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INTRODUCCION




I. CONCEPTO

Se entiende por infeccién la entrada, establecimien-

te y multiplicacién de microorganismos, en el interior

0 la superficie de un huésped (PIEDROLA, G.; LIEBANA, J.
1982).

Entre las infecciones bacterianas mas frecuentes
en ¢l hombre se encuentran las del tracto urinario, predo-
minardo E. coli como el agente causal (FREEMAN, B.A., 1986,.

En el ser humano normal, los rifilones, calices y
pelvis renal, uréteres y vejiga urinaria no poseen flora
microbiana. S54lo la uretra anterior posee una flora indi-
gena normal, cuya posicién varia cualitativamente y cuanti
tativa con la edad, el sexo, estado de salud de la persona
y otros factores. (VELA, R., 1982).

Las infecciones de las vias urinarias engloban una
gran variedad de entidades clinicas; cuyo comitin denominador
es la lesién e invasién microbiana de cualquiera de los
tejidos del tracto que se extiende desde la corteza hasta
el meato uretral (GARCIA, M., 1983).




II. TERMINOLOGIA

Antes de abordar cualquie: aspecto de las infeccio-

nes wurinarias es npecesario puntualizar la terminologia
y aclarar conceptos.

En 1975, el Medical Research Council's Board, de
Inglaterra, recomendd que un comité se encargara de definir
clinica, bacterioldédgicamente y en relacién a la respuesta
al tratamiento, las infecciones urinarias en forma de acla-
rar conceptos por las dificultades de interpretacién, a
causa de la confusién terminoldégica existente.

Como consecuencia de dicho estudio, el Comité desig-
nado, elabord en 1979 las siguientes definiciones:

DEFINICIONES CLINICAS Y BACTERIOLOGICAS

1.- Infecciones del tramo urinario:

Presencia de microorganismos en el tramo urinario.

2.- Bacteriuria

Presencia de bacterias en la orina vesical.

Bacteriuria significativa

Recuentc de colonias igual o superior a 100.000 por
ml en orina recién emitida, o cualquier cantidad de
colonias si la orina ha sido obtenida por puncién

suprapibica.

Bacteriuria oculta
Bacteriuria significativa detectada por evyamen de

poblacién aparentemente sana. Es preferible este tér-

mino al de bacteriuria asintcmatica con el que también

se le conoce.




2.3. Bacteriuria vesical

Presencia de gérmenes en la orina obtenida de la veji-

ga por cateterismo o puncién supraptbica.

Bacteriuria del tracto urinario superior

Presencia de bacterias en orina recogida directamente
de la pelvis renal o uréter. Es indicativo de infec-

cién renal si se ha descartado la existencia de reflu-
jo vesiculo-renal.

3. Sindrome miccional

Sindrome clinico caracterizado por polaquiuria y disu-
ria. No es obligado que coexista con bacteriuria vesi-

cal. Debe evitarse usar el téirmino de cistitis con
este criterio.

Cistitis bacteriana

Sindrome miccional con bacteriuria vesical a menudo
asociada a piuria y, ocasionalmente a hematuria.

Cistitis abacteriana

Sindrome miccional sin bacteriuria vesical. También
se le ha llamado sindrome uretral, pero este término
no es recomendable dado que no existe evidencia de

enfermedad uretral en la mayoria de los pacientes.

4, Pielonefritis bacteriana aguda

Sindrome clinico caracterizado por dolor lumbar, fie-
bre, ocasionalmente escalofrios acompafiados de bacte-
riuria, bacteriemia, piuria, y a veces hematuria debi-

da a iifercién bacteriana renal.




Nefritis intersticial crénica (o nefropatia tubulo-
intersticial crénica).

Es preferible usar los dos anteriores términos que

el de pielonefritis crénica. Enfermedad inflamatoria
crénica que afecta al inte-sticio renal Y a los tabu-
los, ocasionando una progresiva deteriorizacién renal
por fibrosis intersticial, con mayor afectacién tubu-
lar que glomerular.

Puede deberse a:

Infecciones bacterianas

Factores inmunolégicos

Abuso de analgésicos

Irradiacién renal

Nefropatia téxica

Factores no identificados.

PIEDROLA, G. y LIEBANA,J. en su revisién sobre infec-

ciones urinarias en 1982, definen,

6.

Persistencia

La continuacién de 1la infeccién por el mismo agente
causal, 48 horas después de un tratamiento antibiético.
En las determinaciones cuanti y cualitativas realizadas
antes y después del tratamiento, se obtiene un ndamero
de colonias similar de la misma bacteria. Ellc demuestra
que el tratamiento ha sido inutil, bien porque el anti-
bidtico no ha llegado en concentraciones bactericidas
al foco, bien porque la bacteria posee una resistencia

cromosémica o extracromosémica.

Recaida o recidiva
Es un concepto que conlleva, el que tras el tratamiento

el paciente remitié en la infeccién. Los datos bacterio-

16gicos comprobaron la ausencia de flora en la orina




estudiada, pero tras un cierto tiempo (2 semanas) vuel-

ve a aparecer la posibilidad de los cultivos al mismo
mic vorganismo.

Reinfeccién

La positividad del segundo cultivo, demuestra que es

por otra cepa, especie o género bacteriano. Es una nueva
infeccién en el sujeto, tras haber desaparecido l. que
tenia. Aparece m4s frecuentemente en las infecciones
de vejiga y en las mujeres, mientras que las recaidas

y recidivas son mas frecuentes en las infecciones rena-
les.

Superinfeccién

Es la recaida en la infeccién urinaria, con presencia
de la misma bacteria que la vez anterior, mas una nueva

0 nuevas bacterias distintas. Es siempre una infeccién
mixta.




III. CLASIFICACION

Es posible clasificar 1las infecciones del tracto
urinario desde va -ios puntos de vista, asi tenemos:

1. Segin su localizacién

La primera clasificacién util de las infecciones urina-
rias las divide en:

- Superiores

- Inferiores.

Segian se localicen en rifén y vias urinarias altas o
en las zonas bajas como la uretra o la vejiga urinaria
respectivamente.

Esta clasificacién, que no siempre es facil de hacer
en la practica, tiene un gran interés clinico, pronésti-
co y terapéutico (CARALPS, A. 1985).

Clasificacién Etiopatogénica

Desde esta hase pueden ser divididas en dos grandes

grupos:

- Las que sucaden de fcrma esponténea

- Aquellas que se producen como consecuencia de cual-
quier manipulacién del tracto urinario (Yatrogénicas).

El motivo de esta separacién tiene gran transcendencia,

ya que los mecanismos etiopatogénicos son distintos,

asi como las consecuencias y las posibilidades terapéu-

ticas. (VELA,R., 1982).

Clasificacién Pronéstica-Evolutiva
PETERSDORF y PLORDE (1965), ya hicieron su clasificacién
basiandose en el inicio, evolucién y pronéstico de 1la

infeccién, dividiéndola en:




Infeccién aguda no complicada
Infeccién aguda complicada
Infeccién urinaria crénica

Bacteriuria asintomatica

Infeccién aguda no complicada

Se incluyen aquellos pacientes que presentan sintomas

de infeccién del tracto urinario superior y/o inferior.

No se acompafia de ninguna anormalidad subyacente.

Infeccidén aguda complicada

Se diferencia de la no complicada porque aqui si existen

anomalias anatomo-estructurales o funcionales demostra-
bles.

Infeccidn urinaria crénica

En estos pacientes la infeccién se ha mantenido durante
meses, incluso durante afios. Estos pacientes suelen

haber recibido tratamientos antimicrobianos varios.

Bacteriuria asintoméatica

Pacientes con bacteriuria significativa sin historia

previa de infeccién urinaria.

Clasificaciéon Anatomoclinica-Sintomatolégica

Bacteriuria asintomatica

Bacteriuria sintoméatica

Bacteriuria asintomltica

Supone un riesgo potencial de infeccién del tracto uri-
nario sintomatica, y debe ser motivo de sospecha para
el médico, ya que su hallazgo puede orientar a la detec-
cién de importantes alteraciones estructurales © neuro-

l6gicas del aparato urinario (obstrucciones urinarias,




cadlculos, reflujo vesico-ureteral, vejiga
etc.j (BARRIO, E., 1983).

neurégena,

Bacteriuria sintomatica

Este término es equivalente a infeccién urinaria,aplican-
dosele un calificativo 1lucalizador segin 1la clinica
que manifieste el paciente.

Asi podra ser:

Cistitis
I.T.U. inferior{ Uretritis
Prostatitis
Bacteriuria sintoméatica ¢
Pielonefritis
aguda.

I.T.U. superior
Pielonefritis

crénica.

Clasificacién de orientacién terapéutica

Infeccién urinaria sintoméatica
Bacteriuria asintomética
Infeccién urinaria recurrente

Reinfeccién urinaria

KAYE, D. (1974), al hacer esta clasificacioén tuvo pre-

sente si la infeccién urinaria era aguda o crénica,

si era sintomatica o asintomatica y si era una recu-

rrencia o una reinfeccién urinaria. Dependiendo del
tipo de infeccién diagnosticada, se le aplicaria trata-

miento.

DEL RIO, G. (1987), ha pretendido recopilar las clasifi-

caciones anteriores resultando la tabla siguiente:




TABLA I

Clasificacién

Infeccién urlnarla\\\\\\\\

Infeccidn

arenguiratosal

\

Vias

Infeccién —l

/

Asintoméatica

Sintomatica Sintomatica

Asintomética

1

Crénicas Agudas

A

—o No complicadas f

Crénicas

Complicadas

Tomada del Rio,

G., 1987.




IV. ETIOLOGIA

Teniendo en cuenta que la mayoria de las infecciones
del tracto urinario se originan por via ascendente, a par-

tir del reservorio constituido por la flora fecal del tubo
digestivo, es comprensible que sean los gérmenes pertene-

cientes a la familia Enterobacteriaceae 1los mas frecuentes
implicados (ARNAL, J., 1985).

Las bacterias gram-positivas tienen poca significa-
cién y el bheterogéneo grupo restante de microorganismos,
escasa incidencia (ESCRIBANO, R., 1984).

Cominmente los microorganismos implicados son bacte-
rias gram-negativas aerobias facultativas o estrictas,
pertenecientes respectivamente a las familias de Enterobac-

teriaceae vy Pseudomoneae, Streptococcus, Enterococcus

faecalis y Staphylococcus (S. saprophyticus, S. epidermi-

dis y S. aureus).

Segin GARCIA-RODRIGUEZ, J.A. (1985), los microorga-
nismos responsables de infecciones urinarias m&s frecuentes

son como vemos en la Tabla 2 los bacilos gram-negativos.

Existe una gran diferencia entre la flora de los
pacientes con infeccién urinaria extrahospitalaria y aque-
llos cuya infeccién se ha contraido en el hospital, estas

diferencias se indican en la Tabla 3.




TABLA 2

ETIOLOGIA GENERAL DE LA INFECCION URINARIA

MARRIE y Cols. H.Clinico Ssala
(g3 manca (%) P

S. aureus 1,9 0,4

S. epidermidis 8,8 0,6

S. saprophyticus 0,3 0,4

Ent. faecalis 9,7 3,0

Streptococcus sp 2.1

Bacilos Gram negativos

E. coli

Klebsiella

Enterobacter

Serratia

Citrobacter

Eroteus

Morganella

P. aeruginosa

Pseudomonas Sp

Hongos

Otros

a Sobre 3544 aisladas b Sobre 1123 aisladas

Tomada de GARCIA-RODRIGUEZ, 1985.




TABLA 3

ETIOLOGIA DE LAS INFECCIONES URINARIAS EN

UNA CLINICA UROLOGICA

(Datos en %)

Ingresados Ambulatorios

E. coli 23,5 48,3

Klebsiella 10,3 13,5

P. mirabilis 17,3

P. rettgeri 1,7

P. vulgaris -

P. morganii

Serratia marcescens

P. aeruginosa

Enterococcus faecalis

Candida sp

Otros

(Tomado de DEL RIO, G., 1987)




Otras caracteristicas de las infecciones hospita-

larias s-on la etiologia polimicrobiana (2 6 mds de gérmenes

en el 25-30% de los casos); selecciédn de cepas resistentes;
aparicién de nuevas especies patdégenas; infecciones crura-
das entre enfermos portadores de catéteres o drenajes de
heridas; alrededor del 5% de infecciones por hongos opor-
tunistas por lo comin del género Candida.

MICROORGANISMOS RESPONSABLES DE LA INFECCION DEL TRACTO
URINARIO

1. Bacterias Facultativas y aerobias

a) Gramnegativas

La mayoria de las infecciones del tracto urinario
estan producidas por microorganismos que forman parte de
la flora micrcbiana normal del intestino. Es curioso que
predominando en esta flora las bacterias anaerobias sobre
las aerobias en la proporcién 1000 a 1, sean estas Qltimas
las principales causales de la I.T.U. (VELA, R., 1982).

E. coli es la causa mas frecuente de infeccién uri-
naria, tante extra como intrahospitalaria, si bien en menor
proporcién en este altimo caso (ESCRIBANO, E. 1984).

Segiin KUNIN (1982), aproximadamente el 80% de las
infecciones adquiridas fuera del hospital y no acompafiadas
de obstruccién al 1libre flujo urinario, estén causadas

por E. coli.

De igual forma, segin KRUGMAN (1984) y CARVAJAL

(1985), las formas agudas no complicadas tienen como respon-




sable destacado a E. coli. Las crénicas y recurrentes inclu-

Yen otros organismos de
cosa

la familia Entercbacteriaceae,

gque ocurre incluso desde el principio en las formas

complicadas, siendo estos microorganismos por orden de

frecuencia: Proteus, Klebsiella, Enterobacter , Enterococ-
cus,

a los que se les van sumando en ambientes hospitala-
rios y en sujetos con estado de imnunodeficiencia Pseudome-
nas aeruginosa , Serratia, Monilia , etc.

Después de E. coli, los microorganismes del género
Proteus, causan con mas frecuencia infecciones urinarias.

El género Proteus se dividia en Indol-Positivo (P.

rettegeri, P. vulgaris, P. morganii) e Indol-negativo (P.

miratilis). Recientemente se ha revisado la clasificacién
de Proteus y la dltima edicién del Bergey's Manual
of Systematic Bacteriology (1984) incluye a P. rettegeri
en el género Provicencia, P. morganii constituyéndose en

género aparte con el nombre de Morganella morganii.

P. mirabilis y P. vulgaris permanecen sin cambios.

P. mu.rabilis es con mucha diferencia el mas fre-

cuente en las infecciones urinarias.

Fairley et al. han notado que las especies de Pro-
teus parecen tener una especial predileccidén por el tracto
:;I;ario superior en pacientes con infeccién aguda (ARNAL,
J., 1985).

También, las bacterias del género Proteus, en espe-

cial P. mirabilis, son bastante frecuentes cuando exis-

ten fenémenos obstructivos de vias urinarias o algin proce-
so paralitico que afecta a la funcién vesical (GARCIA RO-

DRIGUEZ, 1985).




Dentro de la familia Enterobacteriaceae ol género
Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter

y Serratia son tam-
bién aungue menos frecuentes causantes de infeccién urina-
ria. Asi

Klebsiella y Enterobacter sz aislan con frecuen-

cia algo mayor a partir de infecciones urinarias en ambien-
te hospitalario frente a los pacientes ambulatorios, mien-

tras que Serratia se aisla casi exclusivamente a partir
de enfermecs hospitalizados.

Por ¢ltimo hay que mencionar el 3jénero Eseudomonas
no perteneciente a Enterobacteriaceae por su incapaci-

dad para fermentar azucares. Dentro de los bacilos gram

nagativos no fermen®adores, Pseudomonas aeruginosa o

bacilo pioceanico es la especie qgue se observa con mayor
frecuencia en las infecciones del tracto urinario, en el
rmedic nospitalario. Se caracteriza por su elevada resisten-
cia a los antibiéticos y su dificil erradicacién.

Ccn menor frecuencia se aislan otro tipo de Pseudo-
monas y otros bacilcs gram negativos, asi podemos citar

a géneros como Shigella, Yersinia y Brucella.

b) Gram negativas

Cocos Gram positivos:

Staphyiococcus epidermidis (coagula negativo),

ha sido considerado tradicionalmente como saprofito, gque
3610 en condiciones extraordinarias, causaria irfecciones
urinarias (VELA, 1982).

Sin embargo, su poder patdgeno quedd demostrado
por los trabajos de BAILEY (1973) y los de SELLIN (1975),
entre otros, como causantes de infecciones bajas y agudas




en mujeres jévenes.

El aislamiento de Staphylococcus aureus, refleja

a menudo invasién renal por via hematégena, dando abscesos
intrarrenales o perinefriticos.

Streptococcus y en particular Enterococcus
faecalis, predomina claramente sobre el resto de Strep-
tococcus, como causante de infecciones urinaria.. Puede

producir tanto infecciones urinarias simples, como ser

responsable de infecciones yatrogénicas o producir infec-
ciones en pacientes previamente enfermos.

Bacilos Gram-positivos

No se muestranhabitualmente capaces de causar infec-
ciones del tracto urinario, aunque pueden ser aislados
frecuentemente como contaminantes de la orina denominandoles
difteroides o pseudodiftéricos. Deben aceptarse como causa
de infeccién wurinaria sélc en el caso de que aparezcan
repetida y aisladamente en los cultivos de orina.

2. Bacterias anaerobias

La orina por su alto contenido en oxigeno, no es
un medio favorable para el desarrollo de bacterias anae-
robias, por lo gque s&lo se aisla de forma ocasional en
pacientes con patologia obstructiva o en abscesos de rifi6n
o préstata (VELA, P., 1982).

3. Micobacterias

La tuberculosis es una causa de infeccién urinaria




a cualquier nivel. Forma parte de una enfermedad sistema-

tica pues se origina mediante diseminacién hematégena a
partir de una infeccién primaria en otro lugar. Se presenta
siempre de forma bilateral.

Una piuria "estéril" persistente debe hacernos sos-
pechar la posibilidad de una tuberculosis renal.

Aunque sea Mycobacterium tuberculosis cau-~
sante de mas infecciones urinarias, la mayoria de las veces,
en ocasiones aisladas se han demostrado la presencia de
otras Micobacterium como el kansasii y el M. avium intrace-
llulare (ARNAL, J., 1985).

4. Protoplastos

Las formas L 6 Protoplastos son formas degenerativas
producidas por la destruccién total o parcial de la pared
bacteriana generalmente inducidas durante <l tratamiento
de las infecciones urinarias, en particular con las farma-
cos que interfieren la sintesis de la pared bacteriana. (BOS
QUET, E. 1987).

Se ha demostrado que las formas L se asocian en
el hombre a recurrencias infecciosas después de un trata-
miento aparentemente eficaz ya que pueden revertir a la

forma bacteriana original.

5. Hongos

Las infecciones urinarias debidas a hongos se aso-
cian a diabetes, tratamientos con farmacos de amplio espec-

tro o inmunosupresores, portadores de sondas vesical.




Se deben generalmente a distintas formas levaduri-
formes, siendo el género Candida y dentro de &1 la especie
albicans la que se aisla con mayor frecuencia.

Se han registrado también infecciones renales produ-
cidas por Cryptococcus, Aspergillus, Blastomyces, Coccidioi-
domyces, Histoplasma y Mucor (GOODWIN, 1980).

6. Virus

El papel de los virus en las infecciones deil tracto
urinario no estd bien establecido, sin embargo, la viruria
constituye un hecho frecuente en las infecciones viricas.
Ha sido claramente demostrado en rubeola, infecciones por
Citomegalovirus, parotiditis, sarampién, Coxsackie B, her-
pes simple... (KUNIN, 1982).

Es motivo de especulacién el papel posible que de-

sempefian los virus en enfermedades renales croénicas.

El papel de los virus en la patogénesis de la cisti-
tis hemorragica est& m&s claro. Autores japoneses han infor-
mado sobre la asociacién entre la infeccién por adenovirus
tipo 11 con la cistitis hemorréagica aguda en nifios, espe-

cialmente wvarones.

La frecuencia de las infecciones por citomegalovi-
rus se ha cifrado en 0,5% y la del virus herpes simple
en 3,8% en mujeres que presentan infecciones subclinicas
(KNOX, 1979).

6. Mycoplasma

Mycoplasma hominis. Ha sido implicado como agente




causal de uretritis no gonocécicas Y pielonefritis crénicas.

Ureoplasma urealyticum. Causante de uretritis no

gonocécicas de pielonefritis cronica, vesiculitis seminal

aguda, epididimitis y protatitis aguda (TAYLOR-RCBINSON,
1984).

8. Chlamydia

Chlamydia trachomatis estd considerada como el
agente causal de la mayoria de uretritis no gonocécicas
y epididimitis en el varén y de cervicitis y enfermedades
pélvicas inflamatorias agudas en la mujer.




V. PATOGENIA

Las infecciones del tracto urinario no poseen una

etiologia especifica, sino que pueden ser causadas por
un amplio grupo de microorganismos como ya hemos visto.

La aparicién o no de enfermedades infecciosas del
tracto urinario, dependen de una serie de factores ofensi-
vos y defensivos que pueden expresarse en forma de fraccién,
segun podemos observar en la Tabla 4, tomada de PIEDROLA,
G. y LIEBANA, J. (1982)., como base de estudio.

1. Virulencia

El factor de virulencia (mayor o menor grado de
la capacidad de una cepa o especie bacteriana de producir
enfermedad) a su vez, puede descomponerse en
V=¢cxpxmxixt (colonizacién x penetracién x multi-

plicacién x invasién x toxinas).

1.1. Colonizacién

Es llegar al huésped pcr una puerta de entrada,
colonizar el epitelio y resistir los sintomas locales

de defensa.
¢Por d6bnde pueden llegar las bacterias al tracto urinario?

Vvia hematédgena
Representa una pequefa proporcién de causas de

pielonefritis. Los gérmenes que utilizan esta via mas
frecuentes son, Salmenella spp. Mycobacterium tuber-

culosis e Histoplasma dubossii y ocurre siempre como

fenomeno secundario a una infeccién por estos gérmenes




TABLA 4

FACTORES DE QUE DEPENDE LA INFECCION URINARIA

N

XV  Nx(Cxprmxixt®r)
R (e x i) x (n x c)

Nimero de bacterias
Colonizacién
Factores Penetracién
favorecedores Multiplicacién
Invasién

Toxinas

Infecciones

Urinarias

Defensas Externas
Inespecificos
Defensas Internas

Factores

defensivos
Humorales
Especificos
Celulares

N es el numero de bacterias
V es la Virulencia
R es la Respuesta inmune o Resistencia a la infecciédn.

Tomada de PIEDROLA, G. y LIEBANA, J., 1982.




en otra parte del cuerpo.

También puede observarse en pacientes con sepsis

por Candida , Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae
Yy Pseudomonas . Cuando se produce una infeccién por Gram-
negativos, siempre se ve precedida de una septicemia,

ocurriendo con mayor frecuencia en los recién nacidos
(SAUER, L., 1978).

Por Q4ltimo también utiliza la via hematégena 1los
virus para llegar al aparato urinario, en el curso de

una enfermedad virica como el sarampién, paperas, rubeola.
(ROMERO, R., 1985).

Via linfatica

Existen conexiones entre la via linfatica intestinal
y los rifnones, pero la participacién de la via linféatica
en la produccién de infecciones en el tracto urinario

es discutible. Se ha supuesto que las bacterias intestina-
les pueden escapar atravesando la pared intestinal para
ser ulteriormente transportadas por via linfatica hasta
el tracto urinario, pero las experiencias en este sentido
no han sido concluyentes. (O'GRADUY, 1978).

Via ascendente
La via ascendente es la forma habitual de llegada
y de infeccién del aparato urinario. Las bacterias que

colonizan la uretra distal pueden diseminarse a la vejiga.
Se ha demostrado que el masaje de la uretra, la alteracién
de 1la dinamica miccional, el coito y la cortedad de la
uretra en la mujer, impulsan las bacterias a la vejiga
(BURCKLEY, 1978).

En la clinica es frecuente olservar cémo la uretri-




tis y cistitis suelen preceder a 1la pielonefritis aguda,
cuando los enfermos no han sido tratados.

Experimentalmente se ha comprobado que las cepas
de Proteus vulgaris, altamente patbégenas dentro de 1la

vejiga urinaria, conducen a la infeccién del parenquima
renal, mientras que 1la interrupcién del ureter preserva
de la infeccifén al rif6én ligado no ocurriendo con el con-
tralateral, que mantiene la comunicacién integra entre
el ureter y la vejiga (VIVALDI, 1959).

La capacidad de colonizacién depende las interac-
ciones a nivel c¢le la mucosa y de la capacidad de adherencia
de la bacteria al epitelio.

a) Las interacciones a nivel de la mucocosa

Son muy importantes. Factores como el moco de las
glandulas caliciformes, 1la descamacién, los cilios, el
peristaltismo o 1la existencia de una flora normal, no
aparecen en las infecciones urinarias. La proporcién de
IgA es muy baja y la riqueza de macréfagos y micréfagos
pequefia. Asi el sistema urinario es estéril y sé6lo una
accién mec&nica de arrastre tiene un valor positivo en
la mucosa (PIEDROLA, G. LIEBANA, J., 1982).

b) Adherencia

Capacidad que tienen los microorganismos de fijarse
a las células uroepiteliales, constituyendo actualmente
uno de los factores mas importantes en la colonizacidn
Ge la piel y mucosas y por tanto de la puesta en marcha

de los mecanismos de la enfermedad infeccinsa.




La adherencia de las bacterias patégenas al epite-
lio urinario evita su eliminacién por los factores mecaA-

nicos y facilita su desarrollo y multiplicacién, permi-
tiendo alcanzar el nimero critico de bacterias o la con-
centracién adecuada de fermentos, antigenos o toxinas
para poder iniciar la infeccién. De este tema se tratara
al final de este capitulo.

1.2. Capacidad de penetracién

Es la de atravesar la barrera epitelial para alcan-
zar el conjuntivo y vasos del medio interno. En las infec-
ciones wurinarias, las bacterias necesitan penetrar en
el epitelio (a diferencia del intestino) parece que gracias
a los antigenos superficiales que poseen, estas bacterias
suelen ser parésitos extracelulares, donde deben resis-
tir las defensas especificas e inespecificas, celulares
y humorales. En algunos casos, por rotura del epitelio
(accidén lesiva de sondas, catéteres, etc.) la penetracién
se ve facilitada (PIEDROLA, 1982).

1.3. Capacidad de multiplicacién

Es la que poseen las bacterias al dividirse en
los tejidos y desarrollar asi la accién patégena. Para
ello necesita obtener del huésped los elementos nutritivos
para su crecimiento y reproduccién; la rapidez del creci-
miento puede ser decisiva antes de instaurarse las defensas

La orina humana permite el crecimiento de bacterias
poco =2xigentes. La orina no es un mal caldo de cultivo.
La mayor parte de las bacterias que colonizan la orina,

proliferan bien a un pH neutro o alcalino (DEL RIO, G.,
1987).




1.4. Capacidad de invasién

Permiten invadir al huésped, gracias a sustancias
y fermentos que interfiriendo las defensas, facilitan

la difusién. Se denominan impedinas. Pueden ser:

- Factores gque interfieren las defensas del huésped, sean
humorales, sean celulares. Asi, 1los lipopolisacAridos
de los gram-negativos vy la coagulasa del estafilococo

inhiben las bactericidinas séricas. La c&psula (Klebsiella)

el antigeno K (E. coli), otros componentes parietales,
téoxicos, etc. inhiben la ingestién fagocitaria y = M.
tuberculosis impide la descarga de enzimas lisosémicas,
permitiéndole vivir en el interior de 1las células gque
le fagocitaron.

- Factores que favorecen lila invasién: son sustancias solu-
bles, enzimAticas, segregadas, que actuan sobre el tejido
conjuntivo (colagenasas, hialuronidasa) polisacéridos
(mucinasas) lipidos (lipasas), proteinas (proteasas, nuclea-

sas) y fibrina (fibrinolisinas, quinasas).

