	AGENTES BIOLÓGICOS IMPLICADOS EN LA RESPUESTA INFLAMATORIA EN ÓRGANOS GENITOURINARIOS
La consideración de los agentes biológicos como factores inductores etiopatogénicos, al menos parciales, de la patología con componente inflamatorio y localización anatómica en órganos del aparato genitourinario tiene gran relevancia, no sólo por el reto que supone la adecuada comprensión de sus mecanismos patogénicos, sino también porque en base a su elevada frecuencia clínica posee claras complicaciones asistenciales y, consecuentemente de índole terapéutica en prácticamente todos los niveles asistenciales, en un lado del espectro la atención primaria (síndrome uretral, bacteriuria asintomática, cistitis agudas…) y en otro las unidades de cuidados intensivos (shock séptico…) (1-4).
La importancia práctica de estos hallazgos se incrementa cuando, por un lado, el aparato urinario se convierte en el punto de partida de una diseminación sistémica de la enfermedad y reviste las características de una sepsis, con su gran repercusión en términos de morbimortalidad, y por otro lado cuando en otras circunstancias clínicas distintas el propio aparato urinario se convierte en la localización anatómica de patología en el curso de una infección sistémica como ocurre por ejemplo en pacientes con grave compromiso de sus mecanismos de defensa frente a este tipo de agresión biológica (pacientes diabéticos, infección por H.I.V., etc.).
La implicación de los mecanismos de naturaleza inflamatoria en todos estos procesos poseen una especial relevancia, tanto en las sepsis de origen urinario como en las formas de infección urinaria recidivantes cuya incierta patogenia y elevada frecuencia las convierte en situaciones de difícil seguimiento clínico. En la práctica estas situaciones clínicas corresponden a entidades anatomoclínicas concretas como son algunas formas de pielonefritis, las prostatitis con sus síndromes relacionados y las infecciones urinarias no complicadas recidivantes de la mujer. Conviene resaltar, en este sentido, que precisamente las formas recidivantes de infección urinaria son las responsables de mantener durante muchos años sus tasas de frecuencia muy elevadas, circunstancia que ocurre a pesar de disponer y haber incorporado múltiples y eficaces antibióticos en el arsenal terapéutico con estas indicaciones específicas y con una eficacia clínica universalmente aceptada.
En prácticamente todas las formas clínicas de infección del tramo urinario (I.T.U). existen mecanismos patogénicos comunes que imperativamente, obligan a considerar: los factores anatómicos propios del aparato urinario que favorecen la progresión bacteriana ascendente, la localización específica (riñón, próstata, etc.) de la agresión biológica, los factores microbianos específicos de cada tipo de agente inductor de la lesión, los mecanismos defensivos del huésped frente a la agresión y, finalmente. las características de la infección y del daño tisular inducido.

