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Resumen

En la mayoria de los estudios que evaltian la presencia de leucocitos en las materias fecales
no se determinan la sensibilidad y especificidad del examen de acuerdo con el recuento
de dichas células. Objetivo: evaluar el recuento de leucocitos en las materias fecales como
prueba diagnéstica para predecir la presencia de Salmonella o Shigella. Diseno: estudio
descriptivo de corte transversal en el Hospital Pablo Tobdn Uribe, de Medellin, Colombia,
en 905 coprocultivos hechos a pacientes hospitalizados con enfermedad diarreica aguda.
Métodos: se registraron el recuento de leucocitos y el resultado del coprocultivo. Este
ultimo se tomd como el estandar de oro para evaluar el rendimiento de los diferentes
valores del recuento. Resultados: los porcentajes de sensibilidad y especificidad de la
prueba, de acuerdo con el recuento de leucocitos fueron, respectivamente: 1-5: 89,2% y
57,1%; 6-10: 86,2% y 52,8%; 11-20: 77,7% ¥ 62,7%; 21-30: 63,9% y 76,3%; 31-50: 45,2% y 85,5%;
mas de 50: 28,3% y 90,9%. El 4rea bajo la curva fue de 0,7699 (IC 95%: 0,7275-0,8123). Con-
clusiones: la sensibilidad de la prueba descendid y su especificidad aumentd en la medida
en que se incrementaba el recuento de leucocitos en la materia fecal. La baja especificidad
con los valores inferiores del recuento de leucocitos puede deberse a la presencia de otros
agentes enteroinvasores 0 a enfermedades diarreicas de causas no infecciosas.
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Summary

Sensitivity and specificity of leukocyte count in feces as
a predictor of stool culture positivity for Samonella or
Shigella

In most studies of fecal leukocyte counts as
predictors of the result of stool cultures the sensitivity
and specificity were not determined.

Objective: to evaluate fecal leukocyte counts as a
predictor of the presence of Salmonella and Shigella.

Design: a descriptive, cross section study was carried
out in 905 stool cultures at a university hospital in
Medellin, Colombia. Results for Salmonella and
Shigella were taken as the gold standard to evaluate
the sensitivity and specificity of fecal leukocyte
counts.

Results: sensitivity and specificity, according to the
level of the count, were, respectively: 1-5 [euRocytes:
89.9% and 57.1%; 6-10 leukocytes: 86.2% and 52.8%;
11-20 leukocytes: 77.7% and 62.7%; 21-30 leukocytes:
63.9% and 76.3%; 31-50 leukocytes: 45.2% and 85.5%;
more than 50 leukocytes: 28.3% and 90.9%. The area
under the curve was 0.7699 (CI 95%: 0.7275-0.8123).

Conclusions: sensitivity decreased and specificity
increased with higher counts of fecal leukocytes.
Low specificity with the lesser values of leukocyte
counts may be due to either the presence of
enteroinvasive pathogens other than Salmonella
and Shigella, or to non-infectious diarrheal disease.

Key words

Acute diarrheal disease, Fecal leukocyte count,
Salmonella, Shigella.

INTRODUCCION

La enfermedad diarreica infecciosa es la segunda
causa mundial de morbilidad y mortalidad.' A pe-