Gracias a todas estas impedinas, la bacteria puede
difundirse por contig@idad, via linfatica o sanguinea,
al resto de las estructuras parenguimatosas, a la sangre
(bacteriemia, septicemia) y por ello, a cualquier otra

estructura orgénica.

1.5. Capacidad de lesién o produccién de toxinas

Las bacterias productoras de infecciones urinarias
actuan fundamentalmente por sus endotoxinas, que hoy dia
en los bacilos gram-negativos (los mas frecuentes) se

identifican con el lipopolisacarido externo de la pared,




asociado con el antigeno 0. La patogenia de los fenémenos

endotéxicos no se conoce con certeza, pero se sugiere

que la fiebre, 1l2ucopenia, trombopenia, alteraciones vas-
culares, shock, C.I.D., etc.,

se deben a la activacién
e interaccién de diversos sistemas de proteinas plasmati-

cas en especial de los sistemas del complemento (via alter-
nativa) coagulacién (agregacién y lisis plaquetaria, acti-
vacién del factor XII de Hageman que transforma el fibri-
négeno en fibrina), fibrinolisis (activada también por
el factor XII) y quiniras (a partir de prekalicreina).
La endotoxina de los bacilos gram-negativos ha demostrado
un efecto antiperist4ltico ureteral.

Las leucocidinas (toxinas hemoliticas o citotéxicas)
presentarian wuna accién destructora de 1los fagocitos,

y Jjugarian un papel importante en las infecciones por
cocos gram-positivos.

2. Resistencia a la infeccién

En el denominador de la fraccién infecciocsa, podemos
también distinguir varios factores:

R=(ExI)x (HxC)

(E x I) = Resistencia inespecifica (externa e interna)
(H x C) = Resistencia especifica (humoral x celular)

2.1. Defensas externas

2.1.1 Factores mecanicos

La continuidad de la mucosa del sistema urinario

normal constituye un factor fundamental en la preservacion




de la coclonizacién bacteriana. Aquella puede estar altera-

da por razones anatémicas congénitas, por razones fisiolé-

gicas (alteraciones nerviosas), por traumatismos o por

la obstruccién externa o interna de las vias urinarias®

Toda anomalia o malformacién congénita del sistema
renal predispone a la infeccién. Asi sucede en la displa-
gia, inmadurez de nefronas, anowalias del sistema colector,
rinén esponjoso y poliguistico, ausencia de rifi6bn, hipos-
padias, meatos femeninos abiertos, valvas uretrales, ex-
trofia de la vejiga, estenosis de las uniones ureterove-
sicales, duplicaciones (renales, de pelvis o de uréteres)
diverticulos o anomalias arteriales renales, etc.

- Los sujetos parapléjicos o que padecen trastornos neuro-
l6gicos (vejiga neurdgena) se infectan sistemAticamente.

- Sondas o exploraciones técnicamente defectuosas pueden
romper la continuidad del epitelio. Asi un cateter encla-
vado, en 6-7 dias es un cateter contaminado. iHay que
retirar pronto las sondas!.

- Las anomalias y obstrucciones de uretra y uréteres por
causa congénita, la comprensién por un adenoma prostético,
embarazo, tumores abdominales de cualquier localizacién
y la presencia de calculos a cualquier nivel del sistema
excretcr, crean un éstasis o estancamiento urinario
con reflujo, que conlleva sistematicamente la infeccién,
al ser la orina un excelente medio de cultivo de determrina-
das especies bacterianas. Otras causas que incrementan
la resistencia uretral, frente al tono del misculo detru-
sor, como el prostatismo, estenosis, po6lipos, contraccio-
nes del cuello de la vejiga y las fibrosis estenosantes
de la uretra, intensifican el riesgo de infeccidn. Ademés




los cdlculos se convierten en reservorios de bacterias,

al abrigo de inmunoglobulinas y quimioterapicos. Especies
de los géneros Proteus, Klebsiella, Serratia, Pseudomonas,
Acinetobacter, Moraxella, Alcaligenes, Staphylococcus,
Myccbacterium, Mycoplasma y C&ndida son bacterias ureoli-
ticos que producen cadlculos, muy ricos en bacterias. Calcu-
lo~ especialmente de fosfatos (cadlcico o apatita, amuniaco-
magnésico o estruvita, amorfos). PIEDROLA, G.LIEBANA, J.(1982)

2.1.2. Factores fisico-quimicos

El pH urinario ( 5,8 - 6,2) juega un gran papel
en las infecciones urinarias. Las bacterias ureoliticas
alcalinizan el medio y favorecen la infeccidn, pues el
pH A&cido, es dificil de colonizacién. La produccién de
amoniaco, a partir de la urea, parece producirse principal-
mente en la médula. Por otra parte, pH inferior a 5,5
reproducen las propiedades bacteriostdticas de la orina.
La restriccién de agua y la acidosis (CINH4) experimental en
ratas produce pielonefritis aguda, y se anula mediance
diuresis; la hiperosmolaridad de la médula es un factor
mas importante que la acidosis en la induccién de la infec-
cién. La acidificacién de la orina en infecciones por

bacterias ureoliticas es muy importa..ce.

2.1.3. Sustancias bactericidas en las mucosas

La presencia de acidos grasos, lisozima, bilis
v polipéptidos, tan importantes en otras localizaciones,
aqui no existe. No hay flora bacteriana normal que produzca
bacteriocinas. S6lo una baja proporcién de IgA especificas
podrian actuar a este nivel. Se han detectado sustancias

inespecificas bactericidas en el liquido prostético.




3.2. Defensas internas

El proceso de la inflamacién va a producirse en

el parenquima o tejido conjuntivo subyacente, a cualquier
altura del sistemd.

La presencia en aquél de factores
humorales (sustancias vasoactivas, quimiota&cticas y enzima-

ticas), dJjunto a una respuesta celular (polinucleares,

macréfagos, monocitoz, eosin6filos, etc.), va a eliminar

en muchos de los casos al agente patégeno.

Los factores humorales inespecificos del tipo de
complemento, leuguinas y plaquinas, betalisinas en las

gram-positivas, properdina e interferén, vendran a sumarse
a estas defensas internas.

La resistencia inespecifica (defensas externas
ir' 2rnas) puede verse alterada en diversas situaciones:

Edad: la prematuridad, infancia y senilidad son factores

predisponentes bien conocidos.

Sexo: pues la mujer tiene la uretra mas corta.

Nutricién: Los sujetos mal nutridos, sufren mas infec-

ciones (hipoproteinemia).

Embarazo.

Enfermedades sistémicas como la gota, la diabetes, otras

endocrinopatias, cardiopatias, hepatopatias, hemopatias

malignas (agranulocitosis, neutropenias, leucemias,

etc.), y todas las neoplasias y deficiencias inmunolé-

gicas. La diabetes, juega un papel favorecedor de la

ihfecci6d: por diversos mecanismos: Presencia de azacar

en-la crina, neuropatia de vejiga, afeccién renal directa.

iDiﬁersos. <studios han demostrado la mayor frecuencia
3fde . infecciones urinarias en mujeres gque toman contra-

gonceptivos comparadas a poblaciones testigos.




2.5. Resistencia especifica

Las bacterias productoras de infecciones urinarias
dan lugar a la formacién de anticuerpos y a una respuesta

de base celular. La mAs importante es la primera, pero
los anticuerpos detectables no tienen valor protector
y de ahi la posibilidad de recurrencias, si las bacterias

no desaparecen o continua la causa que originé la infec-
cién.

Tasas de anticuerpos séricos altas en sujetos infec-
tados, pueden ponerse de manifiesto mediante reacciones
de aglutinacién, hemaglutinacién, inmunof luorescencia,
ELISA, etc. (PIEDROLA, G., 1982).

Pueden detectarse anticuerpos contra los antigenos
O (somatico), H (flagelar), A (lipido), K (capsular) (ASS-
CHER, A.W., 1983).

En las infecciones agudas predominan anticuerpos

IgM vy en las crénicas y recurrentes IgG.

Siendo muchas las cepas de E. coli que producen
infecciones urinarias, son minimos los procedimientos
de inmunizacién preventiva (vacunas). Quizas constituyen
una excepcién la inmunizacién frente a las fimbrias y
la proteccién frente a la septicemia en la inmunizaciér
contra el lipido A o antigeno Re (SILVERBLATT, F., 1979
y ZYEGLER, 1982).

La produccién local de IgA secretora parece Sser
importante y se observa un aumento considerable de la
misma en la orina de individuos adultos con infeccién

urinaria. Al contrario, se encuentran concentraciones




bajas en

la orina de sujetos con infecciones urinarias
recurrentes, independientemente de la presencia o ausencia
de bacteriuria en el momento del estudio.

La baja tasa de IgA urinaria podria co1stituir

un factor predisponente a la infeccién urinaria (RIEDASCH,
1983).

La mayoria de anticuerpos que se detectan en la
orina del tipo IgG se asocian con altos niveles de anticuer-
pos en el suero. En 1974, THOMAS y cols. demostraron que
algunos de estos anticuerpos recubrian las bacterias
cuando tenian su origen en el A&rea renal, mientras que
no sucedia lo mismo cuando las bacterias estaban localiza-
das en el tracto inferior (VELA, 1982).

En cuanto a la inmunidad de base celular, el papel
que juegan los linfocitos T en la infeccién urinaria debe
ser importante, aunque no es bien conocido. Para algunos,
ejercerian la accién antimicrobiana por la actividad cito-
téxica directa. Para otros, seria a través de las linfoqui-
nas producidas, gque a su vez activarian a los macréfagos.
Lo unico claramente demostrable es que en las infecciones
renales tantc agudas como crénicas, existe una marcada
depresién de los linfocitos timcdependientes, depresion
asocizada a células T supresoras (PIEDROLA, G., 1982).




ADHERENCIA BACTERIANAEN LA PATOGENESIS DE LAS INFECCIONES
URINARIAS.

A. ADHERENCIA

Capacidad que presentan las bacterias que les permi-
te su fijacién a células epiteliales y fagocitos.

Esta propiedad de adherencia de los microorganismos
patdgenos estd considerada como un importante determinante
de la virulencia, siendo la adhesién a las superficies
mucosas el prim2r paso en la patogénesis que conduce a
una enfermedad infecciosa, seguido de 1la colonizacidn,
dano al tejido y en algunos casos la invasién y la disemi-
nacién (FREEMAN B.A., 1986).

Cada etapa depende tanto de lcs factcres de virulen-
cia bacteriana como de los factores de defensa del huésped
(BEACHEY, 1981). En la Tabla 5 se indican los factores
mas importantes de virulencia de las cepas uropatégenas
de E. coli.

En la adherencia se estudian las sustancias presen-
tes en la superficie de las bacterias (adhesivas, los
receptores celulares y el fenémeno de unién (PIEDROLA,
G. y LIEBANA, J., 1982).




TABLA 5

FACTORES DE VIRULENCIA DE CEPAS UROPATOGENICAS DE E. COLI

Adherencia a células uroepiteliales humanas

Capacidad para hemaglutinacién D -manosa -sensible y D-
manosa-resistente.

Resistencia a la actividad bactericida del suero.

Posesién de ciertos antigenos K (Kl, K5' K12' K13)

Aumento del antigeno K (polisacarido capsular extracelular)
Produccién de homolisinas y colicinas

Posesién de ciertos serotipos O

Requisitos de opsonizacién

Corto tiempo de replicacién en la orina

Produccién de siderocromos.

Tomada de REID, G. and SOBER, J., 1987.




B. SUSTANCIAS PRESENTES EN LA SUPERFICIE DE LAS BACTERIAS
(ADHESINAS)

Se cree que las fimbrias o pilis bacterianas son

unas de 1las adhesinas mis importantes responsables de

la fijacién del microorganismo a la superficie mucosa
(HAGBERG, 1983).

SVANBORG-EDEN et al. en 1976, informaron que E.
coli aislado de la orina de nifios con pielonefritis aguda
se adhiere mejor que E. coli de la orina de los nifios
con cistitis aguda, los cuales se adhieren mejor que E.
coli de los ninos con bacteriuria asintomatica o E. coli
derivado de las heces de nifios sanos.

Estos resultados los confirmé en 1981 SVANBORG-
EDEN en estudios con mujeres con ITU que no tenian obstruc-
cién ni reflujo subyacente de orina.

Estudios de cepas pielonefritégenas de E. coli
revelan la presencia de un limitado ndmero de clones que
poseen varios factores de virulencia, tales como fimbrias
P, produccién de hemolisinas y ciertos grupos o (LOW,
D., 1984).

a) Fimbrias:

Podemos distinguir al menos tres tipos de fimbrias
(apéndices proteicos que interactuan con receptores de
la membrana de las células uroepiteliales) de E. coli
uropatdégenos basandonos en el estudio de sus receptores

especificos.




Fimbria tipo I

Tiene importancia en las infecciones del tracto
urinario por fijarse al moco urinario, uno de cuyos compo-

nentes es la proteina de Tamm-Horsfall. Son fimbrias de
7 nm X 2 nm que se unen a los grupos D-manopiranosil y
su capacidad de hemaglutinacién de hematies de cobaya,

caballo y aves se inhibe por la D-manosa (mancsa sensibles)

Fimbria tipo II

Son manosa resistentes y tienen importancia en
las diarreas por E. coli y en las infecciones del tracto
urinario infantil. Constituyen un grupo heterogéneo entre
las que destacan las fimbrias P (DEL RIO, G., 1987).

Las fimbrias P se llaman asi porque se ligan especi-
ficamente a 1los receptores a -D-(1-4) Galactopiranosil
-B-D-Galactopiranosid de los Ag presentes en los eritro-
citos humanos del grupo de sangre P y en las células uroepi-
teliales (GANDER, R.M., 1985).

Fimbras X
Se les llama asi a un grupo estimado en un 10%
de cepas adherentes pielonefritdgenas de E. coli manosa

resistente diferente a las fimbrias P.

Dentro de este grupo estan las fimbrias que se
unen a receptores especificos del grupo sanguineo M (VKISK-
NEN, V., 1982). Reciertemente se ha identificado una fim-
bria X que incluia una adhesina parecida a la hemaglutinina

de la cepa 075 de E. coli (VAISANEN-RENN., V 1984).

Los genes que incitan la expresién de fimbrias
han sido encontrados en los cromosomas, al contrario de
los genes para los adherentes de E. coli enteropatégeno,




los cuales derivan de plasmidos (HULL, R., 1986).

Aunque no todos los estudios acogen el papel de
las bacterias fimbriadas en el establecimiento de la pielo-
nefritis (GUZE, L.B. et al., 1983), sin embargo, la eviden-
cia de otros trabajos sugieren que las fimbrias de tipo

] facilitan la colonizacién bacteriamadel introito vaginal,

periuretral y la superficie de la vejiga, mientras que
las fimbrias P y X son mas importantes en las infecciones
ascendentes hasta el rinén (IWAHI, T., 1983; JACOBSON,
S.H.,; 19857,

b) Antigenos lipopolisacéridos (LPS) de E. coli

Es un componente estructural de la pared de las
bacterias, representa el antigeno somdtico O y est& cons-
tituido por un componente polisacarido hidrofilico ligado
al grupo toxé6foro hidrofébico y al 1lipido A (FREEMAN,
B.A., 1986).

Los serogrupos O de E. coli 1, 2, 4, 6, Vi 29,
50 y 78 se encuentran cominmente en pacientes con infec-
ciones agudas de las vias urinarias, tienen una adherencia

mayor que otros serotipos O.

c) Acidos teicoiccs y lipoteicoicos

Estos &cidos de las bacterias gram positivas que
colonizan el epitelio urogenital son descritos como impor-
tantes para la adherencia de Streptococcus, Staphylococcus
y Lactobacillus (TETI, G. et al., 1987).

Las fimbrias de otros microorganismos gram-negativos

se han identificado en parte. Algunas cepas de P. mirabilis




aisladas de la orina tienen fimbrias resistentes a manosa,

aunque el receptor epitelial no es el mismo que para la
fimbria P de E. coli.

Klebsiella aislada de pacientes con cistitis
tiene fimbrias tipo I.

C. RECEPTORES EN LAS CELULAS EPITELIALES

Los receptores se encuentran en las glucoproteinas
o glucolipidos del glicocalix o de la membrana celular,
identificdndose sus lugares combinantes con residuos de
azdcares, que presentarian una configuracién complementaria
de las adhesinas (PIEDROLA G., LIEBANA, J., 1982).

Las fimbrias de tipo I se unen a los compuestos
que contienen manosa.

Las fimbrias P reconocen en la superficie celular
compuestos glucoesfingolipidos neutros que forman parte
del antigeno del grupo sanguineo P.

El tercer tipo de fimbria, la fimbria X, se une
también al uroepitelio aunque se sigue investigando la
identificacién completa de sus receptores.

Las fimbrias P y tipo I, han sido detectadas en
células epiteliales obtenidas de la vagina, vejiga, ureter,
pelvis renal y rifién, pero no en el glomérulo ni asa de

Henle.

Los receptores para la fi bria P se han encontrado

en menor frecuencia en el epitelio transicional de la

vejiga y el ureter.




El hecho de encontrar mayor nimero de receptores
para la fimbria P en los casos de ITU superior,

puede
explicar su relaci6étn con la pielonefritis, mientras que

los receptores epiteliales para la fimbria tipo I son
mas numerosos en 21 epitelio vesical.

D. FENOMENO DE UNION

El fenémeno de la adherencia requiere el contacto
de la bacteria y la célula, pero ambas superficies son
electronegativas, las fuerzas de repulsién deberian evitar
la adherencia. Sin embargo, la carga global negativa no
impide que existan zonas atractivas en la superficie celu-
lar que puedan aparecer con mayor densidad de moléculas
hidrofébicas. Estas fuerzas atractivas presentes en areas
localizadas, pueden permitir el acercamiento de la bacte-
ria a la superficie de la célula del huésped; la unién
firme depende de la interaccién entre ligandos de la super-
ficie bacteriana y receptores complementarios de la célula
del huésped. La participacién de gran nimero de fuerzas
atractivas de este tipo, hace posible la unién fuerte
entre las células (OFEK, I. and BEACHEY, 1980).

Estudios recientes de FALKOWSKI y cols. (1986),
sugieren un dominio de ligaduras hidrofébicas en la adhe-

rencia de E. coli a las cepas uroepiteliales.

La adherencia de las bacterias patégenas al epite -
lio urinario evita su eliminacién por los factores mecéni-
cos y facilita su desarrollo y multiplicacién permitiendo
alcanzar el numero critico de bacterias o la concentracion
adecuada de fermentos, antigenos o téxicos para poder
iniciar la infeccién (PIEDROLA, G., LIEBANA, J., 1982).




E. MECANISMOS DE ANTI-ADHERENCIA EN EL TRACTO URINARIO

Como se ve en la Tabla 6, hay varios mecanismos
posibles que pueden prevenir la adherencia bacteriana tales
comn:

- .a flora bacteriana normal del introito vaginal, regién
periuretral y wetra puede interferir con la adherencia
de uropatégenos por varias vias, tales como la competi-
cién por los receptores y la inhibicién del crecimiento
bacteriano. Los lactobacilos adheridos a las células
uroepiteliales se han observado que impiden la adherencia
de E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa (CHAN, R.C.X.
et al., 1985).

Los oligosac&ridos urinarios se han descrito como capaces

de separar a E. coli pegado al uroepitelio y por tanto,
de prevenir la adherencia bacteriana (JARVINEN, et al.,
1980).

La uromucosa con proteina de Tamm Horsfall puede prevenir
que se adhieran las bacterias fimbriadas tipo I a las
células uroepiteliales. Sin embargo, el papel preventivo
de esta proteina en el tracto urinario originado por
la reduccién de la adherencia bacteriana, sigue siendo
teérico pues aun no se ha probado.

varios autores han propuesto que otro mucopolisacarido
que cubre la vejiga, puede tener un importante papel
en la prevencién de la adherencia bacteriana a la super-
ficie mucosa (RUGGIERI, 1985).

Las inmunoglobulinas en orina de pacientes con pielone-
fritis se ha demostrado que inhiben in vitre la adheren-
cia de E. coli a células uroepiteliales. Estudios reali-
zados han demostrado que anticuerpos frente a antigeno
0 reduce eficazmente la adherencia, mientras que anticuer
pos contra las c4psulas son menos eficaces.
paralelamente, los anticuerpos preparados en animales




MECANISMOS DE ANTIADHERENCIA EN EL TRACTO URINARIO

Flora bacterial normal de vagina, introito y

regién periuretral y uretra.

Uromucoide (Tamm Horsfall proteina)
Oligosacéridos urinarios

Inmunoglobulinas urinarias (IgG, IgA y S IgA)
Mucopolisacaridos de vejiga (glicosaminoglicano)

Efecto mecanico de lavado.

Tomado de REID, G. and SOBEL, J., 1987.




frente a fimbria P purificada, inhiben 1la adherenci.
de la cepa de la cual se haya aislado la fimbria segtn
la dosis. (O'HANLEY et al., 1985).

El efecto mec&nico del flujo o lavado durante la mic-
cién y el continuo cambio de células en las vias uro-

génicas, siguen siendo dos de los mecanismos mas eficaces

de defensa del huésped, y de hecho, podrian servir como
sistema de antiadherencia o de separacién

MAYOR SUSCEPTIBILIDAD A LA ADHERENCIA BACTERIANA

La mayoria de los nifios con ‘nfecciones urinarias
recurrentes, tienen anormalidades estructurales en el
tracto urinario acompafiado de obstruccién, estasis y reflu-
jo vesico-ureteral. Los nifios que no padecen estos defectos
igual que las mujeres jo6venes con una via urinaria radio-
légicamente normal, también pueden sufrir infecciones
recurrentes. La mayoria de estas UTI recurrentes que ocu-
rren en ausencia de cambios estructurales, se producen

en la via inferior solamente.

Hasta ahora no hay una explicacién satisfactoria
para este avmento de susc aptibilidad en una via urinaria
ararzntemente normal. Las teorias existentes incluyen
algin grado de obstruccién urinaria, distensién de la
vejiga, mecanismos inmunes defectivos y de antiadherencia,
y aumento de receptibilidad de las células uroepiteliales

a la adhcrencia bacteriana.

Un aumento de 1la receptibilidad de la adherencia
bacteriana ha sido demostrada en la vagina (SCHEFFER, A.
y cols., 1981) y en las células periuretral y uroepitelia-
les (BRUCE, A.W. Y cols., 1983) obtenidas de pacientes




con UTI recurrentes cuando se usaba la cepa propia del
paciente.

Un mecanismr postulado para la mayor receptibilidad
es la mayor densidad de receptores cde superficie.

Recientemente JACOBSON =¢ al. (1986), descubrieron
una mayor densidad de receptores para fimbrias P signifi-~
cativamente ma&s alta en células epiteliales de pacientes

con infecciones urinarias . acurrentes del tracto urinario
superior.

Varios investigadores (LOMBERG, H. y cols., 1986),
muestran que mnujeres del grupo B y AB, tieran un riesgo
significativamente més alto de desarrollar infecciones
del tracto urinario que otras mujeres con otros grupos
de sangre.

MULHOLLAND y col- (1984), han realizado un estudio
de los grupos de sangre en mujeres premenopdusicas propen-
sas a infecciones urinarias recurrentes, mostrando que
las pacientes tienen una distribucién norr':l en el sistema
ABO pero el 85% era del fenotipo P., P1 negativo, lo cual
contrasta con la frecuencia esperada del 21% de lia pobla-

cién en general.

La densidad y variedad de los -ece?tores puede
depender de la maduracién de las células epiteliales o
de la via urogénica, la cual a cambio est& influenciada

por las hormonas reproductivas especialmente en la mujer.

REID, G. y cols. (1983), han observado una adheren-
cia variable en las células vaginales y células epite-

liales en los diferentes tiempos del ciclo menstrual.




En particular, la adherencia aparece m&xima en las células

5 . . ;
c¢itenidas durante el pico de estimulacién estrogénica.

Asi, FORSLIN y cols. (1980), demostraron que la terapia
con estrogenos aumentaba la adherencia bacteriadaen mujeres
postmenopausicas. &En estudios recientes los altos niveles

de adherencia Jde E. coli han sido obtenidos de células

uroepiteliales de mujeres premenopdusicas, y los bajos

niveles de adherencia en hombres jévenes (SOBEL, J.D.
y cols., 1984).

Los mecanismos humorales particularmente aquellos
que implican IgG e IgA (S IgA), pueden reducir in vitre
la adherencia bacteriana Los estudios de STAMEY et al.
(1978) propusieron que inmunoglobulinas reducidas en la
sacrecién vaginal podrian resultar de una mayor suscepti-
bilidad a la adherencia, lo cual explicaria el aumento
de colonizacién introital con coliformes en pacientes

con riesgo para infecciones del tracto urinario.

Otro concepto interesante desarrollado por TULLU
y cols. (1984), consiste en que el aumento de susceptibili-
dad para ITU en los nifics resulta no de las variaciones
de densidad en las células receptoras sino mas bien de
la adgquisicién de la flora fecal con cepas de E. coli
P fimbriadas. En apoyo a esta hipb6tesis, se comprobd que
la flora fecal v periuretral en los ninos susceptibles
de infecciones wurinarias era predominantemente E. coli

P fimbriadas.




VI. CLINICA

La sospecha de infeccién del tracto urinario puede
aparecer por una variedad de signos y sintomas,

aunque
ningunc posee la suficiente especificidad para realizar

un diagnéstico correcto sin recurrir previamente al ana-
lisis bacteriolédgico (GARCIA, A., 1984).

El cuadro serd mas atipico cuanto menor sea la
edad si existe cronicidad y dependiendo de la extensidn
de la lesién. Asimismo, las infecciones recurrentes con
frecuencia son asintomaticas, quizés debido a la tolerancia

a las ndotoxinas o a que estén producidas por protoplas-
tos (KUNIN, 1982).

Las infecciones producidas por bacterias tales

como Enterococo, Proteus, Pseudomonas y Stafilococos,

suelen causar menor sintomatologia que las producidas

por E. coli.

Entre los factores que influyen en la sintomatologia
de la infeccién urinaria se encuentra la edad, el sexo,
la existencia de alteraciones del tracto urinario, 1la
localizacién de la infecci6n, el nimero de reinfecciones
o recidivas previas y el intervalo entre ellas (GARCIA,
A. 1984).

A continuacién pasamos a estudiar varios cuadros

clinicos diferenciando si son agudos 0 crénicos.

1. Infecciones Agudas

1.1. Pielonefritis aguda

Es 1la inflamacién infecciosa del parenquima y la




pelvis renal.

Se inicia habitualmente de forma brusca, es fre-

cuente en todas las edades y en ambos Sexos, aungue en

los varones se presenta con mayor frecuencia por encima

de los 60 aflos, motivado por el agrandamiento del tamafio
prostatico (ROMERO, R., 386).

Los sintomas y los signos incluyen los de cistitis,
frecuencia de micciébn, disuria y dolor suprapibico asociado
con fiebre por encima de 39 9C, escalofrios, né&useas,

vémitos , dolor y tumefaccién en el A&ngulo costovertebral
y en los costados.

La investigacién revela leucocitos, velocidad de
sedimentacién aumentada, bacteriuria y piuria. En ocasiones,
los ataques est&n asociados con otras anormalidades: obs-
truccidén renal o cdlculos, obstrucciédn ureteral, o cAlculos
vesicales o tumores. (GOWER, P.E., 1983).

Desde el punto de vista clinico, la presencia de
fiebre y sintomas lumbares nos obliga a pensar que el
cuadro corresponde a una pielonefritis aguda, pero la presen-
cia s6lo del sindrome miccional no descarta de manera
absoluta la infeccién del parenguima renal, pues el diag-
néstico en la practica clinica puede ser dificil y asi,
para algunos autores, entre el 30 y el 50% de las mujeres
con sintomas exclusivos del tracto urinario inferior o
sindrome miccional, pueden tener pielonefritis silente,
pero quizés importante por su ulterior evolucién clinica.
Por ello, una infeccién urinaria nunca se considera una

enfermedad banal. (HEINTZ, R. and cols., 1985).