PATOGENIA DE LA INFECCIÓN URINARIA
Por su frecuencia epidemiológica el principal mecanismo responsable de la patología inflamatoria de la vía urinaria y seminal es la infección urinaria,. Este modelo de agresión puede estar inducida prácticamente por todos los agentes biológicos conocidos susceptibles de provocar patología infecciosa, si bien los que colonizan con mayor frecuencia y poseen reconocida capacidad para la invasión de estos órganos son las enterobacterias (Tabla I) aunque, ocasionalmente, los hongos y los virus pueden estar implicados.
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Tabla 1. UROPATÓGENOS responsables de las I.T.
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Las bacterias que colonizan con mayor facilidad el aparato urinario son las enterobacterias y su hábitat habitual es el intestino grueso. Sin embargo no todas las enterobacterias son susceptibles de invadir el tracto urinario (TU), de tal forma que a los clones de gérmenes que tienen esta capacidad se les denomina uropatógenos, (Tabla II).
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Aunque los anaerobios constituyen el 90 a 95% del ecosistema microbiano fecal su hábitat no se adapta a las condiciones existentes en la orina y son sólo cinco las especies bacterianas aerobias (E. coli, P mirabilis, Klebsiella sp, S. saprophyticus y Enterococo) que con capacidad para vencer los mecanismos de defensa del tramo urinario (TU) las responsables del 99% de las infecciones urinarias no complicadas5-7.
Las enterobacterias son bacterias gram-negativas y como organismos procariotes carecen de núcleo, mitocondrias y retículo endoplasmático. Desde el exterior hacia el interior, las bacterias gram-negativas se encuentran constituidas por una cápsula, una membrana, ribosomas de pequeño tamaño y un único cromosoma formado por un DNA bicatena5.
La membrana de las bacterias gram-negativas es una estructura multilaminar en la que se pueden distinguir tres estratos, a saber, las membranas interna, externa y el peptidoglucano. La membrana interna o citoplasmática está formada por dos capas de fosfolípidos con proteínas intercaladas. Por fuera de la misma se encuentra un polímero, el peptidoglucano, similar al encontrado en las bacterias gram-positivas pero de menor espesor y el responsable de la configuración bacteriana. La membrana externa, exclusiva de las bacterias gram-negativas es más compleja, está formada por otra bicapa fofolipídica de menor grosor en la que se intercalan a su alrededor una gran cantidad de proteínas, entre otras: las moléculas de lipopolisacárido (LPS), las lipoproteínas unidas al peptidoglucano por una lipoproteína en forma covalente y los poros6.
Los poros están formados por proteínas llamadas porinas e intervienen en el intercambio de moléculas hidrófilas con el medio ambiente. Estas proteínas especializadas de la superficie actúan como parte de los sistemas especializados en la captación de nutrientes. Muchos uropatógenos presentan en la membrana externa las proteínas necesarias para la captación del hierro durante la invasión de los tejidos. A las proteínas que actúan como receptores de moléculas quelantes del hierro se les denominan sideróforos (Figura 1).
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ME: Membrana externa; CP: Cápsula; PG: Peptidoglucano; PG: Peptidoglucano; MI: Membrana interna; Ag: Antígeno.
Figura 1.Esquema de la estructura de la pared de una bacteria gram-negativa.
La LPS está constituida por dos estructuras diferenciadas: un lípido y un polisacárido. La porción lipídica, denominada lípido A, se encuentra en el interior de la membrana mientras que el polisacárido se localiza en la superficie celular. El lípido A es el responsable de la toxicidad de la LPS. Al polisacárido externo se le denomina antígeno O y está formado por oligosacáridos repetidos pero diferentes de unas cepas a otras. La variación en la composición química y la reactividad inmunológica resultante se utiliza para la serotipificación basada en los antígenos O. Dentro de un mismo gramnegativo el número de unidades de oligosacáridos que constituyen el polisacárido de la LPS puede variar.
Entre las diferentes proteínas de la membrana externa se disponen otras estructuras más complejas denominan organelas. Entre las organelas de las enterobacterias hay que destacar los flagelos, las fimbrias y los pillis sexuales. Los flagelos los utilizan las enterobacterias para moverse, las fimbrias para unirse al urotelio y los pillis para la conjugación del ADN de los plásmidos.
Entre todas las enterobacterias con propiedades de uropatógenos el Escherichia coli es el responsable de más del 90 % de los casos de infecciones del tracto urinario no complicadas. Esta prevalencia es muy uniforme en todo el mundo y ha condicionado que el estudio de la patogenia de la infección urinaria se haya realizado en la gran mayoría de las ocasiones en modelos de infección por E. coli. Em este sentido, uno de los principales avances en la comprensión de la etiopatogenia de la infección urinaria ha sido la tipificación del DNA del E. coli5,8.
Estructura antigénica de la superficie de las enterobacterias
Mediante los estudios de microscopía electrónica y aglutinación de los eritrocitos se han podido identificar diferentes tipos morfológicos y funcionales de las enterobacterias.
Existen tres clases de antígenos presentes en todas las cepas de las enterobacterias, los O o somático, los H o flagelares y los K o capsulares. Los antígenos O son polisacáridos termolábiles y su presencia configura, en las colonias virulentas de E. coli aisladas de las infecciones en humanos, un aspecto liso característico que torna a rugoso cuando se pierden parte de ellos. Cuando las bacterias gram-negativas pierden la mayoría de los oligosacáridos de la LPS su reactividad es menor y a la antigenicidad resultante se la denomina antígeno R. Las bacterias gram-negativas para sobrevivir necesitan al menos el lipopolisacárido del core5-7.
La serotipificación ha sido extensamente utilizada en el E. coli. La reacción clásica para demostrar su presencia es la aglutinación con los antisueros específicos de tipo. Los tipos O se encuentran compartidos por todos los géneros de las enterobacterias pero pueden mostrar reacción cruzada con otras enterobacterias, con ciertos grupos sanguíneas humanos y con otros antígenos de la superficie celular de tejido de mamíferos5.
Los diversos serogrupos del tipo O se corresponden con diferentes cepas bacterias. Se ha podido demostrar en el E. coli que muchas de estas cepas del serogrupo comparten una serie de propiedades bioquímicas que le confiere la virulencia necesaria para la infección en humanos. Así, por ejemplo, se conoce que ciertos serogrupos poseen factores adhesivos que son necesarios para desarrollar la I.TU. mientras que otros serogrupos poseen las enterotoxinas necesarios para desarrollar las gastroenteritis. El 80% de las cepas uropatógenas del E. coli corresponden a los serogrupos: O1, O2, O4, O6, O7, O16, O18, O75 y O1508-12. Presumiblemente estas cepas de E. coli se han ido seleccionando de la flora fecal como consecuencia de haber adquirido factores de virulencia que favorecen la colonización y la invasión del tracto urinario.
Los antígenos H son proteínas termolábiles que forman parte constitutiva de los flagelos de las bacterias gram-negativas. En una bacteria flagelada el antígeno H domina sobre el O, por tanto, la reactividad serológica del segundo requiere la destrucción del primero.
Los antígenos capsulares (K) son parcialmente termoestables. En general están compuestos por polisacáridos de las cápsulas bacterianas, pero otras veces son proteínas de envoltura o fimbrias. La presencia de los antígenos K1, K2, K5, K12, K13, y K51 protegen a las bacterias frente a la fagocitosis por los leucocitos. Los antígenos capsulares pueden inhibir la serotipificación de los antígenos O. El antígeno K1 del E. coli se asocia entre otras infecciones a la I.T.U.5-7.
Otros gérmenes responsables de las I.T.U.
Aunque en cualquier caso el E. coli es la bacteria principalmente implicada en cualquier tipo de I.T.U., otras especies de enterobacterias, las Pseudomonas y los estafilococos se aíslan con mayor frecuencia en la infección nosocomial6-7.
