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RESUMEN Evaluation of Sysmex UF-1000i® flow

Objetivos. Aunque se ha generalizado el uso de la cito-
metria de flujo como método automatizado de cribado previo
al urocultivo, los puntos de corte optimos para cada grupo po-
blacional no estan homogéneamente establecidos. El objetivo
del presente estudio ha sido determinar el rendimiento del sis-
tema Sysmex UF-1000i® en la deteccion de bacteriuria asinto-
matica (BA) y la colonizacion por estreptococo grupo B (EGB)
en la poblacion gestante.

Material y métodos. Las orinas recibidas entre enero y ju-
lio de 2019 se analizaron mediante Sysmex UF-1000i® y para-
lelamente se cultivaron. Se recogieron variables demograficas,
parametros del citometro y el resultado del urocultivo. El ana-
lisis del rendimiento del citometro se realiz6 mediante curvas
receiver operating characteristic (ROC) para la variable BACT/
uL respecto a la deteccion de BA y EGB.

Resultados. De 33.687 muestras de orina recibidas, 1.443
(4,3%) correspondian a embarazadas. El urocultivo fue positivo
en 82 (5,79%) muestras, 1.295 (89,7%) negativas y 66 (4,6%)
contaminadas. El EGB se identifico en 69 (4,8%) gestantes,
siendo el recuento inferior a 10* UFC/mL en 46 (66,7%) ca-
sos. Utilizando el punto de corte de 550 BACT/ulL (sensibilidad,
91,5%; valor predictivo negativo, 99,3%) en la deteccion de la
BA se evitaria sembrar el 74,1% de las muestras. Sin embargo,
no se pudo establecer ninguin punto de corte para EGB.

Conclusiones. Aunque Sysmex UF-1000i® es una herra-
mienta valida para el cribado de BA en la mujer embarazada en
nuestro medio, no es util para detectar EGB; por lo que con-
tinua siendo necesario realizar el urocultivo convencional en
este subgrupo poblacional.
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cytometer as a screening method for
asymptomatic bacteriuria and detection of
Group B Streptococcus in pregnancy

ABSTRACT

Objectives. Nowadays, the use of flow-cytometry for the
screening of urine samples is extended, but appropriate cut-off
points for each population group are yet to be established. The
objective of this study was to evaluate the Sysmex UF-1000i®
cytometer as a screening method for detection of asympto-
matic bacteriuria (AB) and Group B Streptococcus (GBS) in
pregnant women.

Material and methods. Urine samples obtained during
pregnancy between January-July 2019 were both processed
with the Sysmex UF-1000i® and also cultured. Demographic da-
ta, flow-cytometry parameters and the result of the urine culture
were collected. To assess the performance of the flow-cytometer
for detection of AB and GBS, receiver operating characteristic
(ROC) curves for the BACT/uL variable were applied.

Results. A total of 33,687 urine samples were received,
among which 1,443 (4.3%) belonged to pregnant women. Urine
culture was positive in 82 (5.7%) samples, 1,295 (89.7%) were
negative and 66 (4.6%) were considered contaminated. GBS was
isolated in 69 (4.8%) patients and 46 (66.7%) with a microbial
count below 10* CFU/mL. For AB detection, the cut-off point of
550 BACT/uL yielded a sensitivity of 91.5%, a negative predictive
value of 99.3% and could avoid culturing 74.1% of the samples.
No cut-off value could be established for GBS detection.

Conclusions. Although the Sysmex UF-1000i® system is a
valid screening method for the AB detection in pregnant pop-
ulation, it is not useful for the identification of GBS bacteriuria
in our area. Therefore, the conventional urine culture is still
required during pregnancy.

Key words: pregnancy, asymptomatic bacteriuria, flow cytometry, GBS.
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INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las com-
plicaciones médicas mds frecuentes durante el embarazo, ya
que se produce en el 5-10% de las embarazadas. Se asocia a
problemas para el feto (parto pretérmino, bajo peso al na-
cer...) asi como para la salud materna (anemia, hipertension
arterial...).