1.2. Cistitis aguda

Es la inflamacién, en este caso infecciosa, de
la vejiga urinaria.

Su frecuencia es muy elevada, en especial en el

sexo femenino, y el microorganismo hallado con mas fre-
cuencia es E. coli.

La clinica se inicia por una miccién dolorosa,
polaquiuria, nicturia, urgencia, tenesmo o deseo continuo,
doloroso e ineficaz, estranguria o miccién lenta y dolorosa,
frecuente hematuria y sensacién dolorosa suprapibica .
Por dltimo, la orina suele ser mal-oliente y turbia, ¥y
el paeiente no suele presentar deterioro del estado general
ni temperatura superior a 37,5 9C. La presencia de sintomas
generales con fiebre, tiene que hacernos pensar en la
existencia de una pielonefritis aguda y ademds, en el

vardn, una prostatitis.

Es preciso en ocasiones diferenciar la cistitis
aguda de la cistitis no infecciosa ocurrida en pacientes
que toman citost&ticos, las cistitis producidas por radio-
terapia y la cistitis intersticial ulcerativa o Glcera
de Hunner y las cistitis eosinéfilas, generalmente son
procesos croénicos y cuyo diagnéstico suele realizarse
tras un estudio histolégico (ROMERO, R., 1986).

1.3. Prostatitis aguda »

Es la infeccién de la glandula p ostatica.

Se ha sugerido que un 35% de varones de 50 afios

tienen o han tenido un episodio de prostatitis. El tra-




tamiento no consigue el numero de éxitos deseados debido
principalmente a dos razones: el bajo indice de aislamiento
del agente causal y la dificultad de la mayoria de los
antimicrobianos en alcanzar niveles terapéuticos en los

acini y conductos prostaticos donde se localiza la infecién

(GIMENO, E. 1987). Los sintomas clinicos son dolor

en forma de peso perineal y de referencia en sacro; tras-
tornos urinarios: polaquiuria, disuria, y la repercusién
general con fiebre, estos sintomas se combinan segtn la
forma clinica o fase evolutiva, orientando el diagnéstico.

Asi en 1las prostatitis congestivas, el paciente
aqueja dolor y no trastornos.

Ine - la prostatitis catarral o folicular, al dolor
de tipo prostdtico se le suman los trastornos miccionales.
Y en el caso de prostatitis parenquimatosa o intersticial
se presenta el dolor, los trastornos miccionales con fiebre
y escalofrios; es la forma clinica mas severa y puede
confundirse esta forma clinica con la pielonefritis; un
sintoma clinico que nos puede orientar es gue el enfermo
acusa dolor intenso en penineo y de referencia sacra Yy
no lumbar comc en la pielonefritis. (ROMERO, R., 1986).

2. Infecciones croénicas

2.1. Pielonefritis crénica

Es la infeccién de la pelvis y el parenquima renal
ani o bilateral gue evoluciona hacia la atrofia renal lle-
vando al enfermo a la insuficiencia renal crénica si es

bilateral.




Ante toda pielonefritis crénica pensaremos en la

posibilidad de que exista un obstaculo (litiasis,

adenoma
de proéstata, etc.), o malformaciones (valvula uretral,
reflujo, vejiga neurédgencz).

Cuadro clinico: Piede haber antecedentes previos
de infecciones urinarias de repeticién, con .indrome cisti-
co o episodios de pielonefritis o de prostatismo, y en
ocasiones hay wuna historia de polaquiuria, polidipsia.

A veces una pielonefritis crénica se manifiesta por una
enuresis nocturna. .

Se expresa por episodios febriles de mayor o menor
intensidad con astenia, anorexia, anemia, nduseas y vomitos
a medida que progresa la insuficiencia renal. La hiperten-
sién arterial aparece en un 50% de enfermos. Los edemas
y el sindrome nefrético no se observa jamas a no ser que
la infeccién urinaria de lugar a una amiloidosis sobreafia-
dida. La poliuria, la polidipsia y la pérdida de capacidad
de concentracién son caracteristicas, y mas marcadas a
medida que progresa la insuficiencia renal (REVERT, L.,
1985).

2.1.1. Formas clinicas: Pielonefritis crénica unilateral

con rifén enano o hipogenético.

Con motivo de infecciones urinarias de repeticién
o al estudiar una hipertensién arterial de la infancia
o juventud no es infrecuente descubrir la existencia de
un rifién pequefio, de bordes irregulares Yy caracteristicas
colicilares de pielonefritis. Llama la atencién en estos

rifiones el gran tamafio de las arterias que muestran una

gran hiperplasia fibrosa.




Clinicamente puede dar este rifién:

- Historias de infecciones urinarias de repeticién

- Piuria con bacteriuria significativa persistente
- Historia de hipertensién arterial.

Frecuentemente esta pielonefritis se debe a un re-
flujo unilateral.

2.1.2. Pielonefritis xantogranulomatosa

Es una forma de pielonefritis unilateral descrita
por Schlagenbauter. Se caracteriza por un gran rifén de
tamano tumoral, constituido por nédulos amarillos peripié-
licos o intraparenquimatosos con grandes adherencias peri-
renales. Se trata de un rifién pielonefritico y a vecesi
obstruido en el parenquima renal es sustituido por un teji-
do adiposo con macréfagos.

Ciinicamente: aparece con mayor frecuencia en muje-
res adultas o ancianas pero también hay casous descritos en
nifios. Se manifiesta con tumefaccién de la fase lumbar.
Hay palidez, pérdida de peso, y a la palpacién suele encon-
trarse una masa tumoral. La orina es turbia, el cultivo

suele ser positivo para Proteus mirabilis o colibacilos;

leucocituria y hematuria.

2.2. Cistitis crébnica

La cistitis crénica puede ser asintomatica, producir
molestias continuas o expresarse con brotes sintomaticos

de breve duracién.

Se manifiesta en el caso de ser sintomAatica con

dos sintomas principales, la miccién dolorosa y la pola-




quiuria y con un signo de leucocituria al que a
le une la hematuria.

veces se
El dolor por cistitis puede sentirse
en la regién suprapibica, se puede irradiar hacia el meato
uretral y en la mayoria de los casos aparecen al

terminar
la miccién. Otras manifestaciones de cistitis son la urgen-

cia miccional, la enuresis y el tenesmo. La fiebre no suele
aparecer.

La exploracién fisica del enfermo con cistitis,

no descubre mas que molestias o dolor cuando se presiona
el hipogastrio.

Cuando el enfermo presenta manifestaciones de cisti-
tis, las cifras bacteriolégicas entre 102 - 105 deben inter

pretarse- como patolégicas en principio. (Anénimo. Lancet,
1985).

2.3. Prostatitis crénica

Se trata de una infeccién harto dificil de diagnos-
ticar porque su sintomatologia clinica es pobre y confusa
y el diagnéstico bacteriolégico dificil de interpretar
(GIMENO, E., 1987).

Los pacientes afectos de prostatitis crénica presen-
tan un cuadro de trastornos urinarios y sexuales. Asi,
aquejan dolor, gota matinal e impotencia, induracién pros-

tatica y presencia de pus en el liquido prostéatico.

El dolor es de referencia a sacro Yy perineo y se

manifiesta como dolor sordo o pesadez, con agudizaciones.

La miccién se altera con disuria inicial o total.

La gota matinal de secrecién en el meato es debida a la




uretritis crénica que también presentan.

La repercusién genital suele ser la impotencia,

pero en otros casos son molestias en la eyaculacién (PAVONE
1984). La repercusién general

infecciones crénicas,

es variable, como en 1las

Yy en ocasiones hay febriculas no
explicables (CARALPS,A. y col., 1986).




VII. DIAGNCSTICO

I. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Aunque la presencia de una clinica sugestiva y 1la
existencia de !eucocituria nos permite sospechar la presen-

cia de una infeccidén urinaria, el diagnéstico cierto, sélo
puede establecerse recurriendo al recuento de bacterias
en orina (ESCUDERO, G., 1984).

En los afios 40, comenzaron a realizarse los primeros
recuentos bacterianos en orinas obtenidas mediante sondaje,
pero no fue hasta el 1956 cuando KASS y cols. establecieron
ias bases para el diagnéstico cuantitativo de bacteriuria.

Los estudios de KASS y cols. establecieron que el
95% de los pacientes con clinica de infeccién del tracto
urinario, presentaban un recuento superior a 100.000 colo-

nias por mililitro de orina.

Los recuentos inferiores a 10.000 colonias por mili-

litro de orina eran considerados comc de contaminacién.

- Entre 10.000 y 100.000 bacterias por mililitro se diagnos-
ticaban de dudoso siendo aconsejable repetir el estudio.

- Superior a 100.000 bacterias por mililitro era infeccidn
probable (BOSQUET, J. 1987).

Estas reglas tienen algunas excapciones, tales como:
- E1 encuentro periédico y sucesivo del i -0 microorganis-

mo, adan en contajes inferiores a 10.0J0 bacterias por

mililitro se consideraba valorable.




- E1 hallazgo de recuentos tajos, mediante técnicas de

puncién suprapubica se consideraba siempre significativo
(ESCUDERO, 1984).

En un estudio de comprobacién de curacién, un escaso
recuento de bacterias iguales a las gque produjeron el
cuadro, se considerard como significativo.

Un contaje de 1000 gérmenes por mililitro o inferior
podr4 considerarse significativo si procede de una mujer

joven, sexualmente activa, gque presenta un cuadro agudo
de disuria (PLATT, 1983).

Estas cifras deben tomarse como orientativas y no
al pie de la letra. Las cifras de mas de 100.000 col./ml
son bastante sequras, pero tremendamente ccnflictivas las
cifras inferiores a éstas.

En la actualidad se estan reevaluando los criterios
propuestos por KASS y cols., asi trabajos recientes de
STARK, R.P. (1984); STRAND, D.L. (1985) o MULHOLLAND, S.
(1986), han considerado demasiado altos los valores 105 para

determinar si la bacteriuria es significativa o no.

Igualmente FREDERICK, J. (1986), en sus trabajos
ha podido comprobar como el 18% de sus pacientes diagnos-
ticados por otros métodos de infecci6én urinaria, tenian
un recuento inferior a 105 colonias por mililitro de orina

y por tanto con una bacteriuria no significativa segan

KASS.

También pudo comprobar que el 12% de pacientes con

4 b
infecciones urinarias tenian un recuento de 10 colonias por

mililitro de orina. La incidencia de pacientes con menos




de 104 col./ml ha sido 5%.

Otro aspecto a considerar es que la mejor técnica

de laboratorio puede tener un escaso valor diagnoéstico

si la muestra no ha sido recoler.ada apropiadamente y entre-
gada en el laboratorio sin denora, pues sabemos que los
gérmenes habituales se multiplican a temperatura ambiente
en la orina a razén del doble cada 20 minutos. Esto hace
que una orina analizada dos horas después de haberse emiti-
do y a temperatura ambiente, pueda dar positiva.

Es pues necesario conocer los condicionamientos

que rigen un correcto estudio bacteriolégico de la orina.

II. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LA INFECCION URINARIA

El diagnéstico bacteriolégico de la infeccié urina-
ria comprende: 1la obtencién de la muestra, su traslado

y el procesamiento e interpretacién.

1. Obtencién de la muestra

El oujetivo es recolectar una muestra que refleje
lo meior posible las caracteristicas de la orina presente

en la vejiga urinaria.

En la practica clinica existen cuatro métodos para

la correcta recolecciédn de orina:

Método de miccién limpia.
Por rz2cogida en bolsa de plastico adherida a los genitales.
Punci”n vesical.

Por cateterizacidn.




1.1. Método de Miccién Limpia.

Debe usarse siempre que sea posible, en adultos
y nifios mayores es el método ideal de recoleccién.

La técnica mas adecuada pare recoger orina de la
mujer consiste en separar los labios uretrales y lavar
cuidadosamente la vulva con esponjas jabonosas neutras
y no bactericidas. Los movimientos del lavado ir&n siempre
de delante y arriba, hacia atras y at-~jo del meato urinario.
Los restos del jabén se eliminardn con una nueva esponga
y sobre todo con agua abundante.

La miccién se efectua manteniendo los labios mayores
separados. Después de despreciar la primera mitad de la
micciébn, se recoge la parte central, en un recipiente
estéril apropiado.

Para la toma de muestra del hombre, se retira el
prepucio y se lava el glande con una esponja empapada con
solucién jabonosa no bactevricida, durante tres veces conse-
cutivas. Después se la-a con abundante agua, Y después
se seca con una gasa estéril. A continuacién manteniendo

el prepucio retirado. Se recoge la segunda mitad de 1la

miccién matinal (BOSQUET, J. 1987).

1.2. Recogida en bolsa de plastico adherente

Es utilizado para la toma de muestras en nifios pe-
quefios. La bolsa se aplicara una vez lavados los genitales
sobre este area, fijandola mediante un panal b.en ajustado,

y se retirara tras la miccién.

E1 fallo en la toma de 1la muestra puede deberse




a contaminacién fecal, dificultad en 1la fijacién de 1la

bolsa colectora especialmente en hombres, o por fallos
de la bolsa (PEDRAZ, M. 1984).

1.3. Por puncién vesical

Se utiliza principalmente en nifios dentro del primer
afilos de vida. Numerosos autores coinciden en seflalarlo
como el mejor métoduv para decidir si existe o no infeccién
ur tnaria (MARTIN, J.M. y cols. 1963).

En general est& indicada su utilizacién cuando exis-
ten criterios de sospecha de sepsis, cuando no s2 pusde
obtener muestra de orina mediante bolsa y en algunos casos
para confirmar el crecimiento de microorganismos en orina
que si se han obtenido mediante bolsa.

Esta contraindicado en nifios con trombopenia, altera-
ciones de la coagulacién y otras condicionss asoc -das

a diAtesis hemorr&gica (PEDRAZ, M., 1984).

1.4. Por cateterizaciébn

Se realiza en determinados pacientes en los cuales
la orina no sale con suficiente fluidez, o no existe coope-
racién. E1 cateterisme uretral no se rscomienda para obte-
ner muestras de rutina pues con esta técnica, existe la

posibilidad de introducir microorganismos en veiiga median-

te el arrastre ejercido por la sonda uretral, provocando

una bacteriuria vesical en algunos p.cientes con orina de

por si estéril _REGUEIRO, B., 1983).




2. Traslado de la muestra

Recién emitidas las muestras de orina, deben remitir-

se al laboratorio tan pronto como se pueda. Si por las

causas que sean, ello no es posible, y la muestra tiene
que permanecer mis de una hora esperando, se guardard en
nevera a 4 9C tratando de evitar en lo posible la replica-
cién de las bacterias en la orina durante la espera (el
tiempo de duplicacién de algunas bacterias de la orina
es de 15 min) (PIEDROLA, G. y LIEBANA, J., 1982).

3. Procesamiento de la muestra

Cuando la orina llega al laboratorio debe ser proce-
sada enseguida.

Los pasos a seguir son:

3.1. El1 sedimento urinario.

El sedimento urinario se obtiene tras centrifugar
10 ml de orina durante 10 minutos a 3000 r.p.m. Con el
sedimento se realiza una observacidn en fresco entre porta
y cubre, prestando especial interés a la presencia de leuco-
citos, y al numero de bacterias existentes, su morfologia
e incluso su movilidad. El1l tipo de bacteriuria, se puede
matizar un poco mas mediante una tincién como la de Gram,
1a cual incluso orienta sobre el tipo de cultivo a usar

en el aislamiento.

La piuria, convencionalmente definida como la presen-
cia de 5 6 mas leucocitos por campo en el sedimento urina-
rio, (KUNIN, 1982), es un dato orientativo en el diagnésti-

co de la infeccién urinaria, pues en ocasiones puede fal-




tar totalmente o aparecer en otros trastornos.

En casos raros, la piuria estéril puede ser ind-cio

de la presencia de microorganismos no usuales. Por ejemplo

Haemophilus influenzae puede causar infecciones urina-
rias en niflos y ser sdlo detectado por el uso de un medio
de cultivo como el agar chocolate (CALVIN y KUNIN, 1982).

La piuria persistente en presencia de orina estéril,
debe alertar 21 médico sobre la posibilidad de una tubercu-

losis, un tumor o un cuerpo extrafo en el sistema genito-
urinario (ARNAL, M. 1985).

Tienen gran valor diagnéstico la presencia de cilin-
dros leucocitarios (indicativos de inflamacién tubular).
Cuando se ven células de descamacién epitelial, se debe
sospechar gue se ha producido una contaminacién de la mues-
tra y hay que obtener una nueva (SALCEDO, S. y RODRIGO,
C., 1986).

3.2. Estudio cuantitativo

Comprende varios tipos de técuicas.

3.2. Tests rapidos

Estian basados en métodos fisicos Yy quimicos que
nos llevan a la evidenciacién de la bacteriuria en un tiem=

po record.

A) Métodos fisicos:

- Contaje de particulas
- Fotometria
- Bioimpedometria.




Contaje de particulas: Método para descubrir 1la

presencia de microorganismos en la orina independientemente

de su variabilidad y numero. El1 contaje de particulas se

realiza en un contador que se encuentra combinado con un

analizador de particulas en relacién a su tamafio (ALEXANDER,
N.K., 1981).

Fotometria: La turbidez producida por el crecimiento
de cierta concentracién inicial de microorganismos en un
ligquido de cultivo adecuado, durante un tiempo adecuado,
es leida por nefeldémetros automdticos gue lo traducen en
numero de microorganismos (HALE, D.C., 1981).

Bioimpedometria: Se <fundamenta en el cambio en la

composicién quimica del medio 1liquido en el que crecen
los microorganismos y por tanto, en sus variaciones en su
conductividad o resistencia eléctrica. Las variaciones
que se producen en un determinado periodo de tiempo, son
proporcionales a la cantidad de microorganismos en la mues-
tra {BROWN, D.F. et al., 1981).

B) Métodos quimicos:

Reduccién de nitratos
Producciédn de catalasa
Reduccién del tetrazolium

Presencia de glucosa.

Reduccién de nitratos: Se fundamenta en la adicién

a la orina de nitratos que en presencia de gérmenes seran
reducidos a nitritos. la reaccién se visualiza tras afiadir
&4&cido sulfanilico ¥y a-naftilamina; si hay bacterias se

pondra rojo, prueba positiva (SCHEUS, R., 1956).




Produccién de catalasa: El ensayo consiste en intro-
ducir en la orina problema, una tira im

agnada con agua
oxigenada, la cual en presencia de bacterias desprenderéa

gas. '1 inconveniente de este método sencillo es el de
no poder detectar los microorganismos que no tengan catala-
sa (BRAUDE, A. and BERKOWITZ, N., 1961).

Reduccién del tetrazolium: E1 trifeniltetrazolio

es reducido a trifenil formazan rojo claro en presencia
de bacterias en la orina (NETER, E., 1965).

Presencia de ¢lucosa: En la orina con bacteriuria
no se dr.tectard glvcosa, por haber sido consumida por las
pacterias La introduccién de una tira reactiva debe dar,

en caso negativo, un cambio de color al detectar la presen-
cia de glucosa, en caso contrario, significa la existencia
de bacterias (SCHERTEN, B. et al., 1968).

En la Tabla 7, tomada de CALVIN Y KUNIN (1982),

podemos observar un resumen de los métodos quimicos dispo-

nibles para la deteccién de bacteriuria.

3.3. Tests semicuantitativos

Pueden hacerse de muy diversas formas, algunas se

basan:

a) En la inoculacién en masa O en superficie de diluciones
concretas de orina (habitualmente 1/500). Después de
la correspondiente inoculacién se multiplica el namero
de colonias crecidas por el inverso de la diluciédn ini-
cial de orina, y se expresa 21 resultado en microorga-

nism~c o unidades formadoras de colonias por mililitro

de muestra.
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b) Otro método utiliza la siembra ré&pida y multidirec-

cional del contenido de un asa calibrada. En el momen-

to de la lectura se multiplica el numero de colonias
crecidas sobre el agar por el inverso de la capacidad
del asa (generalmente 0,001; 0,002 6 0,05) expresando
también los resultados en unidades formadoras de colo-

nias por mililitro de muestra. El1 medio de cultivo
utilizado debe permitir el crecimiento de la mayoria

de microorganismos, entre otros se usan el agar sangre,

agar Mueller-Hinton o el agar CLED (cisteina, lactosa
y electrolitos) (BOSQUET, J, 1987).

Un tercer método es el laminocultivo o Dip slide. Con-
siste en un porta de plastico que por un lado 1lleva
pegada una lamina del medio de CLED, y por otro una
lamina de agar Mac-Conkey, acompafiado en ocasiones
por algin otro medio de cultivo el agar cetrimida,
selectivo de Pseudomonas. El1 recuento de gérmenes via-
bles se realiza comparando el nimero de colcnias creci-
das en el agar CLED tras su siembra por inmersién en
la orina, ircubacién de 24 h a 37 2C, con mas patrones
semicuantitativos que proporcionan las correspondientes
casas comerciales. (Este método es el llamado Lamino-
cultivo, Uricult en la descripcién del material y méto-
do).

El cuarto método que es el que se ha utilizado tambien
en este laboratorio es el llamado Autobac. Se basa
en principios de fotometria y capacidad de dispersiodn
de la luz a través de un medio liquido previamente
sembrado, para determinar radpidamente la susceptibili-
dad cualitativa o cuantitativa antimicrobiana, identi-

ficacién de Dbacterias gram-negativas Yy screening de

orina.




De estos métodos podemos decir gue:

Autobac tiene: Mayor rapidez de resultados
Menor costo

mayor especificidad

Laminocultivo tiene: Mayor sencillez

Mayor eficiencia

(QUESADA, M. y cc’. 1984).

3.4. Estudio Cualitativo

Consiste en determinar la especie o especies micro-
bianas responsables del proceso.

A partir dei sedimento, obtenido por centrifugacién,
ce efectua un aislamiento en dos medios simultéaneamente,
por ejemplo Agar sangre y agar Mac Conkey (si se sospecha
infeccién por Candida se utiliza ademas agar Saboureaud) .
Posteriormente se efectua la identificacion de cada una
de las colonias diferentes obtenidas mediante pruebas

bioguimicas-morfolégicas.

La mayoria de las infecciones urinarias son debidas
a un solo microorganismo, 1la presencia de dos Y sobre
todo de tres o mAs en una muestra de orina, es un argumen-
to a favor de una contaminacién por lo que es aconsejable
repetir el analisis. (PIEDROLA y cols., 1988).

3.5. Identificacién Microbiana

la identificacién del agente productor de las infec-

ciones urinarias es de suma importancia para el clinico,




ya que puede orientarse sobre el conocimiento de la enfer-

medad y las posibles consecuencias que de ello se deriven.

Entre las razones mids importantes que apoyan este
punto estdén:

Razones taxonémicas. Para su clasificacién exacta y

para descubrir 1los mecanismos ofensivos y defensivos
de estos microorganismos.

Razones epidemiolégicas. Conocimiento de la infeccifén
a nivel del propio enfermo, recaida o reinfeccidtn y
a nivel general hospitalario para profilaxis y control
de las infecciones nasocomiales.

Razones terapéuticas, ya que se tiene la posibilidad
de prediccién de los antibiéticos sensibles, su dosis
y via de administracién (BOSQUET, J. 1987).

La identificacién de estos microorganismos se rea-
liza ya desde la tincién de Gram, el crecimiento 0 no
en los medios de aislamiento, su actuacién frente a una
bateria de pruebas biogquimicas (API, Autobax y RIB Tubes
entre otros), asi como los métodos de tipificacién serolé-
gicos. Asi algunos serotipos de E. coli a saber: 02=K1;

H4; 04:K12 - H5 Yy 06: K2 ac. Hl esta&n asociados frecuente-
mente con pielonefritis aguda. Igualmente 1los antigenos
¥ . 2 3, 12 ¥ 33 constituyen el 70% de los aislados

de pacientes con pielonefritis aguda (CALVIN y KUNIN,
1982).




VIII. LOCALIZACION DE LAS INFECCIONES URINARIAS

En un sentido estricto, la demostracién de bacte-
rias en la orina no necesariamente significa que exista

invasién histica, ni orienta sobre el 6rgano que sufre
la infeccién. (VELA 1982).

Asi en un pacieute en el que se comprueba que tiene
s6lo colonizacién wurinaria en un punto, con el tiempo

bien puede desarrollar una invasién del tejido en otro
sitio.

En otras palabras, no se puede afirmar que simple-
mente porque un paciente tenga una "bacteriuria de la
vejiga" durante un estudio, estd protegido contra una
infeccién renal posteriormente, o que no haya tenido una
infeccién renal en el pasado (CALVIN y KUNIN, 1982).

Y en las infecciones del tracto urinario que hay
invasiéon renal se puede alterar el crecimiento del rifién
con disminucién de la cortical, lesién de la médula y
distorsién del sistema calicilar (SALAZAR, V.; LORENTE
F., 1984).

Por tanto, la valoracién de la extensién y locali-
zacién topografica de la infeccidn urinaria es importante,
debido a que de ella dependerd en gran parte la pauta
a seguir y el prondstico (SALCEDO, S., 1986).

En las dos ultimas décadas se han propuesto gran
namero de métodos clinicos Yy biolégicos que permiten al
clinico conocer la topografia de una bacteriuria eignifica-
tiva, (MALAGA, S. et al., 1983). Muchos de estos métodos
han sido establecidos primero sobre la base de la compa-




racién entre pacientes con signos clinicos definidos de
infeccién urinaria. Estos pueden variar desde la pielone-
fritis aguda franca, hasta la bacteriuria asintoméatica.

Los métodos wusados para "localizar" infecciones
urinarias tanto para Calvin como para Salazar son los
que a continuacién veremos en las Tablas 8 y 9.

A continuacién se pasa a estudiar los métodos acon-
sejados por estos autores anteriores.

1. DATOS CLINICOS ORIENTATIVOS DEL DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO

Se reflejan los datos clinicos mas orientativos
de las infecciones urinarias de vias altas (pielonefritis
aguda) y de vias bajas (cistitis aguda).

1.1. Pielonefritis aguda (Vias altas)

El cuadro clinico se caracteriza por un inicio
agudo con elevacién térmica importante, acompafiada de
escalofrios y sudoracién profusa. Los pacientes presentan
dolor lumbar espont&neo o a la percusién. Ademas existe
mal estado general de grado variable. Puede existir con-
tractura de los musculos regionales (SALAZAR, V., 1984
y ROMERO, R., 1986).

Por otra parte, puede observarse también pielone-
fritis agudas subclinicas que ademas de un sindrome urina-
rio bajo, no se acompafan de afeccién del estado general
ni de dolor lumbar, sélo febricula, con lo cual la locali-
zacién de la infeccién puede ser problem&tica. Es por
lo gque HELLERSTEIN (1982), estima que al menos el 20%
de los nifios con bacteriurias asintomaticas o sintomatolo-




TABLA 8

METODOS USADOS :ARA "LOCALIZAR" LA INFECCION

DE LAS VIAS URINARIAS

Clinicos

Analisis
urinario

Cultivo
diferencial

Seroldégicos

Bacterias re
cubiertas de
anticuerpos

Funcionales
Examen radio-

nuclear

Enzimuria

S%gnos ge pielonefritis, absceso perinefri-
tico, cistitis, prostatitis y uretritis.

Depégi;os de células de pus sugieren pielo-~
nefritis. Particulas de tejido indican
necrosis papilar renal.

Localizacién de las infecciones prostéticas.
Métodos de cateterismo ureteral y lavado
de la vejiga para distinguir la infeccién
del tracto inferior y el superior.

Especificos: aumento del cuédruple o mayor,
o altas concentraciones, habitualmente
al antigeno O de la bacteria infectante,
o aumento de las concentraciones al antige-
no comun.

No especificos: altas concentraciones de
proteina C reactiva, anticuerpo a la protei-
na de Tamm-Horsfall, elevada eritrosedi-
mentacién.

Indican invasién del rinén, la prostata
y otros tejidos por bacterias, acompafiada
de una respuesta especifica de anticuerpo
per el huésped.

pérdida de la capacidad de concentracién
en pacientes bacteritricos.