Al considerar como expresión de que la hospitalización es un factor determinante en la epidemiología de la flora bacteriana de las I.T.U.
La presencia de alteraciones funcionales o estructurales del tracto urinario condicionan también un incremento significativo de las especies de Proteus, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, bacterias gram-positivas, anaerobios y hongos. En estos casos, la infección se encuentra favorecida al disminuir los mecanismos de defensa naturales y los gérmenes no tienen que ser especialmente virulentos. En ambientes hospitalarios y en las I.T.U. complicadas el E. coli no supone más del 50% e incluso menor porcentaje en pacientes con portadores de catéteres. Los pacientes inmunodeprimidos son también proclives a padecer infecciones por hongos, anaerobios, micobacterias y virus.
Los estafilococos coagulasa-negativos son responsables con relativa frecuencia de la infección del tracto urinario inferior. El principal uropatógeno del género es el Staphilococus saprophyticus. Al S. saprophyticus se le aísla hasta en el 5 al 15% de los episodios de cistitis aguda en mujeres jóvenes sexualmente activas7. Esta alta incidencia se ha relacionado con una adherencia más firme al urotelio del S. saprophyticus con respecto a otros especies de estafilococos como el S. aureus o el epidermidis. El S. saprophyticus posee una gran capacidad para la colonización el epitelio vaginal. En España la frecuencia de I.T.U. no complicadas por S. saprophyticus se estima entre el 7,5 y el 11%6.
La invasión del tracto urinario por los estafilococos coagulasa-positivos es poco frecuente. La I.T.U.por vía ascendente de bacterias como el Staphilococcus aureus es excepcional. Cuando invaden el aparato urinario lo hacen por vía hematógena y proceden de diferentes procesos infecciosos cutáneos, óseos o de tejidos blandos, siendo responsables de la formación de abscesos corticales y perinefríticos. En la era de los antibióticos y en ausencia de patología subyacente constituye una rareza.
MICOBACTERIAS
Las micobacterias pueden alcanzar el riñón por vía hematógena. El tracto genitourinario es la localización extrapulmonar más frecuente de asiento del Mycobacterium tuberculosis. Aunque desde mediados del siglo XX con las mejoras de las condiciones sociales y los programas de prevención mediante el empleo de vacunaciones hubo un descenso muy importante del número de casos de tuberculosis en los países occidentales, en la actualidad, con la pandemía que ha significado el SIDA, se ha generado un nuevo rebrote de tuberculosis pulmonar y no es de extrañar que con el tiempo aparezca un incremento importante en el número de casos de tuberculosis genitourinaria en pacientes sidóticos. Además hasta ahora la tuberculosis estaba causada en el 95% de las ocasiones por el M. tuberculosis pero en la actualidad se describen cada vez con más frecuencia tuberculosis pulmonares causadas por micobacterias atípicas en especial la Mycobacterim avium13.
ANAEROBIOS
La I.T.U. por bacterias anaerobias es muy poco frecuente, sin embargo en I.T.U. complicadas se han aislado una gran variedad de especies que bien de forma aislada o en asociación con otras bacterias aerobias han sido consideradas responsables del cuadro clínico. Se ha descrito la infección urinaria por anaerobios en: uretra, vejiga, próstata y riñón con diferente gravedad, desde la inflamación hasta la producción de necrosis y abscesos.
Las bacterias anaerobias constituyen un componente importante de la flora normal de la uretra anterior pero en general los anaerobios no pueden considerarse como uropatógenos ya que no están adaptados para sobrevivir en la presión parcial de oxígeno de la orina. Esto permite explicar porque no colonizan por vía ascendente la vejiga e invaden el aparato urinario sin alteración morfológica o funcional sobreañadida14.
Los cultivos positivos de anaerobios en las I.T.U. no representan más del 1,3% de las muestras y en muchas ocasiones se aíslan conjuntamente con bacterias aerobias facultativas. Estos datos podrían estar sesgados por diferentes factores como la dificultad que representa su aislamiento, al simple hecho de no investigar su presencia por no relacionarlos con la I.T.U. o bien a que no se utilizan las muestras adecuadas para su cultivo. Son especímenes válidos para el cultivo de anaerobios la sangre, el aspirado por punción del líquido de abscesos o pus, la orina porpunción aspiración suprapúbica, y el líquido prostático o seminal.
La I.T.U. por bacterias anaerobias está favorecida por el empleo de catéteres,o por la presencia de enfermedades concomitantes, como litiasis, obstrucción urinaria, inmunodeficiencia etc. No hay que olvidar que en la cirugía urológica reparadora o sustitutiva se utilizan con relativa frecuencia diferentes segmentos intestinales para reservorios vesicales continentes, ampliaciones vesicales o derivaciones urinarias que son el hábitat normal de los anaerobios. La I.T.U. por anaerobios incrementa el riesgo de diseminación sistémica, sobre todo si se va a realizar alguna maniobra instrumental, por lo que habrá que tomar las medidas profilácticas adecuadas. Las bacteriemias por anaerobios de cualquier origen pueden tener asiento en el aparato urinario superior. Especialmente graves son los abscesos renales y los perirrenales como consecuencia de cirugías abdominales, procesos obstructivos urinarios, etc.14.
En las balanitis y balanopostitis con relativa frecuencia se suelen aislar anaerobios. Como en condiciones normales los anaerobios no forman parte de la flora del glande ni del prepucio, su aislamiento en la presencia de sintomatología inflamatoria o de erosiones superficiales de la zona permiten identificarlos como el agente causal. Diversas especies se han considerado responsables de esta patología: Porphyromonas assacharolytica, Bacteriodes ureolyticus, Prevotella intermedia, P. Bivia, P melaninogénica, otras especies del género Prevotella y distintas especies de cocos anaerobios gram positivos también se han localizado tanto en las balanitis como en las balanopostitis. En general se aíslan diferentes gérmenes simultáneamente.
No está establecido el papel de los anaerobios en las uretritis masculinas En la uretra masculina en condiciones normales existen cocos anaerobios gram-positivos. A otros anaerobios gram-negativos, como las especies del género Prevotella el P. assaccharolytica y el B. Ureolyticus, es más fácil implicarles en la patogenia de la I.T.U. al no ser componentes de la flora endógena de la uretra masculina. Algunas de la uretritis no gonocócicas en las que no se consigue aislar el germen causal puede que sean debidas a las bacterias anaerobias. La dificultad para la obtención de cultivos en los cuadros de prostatitis complica en extremo la eventual participación de estos gérmenes en la patogenia de la enfermedad. En otras entidades como la fascitis necrosante o la gangrena de Fournier de localización escrotal o perineal están más ampliamente documentada la participación de anaerobios y son motivos de bacteriemias con una alta mortalidad14.
HONGOS
La infección C. albicans es la micosis más frecuente del tracto urinario. Las candidas son levaduras unicelulares gram positivas de pequeño tamaño y de apariencia ovoide que se reproducen por gemación. Existen formas sexuadas y asexuadas. En los cultivos de orina se presentan tanto como hifas o como levaduras. Las candidas se multiplican en condiciones aerobias en cualquier medio de cultivo bacteriológico enriquecido y específicamente en el medio Sabouraud.
La C. albicans es un gérmen comensual del hombre que coloniza las mucosas, principalmente vagina y los extremos del tracto digestivo (orofaringe y recto). Es frecuente también encontrarla en la orina de los pacientes con cateterismos permanentes. En algunas circunstancias puede adquirirse por contagio directo.
La candiduria no es infrecuente pero de forma similar a las infecciones bacterianas su presencia no significa la existencia de I.T.U.. En la mayor parte de las ocasiones se trata de candidurias no significativas. A diferencia de los recuentos bacterianos no existe un criterio cuantitativo establecido que nos permita diferenciar la candiduria significativa de la infección real. De la interpretación de cada caso en particular por el clínico dependerá la caracterización y el empleo de la terapia correspondiente, (Tabla III).