La entidad mas prevalente (2-11%) es la bacteriuria asin-
tomatica (BA), definida por la aparicion de bacteriuria signifi-
cativa (>10° UFC/mL de un Unico uropatdgeno) en una orina
recogida por miccion espontanea en una mujer embarazada
asintomatica. Las infecciones sintomaticas como la cistitis y la
pielonefritis son menos comunes, con prevalencias estimadas
del 1,5% y de 1-20%, respectivamente [1].

Debido a que es posible detectar la BA desde las primeras
semanas de embarazo y que la BA puede favorecer la aparicion
de pielonefritis aguda hasta en un 35% de las gestantes, se re-
comienda realizar el cribado universal de BA mediante cultivo
de orina durante el primer trimestre.

Segun la ultima actualizacion del protocolo de la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) del afio 2013,
es primordial que los laboratorios de Microbiologia detecten
Streptococcus agalactiae (EGB) en la orina de las mujeres em-
barazadas; ya que si se confirma su presencia, se podra admi-
nistrar la profilaxis antibiotica intraparto para evitar la infec-
cion neonatal por EGB, sin necesidad de realizar el cribado con
el frotis vaginorrectal en las semanas 35-37 [2].

Por otra parte, aunque el cultivo de orina se considera aun
el gold standard para el diagnostico microbiologico de la ITU,
debido al elevado numero de orinas que se reciben diariamente
en los Laboratorios de Microbiologia y a que un 60-80% de los
urocultivos son negativos, se ha generalizado el uso de méto-
dos automatizados de screening.

Uno de los sistemas mas utilizados es el basado en la ci-
tometria de flujo, como el analizador Sysmex UF-1000i®, que
permite cuantificar bacterias, leucocitos, hematies o células
epiteliales en la orina. Presenta una serie de ventajas: disminu-
cion de las cargas de trabajo y de costes, al reducir en un 40-
50% el numero de orinas que hay que sembrar y el nimero de
pruebas de identificacion y antibiograma de microorganismos
por lo demas contaminantes; ademas de adelantar los resul-
tados y, en suma, evitar la administracion de antibioticos de
forma innecesaria [3-5] .

El principal problema para implantar este método de
screening radica en establecer los puntos de corte dptimos en
funcion de los diferentes tipos de pacientes que se van a es-
tudiar. Existen pocos trabajos en los que se evalue esta tecno-
logia en mujeres embarazadas, por lo que el objetivo de este
estudio ha sido determinar el rendimiento del sistema Sysmex
UF-1000i® en la deteccion de BA 'y EGB en poblacion gestante,
como método de cribado previo a la siembra convencional de
la orina.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue realizado en el Servicio de Microbiologia
Clinica y Control de la Infeccion del Hospital Universitario de
Basurto (Bilbao), durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 2019 vy el 31 de julio de 2019. El laboratorio ofrece
cobertura a la organizacion sanitaria integrada (0SI) Bilbao-
Basurto que atiende a 366.000 personas y también a la Aten-
cion Primaria de la comarca de Las Encartaciones de la OSI
Enkarterri-Cruces con 31.984 habitantes. Se incluyeron en el
estudio todas aquellas orinas recogidas mediante miccion es-
pontanea en las que constaba en la solicitud de forma expresa
que la paciente estaba embarazada.

Las muestras de orina se analizaron inicialmente median-
te el sistema Sysmex UF-1000i®. Este sistema es un citdmetro
de flujo con enfoque hidrodinamico que, a través de 2 cana-
les, uno para bacterias y otro para el resto de células, y pre-
via tincion fluorescente, cuenta las particulas de la muestra
integrando 3 sefiales de medicion: tamafo, estructura y fluo-
rescencia. No se procesaron por el sistema UF 1000i® las ori-
nas hematuricas ni aquellas en las que se observaba una alta
turbidez, tal y como indican las especificaciones técnicas del
sistema a estudio. Sequidamente, las orinas se sembraron con
un asa calibrada de 1 plL en el medio cromogénico BD Chro-
magar Orientation Medium y se incubaron en aerobiosis a 35
+ 2°C durante 24 horas. En aquellos urocultivos en los que se
observo crecimiento de uno o dos uropatégenos se realizd el
recuento de las colonias, considerando como criterio de po-
sitividad un recuento microbiano de =10° UFC/mL (criterio de
bacteriuria significativa del protocolo SEGO 2013). De este mo-
do, las orinas con recuentos <10° UFC/mL fueron informadas
como negativas y las que presentaron crecimiento de 3 o mas
microorganismos se consideraron contaminadas, excluyéndose
del andlisis comparativo del presente estudio. Por otra parte, se
valoro cualquier recuento de EGB con el fin de detectar bacte-
riuria por EGB en esta poblacion [2].