Cambios dinadmicos en la distribucién de
los radioisétopos en el rifién.

Isoenzimas de. la dehidrogenasa lactica.

Tomada de CALVIN, M. KUNIN, 1982.




TABLA 9

METODOS PARA LOCALIZAR LUGAR DE I.T.U.

Directos:

Cultivo de tejido renal obtenido por biopsia o
autopsia.

Cultivo de orina ureteral.

Cultivo de orina previo lavado y esterilizacién
de vejiga.

Indirectos:

Clinica.
Examen de sedimento urinario: Células "brillan-
tes" y cilindros leucocitarios.
Capacidad maxima de concentracién urinaria.
Anticuerpos séricos circulantes.
Indice de excre~ién leucocitaria.
Bacterias recubiertas de anticuerpo en orina.
Velocidad de eritrosedimentacién.
Proteina C reactiva.
Isoenzima urinaria de l&cticodeshidrogenasa.
Proteina de Tamm-Horsfall.
B2 microglobulina en orina.
Determinacién adherencia bacteriana al uro-

epitelio.

Tomado de SALAZAR, V. (1983).




gia sugerente de infeccién urinaria de vias bajas, presen-

tan en realidad una infeccién urinaria parenguimatosa.

1.2. Cistitis aguda (Vias bajas)

La clinica se inicia con miccién dolorosa, pola-
quiuria, nicturia, tenesmo, miccién lenta y dolorosa,
con frecuenciz hematuria y sensacién dolorosa suprapibica.
No suele cursar con fiebre (KRUGMAN3, 1984).

En la Tabla 10, SALAZAR, V. (1984), nos resume

lcs sintomas y signos a valorer en el diagnéstico de la
infeccién urinaria ya sea de vias altas o bajas.

2. ANALISIS DEL SEDIMENTO URINARIO

Consiste en el estudio de los elementos que tiene
la orina en suspensién: células, cristales, cilindros,

etc.

Para conseguir este estudio es necesario recoger
los elementos en suspensién de una cierta cantidad de
orina mediante centrifugacién y visualizacién del sedimen-

to al microscopio.

Es necesario en este examen identificar y tratar
de reflejar una orientacion cualitativa y cuantitativa
de los elementos celulares anormales que puedan estar
presentes en el sedimento urinario. Asi, podemos encontrar
glébulos de pus, hematies, cilindros, células renales,

epiteliales atipicas, etc.
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2.1. Células

2.1.1. Células uretrales

Las células de las primeras capas son grandes,

ligeramente abarquilladas, cuadrangulares o rectangulares,
con nucleos francamente visibles. Pueden aparecer solas

o agrupadas, siendo estas Ultimas disposiciones bastante
frecuentes (DANFI , L., 1957).

2.1.2. Células vesicales

- Las células de la capa superficial son anchas,
pavim2ntosas, poligonales con protoplasma granuloso.

Las céiulas de la capa media tienen forma de raque-
ta o mazo.

- Las células de la capa profunda son irregulares,
redondeadas u ovoides.

2.1.3. Células de la vagina

Su forma es poligonal y ancha, con un pequefio na-
cleo palido y con protoplasma cargado de microorganismos

(Lactobacillus).

2.1.4. células ureterales

Su observacién es rara, tienen forma cubcide o
rectangular, son pequeflas a Vveces ligeramente abarqui-
lladas y de nGcleo poco diferenciado.




2.1.5. Células de la pelvis renal

De morfologia redondeada o 1ligeramente ovales,

tienen un grueso ndcleo y una extremidad afilada en algu-
nas ocasiones.

2.1.6. Células del epitelio renal

Son redondeadas e irregularmente poligonales, peque-
flas de tamafio algo superior a un leucocito. El ndcleo
en ocasiones poco diferenciado y el protoplasma presenta
gruesas granulaciones.

2.1.7. Glébulos rojos

Tierien forma de disco de 6-8 micras con una ligera
depresién central (SUAREZ, P., 1966). Pueden presentar
alteraciones en la morfologia como formas dentadas, pro-
pias de la glomerulonefritis aguda o en doble contorno.
Normalmente se eliminan de 150 a 300.000 hematies en 24
horas, por lo que se pueden encontrar 1 6 2 por campo
sin presentar patologia. A pesar de ésto, los hematies
en la orina son siempre indicadores de patologia a excep-

cién del periodo menstrual.

2.1.8. Leucocitos

Tienen forma caracteristica y granulosa. La visua-
l1izacién del ntcleo se puede realizar utilizando &cido
acético diluido. En condiciones normales se pueden elimi-
nar hasta 1 millén en 12 horas, luego no es raro encontrar
alguno en el sedimento. S6lo se pueden asegurar el origen

renal de los leucocitos cuando estan dentro de los cilin-

dros.




2.2. Cilindros urinarios

Son moldes de los tubos secretores del rifién, estéan
constituidos por materia amorfa fundamentalmente, gque

forma su esqueleto a la que se afiaden otros elementos
organizados: restos celulares, células epiteliales, pus,
hematies, etc.

En casos patoldégicos siempre que se encuentran
cilindros se debe pensar en una alteracién de la filtra-
cién y absorcién (o ambos) de las proteinas que suelen
acompafiar a la formacidn de cilindros.

Se estudian mejor en orina sedimentada que ceatri-
fugada para evitar que sufran deformaciones.

La identificacién bacteriana en los cilindros rena-
les, observados al estudiar el sedimento urinario, es
una prueba concluyente de pielonefritis, ya que s6lo en
el parenquima renal ha podido el microorganismo incorpo-

rarse a la matriz proteica (LINDNER, 1980).

2.2.1. cilindros hialinos

Estan formados por material albuminoideo, homogéneo,
de bordes limpios vy refrigentcs. Los cilindros hialinos
se pueden encontrar en el individuo normal cuando la orina
es muy acida y concentrada, ya que se disuelven con rapi-
dez en la orina alcalina y diluida. En individuos sanos
se pueden encontrar en cifras no superiores a 10.000,
después de hacer ejercicio o tras una postura anormal
(Catalogo de la Biblioteca de Congresos, nf 73-76601).




2.2.2. Cilindros granulosos

Son gruesos, de contorno definido y superficie
sembrada de granulaciones, tienen color amarillento grisa-

ceo e incluso marrén. Terminan en dedo de guante. Pueden
estar formados por células epiteliales degeneradas, leuco-

citos, eritrocitos, albimina y grasa en proporciones varia-
bles.

Parece ser que el cilindro granuloso sigue una
evolucién desde grupo de células hasta granuloso grueso
por degeneracién y de éste a granuloso fino, para terminar
en cilindro céreo.

2.2.3. Ccilindros epiteliales

Son indicativos de lesién tubular. Se encuentran

tapizados de células en mosaico.

2.3.4. Cilindros heméticos

Son significativos de la existencia de hemorragia
dentro de la nefrona, asi en lesiones del glomérulo, se
forman dep6sitos de hematies en el tabulo constituyendo
cilindros, observandose los hematies ya en estado intacto,

ya en formas alteradas o semidigeridas.

2.2.5. Pseudocilindros

Son masas cristalinas que se forman por depssito

de bilirrubinatos, &cido drico, etc. en el tabulo renal.




2.2.6. Moco

Se observa con mucha frecuencia en los sedimentos
urinarios. Se presenta en forma de filamentos que pueden

llegar a constituir una malla que ocupe toda la prepara-
cién. (DANFI, L., 1957).

2.3. Elementos cristalinos del sedimento

Las formas cristaloides y amorfas del sedimento
son muy frecuentes. En las orinas alcalinas se observan
frecuentemente cristales de fosfato triple y urato aménico.
En las orinas A&4cidas con mayor frecuencia se presentan
cristales de oxalato calcico, uratos y &cido drico. La
estructura de los cristales es muy variable.

3. LOCALIZACION DE INFECCIONES BASADO EN EL CULTIVO DI-
FERENCIAL

3.1. Localizacién de infecciones de las vias urinarias

inferiores en el varén

3.1.1. Método de Meares y Stamey (1968).

Permite localizar 1las infecciones de vias bajas
y prostaticas en el varén, partiendo de muestras de orina

y secrecién prostéatica.

Técnica: Se toman cuatro muestras consecutivas
de orina delmodo siguiente: M, primera muestra, correspon-
de a los 5-10 ml primeros de la miccién. M2 son los 5-10
ml de orina de la porcién media. M3 muestra de secrecidn

prostatica obtenida por masaje prostatico. M, los 5-10 ml

altimos de orina después del masaje.




Cada muestra rotulada pasard a cultivo posterior-
mente, se diagnosticard la localizacién de la infeccién

dependiendo de en gqué muestra se encuentre crecimiento
positivo.

El paciente debe estar bien hidratado y con la

vejiga llena rara asegurar recolecciones adecuadas. El
prepucio se retrae totalmente, ha de ser mantenido en
esta posicién por el paciente durante todas las tomas
para evitar la contaminacién (CALVIN y KUNIN, 1982).

En la mujer también puede hacerse una separacién
de muestras y recogidas por separado con hisopo del Area
int:-oital y uretral, pero mds con fines de interpretacitn
patolégica que de utilidad diagnéstica (VELA, R., 1982).

3.1.2. Otro método para localizar la infeccién prostética

MOBLEY, D., (1977), ha descrito el uso del cultive
de semen para diagnosticar la prostatitis.

Se lava el glande después de que el prepucio haya
sido retraido. la eyaculacién se cultiva cuantitativamente
de la misma manera que para las secreciones prostéaticas
exprimidas. La prueba es valida s6lo en pacientes con

orina estéril.

Mobley encontré que su método es confiable cuando
se le compara con el descrito por Meares y Stamey y reco-
mienda su uso como alternativa en pacientes de los cuales
no se pueden obtener las secreciones prostaticas por masa-
je o en las que no toleran el procedimiento (CALVIN ¥

KUNIN, 1982).




3.2. Si se ha establecido que la bacteriuria es propiamen-
te urinaria interesa saber si estAd localizada en el Area

vesical o alcanza también zonas supravesicales, para ello
se emplean varias técnicas:

3.2.1. Método del lavado vesical

Esta técnica puesta a punto por FAIRLEY y cols.
(1967). No precisa exploracién citoscépica, y por tanto,
tampoco anestesia general, si bien exige sondaje vesical
para la introducciétn del anestésico urinario.

En este método se inserta un cateter en vejiga
a través de la uretra y se deja en el lugar. Luego se
introduce en vejiga 50 ml de una solucidén de neomicina
0,1% conteniendo dos ampollas de Elase (1 ampolla contiene
25 y. de fibrolisina bovina y 15.000 U. de desoxirribonu-
cleasa) permaneciendo en vejiga 30 min. Después se lava
la vejiga con 2 litros de agua estéril. Las muestras de
orina se obtienen del cateterismo vesical inmediatamente

después del lavado, cada 10 minutos durante media hora.

Los pacientes con infeccifn localizada en vejiga
tendran una orina estéril durante todos los periodos que
siguen al lavado. Los pacientes con infeccién del tracto
superior tendréan microorganismos en cada una de las mues-

tras posteriores al lavado.

HELLERSTEIN y cols. (1982), en un estudio con 100
enfermos con infeccién urinaria han demostrado como se
esperaba que las infecciones urinarias de vias altas se
caracterizan por un brusco incremento del numero de colo-
nias en las muestras de orina obtenidas tras la esteri-

lizacién vesical. Al contrario, en las infecciones urina-




rias de vias bajas, se constata un minimo crecimiento

bacteriano en las muestras obtenidas post-lavado vesical.

Este método es comparable con el de STAMEY, GOVAN
y PALMER (1965) en cuanto a localizacién de infeccién
de los tractos superiores o inferiores. Sin embargo, no
localiza 1la infecciétn en un rifibn por separado. Tiene
la ventaja de no requerir avuda urolégica experta.

3.2.2. Diagnéstico de infeccién urinaria de vias altas

o bajas, diferenciaciétn entre bacteriuria uni ©
bilateral

STAMEY y cols. (1965), valoran con este método
a 95 mujeres y a 26 hombres.

La técnica se inicia con el cateterismo vesical
mediante el endoscopio, se obtiene de este modo la primera
muestra de orina M, . Sigue el lavado vesical repetidamente
con 1 a 2 litros de liquido estéril, una vez que los caté-
teres ureterales estdn colocados dentro del endoscopio
pero sin pasar por 1los orificios ureterales, al final
de este lavado se recoge la segunda muestra Mz. Posterior-
mente se avanzan los catéteres ureterales hasta la altura
del ureter lumbar y se recogen muestras por separado M3 de-
recha y M3 izquierda.

Estas muestras son cultivadas y la existencia de
bacterias nos va informando sobre la localizacién y exten-
sién de la bacteriuria pero no nos indica si existe O

no invasién histica.

La cemostracién de bacterias en el tracto urinario

superior, nos permite hablar sélo de pielitis o infeccifén




del tracto urinario superior, pero no de infeccién paren-

quimatosa, para estc altimo seria necesario demostrar
la presencia de bacterias en el parenquima renal, como
habitualmente sucede en los casos de pielonefritis aguda
mediante biopsia renal, o antigenos en el tejido renal
para establecer la relacién causa efecto mediante 1los
titulos de anticuerpos séricos. (VELA, R., 1982).

A pesar de lo anterior, TURCK (1968) u otros auto-
res han observado la corre acién global existente entre
la presencia de bacterias en la orina de los tractos
superiores o los uréteres y las altas concentraciones
de anticuerpos, igual que los defectos de concentracidn
urinaria en el lado afectado.

4. METODOS FUNCIONALES

Una disminucién en la capacidad maxima de concentra-
cién podria ser uno de los sintomas precoces de dafio renal.
Aunque no se ha establecido claramente una interrelacién
entre infeccién del tracto urinario persistente y afecta-
cién progresiva del parenquima renal, muchos de los enfer-
mos con bacteriuria son incapaces de excretar una orina
muy concentrada. La falta de correlacién podria explicarse
en muchos casos por estar las infecciones urinarias locali-

zadas en vias bajas.

Asi los tests de correlaci6én estén destinados al
estudio y la estimacién de la funcién renal en pacientes
con infecciones del tracto urinario superior, que afecten
preferentemente a 1a médula renal, como ocurre entre otros
procesos con la pielonefritis aguda dando lugar a un defec-

to en el poder de concentracién de la orina segin VALLO,

A, y cols. (1983).




Los tests mAs Gtiles de 1la funcién renal son los

de concentraciédn urinaria méxima y la depuracién de crea-
tinina.

4.1. Concentracién urinaria maAxima

La orina tendrd casi la maxima concentracién si
el paciente no tom6é liquidos después de la cena del dia
anterior. Un simple test de la densidad especifica en
la primera muestra de la mafiana ha de revelar que la orina
estd concentrada en un nivel 1020-1030.

Un test mas refinado consiste en medir la osmola-
ridad urinaria, y debe ser de 800 m Osm/kg en pacientes
privados de agua con funcién renal normal.

La deshidratacién prolongada debe evitarse en pa-
cientes con azoemia y no debe ser considerado un examen

de rutina en estos casos.

En el hospital parece que lo mas deseable es obte-
ner un periodc estricto de 24 horas de privacién de liqui-
dos para realizar esta prueba, y recolecciones de orina
cada 6-8 horas, tomando el valor mas alto como valor maxi-
mo, Vmax (osmolaridad maxima de la orina obtenida cuando
el paciente estad privado de agua) (CALVIN y KUNIN, 1982).

4.2. Depuracién de creatinina

El test se basa en el principio de que la creatini-

na endbgena en suero producida por el recambio muscular
sera constante durante el dia. La mayor parte de la crea-

tinina es eliminada por filtracién glomerular y no es

reabsorbida. La excrecién no es afectada significativamen-




te por el flujo urinario. Por 1lo tanto, la depuracién

de creatinina serd una buena medida de la filtracién glome-

rular. Esta es una de las principales funciones que se

alteran en la enfermedad renal.

Los valores normales de depuracién de creatinina,
teniendo presente que estos valores darian con el tamafio
corporal son, generalmente de 97 a 140 ml por minuto en
el hombre y 85-125 en la mujer. La disminucidén de estas
cifras nos habla de fallo de las funciones renales (CALVIN
y KUNIN, 1982).

Aunque se trata de un método diagnéstico de facil
realizacién en cualquier medio, su especificidad no es
grande, limitando asi su valor diagnéstico, segGn ha podi-
do estudiar VALLO, A. y cols. (1983).

5. EXAMEN RADIOLOGICO

En general, la investigacién de la causa subyacente
infeccién del tracto urinario se realiza con radiolo-
especialmente la radiologia dindmica y la investiga-
urodindmica (VELA, R., 1982).

Urografia intravenosa Uu.I.V.

Sigue siendo la técnica diagnéstica principal para
delinear las vias urinarias (EVANS, B., 1981). Suministra
informacién funcional, estructural y dinamica. Esta indi-
cada ante toda nefropatia que pueda ser litidsica, malfor-

mativa, infecciosa pielonefritica.

La aparicién precoz de la sombra pieloureteral




indica una funcidén normal. La eliminacién tardia o del

todo 1inexistente a las dos horas, indica insuficiencia

renal excretora.

En la pieionefritis, el urograma descubre cuando
el rifién estd ya atréfico y escleroso, una mayor proximi-
dad del borde calicilar al de la sombra renal.

La pielografia unilateral por cateterismo retroégra-
do se lleva a cabo cuando falla la urografia intravenosa
y se sospecha la existencia de una pielonefritis, tumor
o tuberculosis s6lo unilateral. En general, se evitara

por el peligro que conlleva de infeccién urinaria ascen-
dente (FARRERAS, 1985).

5.2. Cistouretrografia miccional C.U.M.

Est4d indicada en los casos en que la urografia
intravenosa no demuestra anomalias del aparato urinario,
pero los pacientes tienen infecciones recurrentes y con
historia familiar de enfermedades renales asociadas a
infecciones de orina (ESCUDERC, G. ¥y BLAZQUEZ, J., 1984).

Es el procedimiento basico pa. la demostracidn
del reflujo vesico-ureteral y las anormalidades anatémicas
y funcionales asociadas (HAYCOCK, G., 1986).

Hay que mencionar la correlaci6tn entre reflujo
vesicoureteral y aparicién de infecciones de las vias
urinarias. El1 reflujo tiende a perpetuar 1la infeccidn
al mantener un remanso residual de orina infectada en

la vejiga después de la miccién. Los pacientes con reflujo

pueden llegar a presentar infecciones de las vias urina-

rias altas y cicatrizacién renal (KRUGMANS y KATZ, S
1984).




5.3. Arteriografia renal

Es un método de exploracién radiolégica muy difun-
dido en los Ultimos afos. Permite obtener una informacién
directa y completa de 1los vasos renales, mostrando el

rinén bajo una nueva faceta.

La utilidad diagnéstica de las imaAgenes y la ino-

cuidad del método, hacen gue esta técnica se haya integra-
do como rutina.

De entre las maltiples indicaciones de la arterio-
grafia renal estan las enfermedades del parenquima renal
y por ello se menciona (FARRERAS, 1985).

5.4. Renograma con is6topos radiactivos

La renografia con is6topos radiactivos puede reali-

zarse con 1131 ortoyodohipurato. El1 rencgrama presenta

fase vascular parenquimatosa y excretora.
Su utilidad radica en el diagnéstico de trastornos
vesiculares, uropatia obstructiva y lesién parenquimatosa

renal (GUIGNARD, J., 1982).

5.5. Ultrasonografia

Los estudios ultrasénicos se emplean cada vez mas,
pues proporcionan una t&cnica no invasiva, breve y segura
para investigar el tracto urinario, que no entrafa moles-
tias para el paciente y que no depende de la funcién renal.

El empleo principal radica en el diagnéstico dife-

rencial de quistes y tumores, investigacién del rifén




no funcionante, hidronefrosis uni

o bilateral, vejiga
distendida, asi como para definir tamafo, forma y posicién
del rinén y vejiga (KELSEY, I., 1980).

6. ENZIMURIA

La prueba ideal diagn6éstica seria aquella que indi-
cara la existencia de lesidn de :as células de los tabulos

renales antes de gque hubiera alteracién de la funcién
renal (KUNIN, G., 1978).

ROSLAKI y WILKINSON (1959), introdujeron la deter-
minacién de la actividad enzimadtica en la orina con fines
diagnésticos.

Se ha estudiado el comportamiento de al menos 40
enzimas en orina, tanto en condiciones fisiolégicas como

en diferentes patologias.

Los criterios de seleccién de enzimas potencialmen-
te fitiles en la deteccién de enfermedades renales fueron
establecidos por GONIK y KRAMER en 1973, al enumerar las
cualidades que es preciso gue reuna una enzima para tal

finalidad. Las mas improtantes son:

Estar presentes en el parenguima renal en concentracidn
elevada y ausente o en concentracién bastante inferior
en infecciones urinarias.

Peso molecular elevado.

La contribucién a la actividad enzimatica proveniente
de los microorganismos y del sedimento urinario debe
ser minimo.

No debe haber activadores ni inhibidores de la actividad

enzimaAtica en la orina.
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La mas utilizada para el diagnostico diferencial
entre infecciones

Ge las vias urinarias altas y bajas
ha sidc la lacticodeshidrogenasa urinaria (LDH-U) y méas

concretamente su isoenzima 5.

CALVAJAL y cols. (1975) y posteriormente LORENTZ
y RESNICK (1979), trabajando en acetato de celulosa demos-
traron valores altos de 5 LDH-U, significativamente dife-
rentes de los hallazgos en los testigos normales y mucho

mas altos que los testigos con infeccién urinaria de vias
bajas.

CUXART (1981), llega a la conclusién de que la
isoenzima 5 de la LDH se halla incrementada en el 97%
de las infecciones renales pero no en las infecciones
vesicales.

Estos resultados no se ven reproducidos por todos
los investigadores, asi DUGGAN (1981}, ha estudiado el
comportamientc de la LDH-U y su isoenzima en pacientes
con infeccién urinaria utilizando electroforesis gel de
poliacrilamida. La actividad de la LDH-U total se encon-
tré elevada por encima de los controles, pero no existia
diferencia significativa entre las infecciones urinarias

de vias altas y los tramos bajos.

Este método habia sido ya estudiado anteriormente
por DIEQUEZ JUNQUERA (1979), obteniendo resultados idén-

ticos a los de Duggan.

CALVIN y KOUNIN (1982) también lo consideran un
método inespecifico puesto qQque cualquier causa de dafio
renal como la isquemia, las drogas nefrotéxicas, las neo-

plasias y los rechazos de trasplantes producen enzimuria.




CUXART (1981), en base a los datos anteriores con-

cluye su investigacién diciendo que la determinacién de

actividades que tienen su origen en el parenquima renal,

tienen valor en el diagnéstico de enfermedades renales,
si bien el valor de tales determinaciones es solamente
aproximativo. Si los valores se hallan dentro de la norma-
lidad las enfermedades nefrolégicas son menos probables,
pero si los valores se hallan aumentados no puede afirmar-

se con seguridad el tipo de enfermedad renal o urinaria
de que se trata.

Igualmente hay que tener presente la elevacién
de 5 LDH-U en suero en ciertos procesos patolégicos como
infarto de miocardio, septicemia, hepatitis, leucemia,
infarto pulmonar y distrofia muscular entre otros (FARRE-
RAS, 1985).

Esta falta de especificidad y la complejidad de
la técnica del método segan (VALLO, 1983), desaconsejan
su empleo en la clinica.

7. BACTERIAS RECUBIERTAS DE ANTICUERPOS

Un enfoque novedoso para la localizacién de infec-
ciones de las vias urinarias fue ideado por THOMAS (1974),
confirmado rapidamente por JONES, S. (1974) y FRIES (1975),
quienes comprobaron que la presencia de bacterias recubier-
tas de anticuerpos guardan una estrecha correlacién con

la bacteriuria renal.

Tanto los anticuerpos ligados a bacterias (ACB)
como los titulos séricos de anticuerpos especificos (TSAE)
que se veran posteriormente, se fundamentan en el hecho




de que el tracto urinario es via externa del organismo,

por lo tanto, no estd en intimo contacto con el sistema
vascular, y por ende, no lo estd con el inmunolégico.
En esta situacién, las bacterias no inducir&n la aparicién
de anticuerpos ni séricos ni en la orina. Todo lo contra-
rio sucede con las infecciones que afectan al parenquima,
produciéndose, si la bacteria se encuentra alli localizada.

enormes cantidades de anticuerpos especificos (DEL RIO,
G., 1981).

Los ACB demuestran la presencia de anticuerpos
ligados a bacterias del sedimento por inmunofluorescencia.

Estos anticuerpos, unidos a bacterias en el sedi-
mento urinario de los pacientes, no proceden del sﬂero,
como ha quedado demostrado mediante determinaciones de
anticuerpos séricos simulténeamente tanto por THOMAS como
por JONES y col. (1974).

La metodologia es facil y sencilla, fundamentandose
en la demostraciéon de anticuerpos en el sedimento de la
orina por adicién de un suero anti- Yy globulina humana

marcado con fluoresceina.

En caso de haber anticuerpos ligados a bacterias,
el antisuero pigmentadc queda retenido en la superficie
de la bacteria (por reaccién Ag-Ac) y no es extraido
por el lavado posterior con buffer. La observacién al
microscopic con luz UV. con objetivo seco X40, y en inver-
eién x100, permite observar a las bacterias presentando
fluorescencia verde. En este caso, Se dice que la reaccion
es positiva, lo que se interpreta como infeccién paren-
quimatosa o de vias altas. En caso contrario, no se produ-
ce la fijacién del antisuero pigmentado y es extraido




durante el lavado. La observacién al microscopio con luz

UV. es negativa y se habla entonces de infeccidén de vias
bajas.

Dentro de los diferentes métodos que intentan loca-
lizar las infecciones del tracto urinario. Los ACB pueden

considerarse, por gran parte de 1los autores, entre los
mas recomendables por su facil realizacién, falta de peli-
grosidad para el paciente y buenos resultados siempre

que se tengan en cuenta los factores que puedan ser causa
de resultados falsos.

Falsos positivos.

Aunque no se encuentra una explicacién convincente
pare los falsos positivos, las causas mas frecuentes han
sido:

Prostatitis y cistitis en las que la infeccién penetra
en el uroepitelio, estos enfermos excretan bacterias
rodeadas de anticuerpos.

Contaminaciones bacterianas procedentes de heces o de
secreciones cervicovaginales, estas bacterias suelen
estar rodeadas de anticuerpos.

Hematuria y proteinuria intensa. (RIEDASCH, 1978).

Falsos negativos.
Se suelen deber a:

- No haber transcurrido suficiente tiempo entre la infec-

cién y la produccidn local de anticuerpos

Utilizar un conjugado fluorescente soélo anti-IgG, cuando




la respuesta puede ser s6lo de la clase IgA o IgM (DENNIS,
1979 y MUNDT, 1979).

La existencia de una infeccién simultanea por dos espe-
cies o cepas distintas, una localizada en vias bajas

y otra de origen renal, predominando en la orina emitida
la primera de ellas (WHITWORTH, J., 1978).

Infecciones 1localizadas en la pelvis sin afectar el

parenguima, que no estimulan la formacién local de anti-
cuerpos, aunque por los métodos de cateterizacién y
orina fraccionada tras lavado vesical, sean clasificadas
como de localizacién alta. (MUNDT, 1979).

En la Figura 1, tomada de DALET, 1981, se puede
ver esquemadticamente la técnica de inmunofluorescencia
ACB.

8. METODOS SEROLOGICOS ESPECIFICOS: TSAE

En la pielonefritis al igual que en otras enfermeda-
des infecciosas, ccurre una pronta respuesta serolégica
en presencia de microorganismos cuando invaden éstos el
tejido, frente a los antigenos especificos y frente al

antigeno comin en el caso de Enterobacteriaceae, asi

como una mayor excrecién urinaria de inmunoglobulinas.

