riesgo que conlleva a su salud la eliminacion del

analisis de microscopia urinaria del examen general de orina.

Hipotesis
La sensibilidad de la tira reactiva con resultado negativo o no patolégico es igual o
superior al 90% para detectar un analisis microscopico negativo en el examen general

de orina.
HO: Sensibilidad = 90%.

Ha: Sensibilidad # 90%
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Material y métodos

Disefio del estudio

Retrospectivo, transversal y descriptivo.

Poblacion del estudio

Fueron analizados los datos registrados de los resultados de exdmenes generales de
orina de pacientes no hospitalizados obtenidos en el Laboratorio Central del Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de la Universidad Autbnoma de Nuevo Leén, en el
periodo comprendido del dia 1 de septiembre de 2021 hasta el dia 28 de febrero del 2022

y a través del sistema informatico interno del laboratorio.

Tamarfo de la muestra.

Para el calculo de la muestra fue estimada una Se del 90% de la prueba de tira reactiva
y una amplitud del intervalo de confianza de + 2.5%, ademas una prevalencia del 10%;
utilizando la siguiente férmula con un nivel de significancia de a de 0.05 a dos colas

calculamos el tamafio de la muestra:
N = [4(Za)*(pq)] / IC?

Donde N es el total de sujetos a estudiar, Za es la desviacion normal estandarizada para
el nivel de significacion establecido, p es el valor de la sensibilidad, g es igual a 1-p e IC?
es la amplitud permitida del intervalo de confianza alrededor del cual se considera que
es verdadero el valor de la sensibilidad 2. Una muestra de 552 pacientes (muestra para
una proporcién de poblacién infinita, proporcion del 90% y precision de 2.5%) fue
calculada y la Se considerada como el parametro de interés principal para la evaluacion
del desempefio diagndstico, con los parametros previamente dichos acordes a la

literaturals.
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Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios, valorados por primera vez o por seguimiento en las areas
de Consulta Externa del mismo hospital, a los cuales se les haya solicitado examen
general de orina y que la solicitud de éste contenga los datos de sexo, edad y servicio o
area de donde fue enviada.

Resultados de examenes generales de orina que cuenten con los componentes de
analisis bioquimico y microscopia (manual o automatizada), con muestras que hayan
sido recibidas en el laboratorio junto con la solicitud y procesados dentro de las primeras
6 horas desde su llegada. Ademas, que los resultados cuenten como minimo los

siguientes parametros reportados:
Para el andlisis bioquimico:

Gravedad especifica (densidad)
Proteinas

Sangre

Nitritos

AR A

Esterasa leucocitaria
Para la microscopia urinaria:

1. Eritrocitos
2. Leucocitos

3. Cilindros urinarios

Criterios de eliminacion
Solicitudes de estudio y resultados que no cuenten con alguno de los datos de interés y

cualquier otro motivo que incumpla los criterios de inclusion.
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Procesos de examinacion

El analisis de la tira reactiva fue llevado a cabo en el dispositivo Clinitek ATLAS
(Siemens), el cual evalla diez pardmetros de la orina (color, claridad, glucosa, bilirrubina,
cetonas, urobilindgeno, pH, gravedad especifica, sangre, esterasa leucocitaria, nitritos,
y proteinas). El analisis microscopico fue realizado mediante el equipo iQ200 SPRINT
(Beckman & Coulter), donde si llegase a arrojar alguna alarma de revision en los
resultados de algun parametro, los campos microscépicos (microfotografias) serian
revisados y validados, o0 en su caso, reclasificados como apropiados (tomando como
base la guia de imagenes digitales provista por el fabricante). Todos los procesos fueron
efectuados por personal de Laboratorio Central titulados en licenciaturas afines a
bioquimica clinica, ambos procesos (tira reactiva y microscopia) realizados por el mismo
operador en cada una de las muestras. Fue establecida como tira 0 microscopia positiva
si uno o mas de los parametros a evaluar en este estudio resultaban fuera de los rangos
de normalidad basados en la literatura mas reciente (Tabla 1) 231431, en caso contrario

fueron clasificadas dichas variables como negativas.