La identificacion bacteriana se realiz6 mediante el sistema
de espectrometria de masas MALDI-TOF (MALDI Microflex LT,
Bruker Daltonics, Bremen, Alemania) u otros métodos fenotipi-
cos habituales; y las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana
mediante el sistema automatizado de identificacion y anti-
biograma BD Phoenix (Becton-Dickinson Diagnostic Systems,
Sparks, MD) o el método de disco-difusion en agar.

El rendimiento del Sysmex UF-1000i® para la variable re-
cuento de bacterias (BACT/ulL) se analizo mediante el analisis
de curvas receiver operating characteristic (ROC) para calcular
el punto de corte optimo con la mejor sensibilidad y especifi-
cidad en la clasificacion de las muestras. Asimismo, se calculo,
mediante el programa estadistico SPSS v.20.0., la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo que propor-
cionaron otros puntos de corte que utilizamos de forma ha-
bitual en el laboratorio para el resto de orinas recibidas (= 50
BACT/uL en orinas de pacientes ingresados y Urgencias, = 100
BACT/uL en orinas de hombres de Atencion Primaria y = 500
BACT/uL en mujeres de Atencion Primaria).
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RESULTADOS

Entre el 01/01/2019 y el 31/07/2019 se estudiaron 33.687
muestras de orina; de las cuales, 1.443 (4,3%) eran orinas ob-
tenidas por miccion espontanea de mujeres embarazadas (una
Unica muestra por paciente). La edad media de las pacientes
fue de 32,4 afios (DE: 5,7).

Considerando el resultado del urocultivo, 1.295 orinas
fueron negativas (89,7%), 66 se informaron como contamina-
das (4,6%) y 82 cumplian el criterio de bacteriuria significativa
de =10° UFC/mL (5,7%). Por orden de frecuencia se aislaron
los siguientes microorganismos: Escherichia coli (n=50; 61%),
Enterococcus faecalis (n=10; 12,2%), Klebsiella pneumoniae
(n=5; 6,1%), Streptococcus mitis/oralis (n=4; 4,9%), Staphylo-
coccus epidermidis (n=3; 3,6%), Enterobacter cloacae (n=2;
2,4%), Staphylococcus saprophyticus (n=2; 2,4%), Proteus
mirabilis (n=1; 1,2%), Citrobacter koseri (n=1; 1,2%), Morga-
nella morgannii (n=1; 1,2%), Staphylococcus aureus (n=1;
1,2%), Streptococcus agalactiae (n=1; 1,2%) y Streptococcus
gallolyticus (n=1; 1,2%). En 3 de las 50 (6%) cepas de E. coli se
detecto la produccion de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE).

Respecto a la presencia de EGB en la orina, este microor-
ganismo se identifico en 69 orinas (4,8%). En 46 (66,7%) el re-
cuento de EGB estaba entre 10° y 10* UFC/mL, mientras que
en 22 (31,9%) el recuento fue superior a 10* UFC/mL; y solo
en una orina el recuento fue =10° UFC/mL. De las 69 mujeres

embarazadas con aislamiento de EGB en la orina, se realizo el
screening posterior de EGB en frotis vaginorrectal en la sema-
na 35-37 a 7 pacientes (10,1%); en 6 de las cuales se repitio el
aislamiento de EGB.