L.os principales test usados son los métodos de
aglutinacién de bacterias totales, similar a los usados
para la tipificacién serolégica y el test de hemaglutina-
cién indirecta en el que el antigeno recubre a los eritro-
citos. El1 test de ELISA también ha sido wutilizado. La
mayoria de los test miden la respuesta cde los anticuerpos
a los antigenos O de las Enterobacteriaceae. Los antigenos
K y H son menos utiles (CALVIN y KUNIN, 1982).
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TSAE, titulo sérico de anticuerpos especificos,

se trata del test descrito por NEEDELL en 1955 y ampliamen-
te estudiado por PERCIVAL (1964), BEGUE (1974), FAUCHERE,
(1980) o DALET (1987), entre otros.

Se fundamenta en la cuantificacién sérica de los
anticuerpos contra el microorganismo infectante. Se basa
al igual que ACB en considerar la via urinaria externa
al organismo y por tanto no en contacto con el sistema
inmunolégico a no ser que el microorganismo esté afectando

al parenquima y por tanto produciendo anticuerpos especifi-
cos.

La técnica es también sencilla aunque bastante
mads engorrosa que la anterior, es una seroaglutinacién
donde se usa como revelador biolégico a los hematies huma-
nos del grupo 0. El dltimo tubo en presentar aglutinacién
corresponderd al titulo buscado.

El diagnéstico depende de la elevacién en la concen-
tracién de anticuerpos por encima de unos determinados
titulos. Asi los titulos de SAE < 1/40 indican infeccién
de vias bajas en el 99,8% de los casos, segun la ecuacién
de Sunderman y Van Soestbergen; al contrario titulos
» 1/160 indican infeccién parenquimatosa o de vias altas
en el 96% de los casos. Los titulos 1/60, 1/80, 1/120
son los puntos de duda.

LLos titulos de 1/160 como se ha mencionado , Son
significativos de infeccién de vias altas en E. coli,
para P. mirabilis son significativos a 1/120 y para P.
aeruginosa a 1/80 (DALET, F., 1987).

Este método permite ademés de un diagnéstico cuanti-




tativo, seguir la evolucién del enfermo,
de haber sido eliminadas

ya que después
las bacterias presentes en la
orina, puede controlarse el titulo congelando 1la cepa

original y en andlisis posteriores enfrentarla con nuevos

sueros extraidos en cada ocasién. De esta forma, se consi-

guen diversos objetivos, entre ellos, conocer con precisién
la duracién que debe tener el tratamiento antibiético.

En las infecciones parenquimatosas, frecuentemente
quedan bacterias secuestradas entre las lesiones, en tanto
que los cultivos de orina son negativos. En estas condicio-
nes, el tratamiento antibiético puede resultar insuficiente
al ser retirado prematuramente.

S6lc la observacién del descensc de los titulos
indicard la ausencia de antigeno y por tanto, el momento
en que la terapia antibi6tica debe ser interrumpida ( DALET,
F., 1987).

Para terminar hay que mencionar también que GARAT
y cols., (1984), compararon estos dos métodos de locali-
zaciébn topografica, ACB y TSAE, y llegaron a la conclusién
de que son similares desde el punto de vista diagnéstico,
aunque TSAE se demuestre mas eficaz como control evolutivo
de la infeccién.

En la Figura 2, tomada de DALET, F. (1981), se
ve una representacién grafica de las técnicas de hemaglu-
tinacién TSAE.
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9. METODOS SEROLOGICOS NO ESPECIFICOS

9.1. Anticuerpos a la proteina de Tamm-Horsfall

La proteina de Tamm Horsfall, principal constituyen-

te de la matriz de los cilindros renales, se produce en

las células del asa de Henle y puede cuantificarse en
orina.

HANSON y cols. (1976) estudiaron 1la produccién
de anticuerpos frente a la proteina de Tamm Horsfall en
un grupo de nifios con infecciones urinarias, demostrando
que los titulos de anticuerpos (IgA e IgG) frente a 1la
proteina de Tamm Horsfall era significativamente més alta
en los pacientes que padecian pielonefritis que en los
que sufrian cistitis.

Este método ha sido confirmado posteriormente por
FASTH y cols. (1979) y LARSSON y cols., (1978) entre otros.

Permite el diagnéstico, asi como seguir la evolucién
de la enfermedad mediante controles posteriores.

Sin embargo, por no tener una especificidad total
(todas las tubulopatias aumentan los niveles de anticuerpos
contra dicha proteina) y per la complejidad de su metodolo-
gia, es reservado s6lo para laboratorios esperializados
(DALET, F. 1987).

9.2. Concentracién de proteina C reactiva. Velocidad de

sedimentacién_globular.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de

fase aguda, habitualmente ausente O presente en escasas




cantidades, capaz de jugar un papel significativo en 1la

modulacién inflamatoria y respuesta inmunitaria inespecifi-
ca, tras la agresién bacteriana tisular.

JODAL y cols. (1975), informaron que tanto la pro-
teina C reactiva como la velocidad de sedimentacién globu-
lar (VSG) en pacientes que presentaban infecciones urina-
rias de vias altas, estaban elevadas, superiores a 20
g/ml, mientras que aquellos pacientes diagnosticados de

infecciones de vias bajas segin criterios clinicos, mostra-
ban cifras inferiores a las citadas.

Estos parametros adquieren todo su valor cuando

la bacteriuria renal se acompafia de sintomatologia sistema-
tica orientativa.

Son unos métodos muy inespecificos pues también
aparecen elevados en otros procesos inflamatorios e infec-
ciosos, como en la fiebre reumadtica aguda, por ejemplo.
(PEDRAZ M., 1984).

10. OTROS METODOS

10.1. Biopsia renal

La biopsia renal, tanto percutdnea como por cufia,
implican siempre algin tipo de riesgo para el enfermo,
y su resultado estd en relacién con la fortuna de lograr
una muestra valorable, teniendo en cuenta el caréacter

focal de la pielonefritis aguda.

Otro tanto puede decirse del cultivo del material

obtenido por aspiracién percuténea a nivel de la pelvis




renal, que si puede realizarse en algin caso en el adulto,

esta formalmente contraindicado en el nifo (MALAGA, S.,
1983).

10.2, Observacién de cilindros bacterianos

LINDNER en 1980, identifi~é con ayuda del microsco-
pio electrénico de scanning a 5000 aumentos, una entidad
en el sedimento urinario que es especifico para el diagnés-
tico de pielonefritis: El cilindro bacteriano.

Segin los autores, estos cilindros s0lo se han
encontrado en pacientes con pielonefritis y estan formados
por bacterias ligadas por hebras fibrilares de proteina,
acompafnados frecuentemente de leucocitos en varias etapas
de degeneracién.

Es un método que presenta una alta especificidad
asociada a una extraordinaria sencillez en la metodologia.

Su principal inconveniente es Qque no todas las
pielonefritis cursan con 1la formacién de cilindros bac-
terianos, lo que da una fiabilidad muy baja en caso negati-
vo. (DALET, F., 1987). :




IX. TRATAMIENTO

El principal objetivo del tratamiento de la infec-
cién urinaria es evitar la afectacién renal, por 1lo que

la terapéutica tiene que ir encaminada a conseguir una
esterilizacién de la orina, prevenir y evitar las recidi-
vas o reinfecciones y corregir anomalias estructurales
congénitas o adquiridas que puedan actuar como factores

predisponentes de la infeccién del tracto urinario (PRIETO,
J., 1984).

El logro de esos objetivos requerird el seguimiento
de un tratamiento médico, un tratamiento farmacolégico
y qQuirdrgico en casos necesarios.

1. Tratamiento médico

El tratamiento médico incluye una serie de medidas

generales como son:

Mayor administracién de liquidos, a ser posible por
via oral, o por via parenteral en el caso de que existan
vémitos, diarreas o anorexia pertinaz.

Es conveniente evitar el estrefiimiento, el cual puede
llegar a una distorsién de presién sobre la vejiga Yy
a la dilatacién del colon transverso Y descendente,
a la vez gque favorece o0 provoca infecciones del tracto
urinario (PRIETO, 1984).

Dieta adecuada.

Fomentar los habitos de orinar con frecuencia pues ésto
ayudard a disminuir considerablemente la flora bacteriana
uretral y vesical (USON, A., 1982).
Control de la temperatura y el dolor.

Higiene perineal adecuada, especialmente después de
la defecaci6én (KRUGMAN y KATZ, 1984).




2. Tratamiento farmacolégico

Los pasos a seguir en esta parte importante del
tratamiento son:

2.1. Identificacién del microorganismo y antibiograma

Un punto para aplicar el antibiético adecuado,
viene dado por la obtencién del diagnéstico correcto del
gérmen prodv-tor de la infeccién que queremos tratar.
S6lo asi se escoge el antibiético m&s indicado. De ningln
modo es licito ir probando uno tras otro todos los medica-
mentos antiinfecciosos de que se dispone en espera de
acertar por casualidad con uno de ellos, contando con

un medio tan importante para este fin como es el antibio-
grama.

‘g1 antibiograma es una investigacién in vitro sobre
la sensibilidad de una bacteria concreta a diversos féar-
macos (VELA, 1982).

En la Tabla 11 y 12 se puede observar la sensibili-

dad en & de los microorganismos a diferentes farmacos.

Fl tratamiento se hard &= acuerdo con el antibio-
grama segin la siguiente pauta:

Se tendran en cuenta todas las sustancias antibioéticas
y quimioterépicas para las que ha resultado sensible
el microorganismo o microorganismos encontrados en el
cultivo.

Se tendrad preferencia por los antibiéticos bactericidas
frente a los bacteriostaticos.

No se debe simultanear un bacteriostatico con un bacte-
ricida.

Se eligiran los gue tengan una mayor eliminacién urinaria

en estado activo.




TABLA 11

ELECCION DEL ANTIMICROBIANO ORAL EN EL TRATAMIENTO DE
INFECCIONES URINARIAS NO COMPLICADAS. SENSIBILIDAD
ESTADISTICA DE LOS AGENTES CAUSALES (datos en %).

E. cnli Kleb- P.mira- Entero- S.sapro-
siella bilis coccus phyticus

Incidencia 70 10 10 5 5

Cefalexina 90 90
Amoxicilina 40

Amoxicilina + Acido

Ac. Clavulanico >90
Mecillinam
Carpbenicilina

| Cotrimoxazol
Nitrofurantoina
Fosfomicina

Acido pipemidico
Norfloxacina

Cprofloxacina

Tomade de DALET, F. y DEL RIO, G., 1987.




TABLA 12

SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA DE LOS BACILOS GRAM-NEGATIVOS
AEROBICOS Y LOS COCOS GRAM-POSITIVOS AEROBICOS

% de sensibilidad a (limite de sensibilidad)

Acido
Microorganismo Norfloxacina nalidixico Ampicilina Cefalexina

(NQ de cepas) ( <16 mg/L) ( <32 mg/L) ( <16 mg/L)( <16 mg/L)

Escherichia co0li(128) 100 79 59 70
Klebs. 'la species(44) 100 43 2 87

Enterobacter species(13) 100 92 16 16

Proteus species (14) 100 72 29
rMorganella morganii(10) 100 90 0 0
Providencia species(20) 100 80 30 10

Citrobacter freundi (8) 100 0 50

Serratia marcescens '6) 100 67 0 0

Acinetobacter specics(20) 100 65 50
P. aeruginosa (100) 97 6 0
P. species (19) 84 69 5

S. agalactiae (10)

Enterococcus (25)

Streptococcus bovis (15)

s. aureus (15)

S. saprophyticus (15)

Tomada de Schaeffer, A.




Se tendra precaucién en las dosis y en la duracién del

tratamiento cuando se empleen antibiéticos nefrotéxicos

principalmente si existe insuficiencia renal.(Ver Tabla 13)

Son preferibles las sustancias con un espectro de accién
limitado para asi modificar al minimo la flora normal
del enfermo.

Son preferibles los antibiéticos activos por via oral.

Se tendrd en cuenta que el antibiético uvtilizado no
favorezca la seleccién de bacterias resistentes.

Puede ser aconsejable combinar dos tipos de antibacte-
rianos, uno que actue sobre plasma y tejido renal y
otro cuya accién se desarrolle en las vias urinarias.

En igualdad de indicaciones terapéuticas se tendré en
cuenta el precio del farmaco empleado. (FOZ, A., 1981).

El cumplimiento de los anteriores requisitos, sumado
al conocimiento sobre la etiologia de la infeccién urinaria
no complicada (alrededor del 90% de los casos el agente
causal son bacilos gram-negativos, de los cuales el 70%
se deben a E. coli, un 10% a Klebsiella y otro 10% a P.mi-
rabilis. E1 10% restante, se deben a cocos gram-positivos,
que se reparten entre Enterococcus y S. saprophyticus);

mas la clinica y localizacién de la infeccién, nos permite
elegir el farmaco adecuado hasta recibir el informe deil

laboratorio.

2.2. Eleccién del quimioterdpico mas adecuado.

2.2.1. Sulfamidas

Quimioter&picos sintéticos, bacteriostaticos, acti-
vos frente a gram-positivos y gram-negativos. Los mas

utilizados son:
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- Sulfisoxazol de accién réapida, alcanza altos niveles
en orina.

- Sulfametoxazol de accién intermedia, vida media 12 horas.

- Cotrimoxazol, combinacién 1 a 5 de trimetoprim y sulfa-

metoxazol con efecto sinérgico antibacteriano, absorcioén

rdpida por via oral, se excreta sin metabolizar por 1la
orina (VELA, R., 1982).

2.2.2. Nitrofurantoinas y Acido Nalidixico

Quimioterdpicos sintéticos de actividad bacteriosta-
tica y bactericida a dosis altas con una amplia actividad
antibacteriana. Son activos frente a cocos gram-positivos
y frente a enterobacterias y resistentes a Proteus indol

positivos y a Pseudomonas aeruginosa, siendo por su aspecto

muy util en el tratamiento de las infecciones urinarias.

Se absorben por via oral y se excretan sin modifica-

cién por la orina en un 50%. Las mas utilizadas son:
- Nitrofurantoina
- Acido nalidixico, oxolinico, pipemidico vy todas las

quinolonas que posteriormente veremos (ALKOEN,C.E., 1982).

2.2.3. Penicilinas

Antibi6ticos con actividad bactericida, con alta

eficacia y baja toxicidad.

La penicilina G y la penicilina V son penicilinas
naturales de amplio espectro (gérmenes gram-positivos,
gonococo, neumococo, estreptococo beta hemolitico, Trepone-

ma pallidum, clostridios, listeria monocitogenes y algunas

especies de bacilos gram-negativos como son algunas cepas




de E. coli, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella vy
Enterobacter).

Son poco utilizadas en el tratamiento de las infec-
ciones urinarias excepto:

Ampicilina/Amoxicilina Penicilinas semisintéticas que

se absorben por via oral, un amplio espectro antibacte-
riano, mayor que el de penicilina G, y de eficacia com-
probada en el tratamiento de la infeccién urinaria.

Carbenicilina: Sus ésteres como la Carindacilina y Carpe-

cilina se absorben bien por via oral, se eliminan por
via renal y son utilizadas en el tratamiento de infec-
ciones urinarias (ROMERO, R., 1986).

2.2.4. Cefalosporinas

Antibiéticos bactericidas, se eliminan por via
renal. Se pueden esquematizar a las cefalosporinas en
tres generaciones, atendiendo a su actividad antibacteriana

frente a gérmenes gram-negativas, y al tiempo de aparicién.

Las cefalosporinas de primera generacién son las
originales o clésicas, presentan un espectro bacteriano
frente a la mayoria de los cocos gram-positivos, frente

a E. coli, Klebsiella pneumoniae y a Proteus mirabilis.

Las de segunda generacién son mas activas frente

a Neisseria gonorrheae, Haemophilus influenzae Yy los ente-

robacilos gram-negativos, pero menos activa que las ante-

riores frente a cocos gram-positivos.

Tercera generacién, su espectro posee mayor activi-




dad antibacteriana sobre microorganismos

gram-negativos
Y en especial las dltimas encontradas, frente a Pseudomonas
aeruginosa.

En general, sélo las cefalosporinas orales estan
indicadas en el tratamiento de las infecciones urinarias
no complicadas mientras que las nuevas cefalosporinas
parenterales deben reservarse para las infecciones uri-

narias producidas por microorganismos con maltiples resis-
tencias bacterianas.

Se absorben bien por via oral las cefalosporinas
siguientes;

Cefalexina

Cefradina

Cefadroxil, que son cefalosporinas de primera generacién
Cefaclor, cefalosporina de segunda generacién (Anénimo,
1983).

2.2.5. Aminoglucésidos

Antibiédticos bactericidas de amplio espectro.

Son antibiéticos importantes en el tratamiento
de 1las infecciones sistémicas. Se absorben mal por lo
que se administran por via parenteral y se eliminan por
filtracién glomerular. Los mas utilizados en clinica son:

Gentamicina

Tobramicina

Netilmicina

Amikacina

Kanamicina, debido a su toxicidad ha sido desplazada.




2.2.6. Tetraciclinas

Antibibéticos bacteriostaticos, a dosis muy altas
pueden ser bactericidas de amplio espectro, activo frente
a cocos gram-positivos como estafilococos, estreptococos
alfa y beta hemoliticos y anaerobios, neumococos, frente
a Dbacilos gram-positivos, Haemophilus sp., Pseudomonas
sp., E. coli, Klebsiella, Enterobacter sp., Serratia sp.,
Bacteroides, Mycoplasma y Chlamydia.

Se pueden administrar por via oral no coincidiendo
con la comida. Presentan excelente difusién humoral, histi-
ca y en células por lo cual es también activa frente a

Chlamydia . La eliminacién es por via renal. Las mas usadas
son:

Tetraciclina
Clortetraciclina
Doxicilina

Minociclina

2.2.7. Fosfomicina

Antibiético Dbactericida de amplio espectro mas
activo frente a bacterias gram-positivas que a gram-nega-
tivas. Se absorbe por via oral, se elimina por via renal

en forma activa y a altas concentraciones.

2.2.8. Macrélidos

El mAs conocido, la Eritromicina bacteriostatico
de espectro medio, no es activa frente a los bacilos gram-
negativos que provocan infecci6én urinaria. La absorcién

es por via oral. La eliminacién renal es en pequefas canti-

dades. (ROMERO, R., 1986).




En las Tablas 14 y 15 aparecen las caracteristicas
farmacoldgicas de los antibacterianos mAs usuales.

2.3. Via de administracién y dosis

Para elegir la via mas adecuada, se tendrd presente
si la infeccién urinaria es aguda, crénica, complicada
o0 no complicada, y si es recidivante o reinfeccién.

Asi, se utilizard la via oral en las infecciones
no complicadas sobre todo, si es de vias bajas. La dosis
al igual que los intervalos y eliminacién de los antibac-

teriznos mas utilizados hoy estdn en la Tabla 14, tomada
de DALET, F. (1987).

En caso de infeccién complicada, de vias altas,
el antibiético de eleccién serd administrado por via paren-
teral. (Ver Tabla 15, tomada de DALET, 1987).

Si la infeccién urinaria es complicada y aguda

serd la via endovenosa la preferible.

Si por el contrario la infeccién fuese croénica
la via intramuscular es la que recomienda DALET Y DEL
RIO (1987).

La via oral se utilizard a largo plazo una Vez
superado el periodo agudo © bien, finalizado el periodo

de riesgo séptico.

En el recién nacido la mejor via de adminjstracién

es la parenteral (intravenosa © intramuscular) (FIGUERAS,

J., 1984).
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TABLA 15
"ATTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE LOS ANTIBIOTICOS POR V1A PARENTERAL

T 12 Conjugacidn Aclaramiento Excrecitén renal
proteica renal {x)
horas {%) (ml/min} {0-24 horas)

Amikacina 2.3 20 72 > 95

75
Amoxicilina 2 18 200 80
Azlocilina .10 30 112 55-65

Aztreonam .6 62 66 70-75
Carbenicilina 1 S0 185 as

Ampicilina 0,9 15 210

Tefalotina 0,5 274 60
‘afemandol 1,0 205 85
Cefazolina 2,2 50 90
Cefoper1zona 2, 55
Cefotaxima

Cefonicid 4,6 24
Cefoxitina

Cefsulodina

Cefuroxima

Ceftazidima

Ceftizoxima

Ceftriaxona

Cloranfenicol

Cloxacilina

Clindamicina

Colimicina

Dibekacina

Doxiciclina

Eritromicina

Estreptomicina

Fosfomicina

Gentamicina

Kanamicina

Ketoconazol

Lincomicina

Metronidazoi

Mezlocilina

Miconazol

Netilmicina

Oxacilina

Oxitetraciclina

Piperacilina

Sisomicina 2,1

Tetraciclina 8,0

Ticarcilina 1,0

Tobramicina 2,1

Trimetoprim 9,0

vancomicina 5,8

Tomado de DALET, F. y DEL RIO, G. 1987.




2.4. Duracién del tratamiento

Hay grandes discrepancias respecto a la duracién

del tratamiento. Asi para una infeccién urinaria de vias
bajas no complicada podemos encontrar a:

CALVIN y KUNIN (1982) proponia un periodo de trata-
miento entre 10-14 dias.

BAILEY (1983) en estas mismas circunstancias propone
una sola dosis con una alta concentracién de antibacte-
riano como mas eficaz.

RICHARD, A. (1987), considera que el tiempo prefe-
rible para el tratamiento de estas infecciones no compli-
cadas de vias bajas es un maximo de cuatro dias.

La pauta de tratamiento para una pielonefritis

aguda o infeccién de vias altas no complicada ha sido:

BRUMFITT,W{1965) de 7 a 14 dias iniciando el trata-
miento por via intravenosa, pasando después de 4 dias

a la via oral.

GLECKMAN (1985) ha estimado la eficacia de un trata-
miento terapéutico de 10 dias y que sbélo el 10% de los

pacientes necesita un tratamiento mas largo.

ROMERO, R. (1986), 1la duracién del tratamiento
debe mantenerse durante 14 dias, ya que se ha demostrado
que con tratamientcs mas praolongados no se han obtenido

mejores resultados.




El tratamiento de las infecciones urinarias compli-

cadas: Se dice, como sabemos, gque una infeccién urinaria

es complicada, cuando existe una causa anatémica y/o funcio-
nal facilitadora o perpetuante de la misma como puede ser,

obstruccién, litiasis, reflujo y el residuo vesical.

En estas situaciones, 1la antibioterapia sola sea
por la via que sea, es considerada ineficaz, antiecondmica
y no exenta de potenciales téxico:s (GARCIA, M., 1983).

Una infeccién urinaria complicada se trata bajo
un doble aspecto: un tratamiento antimicrobiano para erra-

dicar la infeccién y la correccién gquirtrgica de la cau:a
complicante.

El tratamiento antibiético segin VELA (1982) s6lo
debe realizarse en el periodo inmediatamente anterior a
la intervencién gquirutrgica o a la maniobra desobstructiva.
Con este proceder, se consigue la curacién de la infeccidn

y a la vez la prevencién de la sepsis.

Asi se empezara la terapia antibibtica 24 horas
antes de la intervencién, si la patologia aaregada ha faci-
litado la invasién microbiana del parenquima renal, la
antibioterapia u2be iniciarse 3-4 dias antes, y prolongar-
se después de la intervenci®sn una semana, para ﬁasar poste-

riormente a la via oral.

Si por el contrario, la infeccién soé6lo afecta a
1a via urinaria, se proseguird la farmacologia durante

7-3 dias después de la mua.obra correctora.

El tratamiento de las infecciones crénicas. En el

varén, la prostatitis suele ser la causa mas comun de per-




sistencia de la infeccién. Para el tratamiento hay que

conocer el agente causal, en caso de no disponer de esta

informacién, se pueden administrar tfandas

terapéuticas
de prueba. Tandas terapéuticas largas 10-20 dias repetidas

ciclicamente. Obtenido el beneficio, se estableceran tandas
cortas, 5 dias dos veces al mes. Se eligiran medicamentos
de eficacia probada en liquido prostat.ico y seminal. Entre
las quimioterdpicas estan el sulfatrimetoprim y la norflo-
xacina. (PONCE DE LEON, 1986).

La duracién de los tratamientos anteriores a pesar
de lo indicado, dependeran de que se negativice el cultivo

de orina y de que desciendan los anticue.pos antes de ser
retirado.

Antaes de terminar con este apartado de tratamiento
se realizara una breve revisién sobre los nuevos antimicro-
bianos.

Quinolonas

La denominacién de 4-quinolonas, propuesta por SMITH
(1984), se ha adoptade de fcrma genérica para designar
toda una serie d compuestos derivadus del 4cido nalidixico,
a pesar de que algunas de ellas como Ofloxacina, Enoxacina

o cinoxacina, presentan una estructura mucho mas compleja.

Desde el punto de vista terapéuticu se caracteriza
por su gran actividad antibacteriana y por Ssu amplio espec-
tro, que abarca practicamente todas las bacterias respon-
sables de la patologia infecciosa: Enterobacteriaceae,

pseudomonas , Haemophilus, Neisseria, Stafiloccuccus, Estrep-

tococcus, bacterias anaerobias, Legionella, Mycobacterium,

Rickettsias y Micoplasmas.




Farmacocinética

Absorcién: La caracteristica mads comGn de las nuevas quino-
lonas es su buena absorcién a nivel del tracto gastroin-
testinal, lo que permite su administracién por via oral
(JACK, D.B., 1986).

Distribucién: Todas las quinolonas estudiadas parecen dis-

tribuirse ampliamente en los diferentes 6rganos y tejidos
del organismo, presentando un valor de volumen de distribu-
cién superior al volumen :zorporal total, lo que sugiere

una gran afinidad por ciertos tejidos corporales (SMITH,
1984).

@

Hay que destacar la acumulacién en tejido prostatico
por su indudable interés en el tratamiento de la prostati-
tis. Asi, para la ofloxacina los niveles en tejido pros-
tAtico son unas tres veces superiores a los correspondien-

tes niveles en plasma.

Metabolismo v excrecién: Los procesos metab6élicos contri-

buyen a la disminucién de la actividad farmacolégica, pues

algunos de los metabolitos presentan actividad antimicro-

biana, pero en general es inferior a la del producto inal-

terado (HOOPER, D.C., 1985).

La semivida de eliminacién de los derivados quino-
a la ciprofloxacina

16nicos oscila entre 3 v 4,5 huras par
horas para pefloxacina Y 6-7 para

y norfloxacina, 10-11

l1a enoxacina y ofloxacina, lo que permite su administracién

a intervalos de 12 6 24 horas.




TABLA 16
NIVELES SERICOS DE QUINOLONAS EN HUMANOS (LOCKEY, M.R., 1984)

Dosis C max
(rg) (ug/ml)

Norfloxacina 400 1.5
Ciprofloxacina 500 1,9-2,9

Pefloxacina 400 3,8
Enoxacina 600 3,7
Ofloxacina 600 10-11

TABLA 17
PORCENTAJES DE DOSIS EXCRETADAS EN ORINA EN FORMA DE
PRODUCTO INALTERADO EN UN PERIODO DE 24 HORAS
PARA LAS DIFERENTES QUINCLONAS.

Quinolonas 3% excretado en orina inalterado

Ciprofloxacina 30-50
Norfloxacina 30
Pefloxacina 5
Enoxacina

Of loxacina 80

Tabla modificada de DOMINGUEZ-GIL,




Nuevas Cafalosporinas

La resistencia de 1los antibiéticos betalactamicos
de la mayoria de los microorganismos patégenos es debida
a la sintesis de betzlactamasas que son el determinante

fundamental, aunque no exclusivo e la resistencia (MADEI-
ROS, A., 1987).

Cefotaxima

Es la primera cefalosporina de la tercera generacién.
La presencia de los grupos aninotiazol y metoxiimino en
su molécula le confiere gran estibilidad frente a las beta-
lactamasas de gram-negativos y un amplio espectro de acti-

vidad que incluye Enterobacteriaceae, Haemophilus, Neisse-

ria, Staphylococcus, Streptococcus (no enterococo), bacte-

rias anaerobias y algunas especies de bacilos gram-negati-
vos no fermentadores (JONES, R., 1982).