Por otro lado, para el analisis de riesgos empleamos los criterios usados por Miler y
Nikolac® con el propésito de clasificar el riesgo potencial en los pacientes de omitir la
microscopia urinaria en los casos con tira reactiva negativa. Tanto los errores propuestos
(causad de falsos negativos) para severidad (“S1” dafo minimo al paciente, “S2”
necesidad de repetir la prueba sin dafio adicional al paciente, “S3” tratamiento retrasado
debido a elementos pasados por alto en la microscopia, y “S4” diagndstico incorrecto con
un probable estado de amenaza a la vida o la funcién), como para ocurrencia (“O1”
frecuencia <3%, “O2” frecuencia 3-10%, “O3” frecuencia >10-25%, “O4” frecuencia >25-
50%, y “O5” frecuencia >50%, definiendo la frecuencia como el numero de errores por
causa entre el total de pruebas con tira negativa) fueron utilizados para este estudio. La
matriz de riesgos fue hecha mediante la combinacion de la severidad y la ocurrencia
(matriz de 4x5), clasificando a las células en bajo, intermedio, y alto riesgo, de manera

similar a Miler y Nikolac®.
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Andlisis estadistico

Efectuamos un analisis descriptivo de las variables de interés del paciente, las variables
numéricas son descritas como medianas y rangos intercuartiles (IQR), las variables
categoéricas como porcentajes. Para el andlisis de la sensibilidad y especificidad
elaboramos una tabla de contingencia de 2 por 2 con los resultados verdaderos positivos
(TP), verdaderos negativos (TN), falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN) de la
prueba de la tira reactiva como prueba a evaluar y la microscopia urinaria como prueba

de referencia.

Para la evaluacion del desempefio diagnostico (Se, Sp, PPV, NPV y FNR) de la tira
reactiva con respecto a la evaluacion microscopica, se implementoé un modelo jerarquico
beta-binomial con reparametrizacion de la distribucion beta como media (u=a/n, n=a+b)
en la segunda etapa, con monitoreo de la distribucion posterior de y y la proporcion del
desempefio segun el operador (pi) para cada parametro de evaluacion del desempefio?’.
Se utilizaron hiperprevias informativas basadas en la literatural’-!! pse~Beta (18,2), [Se
M distribuida en beta donde a=18, b=2], usp~Beta (12,8), uepv~Beta (10,10), unpv~Beta
(9,1) y purnr~Beta (1,9); y empleamos un tamafio de muestra de 100 (n) con factor de
encogimiento ~ Unif (0,1). EI muestreo de las distribuciones posteriores fue realizado
mediante un muestreo de Gibbs, reportando la mediana y el intervalo de credibilidad al
95% (Crl95%) en términos porcentuales. Aplicamos cuatro cadenas de Monte Carlo
Markov (MCMC) para cada parametro diagnéstico, almacenando la 15° observacion
hasta alcanzar una cantidad de 5,000 muestras por cadena (debido a la alta correlacién);
para evaluar la convergencia de la cadena se utiliza un factor potencial de reduccion de
escala (PSRF) y un valor de corte <1.1 como criterio de convergencia; un tamafio de
muestra efectivo (ESS) fue empleado como criterio de precisién, siguiendo la
recomendacion de ESS 210.000%°. La intencién de usar dicho modelo Bayesiano fue la
de evaluar el desempefio a nivel individual, ya que al tener una muestra menor en
algunos operadores de las pruebas, una estimacion individual e independiente del
desempefio por méaxima verosimilitud podria darnos estimados muy pequefios y

extremos, asi que la regularizacion que proporciona el modelo elegido es deseable para
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este problema en particular; adicionalmente, consideramos deseable la introduccion

hacia el conocimiento previo basado en la literatura?’28.

Considerando una hipétesis nula de independencia y una alternativa de dependencia
igualmente probables®, llevamos a cabo una prueba de asociacién entre el sexo y el
resultado de la microscopia, asi como entre el sexo y un resultado FN de la tira positiva,
y entre el sexo y un resultado FN de la microscopia positiva, media. Reportamos el Factor
de Bayes (K), considerando los criterios de Jeffrey para interpretacion3!, y obtuvimos la
razon de momios (odds ratio, OR) en caso de que los resultados favorecieran a la
hipotesis alternativa. Los programas Just Another Gibbs Sampler (JAGS) en su version
4.3.0, R version 4.0.5 y RStudio Desktop version 1.4.1106 fueron utilizados para el

analisis estadistico (mediante los paquetes informaticos “base”, “tidyverse”, “runjags”,

“‘BayesFactor” y “coda”).