El analisis del rendimiento del citémetro de flujo Sysmex
UF-1000i® mediante curvas ROC para la variable BACT/pL res-
pecto a la deteccion de BA y colonizacion por EGB se muestra
en las figuras 1y 2. Se excluyeron del andlisis ROC las orinas
informadas como contaminadas.

Para el cribado de BA (figura 1), la curva ROC mostro un
area bajo la curva de 0,93, por lo que se podria establecer un
punto de corte optimo de 550 BACT/uL (sensibilidad 91,5%,
especificidad 78,2%). En la tabla 1 se muestra el rendimiento
del citometro Sysmex UF-1000i® para diferentes cut-off, ex-
poniéndose también, para cada punto de corte, el numero de
orinas que se dejan de procesar para el cultivo y el numero de
falsos positivos y negativos en el cribado.

En el caso de la determinacion de la bacteriuria por EGB
(figura 2), el area bajo la curva ROC fue de 0,49; por lo que
no se pudo identificar ningun punto de corte de BACT/ uL util
para el cribado en la deteccion de EGB en orinas de mujeres
gestantes.

DISCUSION

Desde hace varios afios los sistemas de cribado de orina
mediante citometria de flujo se han integrado en una gran
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Figura 1 Analisis mediante curva ROC para la variable BACT/uL en la

deteccion de BA.
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Tabla 1 Rendimiento del citometro Sysmex UF-1000i®en funcion
del parametro BACT/pL para deteccion de BA en la mujer
gestante.
Punto de corte de BACT/uL en Sysmex UF-1000i®
> 50 BACT/yL > 100 BACT/l > 500 BACT/uL > 550 BACT/uL
Sensibilidad (%) 97,56% 97,56% 91,46% 91,46%
(IC 9500) (90,65% - 99,58%) (90,65% - 99,58%) (82,66% - 96,219%) (82,66% - 96,21%)
Especificidad (%) 22,63% 35,980% 76,99% 78,22%
(IC 95%) (20,39% - 25,02%) (33,38% - 38,68%) (74,58% - 79,249%) (75,85% - 80,42%)
VPP (%) 7,39% 8,8% 20,11% 21,01%
(IC 9500) (5,94% -9,16Y%) (7,08% - 10,880%) (16,23% - 24,619%) (16,97% - 25,68%)
VPN (%) 99,32% 99,57% 99,30% 99,31%
(IC 9500) (97,3% - 99,880%) (98,29% - 99,930%) (98,5% - 99,69%) (98,52% - 99,7%)
Orinas no cultivadas (%) 295 (21,42%) 468 (33,98%) 1004 (72,9%) 1020 (74,07%)
Falsos positivos (%) 1002 (72,77%) 829 (60,29%) 298 (21,64%) 282 (20,48%)
Falsos negativos (%) 2 (0,14%) 2 (0,14%) 7(0,51%) 7(0,51%)

IC: intervalo de confianza. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo.
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Figura 2 Analisis mediante curva ROC para la variable BACT/uL en la

parte de los laboratorios de microbiologia clinica de tamafo
moderado a grande, debido al gran numero de muestras dia-
rias que se procesan y a la elevada sensibilidad y especificidad
que presentan estos equipos para el cribado de las ITU.

Existen numerosos trabajos publicados a nivel nacional en
los que se analiza el rendimiento del citometro de flujo Sysmex

deteccion de colonizacion por EGB.

UF-1000i® en diferentes poblaciones. En la tabla 2 se reflejan
los diferentes puntos de corte Optimos y las caracteristicas
operacionales que establecieron en cada centro en los que se
evaluo esta tecnologia.