La aparicién de estos antimicrobianos a finales
de los setenta fue acogida con gran interés, pues se dispo-
nia de un antibi6tico de amplio espectro y escasa toxicidad
para el tratamiento de las infecciones por bacterias gram-
negativas, principalmente nosocomiales, gque suponia una

alternativa terapéutica esperanzadora.

Han pasado siete afnos desde la introduccién de cefa-
toxina en Espana y frente a las ventajas potenciales, la
induccisn de Dbetalactamasas aparecidas, la seleccién de
cepas resistentes, el riesgo de coloniza:ién/sobreinfec—
cién y los costes del tratamiento, parecen ser los incon-

venientes a corto Y medin plazo mas evidentes (MARTINEZ,

J., 1988).




Moxalactam

Posee una actividad in vitro similar a la de la cefo-

taxima, con actividad 1ligeramente menor frente a cocos

gram-positivos,

algo mayor frente a P. aeruginosa, y menor
espectro antianaerébico. La eficacia clinica parecida a

la cefotaxima en diversas patologias. Sin embargo, su uso
se acompafia de frecuentes alteraciones de la coagulacién.-

Ceftizoxima

Tiene un espectro in vitro superior a la cefotaxima,
aungue con menor actividad antianaerébica. La mayor vida
media de ceftizoxima respecto a la cefotaxima, permite
su mayor intervalo de dosis (MANDELL, G., 1985).

Cefoperazona

Menor actividad in vitro frente a muchas éenterobac-

terias que la cefotaxima.

Cefsulodina

cefalosporina con accién casi exclusivamente frente

a P. aeruginosa-

Ceftriaxona

Posee un espectro frente a aerobios gram-negativos
y gram-positivos bastante similar al de la cefotaxima.
Ofrece la ventaja de tener la vida media 1.as larga que
todas las cefalosporinas de tercera generacién. Asi, MOELLE-
RING (1984), la considera pieza clave en la nueva antibio-

terapia.




Constituye una buena opcién en aquellas circunstan-
cias donde se contemple el uso de una determinada cefalos-

porina de tercera generaci6étn en régimen ambulatorio. (PO-
RETZ, 1984).

En la Tabla tomada de DOMINGUEZ-GIL (1988) se puede
observar los distintos pardmetros farmacocinéticos de algu-
nas de estas cefalosporinas.
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OBJETIVOS




OBJETIVOS

Partimos en nuestros objetivos de cuatro ideas basi-

Primera, que la infeccién urinaria es una de las
mas frecuentes enfermedades infecciosas que sufre el hombre
y que constituye un capitulo muy importante de la patologia

del aparato urinario por su frecuencia, y por las consecuen-
cias a largo plazo.

Segunda, sabemos igualmente el interés que tiene
la localizacién de la infeccién, el gran naimero de métodos

orientados a tal fin y sus ventajas e incenvenientes.

La tercera idea ir& orientada hacia la valoracién
de los mecanismos de virulencia utilizados por el microor-
ganismo mas frecuente de infeccién urinaria E, ©teii

y el estudio de adhesividad como uno de estos mecanismos.

La cuarta y (ltima idea esta relacionada con la
trascendencia que tiene el diagnéstico de localizacién
correcto, igual que su correcto tratamiento para poder
evitar que una infeccién urinaria pueda llegar a ser una

insuficiencia renal.

Con estas cuatro ideas hemos procedido a formular

y realizar nuestros objetivos:

12. Montaje y puesta a punto de dos tests de diagnéstico
de localizacién de infecciones urinarias para el Hospi-
tal Universitario de Granada, con las cuales no contaba
hasta ahora y gque son TSAE (titulos séricos de anticuer-

pos especificos) ¥y ACB (anticuerpos unidos a bacterias).




Son unos tests con una alta fiabilidad, inocuos,
relativamente fadciles de hacer, rapidos y econfmicos.

Esto puede dar al clinico mayor seguridad a la hora
de su diagnéstico y por tanto de su tratamiento, propé-
sitos que se consiguen con nuestro primer objetivo.

Pretendemos aplicar'estos nuevos métodos de localiza-

cién de la infeccién urinaria a nuestros pacientes
Y en nuestro medio.

Y concienciar a los internistas de la necesidad
y eficacia tanto de los métodos como de la colaboracién
con el microbidélogo a la hora de un buen diagnéstico.

Corroborar, con nuestra aportacién personal, los traba-
jos existentes al respecto, con el propésito de encon-
trarse al dia en las técnicas y métodos de localizacién
de infeccién urinaria.




APORTACION PERSONAL




1. MATERIAL Y METODO




I. MUESTRA

Se estudian 103 muestras de orina y sangre proceden-
tes de pacientes hospitalizados y de consulta ambulatoria,
de los diferentes Servicios del Hospital Universitario
de Granada, que nos han sido enviadas al Laboratorio de
Microbiologia y Parasitologia, con motivo del estudio de

una infeccién urinaria, en el pericdo comprendido entre
Noviembre de 1986, 1987, hasta Marzo 1988.

Han sido seleccionados para estas pruebas de locali-
zacién de la infeccién urinaria, aquellos pacientes que
cumpliesen una serie de requisitos previos muy importantes

a la hora de poder hacer un diagnéstico correcto, tales
como:

1 - Que ademas de tener un urocultivo positivo con recuento

superior a 105 colonias, se sumen también alguno de

los puntos siguientes:

- Una historia clinica de infeccién de repeticién
- Malformaciones uroldgicas, o

- Un elevado numero de gérmenes en orina auncue no

presente clinica manifiesta.

2 - En otros casos en los cuales el namero de colonias
fue inferiocr a 105, pero la clinica y la historia uro-
l6gica resultara significativa, también han sido estu-

diados.

Igualmente se tuvo presente:
- Si el enfermo tomaba antibiéticos en el momento de
la recogida de la muestra.

- Cuanto tiempo llevaba de tratamiento.




- Si Lomaba medicacién inmunosupre.sra.

- Tiempo transcurrido desde que empezd la enfermedad.
- Edad del paciente.

II. RECOGIDA DE ".A MUESTRA

La toma de orina para el cultivo es importante pues
requiere gran cuidado y asepsia.

Se utilizan vasos de boca ancha, estériles, recogién-
dose de la porcién media de la miccién ' ~os 20 cc. directa-

mente, previo lavado cuidadoso de los genitales.

Las muestras obtenidas fueron las primeras de la
mafiana cuando fue posible, aunque a menudo se recogieran
las segundas del dia, siendo ésto anotado.

La orina pasaba a ser analizada en un tiempo no
superior a 30 minutos, conservandose mientras tanto en

frigorifico a 4 2C.

De cada paciente se ootuvo también una muestra de

5 «m~ de sangre extralda 4 vena, que se utilizaria para

1a determinacién de anticuerpos especificos frente al micro

organismo productor de la infeccién.

Esta sangre una Vvez recogida, es centrifugada y
el suerc si no se utiliza en el dia, pasaréa al congelador

a -20 2C hasta su estudio.




IIT. METODOS DE ANALISIS

1. ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS Y SEROLOGICOS

A continuacidén ‘e exponen los pasos y técnicas segui-
das desde que la muestra llega al lab -atorio hasta su
diagnéstico definitivo.

1.1. AnAlisis del Sedimento Urinario

Técnica:

Se vierten 10 ml de crina en un "ubo cénico de cen-
trifuga y se centrifuga durante 3-5 minutos a 2.000 rpm.

Trans  vrrido este tiempo, se tira el sobrenadante
y nos gquedamcs con el sedimento, una gota del sedimento
se coloca sobre porta objetos y cubre estando la muestra
preparada para observacién con objetivo seco. El criterio
para dar un sedimento como positivo, aa sido la presencia
de bacterias obvias (preferiblemente mas de 20). La piuria,
presencia de al menos 5-10 leucocitos pc- campo, ha sido

otra guia para la positividad del sedimento.

1.2. Determinacién de ¢ iticuerpos unidos a bacterias ACB.

Demuestran Jla presencia de anticuerpos ligados a

bacterias por- inmunofluorescencia.
Técnica:

12) Se utilizan dos tubos, uno para el ACB Yy otrc para
el control de especificidad de la fluorescencia con
10 ml de orina cada uno, Sse centrifugan du-ante 10
min a 1500 (4000 rpm) (si la orina no ha sidc recogi-




con conservante de Amies, s6lo se centrifuga 0,5
de orina).

observa el sedimento en fresco y se anota el resulta-

en la hoja ce trabajo. 7. no se observan gérmenes
se continua con los otros puntos.

Se lava dos veces el sedimento con 2 ml de PBS (pH 7,3)
resuspendiendo con un "mezclador paramix" y se centri-
fuga 10 min a 1500 g.

Se descarta el sobrenadante y se incuba el sedimento
del tubo ACB durante 30 min a 35 ©C con 0,25 ml de
una dilucién al 1/5 de anti Ig humana marcada con iso-
tiocianato de fluoresceina.

Para preparar la dilucién de anti Ig, se usan 0ﬂ2
ml de solucién de Azul d: Evans al 1/10.000 en PBS,

mas dos gotas de anti Ig humana2 marcada con fiuorescei-

na. Agitar.

Al tubo control se le afnade 0,25 ml de una dilucién
1/5 en PBS de anti Ig humana sin marcar con fluores-

ceina. Se incuba a 35 2C durante media hora.
Se lava dos veces con PBS.

se descarta el sobrenadante. A partir del tubo ACB
se hace una extensién en un porta objetos perfectamente

limpio y se deja secar al aire en la oscuridad.

Al tubo de control se le aflade 0,2 ml de la solucién
Azul de Evans al 1/10.000 mas dos gotas de anti 1Ig
humana marcada con fluoresceina. Se incuba a 35 9C




durante 30 min, transcurridos los cuales se lavara

dos veces y se hard una extensién en porta.

Se examina con el microscopio de fluorescencia pudien-
do observarse indistintamente con objetivo de inmersién
o con objetivo seco.

Lectura: la intensidad de la fluorescencia se valora
de la siguiente forma: fluorescencia +, débil y negati-
va cuando no hay fluorescencia.

En el porta objetos del controi, el test de fluores-
cencia ha de ser siempre negativo.

Una "ez que se han obtenido la bacteria en el uroculti-
vo, se incuba dicha bacteria (previamente lavada con
PBS) con la anti Ig marcada con fluoresceina, para
demostrar que dicha anti Ig esta libre de anticuerpos
contra la bacteria aislada en el urocultivo. Este con-

trol jamas presentara fluorescencia.

Medios:

Tampén PBS

CiNa & . o 8 g
ClK R e 0,2 g
PO . HNa. 12 H.O . . . 2,9 g

4 2 2

P04H2K e s 0,2 g
Agua destilada (c.s.p.) 1.000 ml

Ajustar pH 7,3

En las fotos siguientes obtenidas del test de ACB
realizado a dos pacientes, podemos observar: una prueba po

sitiva apareciendo los microorganismos de verde.




Fotos 1 y 2: Cepas de Enterococcus uropatégenos con test
observados

posicivo de anticuerpos unidos a bacterias (ACB),
en microscopio de fluorescencia con objetivo de inmersién

(x 100).




coli uropatdgenos positivos en el test
observadas en micros-
(x 100).

Foto 3: Cepas de E.
de anticuerpos unidos a bacterias (ACB),

copio de fluorescencia con objetivo de inmersién




1.3. Conservacién de muestras

Si tras la realizacién del ACB éste ha salido posi-

tivo, continua el proceso guardando muestras del microorga-

nismo causante de esta infeccién urinaria, en medio liguido
en congelador. El cc¢ servar estas cepas causantes de la
infecciébn, nos permite poder controlar la evolucién de
los titulos de anticuerpus especificos del paciente y por

tanto, de su curacién, agn cuando ya no se encuentren micro-
organismos en la orina.

Se ha utilizado un medio liquido de conservacién
ya que hemos podido comprobar a través de microscopia elec-
trénica, que las muestras de E. coli, si son conservadas

en medios sélidos pierden los pilis.

Tras estudios repetidos con diversos medios, consi-
deramos mas oportuno la siembra directa de la muestra para

su conservacién en medio ligquido, sin agar, de Schaedlerx.

Composiciédn:

Soja tripsica 10 g

Peptonas tripsicas de casina y pepsina de carne 5 g.
Extracto de levadura 59

Glucosa 5 g

Hemina 0,01 g

L Cistina 0,4 g

Trishidroximetilamina metanol 3 g

Agua destilada 1000 ml

pH 7.6

1.4. Recuento de colonias

E1 recuento de colonias se refiere al numero de




éstas por mililitro.

Para este estudio cuantitativo, se han utilizado
dos procedimientos: Laminocultivo y Autobac.

1.4.1. Laminocultivo

Método semicuantitativo basado en el propuesto por
STAMEY (1978). Se ha utilziado el Uricult (Orién Diagnos-

tica), que consta de un tubo estéril y portaobjetos unido
al tapén.

El portaobjetos se encuentra cubierto por una cara
con Agar-Mac Conkey y por la otra con el medio de CLED
(Cisteina, Lactosa y Electrolitos), la superficie del area
de cultive es de 13 cm2

Para su utilizacién, introducimos el portaobjetos
en la orina, se deja escurrir el exceso de orina, y se
vuelve a meter en su tubo, se cierra, se deja en posicién

vertical y se coloca en estufa a 37 9C durante 24 horas.

Transcurrido este tiempo, se procede a la lectura
del numero de colonias por mililitro, segin la densidad
del crecimiento obtenido en las superficies de agar, compa-
rando con unos patrones estandarizados por la casa comer-

cial.

Sobre Mac Conkey crecer4n bacilos gram-negativos
tipo enterobacterias Yy similares y en el CLED, creceran

microcrganismos gram-positivos.




1.4.2. Autobac

Es un rdépido sistema microbiolégico estandarizado,

proyectado como un instrumento versdtil para ser utilizado
en el laboratorio de Microbiologia.

El1 Autobac utiliza los principios de la fotometria
dispersora de luz para determinar rédpidamente la suscepti-
bilidad cualitativa o cuantitativa antimicrobiana, identi-

ficacién de bacterias gram-positivas y screening de orina.

En esencia el aparato est& compuesto por un médulo
fotométrico (Nefelédmetro) para medir la dispersidén de la
luz, de un incubador agitador cuya misién es rotar 30 cube-
tas a una velocidad de 220 revoluciones por minuto, con

un margen de mas o menos 10 rpm, y mantenerlas a 37 2C.

Ccada cubeta consta de 12 cé&maras receptoras, con

tapén maltiple que las cierra herméticamente.

El proceso de funcionamiento es el siguiente:
Se pone 0,1 ml de orina no centrifugada mediante micro-
pipeta :=stéril en cada camara.
Se colocan posteriormente las cubetas en el incubador
agitador.
A los 15 minutos se sacan y se efectua la primera lectura
de cada cubeta en el fotémetro.
Se vuelve a colocar la cubeta en el incubador agitador

y se efectuan lecturas a las 4 y 5 horas después.

La fotometria mide la turbidez del medio contenido
en cada camara. la luz se reflecta por los microorganismos
en suspensién en el liquido de las cubetas y es leida por

una fotocélula. Un mayor namero de microorganismos produci-




rda un aumento de la turbidez,

el cual se corresponde con
un aumento de la dispersién de la luz.

De este modo, tenemos un procedimiento rapido de
screening para determinar el numero de colonias/ml de orina
(QUESADA, M. y cols., 1984).

1.5. Cultivo de orina. Estudio cualitativo bacteriano

Una vez realizado el examen cuantitativo de la mues-

tra, es preciso cultivar e identificar el agente microbiano
contenido en ella.

Los cultivos de orina han sido realizados en placas
de Agar Mac Conkey y Agar sangre mediante el método de
siembra en placa escarificada y permaneciendo en estufa
durante 24 horas a 37 9C.

Una vez crecidas, las utilizaremos' para cont inuar
el proceso de identificacién y para coger las colonias
necesarias en la determinacién del titulo de anticuerpcs

especificos.

1.5.1. Agar Mac Conkey

Es un medio selectivo para aislar Enterobacterias,

lleva inhibidores bacterianos como las sales biliares Y

cristal violeta.

Composicién:
Peptosa 10 g
Lactosa 10 g

Sales biliares 1 g
ClNa 5 g




Rojo neutro: 0,03 g
Cristal violeta 0,001 g
Agar 15 g

Agua destilada 1000 ml
pH 7,1

Interpretacién:
Se observa la morfologia de las colonias y la distin-
ta coloracién que tienen, ésta es debida a la utilizacién

o no de la lactosa del medio por parte de la bacteria.

cuando la utiliza, cambia el pH y el rojo neutro

vire dando distintas tonalidades desde el rojo al rosa.

Cuando no se utiliza la lactosa, no se modifica

el pH y las colcnias son incoloras.

El desarrollo de Staphylococcus y Enterococcus es

inhibido en las placas de Mac Conkey. El medio de agar

sangre es 0til para el crecimiento de estos microorganismos.

1.5.2. Agar sangre

Composicién:

Extracto de carne 5 g

Peptosa 15 g

ClNa 5 g

Agar 20 g

Agua destilada 1000 ml

B 7 = 1,3

sangre de carnero O caballo 10%.

Tras la incubacién de 24 horas a 37 2oC - 'en estos

medios, se observan las colonias y se pinchan, las crecidas




en agar sangre pasan a un medio de enriquecimiento como
el caldo Schaedler, y las crec.das en agar Mac Conkey pasan
a Kligler gue es un medio de identificaciédn.

Estos nuevos medios se incuban a 37 29C durante 24

horas transcurridas las cuales se efectua la bateria de
identificacién.

1.6. Identificacién

Segin el crecimiento obtenido en los anteriores
medios se procedera a efectuar la bateria de pruebas bioqui-

micas que nos identifiquen a los microorganismos.

Para ello se sembraran todos y cada uno de los tubos

y plaéas a utilizar inoculando las colonias problema, pos-

teriormente se pasan a estufa de 37 oC realiz&ndose la
lectura de identificacién transcurridas 24 horas de 1la

siembra.

pasamos a estudiar los medios de identificacién

y su interpretacién tras su siembra y crecimiento.

Medios de identificacién

1.6.1. Medio de Kligler

Se emplea para la identificacién de bacterias gram-
negativas basandose en su capacidad fermentadora de la

lactosa y la glucosa y l1a liberacién de acido sulfhidrico.

Composicién:
pPeptona 20 g
Lactosa 10 g




Glucosa 1 g
CiNa 5 g

Citrato férrico aménico 0,5 g

Tiosulfato s6dico 0,5 g
Rojo fenol 0,025 g

Agar 15 g

Agva destilada 1000 ml
pH . 1.4 =~ 7,6

Por su composicién nos da una primera informacién

del tipo de bacteria de gJue se trata. Obtenemos cuatro
tipos de datos:

a) Utiliza la glucosa el microorganismo.

E1 fondo del tubo vira al amarillo, si no la utiliza
es nagativo y conserva el color rojo original. Con fre-
cuencia la utilizacién de este azicar se acompafia de
la formacién de gas, que se observa por las burbujas
y/o desplazamiento del medio.

Actuacién sobre la lactosa.
Se lee en la lengieta, en aerobiosis relativa, 1la
degradacién.

Se traduce en la viracién del indicador al amarillo.

produccién de sulfhidrico.

si las bacterias utilizan los aminoacidos azufrados
de las peptonas, se forman entre otros compuestos Acido
sulfhidrico, el cual con el hierro del citrato férrico
aménico da sulfuro de hierro de color rojo, como tiene

lugar en anaerobiosis, se detecta en el fondo del tubo.

d) Movilidad.
Las bacterias flageladas =on capaces de crecer no

s6lo en la linea de siembra, sino s:rededor de ella.




En la Tabla 19, tomada de PUMAROLA y cols. (1987),

se puede observar el comportamiento de las Enterobacte-
riaceae en el medio de Kligler.

Partiendo de este medio se siembran las demds prue-
bas bioquimicas para la identificacién.

1.6.2. Caldo Indol (I)

Es un medio para enriquecer.

Con este medio se pone de manifiesto la capacidad
de los microorganismos de producir indol a partir del trip-
téfano del medio, lo que implica la existencia de un enzima,
la triptofanasa.

Composicién:
Tripticase 30 g

ClNa 10 g

Agua destilada 1000 ml
pH

Interpretaciodn:

Para la lectura de este medio es necesario afadir
unas gotas del reactivo de Kovacs (Paradimetilamino benzal-
dehido, alcohol amilico y ClH puro), si se forma un halo

rojo-marrén, la prueba es positiva, si no es negativa.

1.6.3. Voges Proskauer (V)

Este medio pone de manifiesto la fermentacién de
la glucosa por la via 2-3 butilenglicélica que es especi-

fica de algunas bacterias.

Se utiliza el medio ligquido de Clark y Lubs.




TABLA 19

Enterobacteriaceae. Reacciones en el medio de Kligler.

E. coli

Klebsiella-Enterobacter

Lactosa Citrobacter diversus

Glucosa Citrobacter amalonaticus

Gas
SH

Cedecea *
2 Kahnella
Kluyvera
Buttiauxella
Lactosa
Glucosa
Gas Citrobacter freundii

SH2

Shigella
Serratia
Lactosa Proteus
Glucosa Providencia
GCas Yersinia

SH2 Alkalescens-dispar

Tatumella
Xerorrhabdus
Obesumbacterium

Lactosa Morganella

Providencia

Glucosa TEPYiuCiisae
Hafnia

Gas —_—

SH2

Enterobacter

Koserella

Lactosa Proteus
Glucosa Salmonella *
Gas Edwardsiella

SH, Leminorella *

Lactosa Ewingella *

Glucosa Moellerella

Gas

SH2

Lactosa

Glucosa e
Budvicia

Gas e 3

SH

2

* S. typhi no produce gas. S. parathyphi A nc produce SHZ'

Cedecea=lactosa (d4). Ewingellaslactosa (d/+).
Leminorella= gas (d).

Tomada de PUMAROLA y cols. (1987).




Composicidn:

Peptona 7 g

Glucosa 5 g

Fosfato otasico 5 g
Agua .._.ilada 1000 ml
pH

Interpretacién:

Hay que anadir unas gotas de c-naftol al 6% en alco-
hol de 90 2C, se calienta a la llama y se agita sin tapén,
porque el calor y la aireacién favorecen la reaccién. Se
le afaden unas gotas de potasa al 16% en agua destilada,

se agita de nuevo y se vuelve a calentar.

La prueba es positiva cuando el tubo toma el color

rojo, si no es negativa.

1.6.4. Rojo de metilo (M)

Nos indica cualitativamente la fermentacién &cida
en un medio peptonado con glucosa que al llegar a &acido
pirtavico en su degradacién, forma acido acético en aerobio-

sis y acético y foérmico en anaerobiosis.

Composicién:
Se utiliza el medio anterior de Clark y Lubs.

Interpretacion:

Para su lectura hay que adadir unas gotas del indi-
cador Rojo de Metilo, sclucién al 0,5% en alcohol de 609.
Si hay formacién de 4acido el pH del medio desciente ¥ al

apadir el indicador se observa color rojo, si es negativo

toma color amarillo.




1.6.5. simmons Citrato (C)

Estudiamos si el microorganismo es capaz de crecer

en un medio cuya fuente de carbono es Unicamente el citrato
s6dico.

Composicién:

Difosfato aménico 1 g
Fosfato dipotédsico 1 g
ClNa 5 g

Citrato sédico 2 g
Sulfato magnésico 0,2 g
Agar 15 g

Azul de bromotimol 0,08 g
Agua destilada 1000 ml

pH 7

Interpretacién:
5i la bacteria es capaz de utilizar el citrato es

porgue posee una citrato permeasa con la cual asimila el

ién citrico, y el Na con el HZO del medio, forma NaOH con

alcalinizacién del medio al subir el pH el indicador vira
a1l aznl, &1 do Eiene la enzima, el medio permanecerd de

color verde.

Hasta aqui hemos estudiado las pruebas del IMVIC
(Indol, Rojo metilo, Voges Proskauer y Simmons Citrato)
conjunto de pruebas de enorme valor en la jdentificacién

bacteriana.

1.6.6. Urea

Se detecta 1la hidrélisis de la urea a través de

una ureasa.




Composicién:

Urea 20 g

Fosfato monopotéasico 9,10 g
Fosfato disédico 9,5 g
Extracto de carne 0,1 g
Rojo fenol 0,01 g

Agua destilada 1000 ml

Interpretacié:

Cuando la bacteria hidroliza la urea, hay una alcali-

nizacién del medio y el indicador vira a rojo purpura,

en caso negativo permanece de color original, rosado.

1.6.7. Catalasa

Se detecta en la bacteria la presencia de la enzima

catalasa, el medio que se necesita es el agar nutritivo.

Composiciédn:

Peptona 5 g

Extracto de carne 3 g
Agar 15 g

Agua destilada 1000 ml
gl 7

Interpretacion:

Afiadir al cultivo en placa unas gotas de agua oxige-
nada y observar si se forman burbujas, en caso afirmativo,
la bacteria tiene el enzima Yy ha desdoblado el agua oxige-
nada en agua y oxigeno naciente, en caso contrario, se

forman burbujas, es negativo.




1.6.8. Oxidasa

Se ve la produccién de oxidasa por el microorganismo.

Composicién:

Discos de papel que contienen para-aminodimetil
amilina.

Con un asa de platino limpia, se extiende un poco
de cultivo joven sobre el disco.

Interpretacidn:
Si en los primeros 10 segundos aparece un color

azul oscuro, la prueba es positiva.

1.6.9. Movilidad SIM

Es un medio empleado para ver la movilidad de las

bacterias.

Composicidn:

Peptona 26,1 g

Sulfato aménico ‘férrico 0,2 g
Tiosulfato s6édico 0,2 g

Agar 3.5 §

Agua destilada 1000 ml

PH 7

Interpretacién:

Se observa si hay crecimiento fuera de la linea
de siembra, si difunde es porque la bacteria es mévil,
si s6lo hay crecimiento en la linea de siembra, la bacteria

es inmévil.




1.6.10. ONPG

Se wutiliza para detectar los microorganismos que

en principio se consideran no fermentadores de lactosa
y sobre todo para los fermentadores lentos.

Composicidn:
Son discos de papel impregnados en O-nitrofenil-

beta-D-galactopiranosidasa.

Se pondr& el disco en 2 cc de solucién salina isoté-
nica previa siembra del tubo.

Interpretaciodn:

Algunas bacterias poseen una enzima intracelular,
la B galactosidasa, que descompone la lactosa en glucosa
y galactosa, no utilizan o lo hacen lentamente el disacari-
do. En estos microorganismos otra enzima, la permeasa,
que permite la entrada de la lactosa en la célula, esta
ausente o no funcional. La molécula de ONPG mas pequefia,
no reguiere permeasa y es metabolizada también por la beta-
galactosidasa, pudiendo degradarla y poniendo de manifies-
to aquellas bacterias potencialmente lactosa positivas
(carecen solamente de enzima de transporte), ¥ distinguirla
de las verdaderas lactosa negativas (carecen de las dos

enzimas) y que légicamente tampoco metabolizardn el ONPG.

Las bacterias pueden metabolizar el ONPG que es
incoloro y gracias a la beta-galactosidasa, originar orto-

nitrofenol de color amarillo.

Se wutiliza para distinguir 1las bacterias lactosa
negativas verdaderas de las gque son potencialmente positi-

vas y aparentemente no aparecen como tales.




1.6.11. Arabinosa

Se busca la capacidad fermentadora de la bacteria
sobre este azlcar.

Composicién:

Necesita un caldo base o caldo azucar.
Peptona 30 g

ClNa 10 g

Rojo fenol 14 cc

Agua destilada 100 ml

pH 7

Interpretacidn:
Si hay utilizacién de azucar se produce &cido, el

pH desciende y el indicador vira al amarille. Si permanece
rojo es negativo.

1.6.12. Nitratos

Se busca la produccién por parte de la bacteria
de una enzima, la nitrato reductasa, que reduce los nitra-

tos a nitritos.

