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RESUMEN

Objetivo: Comparar la utilidad diagnéstica de pruebas indice en la identificacién de la diarrea invasiva. Métodos:
Comibinacion de analisis cualitativo y cuantitativo (metandlisis). Identificacidn de datos y seleccién de los estudios:
De 2603 referencias identificadas via MEDLINE (1970 -1994), listas de referencia y por correspondencia con
expertos en el calmpo, 81 cumplieron los requerimientos de seleccion preestablecidos. De éstas, 25 contenian datos
siificientes para un metandlisjs adicional. Extraccion de datos: En la revisién cualitativa, un autor extrajo infor-
nieion amplia sobre la utilidad diagndstica de las pruchas indice y sobre las caracteristicas metodoldgicas de los
estiidios. En ¢l metanilisis, todos los datos de los articulos scleccionados fucron extraidos por un investigador, en
tanito otro verificé su exuactitud. Se calenld Ia tasa de verdaderos positivos (TPR) y de falsos positivos (FPR), a
partic de cada tabla de contingencia de 2 x 2. Utilizando ¢l método de transformacién logistica y regresion lineal
ponderada de cuadrados minimos, se clabord curvas resumen de las caracteristicas operativas del receptor (SROC),
para determinar la utilidad diagnéstica comparativa de las proebas. Resultados del andlisis de datos: El enfoque
cualitativo no restrictivo identificé problemas metodolégicos que fueron evaluados adicionalmente en ¢l estudio
cuantitativo. En ¢l metanalisis, la graficacion de TPR contra FPR, como curvas SROC, demostrd puntos disper-
sos, indicando heterogeneidad. La curva de lactoferrina fecal mostré el mayor rendimiento y la de leucocitos
fecales el menor rendimiento. Conclusiones: La lactoferrina fecal es la prueba con mayor utilidad diagnéstica en
la identificacién de la diarrea invasiva. Se propone la utilizacion del enfoque combinado cualitativo y metanalitico
como un método adecuado de evaluacion de la utilidad de pruehas diagnésticas, tanto en la prictica clinica como
en el proceso general de andlisis de decisiones.
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COMBINED USE OF QUALITATIVE METHOD AND METANALYSIS ONTHE DIAGNOSTIC APPROACH
OF INFECTIOUS DIARRHEA

SUMMARY

Ofyjective:To compare the diaguostic usefulness of index tests in the identification of invasive diarrhea. Methods:
Combhination of qualitative and metanalytic methods. Data identification and study selection: Of 2603 MEDLINE
references (1970-1994) and correspondence with field experts, 81 fulfilled preestablished sclection criteria and 25
of them had sufficient data for additional metaanalysis. Extraction of data: During the qualitative review, one
author extracted extended information on the diagnostic value of index tests and on methodologic characteristics
of primary studies. During the metanalytical phase, all data from the selected articles were extracted by one
observer whercas the second reviewer checked them for accuracy. True positive (TPR) and false positive rates
(FPR) were calculated with the 2 x 2 contingency table. To compare the diagnostic usefulness of index tests, a
summary receiver operating characteristic curve (SROC) was fitted to the data with the nse of logistic transformation
and weighted minimal squares linear regression. Results of data analysis: The non restrictive qualitative approach
identified methodologic problems that were additionally assessed with the quantitative approach. In metanalysis,
plots of TPR against FPR demonstrated widely scattered points, indicating heterogeneity. Fecal lactoferrin SROC
curve showed the highest performance and fecal lenkocytes showed the lowest performance. Conclusions: Fecal
lactoferrin appears to be the most useful test in the identification of invasive diarrhea. The use of a combined
qualltative and metanalytic method is proposed as an adequate approach to the assessment of diagnostic tests, in
hoth clinical practice.and medical decision analysis.
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INTRODUCCION

La diarrea continda siendo un problema de salud mundial, y
afecta principalmente a hubitantes de pafses en desarrollo, y parti-
cularmente a la poblacién pedidtrica ('?). Segtn estudios publica-
dos por la OMS, de un total anual de 12,9 millones de defunciones
de nifios menores de S aios, 3,2 millones fueron debidas a enfer-
medades diarreicas (').

En los tiltimos afios se ha asistido al desarrollo cada vez mayor
de pruebas ripidas dirigidas a identificar los agentes etioldgicos
de la diarrea infecciosa. Esto ha despertado grandes expectativas
entre microbiolégos y clinicos (*%). La mayor parte de estas prue-
bas se basa en la aplicacién de los mecanismos patogénicos impli-
cados y de su correspondiente base genélica, y representa una pro-
mesa excitante de la biologfa molecular (™?). Sin embargo, mu-
chas presentan todavia linitaciones en su exactitud diagndstica y
creemos que seguirdn siendo pruebas relativamente inaccesibles ¢
inaceptablemente costosas en los pafses en desarrollo ¢ incluso en
los desarrollados. Tul vez estas nuevas berramientas que ofrece la
genética molecular sean miés gratificantes si se aplican en el estu-
dio de los mecanismos patogénicos de la diarea. Por ejemplo, las
loxinas de los agentes enteropatégenos constituyen instrumentos
poderosos para «disecar» en detalle los mediadores quimicos im-
plicados en la diarrea infecciosa y para mejorar nuestra compren-
sion de nuevas formas de transduccidn de sefiales en las células
del hospedero (*).

La diarrea puede ser causada a través de la produccidn de
enterotoxinas, de citotoxinas, mediante interferencia con la absor-
cién intestinal, o a través de la invasién de la mucosa intestinal.
Desde el punto de vista patogénico y prictico es \til clasificar a
las diarreas como inflamatorias (producidas por agentes invasivos
y/o citotoxigénicos tales como cepas invasivas de Shigella,
Salmonella, Campylobacter) y no inflamatorias (producidas por
virus, pardsitos tales como Giardia y bacterias enterotoxigénicas
como V. Cholerae (**'%). Una diarrea inflamatoria se origina en el
intestino delgado distal o el colon para causar disenterfa, con san-
gre oculta, pus y moco. Las causas cldsicas de disenterfa -incluyen
shigellosis y amebiasis, asi como a Escherichia coli invasiva, en-
teritis por  Salmonella, y actualmente enfermedad por
Campylobacter jejuni y Clostridium difficile productor de
citotoxina ('*). Cuando la intensidad de la respuesta inflamatoria
es leve estas manifestaciones pueden estar ausentes, y en estas
siluaciones se necesita de marcadores confiables de inflamacién
de la mucosa. Por otra parte, se ha demostrado que las amebas
virulentas son capaces de matar y fagocitar a los neutréfilos del
huésped, por lo que se ven solamente remanentes picnéticos de
tos leucacitos en las heces de estos pacientes con amebiasis intes-
tinal virulenta ('7).