Consideraciones éticas

De acuerdo con los principios establecidos la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial adaptada por 522 Asamblea General, en Edimburgo, Escocia en el afio
2000 en su Articulo 11, considerandose también el articulo 13, el 15 y las ultimas
enmiendas de la declaracion; que sefialan que la investigacion debe basarse en un
conocimiento cuidadoso del campo cientifico, se revis6 cuidadosamente la literatura

cientifica para desarrollar los antecedentes y la metodologia del proyecto®2.

Esta investigacion, de acuerdo con el "Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud” en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17, Fraccion
Il, se considera como Investigaciéon SIN RIESGO, dado que solamente se analizara

informacién obtenida a partir de los registros de resultados de laboratorio®3.

El proyecto es congruente con la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos, titulo quinto “Investigacion para la salud”, capitulo unico, Articulo 100, dado
gue su realizacidbn no expondra a ninguna persona a riesgos y dafios innecesarios

(Articulo 100, Fraccion lll) y se apega a los principios cientificos y éticos que justifican su
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realizacion, con la que se pretende producir nuevo conocimiento (Articulo 100, Fraccion
Ly 11)34,

El proyecto se ajusta a las Normas Institucionales en Materia de Investigacion Cientifica,
se someterd a su evaluacion y registro correspondiente previo a su desarrollo. La
informacién obtenida de las solicitudes de examenes y de resultados de laboratorio se

manejara bajo las mas estrictas consideraciones de confidencialidad.

Proteccioén de la confidencialidad
El presente proyecto no implico la revision de expedientes clinicos. Los investigadores
tuvieron acceso Unicamente a los resultados de laboratorio a través de la red interna de

la institucidon en el sitio http://www.hu.uanl.mx/laboratorio/, en las que cada paciente es

identificado por su namero de registro. Para asegurar la trazabilidad de los resultados,
los nimeros de registro estan relacionados con los datos de los pacientes en la base de
datos del sistema interno del laboratorio central, sin embargo, dicha informacién no es
relevante para el desarrollo de este proyecto. Cada resultado fue identificado en la base

de datos mediante su nimero de registro.

Ningun dato confidencial de los pacientes sera revelado en las publicaciones (articulos,

carteles, conferencias) derivadas del desarrollo de este proyecto.

Bioseguridad

Para el desarrollo del presente proyecto, Unicamente se emplearon los datos registrados
en las bitacoras de control de calidad. No se trabajé con cepas de microorganismos
patégenos, o muestras bioldgicas de cualquier tipo, asi como con materiales radiactivos
0 sustancias quimicas peligrosas. Tampoco se generaron residuos peligrosos biologico-
infecciosos. Por lo anterior, no existe riesgo alguno de infeccion o contaminacién debida

al presente proyecto.
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Financiamiento y factibilidad
El proyecto se financiara con recursos propios e institucionales. La experiencia, los
antecedentes del grupo de investigadores, y la disponibilidad de los datos hacen

completamente factible el desarrollo del proyecto.
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Resultados

552 en total fueron incluidos en el estudio, 304 mujeres (55-1%) y 284 hombres (44.9%),
con una mediana de edad de 51 afios (IQR 34-62). La tabla 2 muestra los principales
hallazgos encontrados en los pacientes. Hubo un total de siete operadores, la
experiencia de estos en su ramo fue de 33, 8, 4, 2, 21, 3 y 29 afos, respectivamente
para el orden 1-7. Encontramos que el total de resultados TP fue de 267, FP 114, TN
156 y FN 15. El desempefio diagnéstico para la Se [TP/(TP+FN)], Sp [TN/(TN+FP)], PPV
[TP/(TP+FP)], NPV [TN/(TN+FN)] y FNR [FN/(FN+TP)] se puede observar en la tabla 3.
La convergencia de las cadenas fue considerada apropiada (PSRF < 1,002 en todos los
casos), del mismo modo la precision (ESS > 10,000 en todos los casos).