Composicién:

Peptona 20 g

Fosfato disédico 2 g
Nitrato potasico 1 g
Glucosa 1 g

Agar 1 g

Agua destilada 1000 ml
pH 7




Interpretacién:

Se le anaden unas gotas de ortotclidina (reactivo
especifico de los nitratos) y después potasa, si da color

rojo marrén es que hay reduccién de los nitratos, si queda
incoloro es negativo.

1.6.13. Fenil-alanina-desaminasa (F.D.A.)

Se detecta la presencia de la enzima fenil-alanina-

desaminasa que transforma la fenil-alanina en fenil pirdvi-
eo.

Composiciédn:

Extracto de carne 3 g
D L-fenilalanina 2 g
Fosfato dipotdsico 1l g
ClNa 5 g

Agar 12 g

Agua destilada 1000 ml
pH 7

Interpretacidn:

Hay que anadirle unas gotas de una solucién al 10%
cloruro férrico en agua destilada, si el microorganismo
formado fenilpirtvico, aparecera un color verde, si
toma el color del reactivo, amarillo, pues el medio

incoloro.
1.6.14. Gelatina

Se utiliza para estudiar la actividad proteolitica

de los microorganismos




Composicidn:

Extracto de carne 3 g
Peptona 5 g

Gelatina 120 g

Agua destilada 1000 ml
pH 7

Interpretacidn:

Hay que dejar que se enfrie después de sacarla de

la encubacién de la estufa, después si permanece liquida

es positiva, si se solidifica es negativa.

1.6.15. Lisina-decarboxilasa, Arginina dehidrolasa y Orni-
tina-decarboxilasa (LAO)

Se busca la presencia de decarboxilasas.

Composicién”

Se utiliza el medio de Mgller decarboxilasa
Peptona 5 g

Extracto de carne 5 @

Parpura bromocresol 0,01 g

Rojo cresol 0,005 g

Glucosa 0,5 g

Pindoxal 0,005 g

Agua destilada 1000 ml

pH 6

hacen cuatro lotes:
Adicionando L-lisina al 1%
Afadiendo L-arginina al 1%
Ponemos L-ornitina al 1%

Testigo sin aminoacidos.




Interpretacién:

Se lee cada 24 horas durante 4 dias, si existe decar-

boxilacién, aparece un color violeta o rojo violeta, en

caso contrario aparece amarillo por la acidificacién a

partir de la glucosa, o de color ligeramente violeta.

El tubo testigo debera permanecer igual que en el
caso de la prueba negativa.

En la Tabla 20 aparecen las reacciones de los princi-
pales especies de la familia Enterobacteriaceae ante las
diferentes pruebas bioquimicas. Esta Tabla est&4 tomada
de PUMAROLA y cols. (1987).

Las pruebas de identificacién para cocos gram-posi-

tivos utilizados en este servicio son:

Manitol en medio de Chapman

Sirve para detectar si una bacteria es capaz de
multiplicarse en este medio hipersalino, lo que se traduce
en la aparicién de masa microbiana en la zona de la inocula-

cidén.

Otros microorganismos ademds de crecer, son capaces
de metabolizar el manitol, producir A&cidos, descender el

pH y virar el indicador al amarillo.

Composicién:

Tejidos animales de digestién péptida
Caseina de digestidn pancreatica 5 g
Extracto de carne 1 g

D-manitol 10 g




CLASIFICACION

an

G

Lactosa

ONPG

SH

1

TABLA 10
BIOQUIMICA PRESUNTIVA DE LOS GENEROS Y PRINCIPALES ESPECIES DE LA

LDC

onc

Kovilidad

Manitol

Ureasa

TOA &
FADA

EAMILIA ENTEROBACTERIACEAE

indel

Escherichia coli

E. coly inactivo

5. dysenteriae
S.boydii, S.flexner:
§. sonnei

Saimonella !

Salmonella 11

Salmonells 11l (S.arizonae)
Salmonella IV

S. typha

C. freundii

€.diversus y C.amalonaticus

s —

Edwardsiella tarda

(=LA 1R-1 KL SR B

P. mirabilis
P. vulgaras
M. morganii

P. rcttgar;
P. stusrtii

P. alcalifaciens
K. P phneumoniae

K. oxytacs
K. p. Ozaenae

K.p. rhinoscleromatis
E. aerogenes

£. cloacae

E. aqglcmeran!

Serratia Spp-
H._alve:

Y. enterocolitica

. e

¥.psaudotuberculosis

Cedecea lapage:
luyvera ascorbata

Obesumbacteriym proteus

pahnells aquatilis

Tatumella ptysecs
Xenorhabdus nematophilus

Ewingells americana

Buttisuxeila agrestis
Moerella wisconsensis

Moerells wisconSenv =
Budvicis aguatica
Koserella trabulsi

celia trabuldi
Leminorella grimontii
L. richardii

[+
.
+(229C)
d(37eC)
+ 220C
- 370C
+ 220C
- 379C
(¢)

Tomado de PUMAROLA y cols. 1987,




Agar 15 g

Rojo fenol 0,025 g
ClNa 75 g

Agua destilada 1000 ml
Ajustar pH 7,4 - 7,5

Interpretacién:

Se pueden presentar tres posibilidades:

- Lengieta amarilla y crecimiento bacteriano
- Lengiieta roja y crecimiento bacteriano

- Lengieta roja con ausencia de crecimiento.

Se utiliza para establecer diagnéstico diferencial

entre diversas especies bacterianas.

Bilis-Esculina

Se investiga la facultad de un microorganismo de
hidrolizar el glucésido esculina, en esculetina y glucosa
en presencia de bilis al 40%.

La esculetina reacciona con la sal de hierro para

compuesto coloreado.

Composicién:

Extracto de carne 3 g
Peptona 5 g

Esculina 1 g

Oxgall 40 g

Citrato férrico 0,5 g
Agar 15 g

Agua destilada 1000 ml
pH 6,6 - 6,8




Interpretacién:

Prueba positiva: color castafio y negro en la lengiieta

Prueba negativa: Lengilieta incolora.

Pruebas de los discos optogquina y bacitracina

Son discos comercializados impregnados con 5 micro-
gramos con clorhidrato de etilhidrocupreina (optoquina)
y de bacitracina con 0,04 unidades.

Se depositan los discos mencionados sobre la placa
de agar sangre previamente sembrada en superficie, tras
24 horas de incubaciétn a 37 9C se interpreta.

Interpretacidn:
La prueba serd positiva. Inhibicién apreciable del

crecimiento 10 & mas mm alrededor del disco.

Sera negativa cuando no exista inhibicién del creci-

miento.

Prueba de la Catalasa

va esta descrita anteriormente.
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1.7. Antibiograma

La técnica que normalmente se realiza es la de disco
placa, empleando discos de

concentracién Gnica y scbre
medios adecuados como es el Mueller Hinton.

La transferencia del inéculo se hace por medio de
una torunda. La inoculacién no debe ser muy intensa, pero
debe ser 1lo suficiente para dar crecimiento a numerosas

colonias pequeiias, perfectamente separadas entre si.

Se ha de realizar un antibiograma por cada bacteria
aislada.

La seleccién de los discos debe basarse en general

en la tincién de Gram y en los resultados de las pruebas
de identificacién.

La interpretacién de los resultados se hara de forma
cuidadosa. El1 procedimiento del disco es esencialmente
cualitativo y est& proyectado para la percepcién de la
susceptibilidad, pero las respuestas al tratamiento reales
dependen no s6lo de la sensibilidad del agente o agentes
infecciosos, sino también de la fisiologia ¥y tipo de enfer-
medad del paciente, de 1la localizacién de la infeccidn
y especialmente de los datos farmacolégicos que permitan
niveles tisulares adecuados del antibiético frente a la

bacteria productora.

La lectura de los antibiogramas se hace segun las
tablas que relacionan los halos de inhibicién y las concen-
traciones de las sustancias probadas. Estas tablas son

realizadas por las casas fabricantes de discos.




Los microorganismos que muestran
inhibicidn, se

zonas amplias de
interpretan como susceptible al agente de
prueba y se valora como 2. El citado antibiético es efecti-
vo a las dosis habituales.

Las zonas de inhibicién de tamafio moderado, indican

un grado moderado de resistencia y se valora como 1. Este

antibiético para que ejerza accién eficaz frente a la bac-

teria estudiada debe emplearse a dosis mayores de las habi-
tuales.

Las bacterias con zonas de inhibicién pequefla o
sin ellas, se clasifican como resistentes y se valoran

como cero. Indican antibidético ineficaz.

1.8. Determinacién de Titulos Séricos de Anticuerpos Espe-
cificos. TSAE

Esta es otra prueba importante en la determinacién
de 1a localizacién de infecciones urinarias, midiendo el
ascenso de 1los anticuerpos especificos en suero durante

el curso de una infeccién.

Debe recordarse qu> los anticuerpos para todos los
serotipos de E. coli son detectables en bajas concentracio-
nes en personas sanas. Por consiguiente, el diagnéstico
dependera de la presencia de una alta concentracién o mejor
ain, de 1la demostracién de un aumento en dos tubos en la

concentracién de anticuerpos (CALVIN, M. 1982).

Esta técnica es una seroaglutinacién, se usa como

revelador biolégico a los hematies humanos del grupo 0.

En efecto, el agente causal de la infecci6n urinaria




se suspende pesadamente en suero fisiolégico, se homogeniza

con un mezclador y se inactivan los microorganismos (que

han sido cogidos del crecimiento de la placa de agar sangre

o0 de agar Mac Conkey) por ebullicién durante 1 hora y 20
mintos, adiciondndole alcohol etilico al tubo de la suspen-
sién una vez esté frio. La suspensidén asi inactivada es
mezclada a partes iguales con una suspensién de hematies
humanos el grupo 0. Se incuban a 37 2C en bafio maria du-
rante 1 hora y se lava después con suer- fisioldgico para
eliminar el exceso de bacterias que no se han adherido
a la superficie del hematie.

De esta suspensién, se va afadiendo en igual volumen
a una bateria de tubos que contienen dilucidn progresiva
del suero del enfermo. Se incuba al bano maria 30 minutos
a 37 9C y se observa la presencia de aglutinacién. E1l dlti-
mo tubo en presentar aglutinacién corresponde al titulo

de anticuerpos especificos. (Ver fotos 4 y 5).

para cada enfermo debe utilizarse su propio suero

y la suspensién del agente causal.

Este método permite ademas de un diagnéstico cuanti-
ficado, proseguir la evolucién del enfermo, ya que adn
después de haber sido eliminados los microorganismos presen-
tes en la orina, puede controlarse el titulo de anticuerpos
especificos, congelando la cepa original y en andlisis

posteriores enfrentdndola al suero extraido en cade >casién.

g6lo la observacién del descenso de los titulos
indicara el momento en que la terapia antibiética debe

ser interrumpida.

Igualmente, hav Jue considerar que seguin el microor-




ganismo infectante hay diferencias en los titulos de anti-

cuerpos séricos gque son significativos de infeccién de
vias altas o de vias bajas. Asi:

E. coli con titulos 1/160 es significativo de Inf. vias altas.
P.mirabilis con titulos 1/120 es indicativo de Inf. vias altas.

P.aeruginosa sus titulos de vias altas son de 1/80

(DALET,1981)

Técnica

12) Preparacién del antigeno.
Hacer una suspensién bacteriana lechosa con el microor-
ganismc aislads por cultivo en 5 ml de suero fisiolégi-
co, mantenerla durante 1 hora y 30 minutos en ebulli-
cién. Dejar enfriar a temperatura ambiente y mezclar
1,9 ml de la suspensién con 0,1 ml de etanol del 95%.

20) Test de hemaglutinacién.
Lavar eritrocitos del grupo O (tres veces) Y mezclarlos
a partes iguales con el antigeno preparado en el apar-
tado 1. Incubar durante 1 hora en bafio maria a 37 9C.
lavar tres veces. Tenemos asi una suspensién a la que
llamamos A. Diluir el suero problema 1/5. Hacer un

banco de diluciones.
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Titulos séricos de anticuerpos especificos realizados a dos

enfermos afectos de infeccién urinaria por E. coli.

Foto 4: Muestra escasa aglutinecién, no sobrepasando el tubo
ne 4 con titulos 1/80. Con estos titulos TSAE es negativo.

tubos. E1 titulo seré

Foto 5: Aglutinacidn masiva en 1los

1/2560. TSAE es positivo.




2. MICROSCOPIA ELECTRONICA

2.1. Tincién negativa

2.1.1. Muestra observada

La preparacién de la muestra observada se hizo
de dos formas distintas:

a) Del medio sdélido.

La muestra que queremos estudiar la sembramos en
medio s6lido, agar sangre o agar Mac Conkey, de estas pla-
cas una vez crecida dicha muestra, cogemos unas cuantas
colonias y se siembran en caldo Sheadler incubandose a
379C durante 24 horas. Al dia siguiente, se centrifuga
a 6000 g durante 25 minutos. El sedimento resultante es

lavado dos veces con 20 ml cada vez de tampén PBS a pH
7,2 durante 10 minutos.

Una vez terminado el lavado, resuspendemos el sedi-
mento restante en 30 ml de tampén PBS y de aqui se coge

una muestra de 100 ul para la microscopia electrénica.

b) Del medio liquido.
La muestra gue se obtiene para microscopia electroé-
nica ha sido sembrada directamente en caldo Sheadler sin

agar, incubada durante 24 horas a 37 2C.

Al dia siguiente se centrifuga a 6000 g durante

25 minutos y se lava dos veces como é€n el caso anterior.

Al hacer esta divisién del medio de crecimiento
de la muestra en s6lidos Yy liquidos, nos ha sido muy util
para poder comprobar cémo 1los pilis de bastantes microor-

ganismos se pierden en el medio s6lido o tras varias resiem-




bras. Asi de una misma muestra sembrada en medio s6lido

y en medio liquido y vista al microscopio electrénico se

ha mostrado en la primera preparacién sin pilis y con pilis

en la segunda preparacién, la del medio liquido.(Fotos 6,7,8)

2.1.2. Tincidn

Se han seguido técnicas generales para la prepara-
ci6én del soporte, el montaje de las muestras sobre las
rejillas y la tincién. Esta udltima se ha realizado por
"tincién negativa", la cual se basa en que las particulas
a estudiar se adhieren en una pelicula de material denso
a los electrones, cuando se observan al microscopio elec-
trénico, aparecen como objetos claros sobre un fondo oscuro,
de ahi su nombre de "tincién negativa" (MERCER, 1974; WRIGG-
LESWORTH, 1983).

Técnica

Se utilizan rejillas de cobre de 400 mallas cubiertas
de una fina pelicula de Formvar (polivinil-formol) al 0,2%
en cloroformo o de colodién (nitrocelulosa) al 0,8% en
acetato de isoamilo; la pelicula de Formvar fue la mas

empleada.

sobre una gota de la muestra a estudiar se coloca
la rejilla y se mantiene flotando de 1 a 2 minutos, se
lava a continuacién con una gota de agua destilada y se
tifie colocando la rejilla sobre una gota de la solucién
de tincién (é&cido fosfotungstico al 2% ajustado el pH 6,5
con KOH al 20%) o acetato de uranilo al 1% (ajustado el
pH a 6 con hidréxido aménico) manteniéndose asi durante
45 segundos a 1 minuto. Se retira el exceso de solucién

con un papel de filtro y se deja secar. De esta forma que-




Foto 6: Cepas de E. coli uropatégenas cultivadas en medio
liquido. Obsérvese la presencia de pili peritricos.
(Microscopio electrénico de transmisién a 30.000 aumentos,

con tincién negativa).

Cepas de E. coli uropatégenas cultivadas en medio
jtricos y flagelos.

4

Foto 7:

liquido. Obsérvese la presencia de pili per
ectrénico de transmisién X 30.000

(Realizada en microscopio el

con tincién negativa).




Foto 8: Cepas de E. coli uropatégeno cultivadas en medio

sélido, aisladas del mismo enfermo que en el caso de las
fotos anteriores. Se observa la pérdida de pili.
(Realizada en microscopio electrénico de transmision x 30.000

aumentos).




dan preparadas las rejillas para su observacién.

Las observaciones al microscopio electrénico se rea-
lizaron en un ZEISS EM 10 C/CR, para lo cual contamos con

la eficaz ayuda del personal de la Seccidén de Microscopia

Electrénica de 1los Servicios Técnicos de 1la Universidad
de Granada.

2.2. Microscopi electrénica de barrido

2.2.1. Muestra observada

La muestra observada procedia del medio sélido y
el procedimiento de aislamiento, crecimiento y centrifuga-
cién ha sido el mismo que para las muestras a las que se
les realizé tincién negativa.

2.2.2. Técnica

Hay distintas fases por las que tiene que ir pasando

la muestra y son:

Fijacién: glutaraldehido al 2,5%
Tres lavados sucesivos de 5 min c/u en tampén (se puede
dejar hasta 15 dias)
Pasar a tetroxido de osmio al 2% durante 90 min.
Una ampolla en 25 ml de tampén.
Tres cambios de tampén de 10 min c/u.
Deshidratacién:
Acetona 30% 1 cambio 15
Acetona 50% 2 : 15
acetona 70% 2 7 15
Acetona 90% 2 " 15
Acetona 95% 2 15




Acetona 100% 2 cambio 30 min

Acetona 100 deshidratado - sulfato cobre 2 horas
Acetato amilo 2 cambios 10 min
Punto critico

Montaje con plata coloidal
Recubrimiento con oro
Observacién al microscopio de barrido.

Medios

1. Tampén fosfato

Ponemos 160 ml solucién A mas 840 ml de solucidén B.

Solucién A:
Fosfato potdsico 0,1 M
Agua destilada 1000 ml

Solucién B:

Fosfato s6dico bibasico (2 HZO) 0,1 M
Agua destilada 1000 ml

Ajustar pH a 7,4.

2. Glutaraldehido en tampén fosfato

Glutaraldehido puro 100 ml
Tampén fosfato 900 ml

2.2.3. Observacién

En la foto 9, original, podemos ver a 5000 aumentos
formas bacterianas ligadas por una red fibrilar de protei-

nas. Dichas bacterias solamente se han encontrado en pacien-

tes con pielonefritis.




Estas formas bacterianas también han sido observadas
por LINDER, L.E. en 1980,

causantes de pielonefritis y
no observandose en pacientes del tracto urinario bajo.

La microscopia electrénica de barrido ha sido reali-

zada gracias a la colaboracién de la CAtedra de Histologia
de la Facultad de Medicina de Cranada: en un SEM 505.




Foto 9: Cepas de e. coli uropatégenas, ligadas por una red

fibrilar de proteinas. Estas formas s6lo se observan en pacien-

tes con pielonefritis (Microscopio electrénico de barrido

x 5.000).




3. ESTUDIO UROLOGICO

El estudio urolégico ha sido llevado a cabo en el

Servicio de Urologia del Hospital Universitario de Granada
por el Dr. Zuluaga.

La base del diagnéstico ha sido la clinica, en el

50% de los casos se le ha sumado el informe radiolégico

y en todos los casos se contaba con el diagnéstico micro-
biolégico.

4, ESTUDIO ESTADISTICO

El anAdlisis de los datos y sus resultados ha sido
realizado en la CAtedra de Bioestadistica de la Facultad
de Medicina de Granada, por el Prof. Martin Andrés.

Los parametros estudiados han sido:

Sensibilidad de los tests. Falsos negativos
Especificidad. Falsos positivos

Valor predictivo positivo

valor predictivo negativo

Proporcién de aciertos

Se le ha aplicado el test de independencia

Y se ha realizado la razén del productc cruzado.




PESULTADOS




CARACTERIST ICAS DE LA MUESTRA

1. Caracteristicas de Sujeto

Nuestro estudio de localizacién de infecciones uri-
narias ha sido realizado con 103 pacientes, hospitalizados
y de consuita ambulatoria, de los diferentes Servicios
del Hospital Universitario de Granada.

1.1. Sexo

De los 103 pacientes estudiados, 27 casos correspon-
dian a hombres, es decir el 26,2%, mientras que 76 casos

corresponden a mujeres, el 73,7%, por tanto la razén mujer/
hombre es de 2,8.

1.2. Edad

La edad media de la muestra est4 en 51 afos, con
una y de 24,5 ya que hay extremos desde 87 afnos a 1 afo,

siendo s6lo un caso el de un afio, y otro caso de 2 afos.

La edad de mayor incidencia de infeccién urinaria
en nuestro estudio corresponde para el hombre en la década
de los 60-69 anos con un 8,75%, sequida de la década de
ios 70-79 anos con un 7,75% y con un 3,83% para los 80-
89 anos. Esto suma un total de 20,39% de incidencia e
edades superiores a 1los 60 anos en el hombre del 26,2%
que corresponde a todas las edades estudiadas de su vida.

La mayor incidencia de infeccién urinaria para la

mujer esta comprendida entre los 20-29 afios, 60 a 69 afios

y 70 a 79 anos con un 12,62% en cada gna de las décadas




mencionadas, sumando un 37,86% de un total de 73,77% que

corresponde a toda su vida, lo cual nos indica la inciden-

cia mas alta de infeccién urinaria en la mujer que en el
hombre. Ver Tabla 22 y Figura 3.

1.3. Tratamiento

El 46,6% de los pacientes, es decir 48 casos, esta-
ban tomando algdin tratamiento antimicrobiano desde las
24 a 48 horas previas a la toma de la muestra; dato que
también se tuvo presente en el momento del diagnéstico.

1.4. Antecedentes

Igualmente mencionar que mas del 60% de los pacien-
tes presentan antecedentes de patologia urologia o infec-
ciones urinarias frecuentes, recidivantes o croénicas, Yy
con largos periodos de enfermedad comprendidos entre 1
mes y varios afios.

Menos 40% restante corresponden a procesos agudos,
bacteriurias asintomdticas o casos sin antecedentes urolé-

gicos diagnosticados.
Estos datos han sido recogidos en el protocolo ori-
ginal sirviendo de base tanto para seleccionar la muestra

como para orientar en el diagnéstico.

2. Caracteristicas Microbiolégicas

2.1. Piuria

De los examenes microbiolégicos realizados a las

103 orinas de piuria ha sido un dato presente en el 91,3%

de los casos.




TABLA 22

RELACION DE LA INFECCION URINARIA CON
LOS PARAMETROS EDAD Y SEXO.

EDAD (affos) FRECUENCIA % HOMBRE (%) MUJER (%)

g =9 7,76 1,94 5,82
19 4,85 - 4,85
29 14,56 1,94 12,62
39 6,80 0,97 5,83
49 2,91 - 2,91
59 11,65 0,97 10,68
69 21,37 8,75 12,62
79 20,4 7,78 12,62
89 9,7 3,88 5,82

26,23 73,717




FIGURA J: COMPARACION DE INCIDENC!A DE INFECCION
FEEASS==""_URINARIA EN EL HOMBRE Y LA MUJER A

DISTINTAS EDADES

e




2.2. Microorganismos aislados

Los microorganismos identificados en las infecciones

urinarias de la muestra, por orden de frecuencia son: E.

coli seguido de P. aeruginosa, Enterococcus, Proteus, Sta-

phylococcus, Klebsiella, Enterobacter cloacae, Streptococcus
viridans.

Las infecciones producidas por mds de un microorga-
nismo han sido frecuentes, asi el 10,5% estadn bajo este
concepto siendo las bacterias mas frecuentes causantes
de estas infecciones urinarias miltiples o polibacterianas:
E. coli maAs Klebsiella, E. coli mads Proteus y E. coli con
Staphylococcus aureus.

En la Tabla 23 se puede observar la frecuencia
de dichos microorganismos expresados en valor absoluto
y en %.

3. Pruebas varias

El protocolo original recoge otra serie de pruebas

realizadas a los pacientes como son:

3.1. Radiografias

Aproximadamente el 50%¢ de estos pacientes se les
ha realizado una radiografia para estudio urolégico, base

del diagnéstico clinico.




TABLA 23

MICROORGANISMOS CAUSANTES DE INFECCIONES URINARIAS

EN LA MUESTRA

MIEROORGANISMOS N2 CASOS PORCENTAJE %

E. coli 63,16

Pseudomonas 8,42

Enterococcus 5,26

E. coli + Proteus 4,21

E. coli + Klebsiella 4,21

Klebsiella 3,16

Proteus 3,16

Staphylococcus 3,16

Enterobacter cloacae 2,10

E. coli + Staphylococcus 2,10

Streptococcus viridans 1,05




3.2. Otras pruebas

Las pruebas de velocidad de sedimentacién globular
(VSG), la determinacién de densidad a la orina y la protei-

na C reactiva (PCR), al igual que el pH también han sido

recogidas, aungue no se han llegado a utilizar a la hora
del diagnéstico.

3.3. Servicio de procedencia de la muestra

Los servicios de los que proceden fundamentalmente

nuestros pacientes son por orden de frecuencia:

Urologia con 42 pacientes, seguido de Médica 18,
Pediatria 9, Ginecologia 8, Patologia general 7, Quirudrgi-
ca 3, Dermatologia, Oncologia y Vascular con 2 y con un
paciente por Servicio est4 Neurologia, UVI, oftalmologia,
Urgenciés Pediadtricas, Cardiologia, Respiratorio, ORL,

Reumatologia, Digestivo y Urgencia Interna.

A continuacién se expone un resumen de los datos
que se han considerado mas basicos del protocolo original,
suprimiendo otros que hemos creido reflejados en el diagnés-
tico clinico, ya gque han servido como base para realizar

éste.
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Cada uno de estos pardmetros ha sido aplicado a

cada uno de los tests por separado y después a la unién

de ambos tests con el fin de comparar si sus resultados

individuales son mejores o no que sus resultados en coniun-
te.

ESTUDIO ESTADISTICO

Recogidos los resultados de los tests ACB y TSAE

y del diagnéstico clinico, se ha procedido a tabular los
datos:

Se ha utilizado para el estudio de cada caso una
tabla 2 x 2 en la cual hemos enfrentado el diagnéstico
clinico a cada uno de los tests o el diagnéstico de un

test frente al otro, segin lo que pretendiesemos estudiar.

1. Estudio de los tests individuales

Para el estudio de los tests individuales, se asume

que la "verdad" la da el diagnéstico clasico, el clinico.

En la Tabla 24 se indica la relacién entre diagnés-

tico clinico y el tests ACB realizado a 61 pacientes.

En la Tabla 25 se expresan los valores de los para-
metros estudiados para ACB, destacando su gran sensibilidad

88% y su alto valor predictivo negativo 87%.

En la Tabla26 se expresa lo que sucede entre el

diagnéstico clinico y TSAE para una muestra de 92 pacientes.

De igual modo la Tabla 27 nos da 1los valores de
interés obtenidos en los parametros estudiados para TSAE.
Destaca la sensibilidad del test, la especificidad y el

valor predictivo negativo.




CARACTERISTICAS DE LOS TESTS

Pasamos a estudiar el nuimero de pacientes a 1los

que se le ha diagnosticado la localizacién de la intecciédn
urinaria por uno u otro test o por ambos.

El test ACB se realiz6 a 61 pw:ientes, correspon-

diendo al 59,22% de la muestra, resultando el 62,3% positi-

vos, es decir, infeccién de vias altas, y el resto negativo,
diagnosticandose infeccién de vias bajas.

TSAE se aplicé a 92 pacientes, al 89,3%, con unos
resultados del 51% de infeccién de vias altas y el 49%
estaba localizada la infeccién en vias bajas.

A 50 pacientes se les realizé el test ACB y TSAE
simult&neamente, en este caso, el 72% de la muestra fue
diagnosticada como positiva por el test TSAE frente al

64% que diagnosticé positivo el test ACB.

1. Parametros estudiados en los tests

Sensibilidad del test

Falsos negativos

Especificidad

Falsos positivos

valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo

Proporcién de aciertos

Raz6on del producto cruzado

Igualmente se les ha aplicado el test de independencia

con un valor de p <l%o.




El método ACB es algo mas sensible que TSAE pero

algo menos especifico. En la Figura 4 quedan reflejados
estos datos.

Lo maAs importante son los valores predictivos negati-

vos. E1 test ACB es un poco mejor 87% que TSAE 82,2 %.

