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INTRODUCCION

Fl tracte urinario normal es estéril excepto la uretra, generalmente colo-
nizada por microorganismos que se encuentran también en recto v periné!.

El mecanismo comuin inicial de 1a infeccidn urinaria es la adhesion de las
bacterias a moléculas especificas cn la superficie celular del epitelio urotelial
seguida por la invasion de éste?. Kl huésped dispone de una serie de mecanis-
mos como son el flujo de orina ¥ moco, la actividad bactericida urotelial, la
IgA secretora y antigenos del grupo sanguimeo cn las secreciones, que inter-
fieren con la adherencia bacteriana® evitando la infeccidn.

VIAS DE, INFECCION

Los microorganismos potencialmente patdgenos, alcanzan el tracto urina-
rio por alguna de las siguicntes vias: 1) ascendente, 2) hemaidgena y 3)
linfdtica.

VIA ASCENDENTE

Es la ruta mds comiin. Se han realizado estudios utilizande la puncién su-
prapubica come via de acceso para conseguir orina que no hubiera pasado
por la uretra, que frecuentemente se halla colonizada, y se ha encontrado la
presencia de microorganismos en la orina de personas sin criterios clinicos de
infeccién®.
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El hecho de que la infeccidn urinaria sca mucho mds frecucente en muje-
res que en hombres, apova la importancia de esta via de infeccidn. La urctra
femenina es mas corta y estd en proximidad de las dreas valvar y perirrectal,
con lo que se facilita su contaminacion por gérmenes procedentes de estos te-
rritorios. Asi se ha comprobado que los microorganismos que causan infec-
cidn urinaria en la mujer se encuentran colonizando previamente las zonas ci-
tadas’.

La presencia de reflujo vésicoureteral facilita el ascenso de los gérmenes
hacia la pelvis renal ¥ pueden causar piclonefritis.

Fstudios en moedelos de experimentacién animal han confirmado igual-
mente la importancia de la ruta ascendente en la infeceion urinaria. En éstos,
sc comprueba cémo, si se provoca una bacteriuria tras ligar uno de los uréte-
res, sélo el riindn no ligado desarrolla secundartamente una pielonefritis®,

VIA HEMATOGENA

En pacientes con bacteriemia por estafilococo pueden producirse con rela-
tiva frecuencia abscesos renales. Es posible inducir piclonefritis experimental
por la inyeccién intravenosa de bacterias o incluso de candida?. Sin embargo,
la proeduccion de infeccién del tracto urtnario tras la inyeccidn intravenosa de
ios principales patdgenos urinarios (bactlos gram negativos) es excepcional.

VIA LINFATICA

Aungue no existe evidencia de un papel significativo de esta via en la pa-
togénesis de la pielonefrilis, en animales, se ha demostrado la cxistencia de
conexiones lnfaticas entre los uréteres ¥ los rinones. También el hecho de
que el aumento de la presion vesical pucda causar reflujo linfatico hacia los
rifiones hace pensar que éste pueda jugar algun papel.

EPIDEMIOLOGIA

Los microorganismos implicados en la infeccidn urinaria no han cambia-
do de forma significativa en los dltimas dos décadas, permaneciendo la E.
Coli como el principal patégeno®. Mas del 95% de las infecciones del tracto
urinario son causadas por una nica especie bactcriana.

En pacientes con catéteres urinarios o anomalias estructurales del tracto
urinario se aislan con mayor frecuencia otros microorganismos como especics
de Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Enterococcus v Estaphylococeus. En es-
108 casos es relativamente comdn aislar mds de un microorganismao.
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La incidencia de infecciones por Enterococo ha aumentado en les titimos
afios, ¥ s¢ considera en la actualidad ¢l segundo patdgeno nososcomial mds
frecuente. El Enterococcus Faecalis, 1a especie mds comunmente aislada, se
ha implicado como causa importante de infeccién del tracto urinario, bacte-
riemia, endocarditis e infeccién intraabdominal?,

Por otro lado la instrumentacion uroldgica y los ciclos repetidos de antibid-
ticos favorecen la aparicion de organismos multirresistentes y en algunos casos,
hongos, especialmente candida. También se han descrito Staphylococeus coa-
gulasa negativos como una causa comun de infeccién del tracto urinario'?.