Tabla III. Infección urinaria por Cándida. Nomograma de actuación diagnóstica
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*T.U.S.: Tramo urinario superior.
*T.U.I.: Tramo urinario inferior. 
Una gran proporción de las candidurias se presenta en pacientes cateterizados, inmunodeprimidos o sometidos a tratamientos antimicrobianos de amplio espectro. En estas situaciones es suficiente con suprimir el tratamiento o retirar el catéter para que la candiduria desaparezca lo que no sucede en los verdaderos casos de infección por candida. Un requisito que puede relacionar la candiduria con infección es la demostración mediante cistoscopia o por biopsia de la presencia de pelotas fúngicas o invasión tisular. El hallazgo de cilindros fúngicos en la orina permite establecer el diagnóstico de invasión de tejido renal15.
Además de las C. albicans otras especies del género como la C. Tropicalis, C. Pseudotropicalis, C. Guillermondii, C. Krusei, C. Parasilopsis, C. Lusitaniae, C. Rugosa y C. Glabrata pueden colonizar ocasionalmente el tracto genitourinario. En los pacientes hospitalizados las especies más frecuentemente aisladas en orina son la C. albicans, la C. Tropicalis y la C. Glabrata16.
El tracto urinario puede potencialmente afectarse en toda su extensión. La candidiasis uretral suele ser consecuencia de una vaginitis, bien por extensión directa en el caso de las mujeres o por contagio sexual en el hombre. La cistitis por Candida se manifiesta frecuentemente como una complicación de los catéteres permanentes. En ausencia de manipulación instrumental de la vejiga la cistitis por Candida es más común en asociación con la diabetes mellitus. Los síntomas pueden estas ausentes o ser esencialmente idénticos a los de la cistitis bacteriana. El aspecto endoscópico es el de una cistitis crónica inespecífica pero en ocasiones se puede observar una membrana típica del muguet que tiene la apariencia de depósitos de leche cortada y sangra si se la extrae. En las pielonefritis por candida es frecuente la formación de microabscesos, generalmente con parénquima normal entre ellos y en general son debidas a diseminación hematógena. También se ha comunicado infección prostática por C. albicans16.
Entre los factores predisponentes al desarrollo de candidemias y candidurias hay que destacar dos modalidades terapéuticas muy comunes hospitalarias: los antibióticos de amplio espectro y la utilización de catéteres. Los antibióticos suprimen la flora bacteriana normal y permiten la proliferación de Candida. A estos dos hay que añadir otros factores intrínsecos que inducen inmunodeficiencia como la diabetes mellitus, el SIDA, cirugías abdominales múltiples, trasplante renal, enfermedades neoplásicas, uso de esteroides, etc. Estas situaciones clínicas vinculadas con inmunosupresión general pueden ser complicadas adicionalmente por las modalidades terapéuticas anteriormente mencionadas. Es interesante señalar que las sulfonamidas disminuyen la destrucción intracelular de Candida por parte de los neutrófilos y que la tetraciclina, la doxiciclina y los aminoglucósidos disminuyen la fagocitosis por parte de los neutrófilos15, (Tabla IV). 