Igua) sucede con la medida de asociacién (razén
del producto cruzado), que ACB es un poco mejor que TSAE.




TABLA 24

RELACION ENTRE DIAGNOSTICO CLINICO Y EL TEST ACB

\\Q_ linico

ACB




TABLA 25

VALORES DE INTERES PARA EL TEST ACB

Concepto

Sensibilidad (%)

Falsos negativos (%)
Especificidad (%)

Falsos positivos (%)

Valor predictivo positivo (%)
Valor predictivo negativo (%)
Proporcién de aciertos (%)
Test de independencia
Significacién: Valor P

Razén del producto cruzado (0)




TABLA 26

RELACION ENTRE DIAGNOSTICO CLINICO Y TSAE

linico
TSAE




TABLA 27

VALORES DE INTERES EN LA EVALUACION DEL TEST TSAE

Concepto

Sensibilidad (%)

Falsos negativos (%)
Especificidad (%)

Falsos positivos (%)

Valor predictivo positivo (%)
Valor predictivo negativo (%)
Proporcién de aciertos (%)
Test de independencia
Significacién: valor P

Razén del producto cruzado




- REPRESENTACION DE LA SENSIBILIDAD Y
ESPECIFICIDAD DE AMBOS YEST
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A una muestra de 50 pa~ientes se les realizd ambos
tests ACB = TSAE.

-

En la Tabla 28 se enfrentan los aciertos con uno
u otro métouo.

Ambos métodos discrepan en 12 casos (un 24%), lo
que puede ser importante.

La asociacién entre sus aciertos (xzexp=10,55 para

on valor p < 0,01) es significativa pero moderada.
(&= 8,75).

La comparacién de sus porcentajes de aciertos
(t exp = 1 01) no es significativa, esto nos lleva a acep-

tar que ambos métodos son iguales.

l.a Tabla 29 presenta la asociacién entre sus deci-

siones (x2exp = 16,82, p <1 %0, & = 32,45 muy fuerte).

Su principal discordancia es que ACB diagnostica
11 infecciones altas que para TSAE son bajas, de ahi que

el primero supere al segundo eun valor predictivo negativo.




TABLA 28

ACIERTOS CON UNO U OTRU METODO

X2 exp = 10,55

p< 0,01; Significativa
& = 8,75

Porcentaje de aciertos (t exp = 1,01) no significativa.




TABLA 29

ASOCIACION ENTRE SUS DECISIONES

32,45 muy fuerte




2. Bisqueda de un método conjunto

Con deseo de mejorar la capacidad predictiva, mez-
clamos la informacidén de ambos métodos mediante el:

Criterio I: La infeccién est& en vias altas si algdin test
lo declara.
Criterio II: La infecciétn estd en vias altas si ambos

tests lo declaran.

En las tablas siguientes pasamos a estudiar estos
criterios.

La Tabla 30 y 31 presentan los nuevos datos ¥y las
4ltimas columnas de la Tabla 34 los analiza.

Criterio II. Como era de esperar, es el mas especifico
pero el menos sensible. Su valor predictivo positivo es
excesivo y debe descartarse. Su porcentaje de aciertos

es mas alto gue en los demas casos.

£l Criterio I es préacticamente equivalente al ACB, de modo
que TSAE no mejora mucho los casos al suplementarselo al
ACB. De hecho ACB y criterio I son practicamente equivalen-
tes como muestra la Tabla 32. Los resultados son dispares

s6lo en 1 de los casos.

El Criterio I y TSAE, no ocurre igual que en el
caso anterior, pues la disparidad ocurre ahora en 12 casos

(Ver Tabla 33).




TABLA 30

RELACION ENTRE DIAGNOSTICOS CLINICO Y CRITERIO I

Clinico
Crite;:;\T\\\

Altas




TABLA 31

RELACION DEL DIAGNOSTICO CLINICO Y EL CRITERIO II

Clinico

Criterio IT~




TABLA 32

RELACION ENTRE ACB Y EL CRITERIO I

ACB

Criterio




TABLA 33

RELACION ENTRE TSAE Y EL CRITERIO I

TSAE

Crith‘
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DISCUSION




La pielonefritis y las infecciones asociadas a las

vias urinarias, aunque son menos frecuentes como causantes

de insuficiencia renal, producen c¢onsiderable morbilidad

(particularmente entre mujeres jdévenes) y representan una
importante complicacién en el embarazo, asociadas con lesio-
nes estructurales o neurolégicas de las vias urinarias

en cualquier edad, conducen a menudo a una severa incapa-
cidad y a la muerte.

La pielonefritis es la causa de que una importante
proporcién de individuos requieran trasplante reral. Esto
es un motivo de preocupacién especial, puesto que no sé6lo
implica un alto costo en vidas y cuidados costoso, sino
que en parte puede ser evitado (CALVIN, M., 1982).

Actualmente se disponen de medidas que permiten
el disgnéstico precoz y el tratamiento quirdrgico y quimio-
terapico eficaz de las infecciones de las vias urinarias,
que evitarian correctamente aplicadas, tan dramAticas con-

secuencias.

F.. nuestro estudio de localizacién de la infeccién
urinaria hemos trabajado con una muestra de 103 pacientes,
de los cuales el 26,2% eran hombres y el 73,7% mujeres,
porcentajes que se encuantran dentro de los 1imites descri-
tos en la literatura (ROMERO, R., 1985), siendo por tanto
un dato epidemiolégico orientativo en relacién con el ries-
go de contraer por parte de las mujeres infecciones urina-
rias mas frecuentes. Se explica como consecuencia de poseer
la mujer una uretra mas corta y ancha, que facilita el

; ; : 45
paso de microorganismos del introito al aparato urinaril

(PEREZ, M.L., 1986).




La edad es otro factor predisponente de infeccidn
urinaria, osi para la mujer existen varias etapas en su
vida en las cuales se acentia el riesgo de infeccibn, tales
como edad escolar, la década de los 20-29 anos (cistitis

de la luna de miel y las pielitis del embarazo).

A partir de los 50 anos también hay una mayor inci-

dencia, que permanece superior a la del hombre a lo largo
de toda su vida.

Para el hombre, en la infancia (primer afio) y en

la juventud, aparece un pequeflo aumento de infecciones.
A partir de la sexta década, el hombre cuenta con un factor
predisponente de infeccién urinaria, la hipertrofia pros-
tAtica que eleva significativamente la incidencia de infec-
cién.

CALVIN, M. (1982), obtiene unos resultados en rela-
cién con la edad, el sexo y los factores predisponentes,
equivalentes a 1los obtenidos en nuestro trabajo. En el
hombre aparece un aumento de la incidencia de las infeccio-
nes urinarias a partir de los 60 afos, causado fundamental-
mente por prostatismo. para la mujer, presenta igual que
nuestros resultados, varios picos a lo largo de su vida,
siendo no obstante siempre mayor la incidencia que para

el hombre.

otro factor de sorprendente correlacién, es el re-
flujo vesico-ureteral, y 1la aparicién de infecciones de

las vias urinarias.

BUSCH (1984), descubrio realizando un test de loca-
1izacién de infeccibn urinaria, que el 27,1% de los pacien-

tes, tenian reflujo.




KRUGMAN (1984), nos dice que el reflujo tiende a

perpetuar la infeccién al mantener un remanso

residual
de orina infectada en la vejiga después de la miccién.

No sélo el reflujo, sino cualquier tipo de anomalia
urolégica ha tenido mayor incidencia en pacientes portado-
res de infecciones urinarias parenquimatosas que en las

que sufrian infecciones urinarias de vias bajas (60% versu
45%) (MALAGA, S., 1983).

Estos datos de patologia urolégica asociada a la
infeccién urinaria, han sido recogidos en nuestro estudio
en aquellos pacientes gque estaban diagnosticados, sirviendo
de gran utilidad a la hora de confirmar el diagnéstico.

El criterio cuantitativo de bacteriuria de KASS
(1960), no ha sido utilizado estrictamente en nuestro tra
bajo. Una gran mayoria de 1los pacientes si presentaban
una bacteriuria » 100.000 colonias/ml, pero existian otra
parte menos numerosa que auin sin tener estas cifras los

hemos considerado positivos apoyandonos en su historia.

El criterio solamente de las 100.000 colonias nece-
sarias para valorar positiva una orina, nos ha parecido
a nuestro juicio al igual que a FREDERICK, J. (1986) dema-
siado alto y rigido si se quiere aplicar por igual a todos
los  casos, sin tomar en cuenta los hallazgos clinicus y

del laboratorio.

Con respecto a la piuria, podemos afadir que el
91,3% de nuestros pacientes presentaban piuria asociada
a su proceso infeccioso, coincidiendo con los descritos
por otros autores como GARAT, J.M. (1984) o NICOLLE (1987).




Antes de terminar esta parte de la discusién relacio-
nada con la infeccién urinaria, citaremos l0os microorganis-

mos mas importantes causantes de dicha infeccién.

En nuestro estudio hemos obtenido que 63,16% de

los casos, el wmicroorganismo causante de la infeccién urina-

ria ha %ido E. coli. Las bacterias gque le han seguido en

frecuencia han sido Pseudomonas, Enterococcus, Proteus
y Klebsiella.

Para ESCRIBANO (1984), igualmente E. coli es 1la
causa mas frecuente de infeccién urinaria tanto extra como

intrahospitalariamente, si bien menor en este ultimo caso.

Para CARVAJAL (1985), las formas agudas no compli-
cadas tienen como responsable destacado a E. coli. Las
crénicas y recurrentes otros microorganismos de la familia
Enterobacteriaceae.

De igual forma el microorganismo aislado mas fre-
cuentemente en las infecciones urinarias ha sido E. coli
para GUTIERREZ MARCOS (1986) o FREDERICK, J. (1986), entre
otros. Una vez mas coinciden nuestros datos sobre infec-

cién urinaria con los obtenidos prv otros autores.

Igualmente en este trabajo se demuestra la presencia
de pili y flagelos coexistentes en una misma cepa uropa-
tégena. Co6mo dichas cepas pueden perder 1os pili si la
muestra es sembrada en medio sé6lido, no ocurriendo tal
pérdida si el medio de crecimiento es l1iquido, como hemos

comprobado con microscopia electrénica.

Estos datos coinciden con los obtenidos muy reciente-

mente por SOUSA y cols. (1988).




La discusién se desarrollari de forma separada para

cada uno de los métodos estudiados, continuédndose con consi-

deraciones relativas a 1los parametros de sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo (VPP),

y valor
predictivo negativo (VPN). de los tests aplicados en 1la

localizacién de la infeccién urinaria: anticuerpos unidos

a bacterias (ACB) y titulos séricos de anticuerpos especi-
ficos (TSAE).

Asi, la sensibilidad de un test se refiere a 1la
capacidad de detectar una elevada proporcién de casos clini-
camente verdaderos de infeccién urinaria, es decir, que

arroje poco falsos negativos (BARKER, D.J.P., 1983).

La especificidad es la proporcién de sujetos indem-
nes a infecciones urinarias que responden negativamente
(AUBERT, G., 1983).

Aunque la sensibilidad y la especificidad son varia-
bles que nos permiten ver la posible utilidad de una prueba
diagnéstica, posiblemente tenga un caracter mas practico
el conocer el valor predictivo positivo (VPP) y el valor

predictivo negativo (VPN).

valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad
de que uni orina en la que el test ha dado como positivo,

sea realmente positiva.

Valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad
de que una orina en que el test ha dado como negativo,

sea realmente negativa (QUESADA, M., 1984).

Los valores encontrados pari estos parametros, Sson

muy diferentes, debido fundamentalmente a la laxitud de




criterios existentes a la hora de valorar estos tests como

positivos o negativos. A continuacién pasamos a estudiar

algunos de ellos.

Asi MERRIT, J. (1982) y GARGAN, R. (1983), conside-
ran positivo un test ACB, si m&s del 1% de las bacterias

presentes son fluorescentes, siendo negativo si es menor.

Para AUBERT, G. (1983), serd el test ACB positivo

si el 20% de las bacterias en un campo microscépico son

fluorescentes.

MALAGA, S. (1983), necesita un 25% de fluorescencia
por campo, siendo para ANDRE (1980) un 40% la cantidad
de bacterias fluorescentes para que pueda considerar posi-
tivo el test.

Al contrario hay autores que como DALET (1987),
consideran positivo el test ACB con la mera presencia de
bacterias fluorescentes, ya que consideran este hecho sufi-
cientemente significativo de infeccidn de vias altas sin
necesidad de marcar un determinado namero. No obstante,
si existen unos criterios relativosade fluorescencia que
irian desde débil a muy positivo, pasando por moderadamente

positivo.

Nuestro criterio ha sido el mismo que utiliza Dalet,
asi el hecho de encontrar algunas bacterias fluorescentes
por campo, (4 & 5), nos ha servido para dar positivo el

test, independientemente del numero de bacterias totales.

Ccon respecto a la otra prueba diagnéstica TSAE,
ocurre lo mismo que con ACB, es decir, tamb.én posee unos
1imites muy amplios dentro de los cuales el mismo test

puede ser positivo o negativo.




Asi, para VIRGINIA THOMAS (1974) quien descubrié

el método por inmunofluorescencia para detectar la presen-

cia en la orina de anticuerpos ligados a bacterias, consi-
dera positivo el TSAE, y por tanto indicador de infeccién
de vias altas, cuando los titulos séricos de anticuerpos
especificos son » 512, y serad la .nfeccién de vias bajas

cuando los titulos sean € 256.

FAUCHERE (1980), considera a TSAE positiveo cuando
los titulos séricos de anticuerpos sean superiores a 1/200.

AUBER, G. (1981) ya refiere en sus trabajos, las
diferencias existentes entre los distintos autores en rela-
cién a los titulos séricos de anticuerpos especificos nece-
sarios para gque el test diagnostique infeccién de vias
altas o bajas. Asi, indica cémo estos titulos pueden osci-
lar entre 1/64 frente a otros autores que necesitan titulos
1/1280.

Otros autores como GARAT, J.M. (1984), AUBERT, G.
(1983) y DALET (1987) coinciden en dar como positivos y
por tanto, diagnéstico de vias altas a los tests con titu-
los 1/160.

Nuestro criterio de positividad de TSAE ha sido el
propuesto por estos Gltimos autores, por lo cual, los ti-
tulos 3> 1/160 los hemos dado como indicadores ¢ infecciébn
de vias altas, siendo los titulos inferiores considerados

como infeccién de vias bajas.

Otro aspecto importante a 1a hora de valorar y com-
parar resultados, es tener presente el tiempo de evolucién
de la enfermedad considerado 6ptimc para el autor, antes

de ser tomada la muestra para que ésta sea representativa




del lugar donde se encuentre el proceso infeccioso locali-
zado.

En la literatura podemos recoger autores como ROCH
y cols. (1980) que consideran, que el tiempo que debe trans-
currir desde que comienza el proceso infeccioso hasta que
se les hacen las pruebas de ACB en sedimento de orina a
pacientes con pielonefritis, puede oscilar entre 24 horas
y 14 dias, el margen considerado como bueno para este autor.
El hecho de haber transcurrido 21 dias, para Roch no es
bueno, ya gque segin su experiencia, al esperar ese tiempo
se corre el riesgo de que mas del 30% de los pacientes
hayan bajado sus anticuerpos, o incluso desaparecido total-
mente de la orina las bacterias tras un correcto tratamien-

to y por lo tanto la no posibilidad de diagnéstico topo-
grafico.

Para MALAGA, S. y cols. (1983), basandose en la
pielonefritis experimental, consideran que ACB solo sedetecta
a partir del séptimo dia de enfermedad, por lo cual, sera
a partir de este dia el tiempo 6ptimo de toma de la muestra.

Por el contrario, DALET (1987), comprueba que todos
los casos con pielonefritis de evolucién inferior a 21
dias, los titulos eran significativamente mas bajos, siendo

a menudo errfneos.

En nuestro estudio, a todos los pacientes se les
preguntaba el tiempo transcurrido desde el comienzo de

1a enfermedad hasta el momento de la toma, dato que guedaba

reflejado en su hoja de protocolo original, y presente

para dar el diagnéstico.

Podemos decir gque mas del 60% de los enfermos, pre-




sentaban antecedentes uroldégicos,
frecuentes,

infecciones urinarias

lo que conducia a que el tiempo de evolucién

en la Gltima exacerbacién, fuese superior a una semana,

encontrandonos con procesos crénicos de duraciédn compren-
dida entre un mes y hasta afos.
tan prolongada,

Estos casos de cronicidad

pueden ser causa de errores diagnésticos
frecuentes..

El 40% restante, se correspondian con procesos agu-
dos bacterianos a los cuales se les pidi6é también que tu-
viesen una evolucién superior a una semana antes de reali-
zar TSAE. No obstante, el test ACB se realizé en la primera
semana de evolucién, anotandose el tiempo minimo transcu-
rrido. En nuestra experiencia, el test ACB realizado a
enfermos que tenian una evolucién de mas de 72 horas, ha
dado resultados muy satisfactorios al compararlos posterior
mente con el diagnéstico clinico y radiolégico.

La explicacién que tenemos para realizar ACB a
partir de 72 horas y no esperar hasta la semana como hace-
mos para TSAE, se basa en el hecho de que casi 1la totali-
dad de los pacientes toman antibiéticos en estas fechas
con lo cual, baja la bacteriuria y nos impide la realiza-
cién correcta del diagnéstico de fluorescencia, sin que
la disminucién de la bacteriuria conlleve siempre la cura-
ciébn. No ocurre lo mismo para TSAE, ya que en esta prueba
sequirdn subiendo los anticuerpos mientras exista algan
microorganismo en parenguima renal, aunque disminuya 1la
bacteriuria por el tratamiento antibiético, permitiéndo-

nos su correcta deteccidn y diagnéstico.

Por tanto, a la hora de estudiar unos resultados

y fundamentalmente, a 1la hora de comparar este tipo de

resultados hay que tener presente las consideraciones ex-




puestas anteriormente.

En orden a conocer la fiabilidad de los tests estu-

se realizé un estudio estadistico cuyos resultados
pasamos a ver.

diados,

a) Predicciones sobre ACB en nuestros datos:

Sensibilidad 88% . Falsos negativos 12%
Especificidad 55,6% . Falsos positivos 44,4%

Valor predictivo positivo 57,9%. Valor predictivo negativo 87%.

Coinciden estos datos con los de THOMAS, V. (1974),
al decir que ACB es mas sensible que TSAE. Efectivamente,
el test ACB es muy sensible, detecta la localizacién de
una muy elevada proporcién de infecciones urinarias. Sus
defensores como GARGAN y BRUMFITT (1983), ROCH (1980) entre
otros, le atribuyen a este método la mayor precisién en
el diagn6stico topogréafico.

Revisando la literatura mas reciente relacionada
con el tema, podemos encontrar a autores como FRIES (1982),
gquién analizé los resultados de este test diagnéstico apli-
cado a 632 enfermos hallando una sensibilidad del 82% y
una especificidad del 93%.

AUBERT y cols. (1983) realizaron una estimacién
de la sensibilidad de ACB con unos resultados igual a 86,4%
y una especificidad 95,7% (considerando positivos a partir

del 20% de bacterias fluorescentes por campo) .

No obstante, segin el mismo AUBERT (1981) y otros
autores, 1la sensibilidad del método varia entre 60 a 100%




en adultos y del 25-100% en ninos, mientras la especifici-

dad estaria entre 39% a un 98% en nifios y de un 55% a
un 100% en adultos.

También en 1983, encontramos los resultados de MALA-

GA, S. que obtiene una sensibilidad 48% y una especificidad
del 66% en sus trabajos realizados en nifos.

Los discrepantes resultados entre adultos y nifos,
estarian en relacién a juicio de THOMAS y FORLAND (1982),
con la dificultad para la recogida de muestras de orina
no contaminadas en nifios, y la posibilidad de que sea pre-
ciso un periodo de latencia mas largo en las pielonefritis
-para desarrollar las ACB.

En estudios con adultos, GARCIA RODRIGUEZ Yy cols.
(1985), obtiene para este método una sensibilidad 83% y
una especificidad 76%.

De igual modo en estudios recientes de NICOLLE Yy
cols. (1987), sobre localizacién de infeccién urinaria
en mujeres mayores con bacteriuria asintomAatica, encontro
unos valores para ACB de sensibilidad igual a 58% y de
especificidad 71%, con un VPP 82% y un VPN 43%.

Nuestros datos como podemos observar estan dentro
de los referidos en la literatura. Con una sensibilidad
para ACB del 88% y unos falsos negativos del 12%, superan
a todos los valores expresados por los autores anteriores.
La alta sensitilidad obtenida para ACB en nuestro trabajo,
nos permite valorar positivamente los criterios mantenidos

a la hora de seleccionar nuestra muestra.

Por lo que respecta a la especificidad de ACB, nues-




tros datos quedan dentro del margen establecido aunque

ccn un valor algo bajo, conllevando por tanto un valor

de falsos positivos elevado.

Aunque no se encuentra una explicacién convincente
para los falsos positivos, la que damos en nuestro caso,

estd basada en la preocupacién por no diagnosticar como
negativos a pacientes con infeccién de vias altas, ya que
en este caso, las repercusiones son de mayor gravedad que
en el contrario. Esto nos ha llevado a tomar unos amplios
margenes de positividad del test, y posiblemente sea la

causa por la cual obtengamos un valor de falsos positivos
algo elevado.

Las causas mAs frecuentes para otros autores a los
cuales nos sumamos, de falsos positivos son:

- Prostatitis y cistitis en las que la infeccién penetra
el uroepitelio, estos enfermos excretan bacterias rodea-
das de anticuerpos (RIEDASCH, 1978).

Para ANDRE (1980) otra causa de falsos positivos estéa
en un porcentaje elevado de infecciones crénicas aparen-
temente de vias bajas en las cuales existen factores
favorecedores de la propagacién de la infeccién en vias
altas (litiasis vesical, sonda permanente, etc.). Por
lo cual, ante un test ACB positivo, sin signos clinicos
que evoguen una infeccién alta, hay que buscar otros
métodos diagnésticos complementarios a fin de precisar
1a causa de esta positividad, pues no siempre son falsos
positivos, sino un mal diagn6stico clinico por solapa-

miento de los sintomas de infeccién.




Por contaminacién de la muestra con bacterias del tracto
intestinal (ROCH, 1980).

- GARAT y cols. (1984), han comprobado cétmo la "miccién

vaginal" es una causa frecuente de falsos positivos.

Aunque se les pedia a los pacientes un perfecto
lavado de la zona genito-anal, no obstante hay que contar

con estas posibles contaminaciones expresadas por los auto-

res anteriores y que nos hayan podido falsear algunos de
nuestros resultados.

Como hemos podido comprobar, en las citas biblio-
graficas anteriores, aparecen criterios de positividad
para ACB que oscilan entre algunas bacterias fluorescentes
hasta el 40%, implicando por tanto, una amplitud de resulta-
dos dificilmente comparables entre si.

b) Predicciones para TSAE.

Los datos obtenidos en la literatura para TSAE
al igual gque en el caso de ACB son variados, siendo las
causas entre otras: Los diferentes criterios respecto
al tiempo considerado valido desde que comienza la enfer-
medad hasta que se toma la muestra; Yy el valor de 1los
t{tulos de anticuerpos especificos concretos el cual se
considera como positivo el test, como ya hemos mencionado

anteriormente.

Haciendo una busqueda bibliografica de los Ppocos
autores gque ultimamente trabajan el método TSAE, hemos
comprobadc 1la ausencia de un estudio estadistico amplio
con respecto a este método, reflejando en sus trabajos

sélo porcentajes de aciertos del test a determinados titu-




los de anticuerpos séricos, como es el caso de GARAT (1984)
y DALET (1987).

El punto de referencia que tenemos ha sido el de

AUBERT (1983), quién realiz6é en adultos un serodiagnéstico

basandose en la clinica sobre el sitio de la infeccién.

Obtiene wuna sensibilidad del 59,5%, wuna especificidad

del 96,3%. Los valores predictivos positivos 89,3% y un
valor predictivo negativo 81,9%.

Nuestros datos para TSAE al igual que para ACB
son mas altas en sensiblidad que los encontrados por otros
autores, siendo de 78,4% frente al 59,5% de AUBERT (1983).
De igual forma nuestro valor pred.ctivo negativo también
es mas alto (82,2%). Por el contrario, nuestros valores
de especificid.d 67,3% y VPP del 61,7% no son tan brillan-
tes.

El hecho de que tanto para ACB como para TSAE haya-
mos obtenido resultados de sensibilidad y VPN mas altos
que los referidos en la literatura, y unos valores de
especificidad menos buenos, nos lleva a pensar en que
ademas de la validez del test, se les une el buen criterio

de seleccién de la muestra.

Con respecto a la especificidad, podiamos afiadir
que estos datos podrian haber sido mas altos si los estu-
dios estadisticos hubiesen estado realizados diferenciada-
mente en nifos, en la edad de madurez y en la vejez, ya
que en los extremos de la vida, es decir, en la infancia
y la vejez, los resultados de este método son mas bajos
como han podido comprobar VALLO, A. (1983), AUBERT (1983),
DOLET (1987), NICOLLE (1987) entre otros.




Otro factor que también hay que mencionar, es

que entre nuestros pacientes, 2% se encontraban ingresados

en la Sala de Oncologia, sometidos a tratamiento inmuno-

supresor causante de la disminucién de defensas, producien-
do algun falso negativo explicable por dicha causa.

El estudio estadistico efectuado sobre nuestros

datos, presentaba otros par&metros como son: proporcién

de aciertos de cada uno de los tests y de los dos tests
razén del producto cruzado y test de independencia.

Asi, el método ACB tiene una proporcién de aciertos
del 68,9% frente al 71,7% que tiene TSAE. La proporcién
de aciertos de los dos tests realizados al mismo paciente
es mayor que si se le realiza uno s6lo y es del 76%, quedan-
do clara la conveniencia de realizar los dos métodos diag-
nésticos al mismo paciente. No obstante, al comparar entre
si sus porcentajes de aciertos, la t exp = 1,01, no signi-
ficativa, y concluye la hipétesis diciendo que ambos méto-
dos son iguales. Efectivamente a estos mismos resultados
han llegado también otros autores como DALET (1987).

La razén del producto cruzado, como medida de aso-
ciacién que es, nos informa de ésto, de la ligazén existen-
te entre los aciertos dados por cada uno de los tests,
con un valor de p < 0,01, nos sale significativo, es decir,
si hay relacién entre lo que diagnostica y acierta el
uno y lo gue acierta el otro test. Esto es importante
puesto que los dos métodos tratan de diagnosticar lo mismo,
es decir, el sitio de localizacién de la infeccién urinaria

y lo consiguen como gqueda reflejado estadisticamente.




CONCLUSIONES




Es muy importante unificar 1los criterios sobre 1la

localizacién de la infeccién urinaria, de forma que
las divergencias no se deban a discrepancias metodo-

l6gicas.

Con respecto al test de anticuerpos unidos a bacte-
rias ACB, se deduce de nuestro estudio que es muy

sensible, aunque exclusivamente diagnéstico, y no
marca la evolucién del proceso.

La determinacién de los titulos séricos de anticuer-
pos especificos TSAE, es un método mas especifico
que los anticuerpos unidos a bacterias ACB, mostrando-
se maAs eficaz en el control evolutivo del enfermo.

El estudio estadistico de cada uno de los tests,
demuestra que con ambos métodos se obtienen resulta-

dos similares desde el punto de vista diagnéstico.

La utilizacién de los dos tests conjuntamente, propor-
cionan mayor ndmero de aciertos que por separado,

segin se deduce estadisticamente.

El "maximo®” de utilidad de estas pruebas se obtiene
en el diagnéstico de localizacién de las infecciones

crénicas o recidivantes.




8a,

Se ha comprobado la importancia de la demostracién

de pili de E. coli como indice de la capacidad de

adherencia al urotelio, medianr*e técnicas de micros-
copia electrénica de transmisién.

Las condiciones de cultivo influyen en la expresicdn
o supresién de pili por E. coli
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