Las infecciones cruzadas son también importantes en pacientes hospitali-
zados, especialmente en pacientes portadores de sonda vesicall 12, Reciente-
mente se ha reconocide el Corynebacterium grupo D2 como un importante
patégeno nosocomiall®.

Otros microorganismos implicados son Staphylococcus saprofiticus en
mujeres jovenes sexualmente activas, Staphylococcus coagulasa positivos,
que pueden producir abscesos renales o perirrenales por via hematdgena,
adenovirus que causan cistitis hemorragica en nifios'4, Gardnerella vaginalis,
Ureaplasma Urealiticum y Mycoplasma Hominis {estos dos iltimos posibles
patégenos no demostrados)'®16, Los microorganismos anaerobios rara vez
son patdgenos del tracto urinario!”?,

FACTORES DE VIRULENCIA

las propicdades de adhesién de ciertas bacterias a las ¢élulas del epitelio
de transicion del huesped van a determinar la capacidad de colonizar e infec-
tar ¢f tracto urinario normal!¥, Asi observamos que solo Unos pocos serogru-
pos de E. coli (01, 02, 04, 06, 07, 075 y 015) causan una alta proporcién del
total de las infecciones'.

Estos factores de virulencia incluyen la capacidad de adherencia a células
vaginales v uroepiteliales?, la resistencia a la actividad bactericida del suero,
la mayor cantidad de antigeno K2!, la presencia de aerobactin que secuestra
hierro y la presencia de hemdlisis?.

Mobley et al.?2, estudiaron los determinantes de Ia virulencia de E. coli y
Proteus mirabilis, para lo cual aislaron los genes que codificaban estos ¢ in-
dujeron mutaciones especificas en ellos analizando los resultados en medios
in vitro e in vivo. Concluyeron que la patogénesis de la infeceidn del tracto
urinario y de la pielonefritis aguda es multifactorial, ya que la mutacion de
genes aislados raramente causa una atcnuacién significativa de la virulencia
dcl gérmen.

Las bacterias con mayor capacidad de adherencia a 1as células vaginales y
periuretrales son las que colonizaran las regiones anatémicas adyacentes al
orificio uretral.
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Sranborg-Eden et al.?* demostraron que los aislamientos de E. coli en pie-
lonefrits ternfan mayor capacidad de adherencia que los aislados en cistitis.
Asi mismo observaron como la E. coli aislada en orina tiende a adhcerirse me-
jor a las células uroepiteliales que las aisladas al azar en las heces.

ADHESION

La adhesion de las bacterias gram negativas a las ¢élulas del epitelio uro-
telial ocurre dgracias a las fimbrias de su superficie, mientras que los microor-
ganismos gram positivos sc adhieren mas frecuentemente por polisacaridos
extracelulares?.

Las E. Coli producen diferentes tipos de fimbrias con diferentes propieda-
des antigénicas y funcionales en la misma célula, otras bacterias son capaces
de producir solo un tipo de fimbria y en algunos aislamientos no es posible
detectar ninguna.

Las fimbrias estdn definidas funcionalmente por su capacidad para me-
diar la hemaglutinacion de tipos espeeificos de eritrocitos:

1. Fimbrias tipo I o manosa sensibles: producen hemaglutinacién media-
da por manosa, v por lo tanto se conocen con ¢l nombre de hemaglu-
tinacion sensible a ta manosa®!. Los pili de tipo 1¢ mantienen una re-
lacién estrecha con los pili de tipo 1, pero no median fa hemaglutina-
¢ién ni la fijacion a los mandsidos?>. Kl moco urinario es rico en
residuos de manosa. ¥ por tanto las E. coli que poscen adhesinas ma-
nosa sensihles se adhieren dvidamente a éste aunque el significado cli-
nico de esta union no esta claro??,

2. Fimbrias resistentes a la manosa: éstas sc unen a receptores celulares
del epitelio urotelial que consisten en globoseries de glucolipidos, que
contienen el disacdrido a-D-Gal-(1-4)-3-D-Gal. Se¢ denominan fim-
brias PP porque el receplor cs un constituyente de los antigenos del
grupo sanguineo P. En estudios genéticos ultraestructurales se ha de-
mostrado que las fimbrias P son estructuras heteropoliméricas com-
puestas por un tronco rigido que contiene proteinas unidas a éste por
una fibrilla flexible formada por cuatro proteinas mas pequeas, con
pap G, (la adhesina de unién al receptor), al final de la fimbria27.282¢,
Las tres clases de proteinas G son; clase [ {no asociada a enfermedad
cn el hombre), elase [ (asociada a pielomefritis) y clase 111 (asociada a
cistitis)3 (fig. 1).