La probabilidad posterior de que los parametros de desempefio, a nivel grupal e
individual, sean equivalentes o0 mayores que los valores encontrados como
recomendacion en la literatural>’-! también fueron reportados como P (Se = 0.90)
[Probabilidad de que la sensibilidad de la distribucion posterior sea igual 0 mayor que
0.90], P (Sp 2 0.60), P (PPV = 0.80), P (NPV 2 0.90), y P (FNR < 0.10). La mediana de
la Se posterior a nivel grupal fue 94% (Crl95% 89.9-97%). El desempefio entre
operadores fue similar, la probabilidad de tener una Se = 90% fue elevada (95.9% a nivel
grupal), siendo 78.1% en el peor de los casos (operador 4); de igual manera la
probabilidad posterior de NPV = 90% fue superior al 50% en todos los operadores,
exceptuando al operador 4. En lo que concierne al FNR, existe una alta probabilidad de
cumplir con las recomendaciones de FNR < 10%, siendo ésta de 79.5% en el peor de
los casos (operador 4), asi como = 95% a nivel grupal y en cinco de los seis operadores

restantes.

Se pudo observar una fuerte evidencia para la asociacion entre el sexo y un resultado
positivo en la microscopia, siendo mayor en mujeres (BF 10= 10.31, probabilidad
posterior OR mediana 1.64, Crl95% 1.17-2.29, ESS > 10,000 y PSRF < 1.01, usando los
criterios por defecto). Sin embargo, no se pudo encontrar asociacion entre el sexo y un
resultado FP en la tira reactiva (BF10= 0.25, ni a favor ni en contra de la hipotesis
alternativa), asi como tampoco entre el sexo y un resultado FN en la tira (BF 10= 1.17,

ni a favor ni en contra de la hipotesis alternativa). En otras palabras, la prevalencia de
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una microscopia anormal o positiva se puede relacionar al sexo, pero el sexo no influye

en el desempeiio de la tira reactiva.

15 pacientes tuvieron resultados FN (uno de ellos por doble causa: leucocitos 6-10 por
campo de alto poder o HPF, y eritrocitos 3-5/HPF) y se incluyeron en el andlisis de
riesgos. La causa mas frecuente encontrada de los resultados FN fue eritrocitos 3-5/HPF,
con 11 eventos (incluyendo al paciente con doble causa), de los cuales en uno de ellos
no fue posible obtener informacion adicional de su estado actual, y en el resto de los
casos los hallazgos en el resultado de la microscopia no modificaron el diagndstico ni la
terapéutica empleada por el médico tratante. Registramos un caso de los resultados FN
por una causa de eritrocitos 6-10/HPF, sin embargo, el paciente estuvo bajo seguimiento
meédico ambulatorio por psoriasis y tampoco se vio influenciado su manejo por el
resultado del analisis; un pH urinario (pH=5) se identific6 como causa probable del
resultado falso. En dos de los tres pacientes que tuvieron resultado FN debido a la
presencia de cilindros urinarios hialinos, no se pudo encontrar informacion adicional en
las solicitudes de las pruebas ni en los registros clinicos; en el restante se encontré un
diagnostico presuntivo de nefrolitiasis (siendo su consulta de primera vez), pero del
mismo modo que los otros, su manejo no se vio modificado por el resultado del analisis.
Referente al paciente con doble causa de resultado FN, se encontré6 que acudié a
consulta de seguimiento a causa de uretritis infecciosa y que su resultado no modifico el
manejo de su patologia. La severidad y la ocurrencia de los resultados FN son resumidos
en la tabla 4, y de acuerdo con el analisis de riesgo, los eventos observados en nuestro

estudio se podrian considerar como de bajo riesgo (tabla 5).
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Discusion

La metodologia del iQ200 Sprint se fundamenta en el uso de microfotografias junto con
un algoritmo de red neuronal para la clasificacion de particulas, dependiendo de sus
caracteristicas morfoldgicas®. El dispositivo ha mostrado una adecuada precision intra
e Inter ensayo (5% y 5.9%, respectivamente) para eritrocitos, leucocitos y células
epiteliales, sin el requerimiento de una previa centrifugacion, decantacion o re-
suspensién a de la muestra a analizar (a diferencia del método manual el cual si requiere
de estos pasos y llegan a ser una potencial fuente de variacion de los resultados). A
pesar de todo, han llegado a describirse problemas en relacion con el desempefio del
dispositivo en el andlisis de pardmetros como bacterias, cristales, levaduras y cilindros®®.
Durante un uso rutinario del iQ200 Sprint, el operador es necesario para estar revisando
y validando la informacion de los resultados, llegando a intervenir en la reclasificacion de
particulas que en un inicio hubiesen sido clasificadas por el algoritmo de forma poco
precisa o incluso errénea. Esto ultimo significa que la influencia que puede tener el
operador mismo sobre el resultado final no puede ser eliminada del todo, a pesar de que

se trate de un método automatizado.