Tabla IV. Factores favorecedores de la infección por Candidas 
Alteraciones de lo flora gastrointestinal 
 

-Cirugia en el tracto digestivo
-Antibióticos de amplio espectro
-Ileo paralítico 
-Nutrición parenteral
Alteraciones de las barreras muco-cutáneas 
 

-Cateterismos urinarios
-Cateterismos vesiculares
-Intubación / Traqueotomía
-Quemaduras
Alteraciones de la inmunidad celular 
 

-Neutropenia
-Sida
-Trasplante de órganos
-Citostáticos
-Radioterapia
-Malnutrición
-Inmunosupresión
-Tumores 
UFC: Unidades formadoras de colonias. 
En el tramo gastrointestinal (TGI) la presencia de otros gérmenes diferentes a las candidas parece inhibir aquellos factores como la adhesión, colonización y proliferación, imprescindibles para que ocurra la invasión y posterior diseminación. Esto explica, en parte, el papel de los antibióticos de amplio espectro como factores de riesgo de la candidiasis invasiva. Sin embargo la flora comensal bacteriana que mantiene el equilibrio ecológico puede quedar desbordada por un inóculo de Candida o por especies más virulentas, con la consiguiente translocación de hongos viables a través de la mucosa del TGI sin alteraciones aparentes de la misma.
Uno de los mecanismos de diseminación es el que conocemos como traslocación. Krause en 1962 demostró, tras ingerir un inóculo de C. albicans, la aparición al cabo de tres horas de un cuadro febril con aislamiento de la Candida en sangre y orina. En la traslocación ocurría una diseminación de los hongos en la luz intestinal por el paso a través de las microvellosidades del epitelio al torrente circulatorio.
La cirugía del TGI es un factor predisponente bien reconocido para la diseminación de la candidiasis. Es posible que la pérdida de integridad del tracto TGI bien sea por enfermedad o por la terapéutica citotóxica cree una puerta de entrada por la cual Candida pase de la luz intestinal al torrente circulatorio y a través de la misma se afecte el riñón. Es el caso de los pacientes con neoplasias o los enfermos con complicaciones quirúrgicas que han sido tratados con múltiples antibióticos. La puerta de entrada de las candidemias también puede ser la piel y los tegumentos a través del desarrollo de tromboflebitis micótica o por el empleo de catéteres endovenosos16.