Ademas de éstas adhesinas, cxisten otras, denominadas fimbrias S, tipo
ley G, y adhesinas M v X con diferente especificidad de union y propiedades
seroldgicas
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Isorreceptores segun el tipo de proleina terminal de las fimbrias P

Adhesinas tipo [T Adhesinas tipo 11
{(Antigeno-P) (receptor forssman)

GalNacp

ﬁiembrana celular

Fig. 1: Arquitectura de los receptores tipo [Ty 11T de las proteinas terminales de las fimbrias P

de la E. Coli: Todos los isorreceptores para la fimbria P contienen el disacdrido (Gal 1-4 {(Gal,

pere su posicidn en la molécula difiere (Clase [I: Gal NA¢ 1-3 Gal 1-4 Gal 1-4 Glecer y clase 1I:
Gal NAc 1-3 Gal 1-4 Gal 1-4 Glecer),

PATOGENIA

Se ha postulado una teoria sobre la patogénesis de la infeccién del tracto
urinario, gue s¢ desarrollarfa en dos fases3132; En una primera, se produciria
una colonizacién del tracto urinario bajo vy vejiga gracias a las adhesinas
amanosa-sensibles» que presentan la mayoria de las enterobacterias®®; en un
segundo momento las fimbrias P «manosa resistentes» y las adhesinas X juga-
rian un papel fundamental para alcanzar la pelvis y el parénguima renalt.

En un estudio de cistitis en nifias con infeccién del tracto urinario compa-
radas con un grupo de nifias sanas, tanto las bacterias que colonizaban el pe-
riné como las que causaban infeccidn urinaria tenian clones que eran resisten-
tes al suero, y expresaban hemolisina, aerobactin y fimbrias tipo 1. Sin em-
bargo las E. coli que colonizaban cl periné no expresaban fimbrias P,
mientras que la mayorfa de las que producian infeccidn si que lo hacian®, Es-
tos hallazgos sugieren que aungue las fimbrias tipo 1 son importantes c¢n 1a
colonizacién de la vagina y el periné, las fimbrias P son mas importantes, al
menos en nifios, en la etiologia de la cistitis. Otros autores observan que la ex-
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presion de fimbrias 7 es significativamente mayor en pacientes con pielone-
fritis (73%) que en pacientes con cistitis (31%), mientras que la expresién de
fimbrias tipo 1 es similar en ambos. El fenotipo de fimbrias tipo 1 es mas fre-
cuente en aislamicntos fecales, que en aquellos de piclonefritis o cistitis™.

Existe evidencia de que los microorganimos patdgenos pucden alterar la
expresion en su superficic de adhesinas para asegurar su supervivencia. Las
fimbrias tipo 1 aumentan la susceptibilidad de la E. coli a la fagocitosis por
neutrofilos, por lo que deja de expresar estas adhesinas cuando alcanza ¢l pa-
rénquima renal?!. Este fendmeno se llama «variacion fasicar. La adherencia
de las bacterias a catéteres también depende de las fimbrias tipo 1. Fstas ad-
hesinas MS también interaccionan con la manosa presente en los anticuerpos
SlgA de la oripa.

Estudios de otras especies de hacterias han demostrade tambien la impor-
tancia de la adherencia en la patogénesis de la infeccidn urinaria®: fimbrias
del Proteus mirabilis y Klebsiella spp; Staphylococeus saprophyticus se ad-
hicre mejor a las ¢élulas uroepiteliales que S. aurcus o S. epidermidis® v es
causa mas frecuente de infecciones del tracto urinario bajo.