Sin embargo, el screening de BA y la deteccion de EGB
en la orina en la poblacion gestante representa un reto adi-
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Tabla 2 Rendimiento del citbmetro Sysmex UF-1000i® en trabajos publicados de centros hospitalarios
nacionales.
Autor/afio Poblacion diana Recuento en urocultivo indicativo de Puntos de corte Sysmex Sensibilidad/ VPP/VPN
ITU (UFC/mL) UF-1000® Especificidad (00)  (%0)
Gutiérrez-Fernandez Poblacion general >10* 2380 BACT/uL 0 220 WBC/uL 81,1/51,5 40,9/86,8
etal. 2012 [9] 210° 2690 BACT/uL 0 38 WBCuL 91,9/65 38,7/97,1
Munoz-Algarra et al. Poblacion general >10* 50 BACT/uL 91,3/73,1 67,6/93,2
2013 [3]
De Frutos-Serna et al. ~ Mujeres de 15 a 45 afios y varones >10* 53,1 BACT/uL 92,2/60 47,8/95,3
2014[4] Mujeres fuera del rango anterior >10° 128,35 BACT/uL 86,4/87,7 82,9/91
Martin-Gutiérrez et Pacientes > 65 afios ambulatorios ~ 210° en mujeres (75,4%) y 210* en 200 BACT/uL 99,1/91,6 86,2/99,5
al. 2015 [10] varones (24,6%)
March-Rossello et al. Muijeres y varones >5 afos >10° 247,85 BACT/uL 87,2/85,2 66,7/95,1
2016 [5] >318 WBC/uL 7090737 47,8882
>247,85 BACT/ulL 0 231,8 90,6/66,3 47,8/954
WBC/L
Ifigo et al. 2016 [11] Poblacion general >10? 2460 BACT/uL 0 240 WBC/uL 98,1/79,2 --[99,2
Jarabo et al. 2017 Poblacion general >10* 21 BACT/uL 93,3/35,7 302/94,5
(12] 2 WBC/yL 88,4158 25,2/63
Millan-Lou et al. Poblacion general >10° >138,8 BACT/uL 92,9(73,4 42,5/98,0
2018 [13] >119,8 WBC/L 51,2/92,5 5,2/89,2
>138,8 BACT/uL 0 2119,8 95,3/70,4 40,5/98,6
WBC/L
Mujeres 159,3 BACT/uL 94,8/60,9 36/98,1
3,8 WBC/uL 94,8/32,0 24,4/96,4
Gallego Angui et al. Varones 10%-10* >13,1 BACT/uL 0 22,1 WBC/uL 95,3/32,5 21,4/97,3
2019 [14] Mujeres 210 excepto mujeres con sintomas  =34,4 BACT/uL 0 =14,1 WBC/uL 95,1/31,8 27,8/95,9

de ITU o sondadas: 10%-10*

cional, ya que en los trabajos anteriormente citados la pobla-
cion estudiada era heterogénea con relacion al sexo, edad o
situacion basal, y en ninguno se evaluaba la utilidad del Sys-
mex UF-1000i® especificamente en la subpoblacién de mujeres
embarazadas.

A la luz de los resultados obtenidos, es evidente que el ci-
tdmetro de flujo Sysmex UF-1000i es util en el screening de
la BA en la mujer embarazada ya que se valoran recuentos
elevados de bacterias en la orina (=10° UFC/mL); pudiéndose
establecer un cut-off de 550 BACT/uL, que ademas evitaria te-
ner que sembrar hasta un 74,1% de las muestras recibidas de
mujeres gestantes.

Por el contrario, para el screening de EGB en las orinas de
embarazadas —en el que cualquier recuento aun siendo muy
bajo tiene valor clinico—, no se pudieron establecer puntos de
corte fiables en el citometro Sysmex UF1000i®; por lo que no
es util para este tipo de cribado.

La busqueda sistematica de EGB, en cualquier recuento de

UFC/mL, en la orina de la gestante esta actualmente recomen-
dada en varias guias de practica clinica y documentos de con-
senso, como son las guias americanas de los CDC 2010 (Cen-
ters for Disease Control and Prevention)[6] o a nivel nacional
en el documento de consenso SEIMC/SEGO/SEN/SEQ/SEMFYC
de 2012 de "Prevencion de la infeccion perinatal por estrepto-
coco del grupo B. Recomendaciones espafiolas. Actualizacion
2012" [7].