A prncipios de este siglo, en el intento de contar con instru-
mentos rdpidos, confiables y simples para discriminar disenteria
bacilar y disenteria amebiana, se desarrolld Ja bisqueda de
leucocitos fecales (*#2°). Se encontrf a estas c€lulas en los casos de
disenterfa bacilar y por ¢l contrarip estuvieron ausentes en la ma-
yor{a de casos de disenterfa amebiana. En estos estudios pioneros
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se evalud solamente la presencia de Shigella y E. histolytica.
Actualmente conocemos de tmuchos agentes cliolégicos mas que
causan diarrea inflamatoria.

Se¢ ha considerado por mucho tiempo que la presencia de
leucocitos fecales es un instrumento de tamizaje rdpido, simple
y confiable para identificar a los pacientes con diarrea inflamatoria
causada por agentes invasivos o citotoxigénicos. Una identifica-
cion certera de los leucocitos fecales requiere la disponibilidad
de un técnico experimentado y de heces frescus. Si la muestra
fecal no es procesada inmediatamente, los leucocitos son
destruidos y no son detectados. Utilizando una muestra relativa-
mente pequefia, un estudio previo ha sugerido que la presencia
de sangre oculta fecal detectada por una prueba de guaiaco pue-
de ser una alternativa adecuada para la prueba de leucocitos
fecales (*). Por otra parte, en nifios pequefios de un pais en desa-
rollo, se ha encontrado que ninguno de ellos es una prueba de
tamizaje confiable (*2).

Guerrant y col. (*) han desarrollado un marcador de leucocitos
fecales, la lactoferrina fecal, que demostré n vitro ser un marca-
dor itil, incluso cuando los leucocitos bubfun sido
morfoldgicamente alterados o babjan sido destuidos en las mues-
tras fecales. Mds recientemente, se ha estudiado muestras fecales
de voluntarios infectados con diferentes patégenos entéricos y
muestras fecales de pacientes con diarrea nosocomiual por
Clostridium difficile evaluando la presencia de lactoferring (*'),
Esta prueba distinguid diarrea inflamatoria de diarrea no
inflamatoria.

Se han conducido numerosos estudios sobre las manifesta-
ciones clinicax y epidemioldgicas y sobre diferentes pruebas de
tamizaje ¢n ¢l enfoque diagndstico de la diarrea aguda. Sin em-
bargo, no se hs realizado ningin estudio dirigido especificamente
a evaluar cualitativa y cuantitativamente la exactitud de extos
instrumentos en relacidn a ta correcta prediceién de la naluraleza
de la diarrea, vale decir, si se trata de una infeceidn inflamatoria
o no inflamatoria.

La decisién de solicitar o no investigaciones microbioldgicas
y de iniciar 0 no tratamiento antimicrobiano en pacientes con
diarrea aguda infecciosa es un desalio {recuente para los médi-
cos, independientemente de su contexto particular de trabajo. Lu
toma de decisiones rdpida y directa no es tarea ticil debido a ue
los datos clinicos y epidemioldygicos con los que cuentan los
médicos lienen limitaciones. Serfa deseable enlonces contar con
ayudas diagnésticas simples, no costosas y. altumente confisbles.

En este articulo presentamos un enfoque combinado de und-
lisis cualitativo y de andlisis cuantitativo (metandlisis) sobre el
tema. En el enfoque cuantitalivo, hemos seguido las pautas re-
cientemente recomendadas para la realizacidn y el reporte de
miltiples estudios primarios en forma de metandlisis (***7). La
principal pregunta que se intenta responder con este enfoque
combinado es: ;Puede usarse el exumen de lencocitox fecales,
sangre oculta, o lactoferrina fecal, ya sea como una evidencia
presuntiva de diurrea bacteriana tralable o como un instrumento
de tamizaje para determinar qué pacientes wmeritan coprocnltivos?
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El contar con una prueba diagndstica simple y confiable po-
dria permitiv una reduccién sustancial en el nimero de
coprocultivos, innecesarios y costosos, y una pronts considera-
cién de terapia antimicrobjany para aquellos pacientes afectuados
de diarreas inflamatorias polenciulimente tratables.

METODOS

Objetivo y alcauces del an4lisis

Evaluar la utilidad de las pruebas de leucocitos fecales,
Jactoferrina fecal y sangre oculta en la identificacién de pacientes
-con diarrea inflamatoria bacteriana. El estdndar de relerencia con
el cual se midio la enfexmedad de interés fue el coproculuvo. Una
diarrea fue considerada como inflamatoria cuando el coprocultivo
fue positivo para  Salmonella, Shigella, Campylobacter,
Escherichia coli enteroinvasiva, Escherichia coli enteropatdgenu
o Clostridium difficile citotoxigénico. Olros agentes considerados
como invasivos en los estudios primarios incluyeron a Yersinia
enterocolitica, Aeromonas hydrophila, y Plesiomonas shigelloides.

Recupceracion de la literatura relevante

Se hizo una busqueda de la literatura relacionada con enferme-
dad diarreica utilizando la base de datos bibliografica de la National
Library of Medicine (Medline) de 1970 a Setiembre de 1994, Es-
pecificamos todas las palabras claves y frases claves que empeza-
ran con las palabras descriptoras «diarrheas con calificadores (sub-
encabezados) «diagnosiss, «fecal leukocytes», «occult bloody, o
«fecal Jactoferrin». Se identificé articulos adicionules consultan-
do con expertos en ¢l campo, examinando las relaciones de refe-
rencias de los articulos primanos. y examinando articulos de revi-
sidn.

Los términos indice usados en MEDLINE fueron examinados
pary todos los articulos relevantes obtenidos por cualyuiera de los
medios indicados y se diselid una estrategia de bisqueda final,
que fue Ja siguiente:

Explode DIARRHEA/diagnosis, ¢pidemiology, ctiology,
therapy; explode LEUKOCYTES/all subheadings:
OCCULT BLOOD (término no permile calificadores):
LACTOFERRIN (texto libre): LACTOFERRIN and
DIARRHEA (texto libre).