Otras caracteristicas de las bacterias pueden ser importantes en la produc-
cidn de infecciones del tracto urinario superior, como, por ejemplo, la moti-
lidad que favorece el ascenso por ol urcter de los gérmenes en contra del flu-
jo de orina®, las endotoxinas de los bacilos gram negativos que pucden dis-
minuir la peristalsis ureteral'® y la produecion de ureasa por las especics de
Proteus'. La preseneia de antigeno K protege a las bacterias de la tagocito-
sis por fleucocitos, La mayoria de las bacterias uropatdgenas producen hemo-
lisina, que facilita 1a invasion de los tejidos y causa lesion de las células del
parénquima y del epitelio tubular renal*2. También sc identifica con frecuen-
cia en estos patdgenos acrobactin, una proteina que capta hierro o siderdfila.

Por otra parte hay estudios que demucstran que coanto mayor es el
mimero de microorganismos que alcanzan el parénquima renal, mayor cs la
posibilidad de infeccion. Ademas el rinon no es unfformemente susceptible a
la infeccidn, mientras que pocos organismos son necesarios para infectar la
médula, mas de 10.000 son precisos para infectar la cortezats.

MECANISMOS DE DEFENSA DEL HUESPED EN LA INFECCION DEL
TRACTO URINARIO

Existen varios mecanismos de defensa en ¢l tracto urinario para evitar la
colonizacién y posterior invasién de microorganismos (tabla 1),

1. La orina: aunque se considera en general un buen «caldo de cultivoy,
posee actividad antibacteriana.las bacterias anaerobias y otros mi-
croorganismos que constituyen la mayoria de la flora urctral, no se
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Tania 1
fFactores de defensa del hudsped Fuctores gue inlerfieren con lo defensu
1. Orina: 1. Obstruccidn al flujo urinario.
— Elevada osmolaridad. 2. Reflujo vesicoureteral.

-— Alta concentracién de urea. | 3. Vaciamicnto incompleto de la vejiga:
— PH dcido. — Factores mecdnicos.
2. Flujo urinario — Malfuncién neurogena.
3. Proteina de Famm-Horsfall, 4. Caracteristicas del introito vaginal ¥ periné,

4. Actividad bactericida urotelial | 5. Glucosuria.
5. Inmunidad humoral 6. Alteracion del tracto urinario durante [a ges-

tacion.

|

multiplican, en la orina. La osmolaridad extrema, la alla concentra-
cién de urea y el pl1 dcido inhiben ¢l crecimiento de algunas bacterias
que causan infeccidn urinaria*. Por ofra parte la orina inhibe la mi-
gracion, adhesion, agregacidn y funcidn citolitica de los leucocitos
polimorfonucleares s,

El mecanismo del flujo uvinario: que tiende a aclarar cspontaneamente
a bacterias que llegan hasta la vejiga. Factores del huesped como el
sondaje vesical pueden favorecer [a adhesion de bacterias,

. La resistencia natural de la mucosa vesical: estudios histoquimicos han

demostrado que 1a adherencia de bacterias Al epitelio uroteliad aumen-
ta después de remover la superficie de mucopolisacaridos y glicosami-
noglicanos que la recubrent,

La protefna de Tamm-FHorsfall: scerelada por células del asa ascenden-
te de Henle, gracias a su cadena que conticne manosa, se une fuerte-
mente con E. coli (que expresa en su superficie fimbrias tipo 117, si bien
no se ha podido demostrar una relacion directa, entre concentracién
de proteina de Tamm-1orsfall v riesgo de infeceidn urinaria.

La inmunidad humoral: en la piclonefritis aguda hay una respuesta sis-
témica de anticuerpos contra el antigeno (Ag) O v ocasionalmente cl
Ag. K de los microorganismos patégenos, también se ha encontrado
anticuerpos {Ac) contra las fimbrias tipo 1 y P49 Jos antigenos 1gh
dominan ¢l cuadro en la primera infeccidn del tracto superior. El nivel
de anticuerpos Ig G contra lipido A es proporcional a la gravedad de
[a infeecion urinaria®. En las infecciones del tracto urinario inferior
los niveles de Ac son mds bajos o no se detectan. La menor respucsta
inmunoldgica en fa cistitis explica las reinfecciones por la misma espe-
cie. 1.os anticuerpos antipili cstdn ausentes en la infeccion del tracto
urinario hajo®.
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Esta respuesta inmunologica sistémica se ha usado para distinguir entre
la infeccion de tracto urinario superior ¢ inferlor, pero en la prictica existen
demasiados resultados falsos positivos y negativos. Sin embargo la deteccidn
local de bacterias con Ac en ¢l rifidn y préstata forma parle de las téenicas ac-
tuales de localizacidn.El valor de proteccion de estos Ac no estd claro. Pue-
den ser utiles en limitar el dafio renal o prevenir Ta colonizacion que favorece
la infeccion recurrente.