sar de su impacto econdmico y social, existen po-
cas guias para su diagnostico y tratamiento.! La pre-
valencia de los posibles agentes etioldgicos y la dis-
ponibilidad de medios diagndsticos y terapéuticos
varian de una a otra region. Existen muchas discre-
pancias en cuanto a la evaluacién clinica y de labo-
ratorio de los pacientes con enfermedad diarreica
aguda (EDA); por ejemplo, no hay acuerdo en cuanto
a la utilidad de los coprocultivos, pues a menudo se
los considera, desde el punto de vista de los clini-
cos, como exdmenes de bajo beneficio en relacion
a su costo, olvidando la valiosa informacién
epidemioldgica que de ellos se puede derivar; ade-
mas, no se debe subestimar la importancia de co-
nocer el agente etioldgico ya que puede tener
implicaciones directas en el tratamiento con
antibiéticos. En muchos estudios se han demostra-
do la baja tasa de positividad de los coprocultivos vy,
por ende, su alto costo por test positivo; esta situa-
cién se deriva de su sensibilidad relativamente baja
para la mayoria de los probables patdgenos, y de la
seleccion inapropiada de las muestras para cultivo;
por eso se han propuesto algunas estrategias para
incrementar la utilidad del coprocultivo, entre ellas
el uso de medios selectivos, como el destinado a
cultivar Escherichia coliO157 en pacientes con dia-
rrea sanguinolenta aguda, o el caldo TCBS para
cultivar Vibrio en personas que hayan consumido
alimentos de mar en los tres dias previos al cuadro
diarreico. Otra posibilidad diagndstica es la detec-
cién de toxinas de Clostridium difficile en pacien-
tes que desarrollen una EDA Iuego de tres dias de
estar hospitalizados.? También se han recomenda-
do pruebas de tamizacion para determinar el ca-
racter inflamatorio o invasivo de la enfermedad
diarreica, porque en estos casos es mas probable
aislar las bacterias que normalmente se intenta de-
mostrar en un coprocultivo (Salmonella y Shigella).
Las investigaciones sugieren que cuando las mues-
tras de materia fecal se someten a pruebas de
tamizacion para evidenciar un proceso inflamato-
rio, aumenta de manera importante la positividad
de los cultivos.>* Estas pruebas incluyen la detec-
cién de lactoferrina y de sangre oculta y la presencia
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de leucocitos polimorfonucleares en la materia fe-
cal. Las desventajas de la prueba de lactoferrina in-
cluyen su costo, su no disponibilidad en Medellin y
los resultados falsos positivos en nifios que estan
siendo amamantados.

Se ha considerado que la presencia de leucocitos
en la materia fecal es una prueba de tamizacion ra-
pida, simple y confiable para identificar a los pa-
cientes con diarrea inflamatoria causada por agen-
tes invasivos. Las investigaciones que han evaluado
esta prueba han sido muy heterogéneas en cuanto
al numero de leucocitos en la materia fecal selec-
cionado como punto de corte para definir anorma-
lidad, y en cuanto al tipo de bacterias cultivadas que
se consideran el estdndar de oro; en consecuencia,
los porcentajes reportados de sensibilidad y especi-
ticidad han variado de 21 a 97% y de 48 a 98%, res-
pectivamente.’> En solo uno de los estudios revisa-
dos® se detall6 el rendimiento de la prueba de acuer-
do con el numero de leucocitos observados en las
muestras; este vacio de informacién nos motivé a
realizar el presente trabajo, con el objetivo princi-
pal de determinar el rendimiento del recuento de
leucocitos en la materia fecal (RLMF) como prueba
de tamizacién para detectar infecciones por
Salmonellay Shigella.

MATERIALES Y METODOS

Se hizo un estudio descriptivo de corte transversal
con el objetivo de determinar el rendimiento del
RLMF para detectar infecciones por Salmonella y
Shigella. La poblacion estudiada fue una serie con-
secutiva de pacientes con diagnéstico de EDA, hos-
pitalizados entre julio de 1998 y diciembre de 2004
en el Hospital Pablo Tobén Uribe, una instituciéon
universitaria de cuarto nivel de atencién, localiza-
da en el 4rea urbana de la ciudad de Medellin (Co-
lombia); a estos pacientes se les hicieron el RLMF y
el coprocultivo para Salmonella y Shigella. Se in-
cluyeron en el estudio todas las muestras provenien-
tes de pacientes con el diagndstico de EDA adquiri-

da en la comunidad y que fueron hospitalizados por
esta u otra causa. Los pacientes se identificaron a
partir de la base de datos del Laboratorio de Micro-
biologia del Hospital, en la cual se registraron, entre
otras variables, los resultados de los cultivos hechos
a los pacientes hospitalizados y el resultado del RLME
Para la recoleccién de los datos se empled el pro-
grama Epi Info 6.04.