En la fase cualitativa, uno de los autores (LH) revisé los resii-
menes y selecciond sin criterios restriclivos aquellos articulos que
contenian informacién sobre mecanismos patogénicos de diatrea.
agentes etioldgicox de diarrea, y pruebas disgnosticax en diarrea.
Se incluyé en este enfoque cualitativo articulos de revision, cartas
al editor y trabajos originales, atin cuando no fuvieran inforima-
cidon explicita sobre sensibilidad, especilicidad, y valores
predictivos. En la fase de jnetandlisis, los resimenes fueron revi-
sudos por dos observadores independientes (que no fuesen co-au-
tores de ninguno de los estudios revisados) pura determinar si los
articulos contenfan informacion diagnéstica clinica o de laborato-
rio. Lo articulos completos de aquellos que contenfuan informa-
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cién relevante fueron independientemente analizados por los mis-
mos dos ohservadores. Solumente se incluyeron en ls revision los
articulos que cumplieron los criterios de inclusion indicados en la
Tabla 1. Las dixcrepancius fueron resueltas por consensy (otra vez,
independientemente de los co-autores de los estudios revisados).

Ademas, cn la fase de melandlisis los estudios [ueron incluidos
solamente i presentaban informacion suficiente para hacer posi-
ble la construceién de una tablu de contingencia de 2 X 2, para
calcular sensibilidad, especifificidud y valores predictivos positi-
vos y negalivos.

Criterios de seleccién
Se presentan en Ja Tabla N 1 Jos criterios de inclusién sefa-
Jadox en ¢l estudio de los restimenes en MEDLINE

Tabla 1. - Criterios de seleccidn para lox articnlos recuperados
preliminarmente en forma de resiimenes de MEDLINE

1. Sélo articnlos relacionados a diarrea aguda inlecciosa.
Articulos originales. No se considerd revisiones ni
cartas al editor (exceplo cuande contenian informa-
cién suficiente sobre métodos y

evaluar las pruebas de interds).

dalos necesarios para

Sélo estudios realizados en hummanos (adultox o ni-
08, varones o mujeres, prospectivos o retrospecti-
vos, hospitalizados o ambulatorios).

Los articulos técnicos debfan tener necesariamente
informacion clinica o resultados de pruebas de
lammizaje aplicadox en humanox. De lo contrario no
{ucron consideracdos.

Los articulos debian haber incluido datos sobre as-
pectos clinicos y/o pruchas de tamizaje (lencocitos
fecales, sangre oculta, laclofernina fecal), evaluadas
individualmente o en conbinacion.

Coprocullivo realizado en lodos los pacientes como

w

el estandar de velerencia.

Los articulos debian haber incluido sensibilidad, es-
pecificidad, valor prediclivo positivo y valor
predictivo negalivo para la(s) prucha(s) de interés,
explicitamente sehaladas o presentadas de modo que
se pudiera construir una tabla de 2 x 2.

Las prochas diagndsticas debfan haber sido realiza-
das en un hospital o en un centro de atencion de sa-
lud. Estudios realizados en casa o sin supervision
médica no fueron considerados.

Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios primarios

En la revision cualitativa, uno de lox autores (LH) realizd un
juicio eritico de los articulos sin incluirse en esta etupa una cscala
cuantitativa de calidad metodoldgica de los estudios primartios.
En la fuse de metandhisis. (odos los estudiox lueron revisados por
los mismox dox revisores independientes. La calidad cientifica to-



Anales de la Facultad de Medicina

tal de cada estudio se determin6 en base a una escala de 16 puntos,
de acuerdo a los criterios descritos en la Tabla 2, representando
una puntuacién de 16 un estudio con limitaciones minimas y un
estudio con puntuacién de 1 un estudio con limitacliones exten-
sas. Sc usd una escala modyicada propuesta por Mulrow y col (%)
para evaluar la calidad de una prueba diagndstica. El puntaje final
fue determinado por consenso.

Recolecciéon de datos

En la revisién cualitativa, un solo autor extrajo informacién
sobre medidas de utilidad diagndstica de las pruebas indice y so-
bre caracteristicas metodolégicas de los estudios. En la fase
metanalitica, los dos revisores extrajeron independientemente los
datos de los articulos. Las discrepancias en relacién a ia recolec-
cién de los datos fueron resueltas por consenso.

Andlisis

Se determing cualitativamente la utilidad diagndstica de las
diferentes pruebas, sin recurrir necesariamente 4 la evaluacién de
las caracteristicas de las prucbas. En lu fase de metanélisis se cal-
culé las caracteristicas de las pruebas (sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor.predictivo negativo) para cada
estudio, ulilizando el método de Sackett y col ().

Generacién de las Funciones SROC

Con ¢l objetivo de identificar L prueba diagndstica de mejor
rendimiento global, se construyé una curva resumen de las carac-
teristicas operativas del receptor (SROC), signiendo pautas actual-
mente recomendadas para la realizacién y el reporte de metanalisis
de evaluvacidn de pruebas diagnésticas (7). Se utilizé este méto-
do debido a que la sensibilidad y la especificidad son medidas de
exactitud diagnéstica que tienen como base un umbral de
positividad dnico (punto de corte o criterio de positividad) para
clasificar una prueba indice como positiva o negativa. Al cambiar
el umbral para incrementar Ja sensibilidad disminuye la especifi-
cidad y reciprocamente. Este conflicto entre la sensibilidad y la
especificidad hace imperalivo que sean consideradas conjuntamente
(*). Esta dependencia conjunta subyacente, puede ser replanteada
adecuadamente como un «wrade-off» (relacidén inversa) entre la
sensibilidad de la prueba (lasa de verdaderos positivos) y la prue-
ba de especificidad (I-tasa de falsos positivos), y es representada
plenamente en la curva ROC (®).