Chambliss et al.® reportd en un estudio similar, usando el dispositivo iQ200 Sprint como
estandar de referencia de la prueba, en el que encontraron resultados muy similares a
los de nuestro estudio (a nivel grupal): Se (93% vs. mediana de 94% en nuestro estudio),
Sp (56.9% vs. mediana de 57.1% en el nuestro), PPV (64.7% vs. mediana de 67.8% en
el nuestro), PNV (90.5% vs. mediana de 90.7% en el nuestro) y FNR (3.2% vs. mediana
5.8% en el nuestro). Otras diferencias notables entre los estudios es una diferencia
menor en la prevalencia de la microscopia positiva (45.9% vs. 50.9% en el nuestro); en
el hecho de que en nuestro estudio no incluimos pacientes pediatricos, pacientes del
departamento de emergencia, ni hospitalizados; y en que en su estudio consideraron la
presencia de cualquier cantidad de bacterias en la microscopia como un criterio de
positividad, tomando en cuenta que 92.9% de sus resultados FN fueron por dicha causa.
Ademas, en dicho estudio realizaron un subandlisis empleando el cultivo microbiol6gico
de orina como estandar de referencia y la tira reactiva como prueba indice, con lo que

encontraron un NPV de 93.7% para infeccion del tracto urinario confirmada por cultivo;
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en nuestro caso, no consideramos apropiado incluir dichos criterios, debido a que existe
evidencia de que parametros como la esterasa leucocitaria (LE) o los nitritos (Nit) tienen
un buen desempefio cuando se trata de excluir una infeccion del tracto urinario, con una
Se elevada (LE: 48 - 86%, Nit: 46 - 50%, Nit+LE: 68-88%) y NPV (LE: 82-91%, Nit: 70-
88%, Nit+LE: 78-98%)3141537 Encima, la presencia de bacterias encontradas por
microscopia de luz en una muestra de orina aleatoria no es muy sensible y se considera

un pobre predictor de infeccién del tracto urinario (Se 46-58% y PPV 54-88%?9).

Publicaciones previas que utilizan métodos manuales para la microscopia han
encontrado un desempefio diagnostico similar para la Se (78-98.7%) y la Sp (36.3-74%)
=11 En nuestro andlisis, obtuvimos una distribucién posterior del NPV con una mediana
de 90.7% (Crl95% 84.7-95.3%), la cual es menor que la encontrada en la literatura
previamente mencionada (NPV 92-99%), no obstante, en ella se presenta una menor
prevalencia de resultados microscépicos anormales (17-42%)1, lo que podria explicar
el elevado NPV. Nosotros, en cambio, encontramos en nuestro estudio una prevalencia
elevada de microscopia positiva, obteniendo asi un bajo FNR, pero con alta probabilidad
de ser menor que el recomendado 10%, tanto a nivel grupal como individual. Por altimo,
un punto importante a considerar es la heterogeneidad en la experiencia de los
operadores que fueron involucrados en nuestro analisis (2-33 afios), resultando en un
desempeiio similar entre ellos, colocando a la Se >90% con buena certeza en ambos

niveles evaluados.

El analisis de riesgo efectuado con nuestros datos, no encontré resultados FN con riesgo
elevado para el paciente, de forma parecida a lo descrito por Miler y Nikolac®, aunque
cabe mencionar que ellos no reportan en su publicacion el desempefio diagnostico de
sus pruebas y por ende no es posible hacer una comparacion en este rubro; Chambliss
et al.®> no realiz6 un andlisis de riesgo formal, sus causas de resultados FN (excluyendo
bacterias) fueron principalmente por eritrocitos <4/HPF (92.2%). Flexibilidad en la
interpretacion de los resultados debe estar presente, debido a que si existiese un
paciente con alguna condicion (enfermedad sistémica o medicacion) que limite la

sensibilidad de la tira reactiva, o si el médico tuviese una alta sospecha clinica, la
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necesidad de la microscopia urinaria deberia ser cubierta, independientemente del
resultado de la tira reactiva.