Métodos

En promedio los recuentos de leucocitos se hicie-
ron en la primera hora después de la recoleccion
de la muestra. Para cuantificar el nimero de
leucocitos por campo de alto poder (40X), se hizo
un extendido delgado de la materia fecal, de prefe-
rencia del moco si estaba presente. Se o dej6 secar
al aire y posteriormente se aplico el colorante de
azul de metileno por 2 minutos. Con objetivo de alto
poder (40X) se observo todo el extendido y se pro-
cedio a reportar el promedio de leucocitos por cam-
po de alto poder (CAP), distribuido en categorias
asi: de 1-5, de 6-10, de 11-20, de 21-30, de 31-50 y
mayor de 50.

Estandar de referencia

Se consider6 el resultado del coprocultivo como el
estandar de oro para determinar la presencia de
Salmonella o Shigella como causa de la EDA. Las
muestras de materia fecal se cultivaron inicialmen-
te en agar XLD vy caldo selenito; luego de 18 a 24
horas de incubacién se buscaron en el medio soli-
do colonias sospechosas de Salmonella o Shigella;
y se procedi6 a identificarlas mediante pruebas
bioquimicas estdndar.” Del caldo selenito se hizo
resiembra en agar Hektoen y se procedio a la iden-
tificacion de los aislamientos, también por pruebas
bioquimicas. Todas las cepas identificadas como
Salmonella o Shigella se remitieron al Laboratorio
Departamental de Salud Publica del Departamento
de Antioquia en donde se confirmé su identifica-
cion.
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Métodos estadisticos

Se calcularon la sensibilidad y especificidad, los
valores predictivos positivo y negativo, y las razo-
nes de probabilidad (LR) positiva y negativa con sus
respectivos intervalos de confianza del 95%. Se ob-
tuvo la curva ROC para determinar el mejor punto
de corte del RLMF y se calcul6 el rendimiento glo-
bal de la prueba mediante la exactitud (verdaderos
positivos y verdaderos negativos). Para estos célcu-
los se utilizd el paquete estadistico EPIDAT version 3.1

RESULTADOS

Entre julio de 1998 y diciembre de 2004 se estudia-
ron 905 coprocultivos provenientes de pacientes con
diagnodstico de EDA; no se estudio mas de un
coprocultivo en un mismo paciente. Sus edades fluc-
tuaron entre 15 dias y 98 afios; 465 (51,4%) fueron
hombres. De los 905 coprocultivos estudiados, en
91 (10%) se aisld Shigella spp v en 75 (8,3%)
Salmonella spp, con un total de 166 (18,3%)
coprocultivos positivos. En la tabla n.° 1 se presen-
tan los coprocultivos positivos para estas dos bacte-
rias discriminando segin el rango de leucocitos
detectados en el coprograma. Las razones de pro-
babilidad (Likelyhood ratio, LR) para cada uno de
los rangos establecidos en el estudio se presentan
en la tabla n.° 2. La figura n.° 1 muestra la curva
ROC obtenida en el estudio, que tuvo un area bajo
la curva de 0,7699 (IC 95%: 0,7275-0,8123). En Ia ta-
bla n.° 3 se presentan la sensibilidad, la especifici-
dad, y los valores predictivos de cada uno de los
posibles puntos de corte de la prueba.