A partir de cada estudio individual, se eXtrajo una tabla de
contungencia de 2 x 2. incluyendo los resultados verdaderos posi-
tivos (TP), los falsos positivos (FP), los falsos negativos (EN), y
los verdaderos negativos (TN). De estas lablas, calculamos TPR y
FPR como sigue: ’

TP

(TP + EN)

FP

FPR
(TP + FN)
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Siguiendo métodos utilizados en el andlisis de datos binarios,
convertimos las tasas de verdaderos positivos (TPR) y las tasas de
falsos positivos (FPR) de cada estudio primario a sus transforma-
ciones logit. Bl logit de TPR es el logaritroo natural de TPR divi-
dido entre 1- TPR: ’

logit (TPR) = In [TPR/(1-TPR)]
Del mismo modo, para FPR:
logit (FPR) = In [FPR/(1-FPR))

Si TPR o FPR tienen valor de cero o uno {como sucede cuando
la tabla de contingencia contiene una celda cero), las ecuaciones
previas son indefinidas. Por lo tanto. agregamos un medio a todas
las cuentas en todas Jas tablas utilizadas para calcular TPR y FPR.
A continuacién definimos la diferencia D y la suina S de los dos
logits, de este modo:

S = logit (TPR) + logit (FPR)
D = logit (TPR) - logit (FPR)

Seguidamente modelamos logit TPR - logit FPR como una
funcién lineal de logit TPR + logit FPR, esto es, realizamos una
regresion lineal ponderada de cuadrados minimos en Jas tablas de
2 X 2, usando D como la variable dependiente y S como lu varia-
ble independiente. Asi, para estimar las curvas SROC. utilizamnos
la siguiente ecuacién Jineal:

D=0bS +1

donde D = logit TPR - logit FPR, § = logit TPR + logit FPR,
b = coeficiente de regresién para S (pendiente), € i = intercepto.

Una vez que obtuvimos la pendiente y el intercepto de la linea
transformada, utilizamos siguiente ecuacién para
retrotransformarla de modo que obtuviéramos TPR como una fun-
cién de FPR, como:

la

TPR =1[1 + ¢4 (FPR/1-FPR#%0]

Esta ecuacidn describe una curva que asume la forma de la
funcién ROC. Extendimos las lineas de regresidn solamente den-
tro del rango de los datos.

RESULTADOS

A. Anilisis Cualitativo.

En el andlisis cualitativo se hizo una revisién detallada del papel de
los lencocitos fecales, de la sangre oculta fecal, de 14 lactoferrina fecal y
de combinaciones de las pruebas con indicadores clinicos, separdndo-
los arbitrariainente en estudios preliminares y recientes, sobre la base
del tipo de agentes buscados. Esta fase de andlisis mostré que la
lactofertina fecal como una prueba diagnéstica tnds til que la sangre
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oculta fecal y los leucocitos. [gualmente, la combinacién de pruebas de
tamizaje fecales con datos clinicos se mostré como una altemativa po-
tencialmente importante. Este andlisis cualitativo reveld la necesidad
de llevar a cabo la cuantificacién por metanalisis de los indicadores de
exactitud diagndstica para poder llegar a conclusiones definitivas sobre
la utilidad diagndstica comparativa de cada prueba. Se identficé ade-
més diversos problemas metodoldgicos en los estudios primarios, par-
ticularmente refacionados a la prueba de leucocitos fecales. De este and-
lisis cualitativo se desprende que dicha prueba requiere de un técnico
experimentado, de muestras obteniclas en copa y no-por hisopado o en
pafial, y requiere de un procesamiento inmediato para evitar la destruc-
¢ién y distorsién de los leucocitos. Ademds la prueba se ve afectada
seriamenle con el uso previo de antimicrobianos.

Tabla 2.- Preguntas usadas para evaluar la calidad
netodoldgica de los estudios primarios

1. ;Los autores indicaron explicitamente la técnica usada

para evaluar Ja prueba o pruebas de interés?

iSe especificd explicitamente ¢l criterio de positividad

para la prueba o pruebas de interés?

3. iSe aplicé sistematicamente la pruaba de interés a lodos
Jos pacientes 0 a upa muestra al azar?

4. ;Independencia de los datos: Afirman explicitamente los
autores que el estdndar de referencia y la prueba ndice
fueron recolectadas independientemente? Describen sus
métodos de manejo de datos de modo ue se pueda infe-
rir confiablemente que los datos fueron independientes?

5. ¢La poblacién de estudio fue de pacientes consecutivos o
no conseculivos?

6. (El estudio fue prospectivo o retrospectivo?

7. iLos individuos del grupo fueron sintomidticos? De ser
asi, fueron evaloados?

8. ;Descripcién del grupo: tos autores describen la edad,
sexo, y sintomatologfa de sus grupos, o al menos sefialan
que fueron «no seleccionados»?

9. ;Ensamblaje de grupos: los investigadores ensamblaron
grupos basados en poblacion? o ensamblaron sus grupos
de pacientes referidos para un coprocultivo (estudio mi-
crobioldgico u otra pruaba?)

(SN

10. ;Cudl fue la edad del grupo, si se indicd?

11. ;Qué purcentaje del grupo fue de sexo masculino, si se
indicg?

12. ;Qué ottas condiciones co-mdrbidas caracterizaron al gru-
po?

13. ;Dénde se realizaron los exdmenes:hospital. clinica. en
campo, o en el laboratorio?

14. jAfio de estucio? (paldgenos recientemente clescritos pue-
den no haber sido investigados en los estudios mas anti-
2uos)

15. (Se incluyé datos explicitos sobre tratamiento
antimicrobiano previo?

16. ;Los autores reportaron infecciones por agentes mixtos?

De ser asi, realizaron andlisis separados para casos con
agente Unico y con agentes mixtos?
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El andlisis cualitativo revelé igualmente problemas importantes
relacionados con el disefio de los estudios, con los estimados de exac-
titud diagnéstica, con el efecto de la variacidn en la validez del estu-
dio sobre los estimados de exactitud diagndstica, y con Ja
generalizabijidad de los resultados. Se decidié también evaluar
cuantitativamente estos problemas en la fase de metandlisis.

B. Metanalisis
Recuperacion de la Literatura

Las estrategias de buisqueda inicial y final generaron 2603 titlos.
En la revisién cualitativa se incluyeron ademnds de articulos directa-
mente relacionados con la exactitud diagndstica de las pruebas de
lactoferrina fecal, leucocitos fecales y sangre oculta, articulos de revi-
sién y articulos originales sobre patogenia y agentes etiolégicos de
diarrea. En la fase metanalitica, del total de 2603 se seleccionaron 81
arliculos por lo menos por uno de los revisores como {rabajos poten-
clalmente relevantes para inclusion en ¢l mela-andlisis. En total, se
excluyd inicialmente 2522 articulos. Los 81 articulos restantes fueron
examinados separadamente por dos observadores.