L.a inmunidad mediada por ¢élulas no ha mantenido un papel importan-
te en la defensa del huesped,. Sin embargo la interleucina-6 que es scerctada
por las céhulas del epitelie fubular pucde contribuir 4 la actividad antibacte-
riana de 1a mucosa por aumento de la secrecidn de la Ig A y por estimulo de
las celulas B.

FACTORES QUE INTERFIEREN CON LOS MECANISMOS
DE DEFENSA DEL HUESPED

Fxisten diversos factores o situaciones capaces de alterar la resistencia na-
tural del huesped a la infeccidn urinaria {(tabla 1).

1. La obstruccion del flujo urinario {intra o extrarrenal): Los calculos,
ademads de causar obstruccién producen fendmenos irritativos locales.
Se pueden formar secundariamente a la infeccién (Proteus y Klcbsie-
lia con mayor frecuencia). Fstos microorganismos sc acanlonan en los
calculos siendo muy dificil su erradicacién.

2. El reflujo vesicoureteral: alteraciones congénitas, sobredistension de la
vejiga, etiologia desconocida v 1a propia infeccién urinaria que tiende
a perpetuar la infeccidn.

3. Vaciamiento incompleto de la vejiga: por razones mecamicas (obstruc-
c10n del cuello vesical, valvulas uretrales, estenosis aretral, hipertrofia
prostdtica) o malfuncidn neurdgena (poliomiclitis, tabes dorsal, neuro-
patia diabética, lesiones medularces.

4. Caracteristicas del introito vaginal v la region periuretral: Se ha su-
gerido que las mujeres con infecciones urinarias de repeticién tienen
un defecto en los mecanismos locales de defensa en vagina y periné,
que resulta en una mayor susceptibilidad a la colonizacion de estas
zonas con patdgenos urinarios, como las bacterias coliformes®. Se
han estudiado los factores que podrian favorecer csta colonizacion y
un ptl bajo en las secreciones vaginales podria ser el factor mas im-
portante para facilitar la colonizacion. Se encontré en cstos estudios
que la E. coli fue menos susceptible a los efectos inhibidores de las
secreciones vaginales que cl Proteus Mirabilis o Pseudomonas acru-
ginosas.
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También parece que en mujeres con infeccién frecuente, la produccion de
anticuerpos por las sccreciones vaginales cstd disminuida.

Se ha sugerido que existe una predisposicidn genética de algunas mujeres
a la infeccion urinaria. Sheinfeld et al.%* encontraron un aumento de la fre-
cuencia del grupo no secretor del factor Lewis en sangre, con fenotipo recesi-
vo cn mujeres con infecciones urinarias recurrentes, Otros factores enddgenos
como los estrogenos, favorecen la infeccidn, también factores exdgenos como
el uso de diafragmas y cspermicidas®55, El tratamicnto antibidtico per se
también puede alterar la flora periuretral en favor de la colonizacién por mi-
croorganismos entéricos.

Por otra parte existen estudios que investigan en modelos experimentales,
el papel de la presién vesical durante la infeccidn urinaria y concluyen que
durante la misma, ia presidn aumenta en ésta y también en la pelvis renal, lo
gque puede contribuir a los cambios renales observados durante la infeccion
del tracto urinario®.

SITUACIONES ESPECIALES
NINOS

La frecuencia de infeccién urinaria en este grupo de edad es de alrededor
de 1-2% vy la E coli cs el patdgeno implicado en mas del 90 % de los casos. Es
mucho mas frecuente en nifios durante los primeros tres meses y después de
ésta edad es predominante en tas nifias. I.a ne circuncisién predispone a la in-
feccién del tracto urinario en nifos y jévenes™’.