En este ultimo documento de consenso se establece que
debe informarse la presencia de EGB en orina en cualquier nu-
mero de UFC/mL si se detecta en el cribado de la BA de la ges-
tante; y que no se deben usar antibioticos para intentar erra-
dicar el estado de portadora vaginorrectal de EGB, aunque si
requiere la administracion de profilaxis antibidtica intraparto,
no siendo necesario realizar cultivo vaginorrectal en la semana
35-37. De hecho, tal y como se refleja en nuestros datos, de 7
(10,1%) de las pacientes con crecimiento de EGB en la orina a
las que se recogid frotis vaginorrectal en la semana 35 - 37, se
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repitié el aislamiento de EGB en 6 de ellas. Como excepcion,
si se detecta BA por EGB (=10° UFC/mL) en el transcurso del
embarazo o una infeccion urinaria por EGB (=10° UFC/mL con
piuria y/o clinica compatible de ITU), debe instaurarse trata-
miento [7].

Segun los CDC, la bacteriuria por EGB se encuentra en el
2-7% de las mujeres embarazadas —similar a la prevalencia
observada en nuestro estudio (4,8%)— vy es el reflejo de una
colonizacion vaginal intensa que se relaciona con un aumento
del riesgo de enfermedad neonatal precoz por EGB (CDC 2010).
Sin embargo, esta guia se cuestiona si la recomendacion de
la busqueda de EGB en la orina en cualquier nimero de UFC/
mL es coste-efectiva en el contexto actual del cribado univer-
sal de EGB en frotis vaginorrectal en la semana 35-37. Sobre
todo, teniendo en cuenta que la investigacion exhaustiva de
EGB en la orina supone una carga adicional de trabajo para el
laboratorio, pues habitualmente no se suele informar el creci-
miento de otros microorganismos en recuentos tan bajos (en
nuestro estudio, en el 66,7% de los casos el recuento fue de
10°-10*UFC/mL); y que, ademds, con frecuencia, el laboratorio
desconoce que la orina pertenece a una mujer gestante. Por
otra parte, la misma guia sefala que al estar el screening de BA
recomendado en toda mujer embarazada, la identificacion de
EGB en la orina del primer trimestre supone una oportunidad
de detectar mujeres con alto riego de transmitir EGB al neo-
nato y siguen recomendando informar cualquier recuento de
EGB en la orina.

Centelles-Serrano et al. demostraron en 2009 que la estra-
tegia de incorporar la busqueda exhaustiva de EGB en todas las
muestras de orina de gestantes tenia mayor rendimiento en la
identificacion de mujeres colonizadas que realizar Unicamente
el cultivo de cribado rectovaginal al final del ultimo trimestre
de la gestacion. Esta tactica permitia detectar aproximada-
mente a un 4% de mujeres que, a pesar de tener crecimiento
de EGB en alguna orina durante el embarazo, presentaban un
cultivo negativo en el cribado vaginorrectal, probablemente
como consecuencia del caracter intermitente de la coloniza-
cion vaginal, que ya habia sido demostrado previamente. Por
otro lado, esta estrategia evita la realizacion del screening con
el frotis vaginorrectal, lo que supone una ventaja afadida tan-
to para el personal sanitario encargado de la toma de muestras
o de procesarlas como, sobre todo, para la mujer gestante [8].

En vista a los resultados obtenidos, podemos afirmar que
el sistema Sysmex UF-1000i® es una buena herramienta para
el cribado de BA en la mujer embarazada cuando utilizamos el
punto de corte de 550 BACT/uL; pudiéndose establecer, pro-
bablemente, puntos de corte incluso mas elevados que los es-
tablecidos para el diagndstico de ITU en la poblacion general.

Sin embargo, seguin nuestros resultados, la citometria de
flujo no parece una herramienta util en la deteccion de EGB
en la orina de mujeres embarazadas. Debido a que el tamafo
muestral es pequefio (69 urocultivos positivos a EGB), seria re-
comendable confirmar nuestros resultados con estudios mas
amplios a lo largo del tiempo e incluso mediante estudios mul-
ticéntricos.

La observacion de las directrices actuales de las diferentes
guias de practica clinica sobre la prevencion de la enfermedad
neonatal por EGB, sigue haciendo, por tanto, necesario realizar
el urocultivo convencional.
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