Los 81 arliculos incluidos en el grupo potencialmente relevante
fueron revisados como articulos completos por dos revisores. Los
desacuerdos entre los revisores de los &1 articulos fueron resuclios
por consenso. Solamente fueron incluidos finalmente aquellos que
cumplieron con los criterios de inclusidn descritos en la Tabla N°2.
Las razones que motivaron el rechazo de las referencias se enumeran
en la Tabla N”3. Finalmente, s¢ considerd que 25 articulos eran rele-
vanles para su inclusién en éste meta-andlisis?* - y fueron evalua-
dos independientemente para considerar su calidad metodolégica por
los mismos dox revisores.

Tabla 3. - Razones para el rechazo de referencias preliminar-
mente identiticadas de }a busqueda MEDLINE

Categoria de referencias Ndmero Excluido

Articulo de revision, no datos originales |
Estudio no realizado en humanos

No relacionado con diarrea aguda

Articulo técnico sin datos clinicos

No se usd las prucbas de interds (lencocitos fecales,
sangre oculta, Jactofernna fecal, y leucocitos

fecales con datos clinicos) 21

—_ —_ —

No se usé prueba de referencia de interés:

examen microbiolégico de heces 0
No evaluable: No tablas de 2 x 2 de resultados

verdaderos positivos. falsos positivos, falsos

negativos. y verdaderos negativos, mostrados o

derivables de los datos dados 14
Prueba indice realizada en casa y no en un

conlexto profesional 0
Total rechazados 56
Total elegibles 25
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Valor metodolégico de los estudios primarios

La revisidn cualitativa juzgé la calidad de los articulos revisa-
dos en base al juicio personal del revisor (LH). En e] metanélisis,
se adjudicé una puntuacién de calidad cientifica total, de acuerdo
a las limitaciones descritas anteriormente, con base a una escala
de 16 puntos. Todos los estudios incluidos fueron revisados inde-
pendientemente por dos revisores, y se alcanzé por consenso una
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escala final de validez (Tabla N° 4).
Analisis de la exactitud diagndstica en el metanalisis

Los datos extraidos de los estudios primarios en base a log que
construimos las curvas SROC se muestran en la Tabla N° 5. Los
datos estadisticos obtenidos de la regresién lineal ponderada de
cuadrados minimos para generar las curvas mostradas en la Figura
1 se resumen en Ja Tabla N° 6.

.Tabla 4.- Variables relacionadas con
caracteristicas de} grupo de estudio

Tipo de  Tipo de Descrip. Ensambl. Datos de Técnica Umbral Score

Referencia Estudio  Estudio Grupo Cohorte Tto. Ant. indicada indicado

Huicho® C p No Si Si Si Si 12
Harrjs® NC R No Si No Si Si 5
Peicce™ C R No Si Si’ Si Si 8
Guerrant® C p Si Si No Si No 11
Pickering™ NC R No No Si Si No 4
Korzeniowski  NC R No Si No Si Si 7
Stoll* NC R Si No No Si Si 9
Alvarado® C P Si Si Si Si Si 16
Stotl" NC R Si No No Si Si 8
Vogtlin® c p No Si No Si No 7
DeWitt* C p Si Si No Si Si 12
Thorson* C P Si Si No Si Si 11
Fontana* C P Si Si No Si Si 14
Paccagnini® C R No No No Si Si 8
Speelman® NC R Si Si No Si Si 10
Ronsmans* C R Si Si No Si Si 14
Fendri* NC R Si Si No Si Si 10
Ascher* C P Si Si Si Si Si 13
Hossain®? C R No Si No Si Si 8
Jindal®® C R Si Si Si Si Si 9
Guerrant® NC R No No No Si Si 5
Patwari® C p Si Si Si Si Si 16
Miller C R. Si Si No Si Si 9
Scerpella® NC Si Si No Si Si 10
Choi® C p Si Si No Si Si 11

C = pacientes consecutivos; NC = pacientes no consecutivos; P = estudio prospectivo; R = estudio retrospectivo. Tto. Ant. = tratamiento antimicrobiano
previo. Cuando no hubo datos disponibles, el estudio fue considerado NC or R.
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Tabla Sa.- Caracteristicas de las pruebas indice: leucocitos fecales (FL); sangre oculta («hemoccults
o eritrocitos fecales, FERBC); lactoferrina fecal: y leucocitos fecales con datos clinicos

Vol. 57. N° 4 - 1996

Prueba

DP

Reterencia N° de SE SP PPV NPV Prucbha
pacientes (%) (%) (%) (%) Estindar
Huicho? 296 FL, (>5/hpf) 36 84 35 84 0,20 SA. S, C
Sangre oculta 43 66 23 83 0,20
(«<hemoccult»)
Hatris™ 183 FL, umbral 97 98 95 98 0.32 SA. S, EIEC
no dado
Pelrce™ 77 FL, umbral 56 93 71 87 0.23 S
no dado
Guerrant? 31 FL, umbral 81 30 69 89 0,35 SA. EIEC
no dado
Pickering® 249 FL, umbral 56 84 47 ]88 0.20 SA. S
no dado
Kofzeniowgki¥ 71 FL (copa, 95 78 63 98 0.28 S
>10/hpl)
71 Sangre oculta 85 84 08 93 0.28
(copa, «hemoccult»)
Stoll® 2496 FL, >10/hpf 21 98 76 81 0.23 S.C
FRBC, >10/bpf 9 99 88 79 0,23
Alvarado,* 41 FL, >2hpf en 87 91 83 93 0,36 SA, S. C
5 campos minumo
Stoll? 1493 FL, >10/bpf 52 48 3] 69 0.31 S.C
FRBC, >10/hpf 33 95 74 76 0.31
Vogtlin® 145 FL, umbral 85 81 65 93 0.28 SA.S. C,CD
no dado
Sangre oculta 73 17 56 38 0.28
(«hemoccutt») .
DeWint® 156 FL (>5/hpf) 85 88 39 97 0.1 SA.S.C. YA
180 Datos 74 94 69 95 0.15
climicos y
FL (>5/hpf)
Thorson® 42 FL, >5/bpf 96 6l 77 92 0.57 SA.S. C

(muestra en copa)