MECANISMOS DE LA INFECCIÓN RENAL
VÍA CANICULAR
Cuando las bacterias ascienden y se difunden por el tracto urinario se establece la bacteriuria (Tabla V). Está confirmado que la vía canicular es el principal mecanismo por el cual los gérmenes acceden a los riñones en más del 85% de los casos17.
El ascenso súbito de las bacterias al riñón y la colonización simultánea del parénquima renal y de la pelvis renal condicionan el síndrome de la pielonefritis aguda. Clínicamente se caracteriza por dolor y/o sensibilidad a la palpación o puñopercusión renal localizado en la espalda o en el flanco lumbar combinado con fiebre, escalofríos y postración, pudiendo asociarse con disuria, micción imperiosa y polaquiuria. En la exploración de laboratorio se observa, en orina bacteriuria y piuria, muy frecuentemente hematuria y, ocasionalmente, en sangre bacteriemia.

Tabla V. Bacteriuria. Criterios y definiciones de bacteriuria significativa
- > 102 UFC de bacterias coliformes / ml ó 105 UFC de bacterias no-coliformes / ml, en mujeres sintomáticas.
- > 103 UFC de bacterias / ml en varones sintomáticos.
- > 105 UFC de bacterias / ml en individuos asintomáticos, en dos muestras consecutivas.
- > 102 UFC de bacterias / ml en pacientes cateterizados.
- Cualquier crecimiento de bacterias en muestras conseguidas por acceso suprapúblico en pacientes sintomáticos.
  

No obstante, aunque se asume que las infecciones vesicales son el origen de las pielonefritis muchas mujeres padecen cistitis por E. coli incluso de forma repetida, y en muy pocas de ellas, probablemente menos del 5%, debutan con una pielonefritis6. 
El ascenso bacteriano intraureteral en ausencia de patología predisponente es difícil de explicar. Diferentes estudios recientes con cepas de E. coli nefropatogénicas indican que estas expresan además de las citadas adhesinas fimbriadas otros factores de virulencia tales como las hemolisinas, las proteasas, las leucocidinas y el factor necrotizante que pueden incrementar su citoletalidad y su capacidad de invasión ascendente a través de un aparato urinario sano y competente6,7. Esta circunstancia pone en evidencia que los uropatógenos que invaden el tracto urinario intacto tienen que ser más virulentos que aquellos que se aíslan en las I.T.U. complicadas. En concordancia con lo anteriormente referido se ha comprobado que la expresión de varios factores de virulencia es mucho menos frecuente en la pielonefritis complicadas, (Tabla VI). 
Tabla VI. Clasificación de la infección urinaria I.T.U. 
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La capacidad para secretar una enzima lesiva puede diferenciar unas cepas patógenas de otras, así por ejemplo la producción de ureasa por algunas especies de Proteus, se ha relacionado con la facultad de inducir pielonefritis7. 
Diversos estudios han puesto de manifiesto que cuanto mayor sea el número de bacterias que acedan al riñón mayor será la probabilidad de que se produzca la pielonefritis. Pero el riñón no es uniformemente susceptible a la infección. Mientras que se requieren muy pocos gérmenes para infectar la médula renal se precisa una cantidad 10.000 veces mayor para que se produzca la infección de la corteza renal18. Esto se debe a que la medula renal presenta una serie de factores locales que favorecen la colonización bacteriana. Entre ellos cabe destacar los ya conocidos como el menor flujo vascular, la alta osmolaridad, el bajo pH debido a la alta concentración de iones de hidrogeno, y la elevada concentración de iones amonio. La alta osmolaridad, el bajo pH y escaso flujo sanguíneo interfieren con la quimiotaxis los leucocitos polimorfonucleares (PMN). La hiposmolaridad experimental en animales inducida por diuresis sostenida incrementa el flujo sanguíneo medular lo que posibilitaría una mejor respuesta inflamatoria y un incremento de la resistencia de la médula a la infección. En contrapartida el aumento de volumen urinario tiende a diluir los antibióticos y la acción antibacteriana de la orina. La alta concentración de amoníaco puede inactivar el factor C4 del complemento7,17,19,20.
Cuando los gérmenes han llegado a la papila renal, la infección progresa de forma ascendente Para que las bacterias colonicen el riñón necesitan franquear las barreras defensivas inespecíficas del tracto urinario como son el flujo urinario, la secreción de receptores análogos que atrapan algunas fimbrias bacterianas y la presencia de moléculas bactericidas en la orina. Sobrepasadas esta primera línea de defensa el germen tiene que competir con las principales defensas del huésped: las barreras anatómicas, los factores séricos y las células fagocitarias.
Una vez que los uropatógenos se adhieren al epitelio del tracto urinario se establece el mecanismo de defensa más importante que es la activación de la respuesta inflamatoria de la mucosa.
La adherencia de las enterobacterias en presencia alteraciones anatómicas o funcionales del tracto urinario predisponen al desarrollo de procesos inflamatorios renales agudos y crónicos que se denominan en su conjunto como abscesos córtico-medulares. Las alteraciones estructurales más frecuentes son las obstructivas, las cicatrices tubulares por infecciones previas y los cálculos renales. Dos terceras partes de los abscesos intrarrenales por bacterias gram-negativas aerobias en adultos están asociadas con la litiasis renal. Otras causas que predisponen a la formación de abscesos córtico-medulares son las malformaciones genitourinarias, la diabetes mellitus, el hiperperatiroidismo y el reflujo vesicoureteral sobre todo en niños, (Tabla VII)7,17,20,21. 
A.ALTERACIONES ANATOMOFUNCIONALES 
 