Existen limitaciones reportadas en el andlisis de la tira reactiva, con relevancia especial
en los resultados falsos negativos en parametros como sangre (uso de captopril, orina
concentrada, proteinuria, vitamina C), LE (orina concentrada, cetonuria, proteinuria, uso
de antibidticos, vitamina C), Nit (orina concentrada, bacterias que no reducen los nitratos,
pH urinario <6, vitamina C), y proteinas (orina acida o muy diluida)® (tabla 6). Otras
limitaciones especificas para nuestro estudio es su naturaleza retrospectiva, la cual
impide realizar una evaluacion cuantitativa o semicuantitativa del grado de modificacion
o reclasificacion de los resultados arrojados por el dispositivo automatizado de
microscopia (a nivel y grupal e individual de los operadores), del mismo modo que la

inhabilidad de determinar la frecuencia de la necesidad de dichas intervenciones.
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Conclusiones

El desemperio del andlisis de la tira reactiva urinaria comparado con el de la microscopia
automatizada es apropiado, con buena certeza de que la Se sea >90% y la FNR <10%
a nivel operador (individual). La omisiéon de la microscopia puede ser una accion segura
en pacientes que cuenten con un resultado negativo de la tira, junto con una probabilidad
pre-test baja, puesto que un resultado FN con un impacto clinico significativo en la
conducta de manejo del paciente no es de esperarse.
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Tablas

Tabla 1. Criterios para positividad de tira reactiva y analisis microscopico.

Andlisis

Parametro

Valor de corte para positividad

Tira reactiva
(Clasificada como positivo si 21 parametro

cumple con los valores de corte)

Proteinas?-24

= 1+ 0 30 mg/dL

Sangre?24-26 > trazas
Esterasa leucocitarial*1527 > 1+
Nitritos14.15.27.29 Positivos

Microscopia
(Clasificada como positivo si =21 parametro

cumple con los valores de corte)

Eritrocitos314

2 6 células/HPF

Leucocitos?314.30

= 3 células/HPF

Cilindros328:31

Cualquier clase y cantidad

mg/dL: miligramos por decilitro, HPF: campo de alto poder.
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Tabla 2. Descripcién de los resultados del uroanalisis.

Tira reactiva n (%) Microscopia n (%)
Sangre 0+ 375 (67.9) Leucocitos/HPF 0-5 361 (65.4)
Trazas 20 (3.6) 6-10 77 (13.9)
1+ 41 (7.4) 11-20 42 (7.6)
2+ 42 (7.6) 21-50 28 (5.1)
3+ 74 (13.4) =51 44 (8)
Esterasa 0+ 264 (47.8) Eritrocitos/HPF 0-2 346 (62.7)
leucocitaria | 1+ 99 (17.9) 3-5 86 (15.6)
2+ 81 (14.7) 6-10 48 (8.7)
3+ 60 (10.9) 11-20 29 (5.2)
4+ 48 (8.7) 221 43 (7.8)
Nitritos Negativo 504 (91) Cilindros Ausentes 518 (93.8)
Positivo 48 (9) Hialinos " 33 (6)
Cerosos” 1(0.2)

Mediana (IQR)

Proteinas mg/dL

0 (0-15)

Gravedad especifica g/mL

1.017 (1.012-1.023)

HPF: campo de alto poder, mg/dL: miligramos por decilitro,

g/mL: gramos por mililitro, IQR: rango intercuartil.

" todos 1-2/campo de bajo poder.
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Tabla 3. Probabilidades posteriores del desempefio diagndéstico de la tira reactiva (prueba indice) con respecto

al a microscopia (estandar de referencia).