DISCUSION

Se ha reconocido que el examen microscopico de
la materia fecal es un método diagndstico impor-
tante en los pacientes con EDA. A principios del si-
glo XX algunas investigaciones demostraron el po-
tencial diagnostico del hallazgo de leucocitos en las
heces.®

Tabla n.° 1. Positividad del coprocultivo para Salmonella
o Shigellade acuerdo con el rango del recuento de
leucocitos en la materia fecal

Ndmero de Ndmero de Ndmero de TOTAL
leucocitos por coprocultivos coprocultivos
campo negativos (%) positivos (%)

0 317 (95) 18 (5) 335

1-5 73 (94) 5(6) 78

6-10 73 (94) 14 (16) 87

11-20 101 (81) 23(19) 124

21-30 68 (69) 31(31) 99

31-50 40 (59) 28 (41) 68

> 50 67 (59) 47 (41) 114

739 (82) 166 (18) (1983)

Tabla n.°2. Razones de probabilidad positivas y negativas
para el aislamiento de Salmonella o Shigella de acuerdo con
el rango del recuento de leucocitos en materia fecal

Nimero de Razén de Razon de

leucocitos por probabilidad probabilidad

campo positiva (LR+) negativa (LR-)
1-5 03 33
6-10 09 1,2
11-20 1,0 1,0
21-30 2,0 0,5
31-50 31 03
> 50 31 03

Figuran.’ 1. Area bajo la curva (curva ROC) para el diagnéstico
de infeccion por Salmonella o Shigella de acuerdo con el niimero
de leucocitos en la materia fecal
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Tabla n.3. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) e indice de validez
de cada uno de los rangos del recuento de leucocitos en materia fecal, en coprocultivos positivos para Salmonella o Shigella

Recuento de Sensibilidad Especificidad
leucocitos por campo (1C95%) (1C95%)
=1 89,2 42,9
(84,1-94,2) (39,3-49,5)
=5 86,2 52,8
(80,6-91,7) (49,1-56,4)
>10 71,7 62,7
(71,1-84,3) (59,1-66,2)
>20 63,9 76,3
(56,3-71,5) (73,2-79,5)
>30 45,2 85,5
(37,3-53,1) (82,9-88,1)
> 50 283 90,9
(21,2-35,5) (88,8-93,1)

Con base en su patogénesis, la EDA se ha dividido
en dos tipos principales segin que sea o0 no
inflamatoria. En el primer caso el mecanismo
fisiopatoldgico sucede usualmente en el colon por
invasiéon de la mucosa, y los microorganismos im-
plicados, tales como Shigella spp, Salmonella spp,
Escherichia coli enteroinvasiva, y Campylobacter
Spp se asocian con la presencia de leucocitos en la
materia fecal y con el hallazgo clasico de heces
disentéricas con moco y sangre; en contraste, los
casos de EDA no inflamatoria se deben a agentes no
invasores o a productores de enterotoxinas.5°

El diagnodstico etioldgico de la EDA por los sinto-
mas y signos clinicos es dificil: de 55-80% de los pa-
cientes con shigelosis bacterioldgicamente compro-
bada no tienen heces mucosas y sanguinolentas.®'°
Esto lleva a iniciar tratamientos antibiéticos con base
en hallazgos clinicos de dudosa validez o a esperar
los resultados de los cultivos.® Esta Gltima opcion
no es practica debido a la complejidad del
coprocultivo y al tiempo requerido para completar
las técnicas microbioldgicas que actualmente se uti-
lizan, y ademas, en la mayoria de las investigacio-
nes solo se identifican los agentes causales de EDA

VPP VPN fndice de
(1C95%) (1C95%) validez

31,8 95,9 63,0
(27,5-36,2) (93,9-97,9)

29,1 94,4 58,9
(25,0-33,2) (92,1-96,8)

31,9 92,6 65,4
(27,2-36,5) (90,2-95,0)

37,7 91,3 74,0
(31,9-43,6) (88,9-93,8)

41,2 874 78,1
(33,8-48,6) (88,9-89,9)

41,2 85,0 79,1
(31,8-50,7) (82,4-87,5)

en 50-70% de los casos, incluso utilizando muchas
de las técnicas de laboratorio disponibles.!! Aunque
el coprocultivo es altamente especifico para identi-
ficar los agentes etioldgicos de la diarrea
enteroinvasiva, aun considerando la existencia de
portadores crénicos asintomaticos, el porcentaje de
aislamientos por este medio es menor del 5% en to-
dos los casos de diarrea y el resultado no esta dis-
ponible antes de 48 horas."'#'* Por todo esto se re-
quieren técnicas de laboratorio que permitan el diag-
noéstico rapido de las causas de EDA.