®

SE = senxibilidad: SP = especificidad: PPV = valor predictive positivo: NPV = Valor predictivo negativo: DP = Prevalencia. SA =

Salmonella: S = Shigella: C = Campylobacter: EIEC = Escherichia coli invasiva: CD = Clostridium difficile: Y = Yersinia enterocolitica:

A = Acromonas hydrophila. PS = Plesiomonas shigelloides.
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Tabla Sb.- Caracteristicas de las pruebas indice: leucocitos fecales (FL); sangre oculta («hemoccult»

o eritrocitos fecales, FRBC); lactoferrina fecal; y leucocitos fecales con datos clinicos

Referencia N° de Prueba SE SP PPV NPV DP Prueba
Pacientes (%) (%) (%) (%) Esténdar
Fontana* 157 Score clinico 64 86 56 88 0,25 SA,C, Y
mis FL (>5/hpf) '
Paccagnini®? 322 FL (>5/bpf) 40 90 49 86 0,19 SA, C
Sangre Oculta 77 68 36 93 0.19
(«hemocculty)
Speelman® 58 FL, >50/hpf) 85 72 80 78 0,57 S
Ronsmans* 300 FL, >10/hpf 83 53 38 90 0,56 S.C
Fendri* 61 - FL, >10/hpf) 74 74 69 78 0,44 SA, 8, C.
Ascher* 180 FL (>5/hpf) 83 97 80 97 0,13 SA,S,.CA, PS
DeWitt's 63 98 83 94 0,13
cluster
y FL (>5/hpf)
Hossain?’ 11358 FL >25y 63 94 85 83 0,34 S
FRBC 'independ.
del ntimero
Jindal* 398 FL, >10/bpf 60 88 36 95 0,10 SAS, EIEC, EPEC
Guerrant®® 60 *Lactoferrina 96 100 100 97 0,43 S
fecal
Patwari® 533 FL (>10/hpf) 27 90 26 91 0,89 SA,S8,EIEC, EPEC
FRBC, umbral 32 89 27 91 0,89
no dado
Miller® 78 Lactoferrina S, EPEC, CD
fecal
21:50 96 80 73 98 0,36
>1:400 57 98 94 80 . 0,36
Scerpella®® 54 FL (umbral 69 89 93 59 0,67 SA, S, C
"no dado
Sangre oculta 36 36 72 36 0,67
(«hemoccult»)
Lactoferrina
fecal
>1:50 94 72 87 87 0,67
>1:200 56 39 91 50 0,67
Choi® 46 Lactoferrina
fecal
>1:50 93 33 90 88 0,61 SA, S, C
>1:400 61 100 100 62 0,61

*Positivo 21:200, Negativo 21:50-1:200; PS = Plesiomonas shigelloides; EPEC = Escherichia coli enteropatégeno.
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Tabla 6.- Resumen de los datos estadisticos obtenidos de regresion lineal ponderada de cuadrados minimnos
para generar Jas curvas SROC mostradas en la Figura N°T.

PRUEBA n{u) n(w) R D(s) R? SE Est o i S.E.() N

Todas 39 579 -0.427 0,103 1,135 0,000 1,839 0,073 -0,343
FL 20 220 -0,446 0.199 1.215 0,000 1,097 0.100 -0.292
OB 8 52 0,292 0,100 1.020 0,022 1,504 0,17 -0,131
CL+FL 3 11 -0,849 0.721 0.464 0,001 1.568 0.356 -0.889
FLF 7 8 0,162 0,026 1.241 0,729 3,645 0,457 0.089

n(u) = tamaiio muestral no ponderado i.e. nimero de sub-estudios: n(w) = lamaio muestral fucgo de ponderacién: R D(s) = coeficiente de
correlacién de D regresionado en §; p = valor p (prueba t); = intercepto.
OB = sangre oculta; CL = Datos clinicos: FL = Leucocitos fecales: FLF = lactoferrina fecal.

100% -
90%
80%
) 70%
o
8 o a——e=Total predicho
z . i
§ so% Leucocitos tecales
o ——sssassss Sangre oculta
=  40% o
< ~=----=--- Datos clhicos
o 30% , — — Lactofarrina fecal
20% a  Leuc. fac. obs.
10% ¢ Sang, ocul. obs.
0% + a  Oat clin. cbs.
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% A Lactof, fec. obs.

FPR (1-ESPECIFIC)

Fig N° 1. Diagrama de tasa de verdaderos positivos (TPR) con-
tra tasa de falsos positivos (FPR) obtenido de cada articulo
mencionado en la Tabla 5. Cada una de las curvas dibujadas
sobre los puntos es una funcién resumida de las caracteristi-
cas operativas del receptor. Obs., observado; Leuc. fec.,
leucocitoy fecales: Sang. ocul., sangre oculta; Dat. clin., datos
clinicos: Lactof. fec., lactoferrina fecal.

Como ~e esperaba. los resultados obtenidos lueron divergen-
tes. Estos resultudos pueden explicarse por las caracteristicas del
disciio de estudio y por las caracteristicas de lox pacientes y de las
pruebas diagndsticus. Las Tablas N” 4 y N° 5 muestran las carac-
teristicas relevantes de los estudios incluidos, y Ta Tubla N° 2
muestra las preguntas utilizadas para evaluar la calidad
metodolégica total de cada estudio. Ofrecemos dichos datos para
posibilitar que otros investigadores repitan o actualicen nuestro
metandlisis. Con el objeto de poder resumir de manera cuantitati-
va confiable los resultados divergentes, utilizamos una transfor-

macidn logistica y una regresion lineal para generacién de una.

curva SROC (¥2). De los 25 estndios finalmente incluidos consi-
deramos 39 datos puntusles (sub-estudios) para construir la curva
SROC total. Para generar curvas SROC individuales para cada
curva, se usé 38 datos puntuales. Un estudio no fue incluido en el
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andlisis (*7), porque los autores usaron como prueba {ndice una
combinacidn de leucocitos fecales con eritrocitos, lo que hizo a
los resultados no comparables con los otros estudios que no com-
binaron leucocitos fecales con sangre oculta. Por tanto, obtuvimos
4 curvas SROC (Fig. 1). Se muestra la diagramacion de TPR y
FPR pura todos los datos puntuales para cada upa de las cuatro
pruebas indice que analizamos (leucocitos fecules, 20 datos pun-
tuales: sangre oculta, 8 puntos dato: lactoferrina fecal, 7 datos pun-
tuales, y combinacién de leucocitos fecales con datos clinicos, 3
datos puntuales). Construimos la curva SROC para sangre oculta
incluyendo estudios que usaron eritrocitos fecales detectados
microscépicamente y prucba de guataco modificado (ver Tabla 5
para referencias especificas). Como era de esperarse del enfoque
SROC que utilizamos, TPR aumentdé a medida que FPR aumenta-
ba. La mejor funcién diagndstica fue la lactoterring fecal. La peor
funcion diagnéstica fue la de leucocitos fecales. Sangre oculta y
combinacién de leucocitos fecales con datos clinicos dieron ori-
gen a curvas SROC intermedias.