-Neutropenia
-Sida
-Trasplante de órganos
-Citostáticos
-Radioterapia
-Malnutrición
-Inmunosupresión
-Tumores 
B. DEFECTOS QUE INDUCEN INMUNOSUPRESIÓN
 

1. Celular
 

-
Congénitos 
 

-
Adquiridos:
 

 

 

S Infecciones (varicele, SIDA,...) 
 

 

 

S Enf. crónicas (diabetes, IRC)
 

 

 

S Tumores
 

 

 

S Fármacos (citotóxicos, esteroides, inmunomoduladores,...)
 

 

 

S Radioterapia
 

2. Humoral
 

-
Déficits del complemento
 

-
Déficits de anticuerpos
 

3. Sistema fagocítico
 

-
Neutropenia
 

-
Defectos de quimiotaxis
 

-
Defectos celulares
 

-
Defectos para la lisis de microorganismos fagocitados
 

-
Defectos de opsonización
Estos factores reseñados permiten la ascensión de las bacterias al riñón por el aumento de presión que favorece el reflujo intrarrenal y la colonización de la bacteria en la medula renal. La infección córtico-medular no tratada puede extenderse a la pelvis renal y drenar al tracto urinario inferior o permanecer cerrada y desarrollar un absceso crónico. Estos abscesos cortico-medulares tienen mayor tendencia que los abscesos corticales a perforar la cápsula renal y desarrollar abscesos perinefríticos (Tabla VIII). 
  

Tabla VIII. Abscesos renales 

A. CORTICALES 

 