_ Se Sp FNR PPV NPV

2 ¥ [ cri|[P@e| # [cri[P©Sp| # [ Crl [PFNR| % [ Crl [P(PPV| % | Crl [P (PNV

Z |n 95% | >0.9) 95% | >0.6) 95% | <0.1) 95% | >0.8) 95% | >0.9)

mu|NA |94 [89.9 [0959 |57.1 [50.1 |0.2 |58 |259 |0.966 |67.8 |59.4 |0 90.7 | 84.7 | 0.602
97 64.1 9.64 74.9 95.3

1 [275 |945 |[91.3 [0.991 |58 |51.4 [0.277 | 537 [252 [099 |689 629 |0 91.5 | 86.7 | 0.731
97.4 64.6 8.65 74.7 95.9

2 | 127 |94.7 [905 [0.973 |56.9 |48.8 |0.205 |5.15 |1.51 |0.977 |63.6 |53.3 |0 92.1 | 86.5 | 0.772
98.6 64.3 9.32 72 97.5

3 |66 |945 [89.9 |0958 |57.1 [47.1 |0.245 |538 |165 |0963 |72 |63.1 |0.073 |90.6 |825 |0.573
98.4 65.9 10 82.8 96

4 |30 [92.9 [835 [0.781 [57.9 [48.2 [0.324 |69 |246 [0.795 |68.6 |56.3 |0.03 |89.7 |79.2 |0.47
97.5 68.7 16 81.3 96

5 [27 |95 [90.9 [0972 |565 |445 0219 |4.78 |0 0973 |722 [621 [013 |91.2 | 82.6 | 0.632
100 66.8 9.01 85.9 98.5

6 |14 |93.7 [859 |0.862 |56.6 |44.7 |0.226 |6.05 | 1.59 |0.872 |655 | 459 |0.006 |90.5 |81.3 |0.57
98.6 66.6 14.4 7.81 97.5

7 [13 |94.7 [89.9 |0947 |57.1 [456 0272 |5.09 |0- |0954 |717 |60.4 |0.146 |91.1 |82.4 |0.624
- - 9.85 - -
100 64.1 88.5 98.2

Pardmetros a nivel grupal (mu) y operador (1-7). ni: nimero de pruebas a nivel operador, X: mediana, Se: sensibilidad, Sp:
especificidad, FNR: tasa de falsos negativos, PPV: valor predictivo positivo, NPV: valor predictivo negativo, P: probabilidad
posterior, NA: no aplicable.
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Tabla 4. Causas de resultados falsos negativos.

Causade FN n Severidad Ocurrencia
Cilindros hialinos 1-2/LPF 3 S1 01 (1.75%)
Eritrocitos 3-5/HPF 11 S1 02 (6.43%)
Eritrocitos 6-10/HPF 1 S3 01 (0.58%)
Leucocitos 6-10/HPF 1 S2 01 (0.58%)
FN: falso negativo, HPF: campo de alto poder, LPF: campo de bajo poder

Tabla 5. Matriz de riesgos.

a: eritrocitos 3-5/HPF, °: cilindros hialinos 1-2/LPF, ¢: leucocitos 6-
10/HPF. ¢ eritrocitos 6-10/HPF. S: severidad, O: ocurrencia. HPF:

campo de alto poder.

Caddigo de color: verde, bajo riesgo; amarillo, riesgo intermedio; rojo,

alto riesgo.
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Tabla 6. Causas de falso positivo y falso negativo en los resultados del andlisis de orina® .

Examen de latira | Falso positivo Falso negativo
Sangre Deshidratacion, ejercicio, hemoglobinuria, sangre | Captopril, gravedad especifica elevada, pH
menstrual, mioglobinuria. <5.3, proteinuria, vitamina C.
Glucosa Cetonas, levodopa. Gravedad especifica elevada, &cido Urico,
vitamina C.
Esterasa Contaminacion. Gravedad especifica elevada, glucosuria,
leucocitaria cetonuria, proteinuria, algunos farmacos
oxidantes (cefalexina, nitrofurantoina,
tetraciclina, gentamicina), vitamina C.
Nitritos Contaminacion, exposicion de la tira al aire, Gravedad especifica elevada, niveles de
fenazopiridina. urobilindgeno elevados, bacterias negativas
para nitrito-reductasa, pH <6.0, vitamina C.
Proteinas Orina alcalina o concentrada, fenazopiridina, Orina acida o diluida, albumina no es la
compuestos de amonio cuaternario. proteina primaria.
Gravedad Soluciones de dextrano, contrastes radiopacos Orina alcalina.
especifica * intravenosos, proteinuria.
* Resultados falsos positivos son causados por falsa elevacion; resultados falsos negativos son causados por falsa
depresion.
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Anexos

Anexo 1. Cuadro de Variables.