DISCUSION

En este estudio se niiliz6 tanto el andlisis cualitalivo como &)
cuantitativo (metandlisis) de las pruebax de lactoferrina fecal.
leucocitos fecales, sangre,sangre oculta y combinaciones de estas
pruebas con datos clinicos con Ja finalidad de evaluar su utilidad
diagndstica en la diarrea aguda infecciosa.

El enfoque cualitativo fue realizado como una fase previa al
metandlisis. El hecho de tener pocas restricciones para la selec-
cién de )a literaura y para la extraccién y andlisis de datos permitié
un dmbito més extenso de aspectos y variables potenciales sus-
ceptibley de evaluacion en la fase cualitativa.

Utilizando e] juicio cualitativo no restrictivo, se juzgd la utih-
dad diugndstica de las pruehas con criterio amplio. El lector pue-
de encontrar en otras reterencias una versién detalluda de los re-
sullados separudos tanto de) enfoque cualitativo como del
cuantitaivo vfilizados. " El andlisis cualitativo permitié concluir
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que la prueba de lacloferrina {ccal impresiona ser la prueba mds
prometedora en ¢l enfoque diagndstico de las diarreas infecciosus.
Esta prueba parece ofrecer menos dificultades de validez y
confiabilidad que }a prucba de leucocitos fecules. sangre oculta y
la combinacidn de leucocitos fecales e indicadores clinicos. El
enfoque cualitativo no pudo establecer una diferencia jerdrquica
comparativa de utilidad diagnéstica de las pruebas en cuestion,
para lo que se necesitabu la uplicacién de un enfoque metanalitico
posterior. Bl andlisis cualitativo identificé ademds problemas
metodoldgicos potenciales en los estudjos primarios, los que se
utilizaron como buses bnportantes de partida en ¢l diseio de)
metandlisis posterior.

La fase metanalitica fue mds rigurosa en cuanto a los criterios
de seleccidn, inclusion v exclusidn, extraccién de datos, andlisis e
interpretucién. De este modo se abordd las preguntas que fueron
planteadas durante el andlisis cualitativo y que no podfan ser res-
pondidas sino a través de un enfoque cuantitativo. Este andlisis
cuantitativo cumplié con los criterios metodol6gicos recomenda-
dos para un meta-andlisis de evaluacién de pruebas diagnésticas:(*
Muna busqueda sistemitica de la evidencia; el uso de criterios
explicitos para la seleccién de los estudios y para la determinacién
de la validez metodoldgica: una evaluacién de la aplicabilidad de
los criterios de relevancia y validez: y un anélisis cuantitativo
confiable.

Existen varias fuentes potenciales de sesgo cuando se evalia
la* exactitud de pruebas diagndsticas (). Guias recientemente pu-
blicudas para meta-andlisis que pretenden evaluar pruebas
diagndsticas describen las fuentes més importantes de sesgo (7).
Primero, debe definirse clarwmente el estdndar de referencia y esle
estdndar debe ser el mejor método disponible para evaluar la pre-
sencia o ausencia de lu enfermedad de interés. En el presente estu-
dio, identificamos una variacion relativamente amplia en los agentes
investigados por el coprocultivo, el estindar de referencia usado.
Varios estudios evaluaron solamente agentes invasivos clésicos
como Salmonella ylo Shigella. Otros estudiaron selectivamente
agentes como Campylobacter, Escherichia coli invasiva, E. coli
enteropalthogenic o Clostridium difficile. Pocos artculos (1&43484%)
reportaron la investigacion sistemdtica de lodos los agentes de dia-
mea invasiva que actualmente se consideran importantes. paldgenos
recientemente descritos pueden no haberse investigado en los es-
wdios mds antiguos. No todos Jos organismos categorizados como
causantes de diarrea inflamatoria poseen las caracteristicas de vi-
rulencia asociadas con invasién o produccion de citvloxinas. Por
cjemplo, muchas cepas de Campylobacter son productoras de
enteroloxina pero no invasivas. La independencia de las observa-
ciones no fue un problema en los estudios primarios pues los
coprocultivos fueron realizados por observadores independientes
y sus resuitados no fueron conocidos para los que evaluaron las
pruebas indice. Es improbable que ¢} sesgo de verificacién haya
sido un evento importante en el presente metanilisis, pues en la
mayorja de cstudios primarios lu prueba de interés fue fue realiza-
da en todos los pacientes con el problema clinico de interés y el
establecimiento de la causa no requirié de procedimientos
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imvasivos. Con relacion a Ja generalizacion de lu exactitud
diagndstica de las pruebas indice u la prictica general en diferen-
tes contextos, el espectro de pacientes, delinido por ¢l tipo y ex-
tensién, no se describis en detalle en la mayoria de Jos estudios.
Ademds, varios esludios no ofrecieron suficiente informacién acer-
ca de olras caracteristicas de los pacientes talex como edad, sexo,
sintomas de presentacion, y condiciones co-mdrbidas. Finalmen-
te, las téenicas y los criterios de positividad usados en las dieferentes
prucbas indice variaron considerablemente entre lox estudios.

La lactoferrina es una glicoproteina de unidn al hierro de 77-
kDa, facilita ta produccién de radicales bidroxilo y quela el hierro,
previniendo su accesibilidad a los microorganismos ¢ inhibiendo
asi su crecimiento. Estd presente en diferentes concentraciones en
varios fluidos corporales incluyendo el calostro, la leche materna
propiamente tal, el moco vaginal, e} esputo y lu saliva (*). Se la
encuentra especificamente concentrada en los granulos secunda-
rios de los neuwréfilos polimorfonucleares y no se¢ encuentra en los
linfocitos o en los monocitos (**). Los enteropatdgenos invasivos
o citotoxigénicos pueden desencadenar la liberacion de mediado-
res de células epiteliales que ya sea atraen o activan células secun-
darias o mediadores secundarios como los leucocitos
polimorfonucleares. Guerrant y col. (¥*) han desarrollado una prueba
sencilla de aglutinacién para la lactoferring como un marcador de
leucocitos fecales.