La deteccion de leucocitos en materia fecal es un
meétodo simple, rdpido y econdmico para hacer una
evaluacion inicial del paciente con EDA. El reporte
de ausencia de leucocitos podria ser una manera
rdpida y confiable para identificar a los pacientes
con EDA de causa viral o inespecifica que no re-
quieran terapia antibiética. Harris y colaboradores®
propusieron que los recuentos de leucocitos en la
materia fecal son valiosos para predecir el posible
agente bacteriano implicado. Ellos demostraron que
se encontraban leucocitos en la materia fecal en 97%
de 68 voluntarios infectados experimentalmente con
Shigella, Salmonella o E. colienteroinvasiva, mien-

IATREIA / YOL 21/No. 1 / MARZO / 2008



tras que el cultivo del agente causal solo era positi-
vo en 60%. Estos mismos autores informaron que
eran muy altos los recuentos de leucocitos en la
materia fecal de pacientes con shigelosis, colitis por
E. colienteroinvasiva y colitis ulcerativa idiopdtica,
a diferencia de un amplio rango de recuentos en
los pacientes con infecciones por Salmonella, qui-
zas debido a la afeccidén mads proximal del tracto
intestinal en el caso de esta ultima bacteria.

Se ha especulado acerca de los factores que expli-
can por qué no se encuentran leucocitos en las
materias fecales de todos los pacientes en quienes
se aislan bacterias invasoras, y se sugieren los si-
guientes: los diferentes sitios de infeccién intestinal,
la gravedad variable de la enfermedad, el deterioro
en la movilidad de los leucocitos y el estado de por-
tador asintomaético de la bacteria en cuestion.!" Al-
gunos autores también han propuesto la teoria de
que el numero de leucocitos en la materia fecal
podria depender de la duracion de la enfermedad
antes de solicitar atencién médica.® Igualmente, se
ha demostrado que el método de recolecciéon de las
muestras determina la sensibilidad de la prueba,
desde 95% cuando la muestra se recoge en un reci-
piente hasta 44% cuando se obtiene con aplicador
o del panal.’ En nuestro caso las muestras se reco-
lectaron en recipientes aptos para tal proposito. Al-
gunos investigadores proponen que es critico el
tiempo transcurrido desde la obtencion de la mues-
tra hasta su estudio para contar los leucocitos, mien-
tras que otros han reportado que no hay alteraciéon
de los recuentos incluso en 24 horas a temperatura
ambiente.®

Encontrar leucocitos en pacientes en quienes no se
identifica un patégeno invasor se podria deber a la
dificultad de aislar agentes como la Shigella con las
técnicas bacterioldgicas convencionales; en efecto,
algunos investigadores han reportado que se la ais-
la en menos de la mitad de los casos de disenteria
causada por esta bacteria.®!' DeWitt y colaborado-
res'® en un estudio de nifios con EDA menores de 4

10

afos, en el que analizaron 16 hallazgos fisicos y va-
rias pruebas de tamizacion en heces, incluyendo pH,
sustancias reductoras y sangre oculta, encontraron
gue la mejor variable predictiva de un coprocultivo
positivo era la presencia de leucocitos en las mate-
rias fecales.