La infeccién en nifios preescolares se asocia a alteraciones congénitas. Las
infecciones rara vez son sintomaticas.

La mayoria de datos epidemioldgicos y patogenia de la infeccién del trac-
to urinario en nifios, procede de los estudios de Kunin™59 en nifios escolarcs
de Virginia encontro que la bactericmia es frecuente en ninas, es asintomati-
¢a y con frecuencia recurrente en un tercio de cllas.

Sc encuentra reflujo vesicoureteral en el 30-50% de nifios con bacteriuria
asintomatica o sintomatica®@8061. a causas del reflujo pueden ser: ohstruc-
¢ion con aumento de la presion intravesical, alteracién del desarrollo de la
union vesicoureteral, ureter intravesical corto y la inflamacién de la unién ve-
sicoureteral.

El reflujo en presencia de infeccidn se asocia al desarrollo de cicatrices de-
tectadas por pielografia intravenosa’®52. También sc ha detectado una mayor
frecucncia de cicatrices renales en los pacientes con Infecciones por E coli que
no poseen adhesinas para receptores Galal-4 Gal B(5%}, mientras que en
aquellos que si las poseen la frecuencia es del 40%53,



60 C. Martinez Diuz, J. A. Cambronero Galache y J. 1. Senovilla Pérez

ANCIANOS

Al menos ¢l 10% de los varones v el 20% de las mujeres mayores de 65
anos presentan bacteriuria, en contraste con los grupos de edad mas jovenes
en que la bacteriuria en mujercs es 30 veces mas frecuente, en los ancianos
tiende a igualarsef.65,

La causa de la mayor prevalencia en cstos pacicntes puede estar en rela-
cién con la incidencia en este grupo de uropatia obstructiva por hipertrofia
prostatica benigna y pérdida de la capacidad bactericida de las secreciones
prostdticas cn ¢l vardn, ¢l pobre vaciamiento de la vejiga debido a prelapso
en las mujeres, la contaminacién del periné por incontinencia fecal y aumen-
o de la intrumentacién vesical®.

Existe un clevado porcentaje de reinfeccion en ambos sexos por los mis-
MOS Microorganismos (ue en otros grupos de edad.

GESTANTES

Durante la gestacion hay dilatacidn de los ureteres y pelvis renal con mar-
cada disminucién de la peristalsis ureteral, la vejiga también disminuye ¢l
tono y aumenta su capacidad. [Estos cambios comienzan hacia la séptima sc-
mana de gestacion y progresan hasta el parto, suelen ocurrir con mayor fre-
cuencia en el lado derecho y en el primer embarazo. En la patogenia de los
mismos se ha sugerido un papel del hiperestrogenismo®-57 que explicaria la
aparicion de éstos en mujeres que toman anticonceptivos oralest?.

La presencia de bacteriuria asintomatica cn al mujer gestante es del 4-7%.
La marcada dilatacién de los ureteres durante los tltimos meses del embara-
zo, permite a las bacterias de la vejiga aleanzar el tracto urinario superior y
producir pielonefritis sintomatica.

LLa mayoria de mujeres que desarrollan bacteriuria durante Ia gestacion
tienen infeccién en la primer trimestre del embarazo. Sin embargo entre el 1-
1,5% del 25% de las que sufren bacteriuria desarrollan infeccion en el dltimo
trimenstrefs69 T2 20-40% de pactentes con bacteriuria temprana en el emba-
razo desarrollan piclonefritis aguda sintomatica tardia. En contraste menos
del 1% de pacientes con orina no infectada desarrollan piefonefritis. Por lo
tanto aproximadamente el 75% de casos de melonefritis aguda pueden preve-
nirse tratando la bacteriuria asintomatica precozfio o869,

DIABETES MELLITUS

La bacteriuria es mas frecuente en mujeres diabéticas que cn aquellas que
no lo son, debido a una asociacién cntre los factores de riesgo locales y del
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huesped. Las infecciones del tracto urinario superior también son mads fre-
cuentes en este grupo, incluyendo el absceso intrarrenal y otras complicacio-
nes poco frecuentes como la piclitis enfisematosa.
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