Nombre de la Tipo de variable Definicion Definicion Escala Fuentes de
variable conceptual operacional informacion
Edad Independiente Tiempo de vida de Numero de afios  Numérica discreta Registros de
un individuo desde vividos del paciente solicitudes
su nacimiento. desde la fecha de impresas y datos
Su nacimiento hasta del sistema
el dia del registro electronico de
de los datos. resultados.
Sexo Independiente Condicion organica Caracteristicas Categorica binaria Registros de
gue distingue los  anatémicas y solicitudes
machos de las fisiologicas que impresas y datos
hembras. clasifican a un del sistema
individuo masculino electronico de
o femenino. resultados.
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Gravedad

Independiente

Densidad de un

Mediciéon de la

Numérica discreta Datos del sistema

especifica objeto dividida densidad de la de registros
entre la densidad orina por medio de electronicos de
del agua. la tira reactiva. resultados del

Laboratorio
Central.

Proteinas Independiente Macromoléculas  Medicion de Numérica discreta Datos del sistema
formadas por cantidades de registros
cadenas lineales deaumentadas de electronicos de
aminoacidos. proteinas en la resultados del

orina. Laboratorio
Central.

Sangre Independiente Tejido conectivo ~ Medicion de Categorica ordinal Datos del sistema
liquido, que circula hemoglobina o de registros
por los vasos glébulos rojos electronicos de
capilares, venasy aumentados en la resultados del
arterias de los orina. Laboratorio
vertebrados. Central.
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Nitritos Independiente Aniones resultantes Presencia de Categorica binaria Datos del sistema
de la oxidacion de nitritos en orina por de registros
aminas o reduccion reduccion electrénicos de
de nitrato. bacteriana de resultados del

nitratos. Laboratorio
Central.

Esterasa Independiente Enzima que rompe Medicion de Categorica ordinal Datos del sistema

leucocitaria enlaces ésteren  esterasa de registros
alcoholes y acidos leucocitaria en orina electronicos de
por medio de por la presencia de resultados del
hidrolisis y se leucocitos. Laboratorio
encuentra en los Central.
glébulos blancos de
la sangre.
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Eritrocitos

Leucocitos

Cilindros urinarios

Independiente

Independiente

Independiente

Células
componentes
principales de la
sangre que
transportan el
oxigeno a
diferentes tejidos
del cuerpo.

Células sanguineas Conteo de

qgue son
responsables de la
respuesta

inmunitaria.

Estructuras
cilindricas
microscopicas

producidas por el

Conteo eritrocitos
por microscopia de

la orina.

leucocitos por
microscopia de la

orina.

Conteo de estas  Categoérica

estructuras por nominal
microscopia de la

orina y descripcion

rifion, formados por de su

precipitacion de

proteinas y células.

conformacion.

Categoérica ordinal Datos del sistema

de registros
electronicos de
resultados del
Laboratorio
Central.

Categorica ordinal Datos del sistema

de registros
electronicos de
resultados del
Laboratorio

Central.

Datos del sistema
de registros
electronicos de
resultados del
Laboratorio

Central.
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Microscopia Dependiente Apreciacion por Positiva: presencia Categorica binaria Datos del sistema
urinaria medio de un de datos que de registros
microscopio de las sugieran patologia electrénicos de
caracteristicasy 0 con valores fuera resultados del
componentes de la del rango de Laboratorio
orina. referencia de los Central.
analitos.
Negativa: ausencia
de datos que
sugieran patologia
o valores dentro del
rango de referencia
de los analitos.
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Anexo 2. Cronograma de Actividades.

N D E F M A M J J A S (@] N D
o] i n e a b a u u e C 0 i
Y c e b r r y n I o] p t \ c
- - - - - - - - - - - - - - PRODUCTOS
ACTIVIDADES
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 ENTREGABLES
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Documentacion
X X N/A
Bibliografica
Redaccion del
X X Protocolo en extenso
protocolo
Registro X NUmero de registro
Recoleccién de
X X Base de datos
datos
Andlisis )
. X X Resultados del estudio
estadistico
Redaccion del ;
i X X X X Borrador de articulo
articulo
Envio a y
o X X X Carta de recepcion
Publicacion
Difusion en
Foros o X X X X Constancia
Congresos
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