En la revision de los estudios de tamizacidén para el
diagnostico de la diarrea infecciosa llevada a cabo
por Huicho y colaboradores’ el punto de corte para
definir como anormal la presencia de leucocitos en
materia fecal varié desde dos o més hasta 50 0 més
por campo de alto poder. En algunas investigacio-
nes no se mencionaron los puntos de corte pero la
sensibilidad y especificidad de la prueba estuvieron
entre 21-97% y 48-98%, respectivamente, lo cual se
podria explicar por la variedad de puntos de corte,
los diferentes estdndares de referencia y las varia-
ciones entre las poblaciones estudiadas. En ningu-
no de los estudios revisados por Huicho y colabora-
dores,” y en solo uno de los publicados posterior-
mente, se establecieron la sensibilidad y especifici-
dad de la prueba considerando el namero de
leucocitos observados,® y en éste el estdndar de re-
ferencia incluy otros microorganismos capaces de
producir una EDA inflamatoria, como por ejemplo,
trofozoitos de Entamoeba histolytica, ademas de las
bacterias consideradas por nosotros. Infortunada-
mente, en el tnico estudio cuyo estdndar de refe-
rencia fue igual al nuestro no se especificé el punto
de corte establecido para el RLMF;!! por Io tanto, no
encontramos una investigacién con la cual compa-
rar los resultados de la nuestra. Lo nico que se
menciona en algunas de las investigaciones relacio-
nado con la cuantificacién de los leucocitos es que
los pacientes con infecciones por Shigella spp pre-
sentan en general un promedio mds alto de
leucocitos por campo que las causadas por
Salmonella spp o por Entamoeba histolytica."

De acuerdo con nuestros resultados, y como era de
esperar, la sensibilidad del recuento de leucocitos
en la materia fecal disminuy6 a medida que se con-
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siderd un nivel mas alto, del 89,2% si el recuento era
de uno o mas, a 28,3% con recuentos superiores a
50 leucocitos por CAP Ruiz-Peldez y colaboradores®
encontraron una sensibilidad similar a la nuestra
(92,3%) con recuentos de 1-5 leucocitos, pero al con-
siderar los recuentos mayores de 50 la cifra obteni-
da por ellos fue notablemente diferente de la nues-
tra, de solo 3,2%; pero cabe [lamar nuevamente la
atencién hacia el hecho de que estos autores inten-
taron el cultivo de mds bacterias e incluyeron la
Entamoeba histolytica. Gill y colaboradores'sen su
metanalisis reportaron, en paises en desarrollo, una
razén de probabilidad (LR) positiva de 2,94 y una
razon de probabilidad negativa de 0,6 cuando esta-
blecieron un punto de corte por encima de 5
leucocitos por CAP Nuevamente, no se establece una
escala de valores de los recuentos de leucocitos
como la reportada en el presente estudio por lo que
no se puede hacer un andlisis comparativo de los
datos obtenidos. Tal como era de esperar, la especi-
ficidad aument6 en la medida en que se incrementé
el numero de leucocitos establecido como patrén
de referencia, pasando del 57,1% para los recuentos
de uno o més al 90,9% para los valores mayores
de 50.

Se deben tener en cuenta varias limitaciones en
nuestro estudio, entre ellas las siguientes: descono-
cemos cudntos de los pacientes venian recibiendo
antibidticos posiblemente efectivos contra las bac-
terias estudiadas y el tiempo de evolucion de la EDA,
variable que, segun se ha demostrado, afecta el ha-
llazgo de leucocitos en la materia fecal.'" De igual
manera, fueron los médicos que solicitaron el
coprocultivo y no los investigadores quienes defi-
nieron que el paciente tenia una EDA. Tampoco se
establecié el numero de pacientes con presencia de
trofozoitos de Entamoeba histolytica, otra de las
posibles causas de disenteria'? y no se intent6 iden-
tificar microorganismos como E. coli enteroinvasiva
y Campylobacter jejuni, que podrian causar la pre-
sencia de leucocitos en las heces, lo cual explicaria
las bajas cifras de especificidad, principalmente en

los rangos inferiores de los recuentos de leucocitos.
De acuerdo con nuestros resultados, el empleo del
recuento de leucocitos como prueba para
tamizacion en el estudio diagnostico de la EDA de-
pende de los objetivos que se pretenda obtener, te-
niendo presente que muchas variables pueden afec-
tar la técnica como tal y que no existe un estandar
de oro confiable para su evaluacién, con los proce-
sos normalmente disponibles en los laboratorios cli-
nicos.
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La presente investigacion se realizd6 como parte del
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