En ¢l metandlisis, la lactoferrina fecal wvo ¢l rendimiento diag-
ndstico mas ajto en la discriminacién de diarreas inflamatorias con
respecto d las no invasivas. Sin embargo, debe senalarse que ¢)
limitadoo nimero de estudios primarios realizados hasta la actua-
lidad con esta prueba recientemente desarrollada justifica tener pru-
dencia en relacion a conclusjones definitivas. A la fecha de reali-
zar este andlisis, wvimos conocimiento de cuatro estudios que
evaluaron Jactoferrina fecal y contenfan suficiente informacién para
realizar el andlisis (***4¢*'). Los tamafnos muestrales fueron pe-
quefios en estos estudios y los pacientes fueron scleccionados. Tres
de estox estudios reportaron resullados correspondientes a dox
umbrales dilerentes,(#*4**!)y Jos consideramos como datos pun-
tuales separados al generar la curva SROC para lactoferrina fecal.
Tres arliculos adicionales presentados como restmenes (*%%) de-
mostraron que la lactoferring fecal era 23-114% mejor que el azul
de metileno en la deteccion de enteropatégenos invasivos.
Thornton y col.* notaron que 33% de 21 muestras fecales positi-
vas para lactoferrina pero negativas para cultivo tvieron Shigella
detectada por PCR. Existe ¢l problema potencial de reacciones
cruzadas de ciertos anticuerpos anti-lactoferrina que se utilizan para
la prueba de lactolerrina lecul con la lactoferrina humana de las
heces de nifios con laclancia materna. Por tanto, la inclusién de
mifios con Jaclancia materna podria llevar a lactoferrinas falsamen-
te positivas. Alortunadamente, este problema no es comin pues
los nifios con lactancia materna son los que menos frecuentemente
sufren de enfermedudes diarreicas (7) y ademds. lu lactoferrina de
los leucocttos humanos difiere de la hallada en la leche humana
por el hecho de que carece de residuos de {ucosa terminal en las
cadenas de glicdn que se necesitan para la union con los macréfagos
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(**). Resta por ver si los resultados de lactoterrina son afectados
por terapia antimicrobiana previa, un factor que se ha demostrado
que disminuye sustancialmente la posibilidad de delectar los
leucocitos fecales ().

La sangre oculta mostré un mejor rendimicnto que los
leucocitos fecales. Dos estudios usando sangre oculla (*) tuvie-
ron una muestra de lamafio grande, pero no parccieron distorsio-
nar Ja curva SROC. Cuando se reportaron dos o mds puntos de
corte para leucocitos fecales o sangre oculla, elegimos los mejores
valores de sensibilidad y especificidad. Similarmente, para
leucocitos fecales y sungre oculta que reportaron resullados para
muesiras ea copa y en hisopo/panal, elegumos aquellos que usaron
muesl(ras en copa. pucs arojaban mejores valores de sensibilidad
y especificidad. No creemos que estos factores hayan influenciado
en la forma de los respectivos SROCs.

Cuando se combind los datos clinicos con la prueba de leucocitos
fecales parccié aumentar la exactitud diagndstica, pero solamente
tres estudios presentaron tales datos. (**4'#%), Consecuentemenete,
esta informacién requiere de estudios adicionales antes de sacar con-
clustones definitivas.

En mnedicina, la prictica clinica se fundamenta cn la uplicacion
de experiencias cotidianas individuales, pero se basa sobre todo ¢n
la sintesis de la informacidn disponible sobre cada tema en particu-
lar. Cada vez mils se exige que lay decisiones se hascn en los resul-
tados de extudios previos con estindares de calidad minimos. Tanto
sn medicing general como en pediatria existen muchox emas diag-
nésticos y terapéuticos controversiales sobre los cuales no hay vna-
nimidad de criterios. Bl metanilisis de ensayos clinicos es un méto-
do conocido y desarrollado ampliamente. El metandlisis de prucbas

diagndsticas estd mucho menos difundido y tiene un cnorme poten-

cial de aplicacién. Propooemos la utilizacion del enfoque cualitati-
vo y cuantitativa (melandlisis) combinados como un método il
para la revision sistemdtica de {a vulidad de prucbas diagnésticas. lo
yue permiticd que lox médicos y los encargados de tomar decisiones
y elaborar politicas de salud lo hagun en base a una informacidn
conliable. Arbos andlisis se complementan, no son excluyentes. ™4
De hecho, el andlisix cualitativo se puede utilizar como base para
realizar Juego el metandlisis con mds rigurosidad. Las aplicaciones
de este método combinado son numesosas y su realizacion requicee
soJamente de ls colahoracidn entre clinicos especialistas en el tema
que sc estudia y epidemidlogos con experiencia en el andlisty de
disenos y en el mancjo de métodos estadisticos,

En este trabajo, ¢! andlisis cualitativo inicial nos permilié iden-
lificar dreas de medicion cuantitativa posterior. Este enfoque com-
binade demuestra que la laclofermina fecal ¢s la prueba diagnéstica
mis prometedora pura detectar la mayorfa de fas diurreas
inflamalorias. St bien esla prucha no es especifica para un padgeno
particular, x¢ muestra como altamente sensible para procesos intes-
linales inflamatorios. Por supuesto. el clinico requicre todavia toda
la inforinacion clinica y en muchas instancias. ¢l coproculiivo, para
detenninar el organismo y Ja susceptibilidad antimicrobiana. Por
consiguiente, puede ser dul hacer un tamizaje de los pacientes gue
s¢ podrian beneficiar de un coproculfivo. Se necesitan mds estucios
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clinicos y epidemioldgicos para alcanzar una conclusidn delinitiva
sobre el rol final de La lactofermina fecal como marcador de leucocilos
fecales. Sunilarmente. se requiere de estudios mas cuidadosamente
diseirados con sangre oculta y con lencocitos fecules anles de des-
cartarfos como indicadores de diarrea inflamatoria.
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