ABSCESO CORTICAL
 

-
Antrax
 

-
Forúnculos
B. MÉDULO-CORTICALES
 

1. Celular
 

-
Nefromía lobar
 

-
Nefritis bacteriana aguda
 

-
Pielonefritis enfisematosa
 

-
Pielonefritis xantogranulomatosa
 

-
Pielonefrosis
C. ABSCESOS PERINEFRÍTICOS
La nefronía lobar, nefritis aguda focal bacteriana o pielonefritis focal es una inflamación focal renal que no suele tender a la licuefacción. Esta entidad representa una forma grave de nefritis bacteriana aguda que afecta a un único lóbulo renal. El tejido muestra inflamación del intersticio y marcada infiltración por PMN. La NL puede representar una fase temprana de otra inflamación aguda de mayor gravedad: la nefritis multifocal bacteriana aguda. En esta ocasión el riñón presenta un infiltrado difuso y muy denso de PMN por todo parénquima con tendencia a la licuefacción y a la formación de abscesos12.
Otra variedad de absceso córtico-medular con entidad propia es la pielonefritis enfisematosa (PE) que representa una forma grave de nefritis multifocal aguda que evoluciona a la necrosis. Los gérmenes implicados en su patogenia son enterobacterias gram negativos anaerobios facultativas formadoras de gas como E. coli, Klebsiella, Proteus, Citrobacter y Candida albicans. El gas formado se puede objetivar radiológicamente en la vía, en el parénquima renal y en el espacio perirrenal. La PE se asocia a la diabetes mellitus aunque en raras ocasiones se ha podido observar en pacientes no diabéticos con obstrucción o con inmunodeficiencias; su incidencia en cualquier caso es baja23-28.
La pielonefritis xantogranulomatosa (PXG) o pionefrosis xantogranulomatosa es también una entidad poco frecuente pero igualmente grave. La PXG es una afección inflamatorio crónica del riñón que muestra en su proceso evolutivo destrucción del parénquima renal, reacción xantomatosa en ribete y la formación de nódulos granulomatosos. La reacción xantomatosa se caracteriza por la presencia de acúmulos de macrófagos histiocitarios cargados de lípidos que por su morfología se las denominan células espumosas y que se localizan en el espesor del parénquima renal, en la periferia de los cálices y tapizando las cavidades patológicas que adquieren un ribete amarillento de varios milímetros de espesor. Las lesiones "en ribete" pueden observarse aisladas o combinadas con otras nodulares en forma más o menos irregular. Estas lesiones que tapizan las cavidades son las primeras en aparecer y su espesor va en aumento hasta que puede hacer desaparecer la luz de la cavidad ocasionando la formación del típico nódulo granulomatoso que, en algunas ocasiones, reviste carácter pseudotumoral. Los granulomas se encuentran constituidos por acúmulos de células espumosas rodeados por linfocitos, células plasmáticas, células gigantes multinucleadas y fibroblastos. La liberación de lípidos daría lugar a su inclusión en el citoplasma de la célula histiocitaria (células espumosas) que junto con las células plasmáticas y gigantes se acumula en gran cantidad alrededor de estos focos. Con el tiempo la reacción inflamatoria puede alcanzar la cápsula renal, perforarla y acceder al espacio perirrenal donde a través del sistema linfático se extiende por la grasa perirrenal. La cronificación de la inflamación condiciona engrosamiento capsular y la fibrosis. La fibrosis de los tejidos perinefríticos puede constreñir el riñón y atrofiarlo. El proceso supurativo puede seguir progresando y comprometer el espacio pararrenal y las serosas pleural y peritoneal e incluso alcanzar las estructuras intratorácicas e intraabdominales de vecindad. A través de la vaina del psoas y en sentido descendente puede llegar a fistulizar a nivel en el muslo. El proceso inflamatorio puede afectar también a la vía urinaria extrarrenal. La pared de la pelvis y la porción de uréter yuxtapiélico se encuentran indurados y engrosados por acumulo de células espumosas que paulatinamente va destruyendo y sustituyendo al urotelio. Las células espumosas que entran en contacto directo con la luz de la vía excretora pueden descamar y objetivarse en los estudios citológicos, Ballest 29-33.
En ocasiones se puede evidenciar nódulos de menor tamaño inmersos en pleno parénquima cortical o medular sin relación con las cavidades intrarrenales. En estos casos se ha postulado como origen el embolismo séptico. Esta hipótesis podría verse apoyada por el hecho que la disección de estos nódulos en bastantes casos descubre su forma cuneiforme.
La etiopatogenia de la PXG se desconoce aunque existen evidencias consistentes clínicas y experimentales de su asociación con la obstrucción y infección. Estudios en ratas han demostrado que tras el desarrollo de uropatía obstructiva mediante la ligadura ureteral y la posterior inyección de E. coli se puede desarrollar la inflamación xantogranulomatosa32. Posiblemente la reacción xantogranulomatosa que se observa en la PXG también este relacionada con la virulencia bacteriana y con alguna alteración específica o inducida sobre el sistema inmune del huésped.
La causa más frecuente de uropatía obstructiva en los adultos con PXG se debe a litiasis (38%-83% de los PXG publicadas)31,32. Los cálculos más frecuentemente implicados en la PXG son los de oxalato cálcico solo o combinado con carbonato cálcico o fosfato cálcico, de ellos hasta el 31% al 56% son de estruvita32.
En la infancia la incidencia de obstrucción litiásica como factor predisponente a padecer PXG es menor, aunque en algunas series alcanza el 75%33. La uropatía obstructiva está presente en el 70%-80% de los niños con PXG difusas pero nunca ocurre en niños con PXG focal. Hasta el 18,5% de los casos la obstrucción de la PXG se deben a anomalías congénitas (síndrome de la UPU, reflujo severo). En algunas ocasiones no se ha evidenciado obstrucción anatómica pero sí funcional (infecciones del tracto urinario)32,35.
La infección se ha constatado mediante urocultivo en el 50%-75% de las PXG31,32. Entre los gérmenes aislados el E. coli y Proteus son los más frecuentemente implicados (entre el 59% al 95% de los cultivos positivos). Otras bacterias aisladas en orina menos frecuentemente incluyen las Klebsiella, Pseudomomas y cocos gram positivos (estafilococo aureus) y la flora mixta 33%. En otras ocasiones aunque los urocultivos fueron negativos los cultivos de sangre y en el tejido renal eran positivo32.
Otras patologías reseñadas en la literatura predisponentes de la enfermedad incluyen: diabetes mellitus, metabolismo anormal de los lípidos, alteraciones en la inmunocompetencia, alteraciones en la función leucocitaria (quimiotaxis, fagocitosis, actividad lisosoma), cáncer (CCR, CCT ureteral y CCT vesical) alteraciones vasculares, trombosis venosa y hemorragia, alcoholismo, malnutrición, hiperparatiroidismo, trasplante renal (PXG puede desarrollarse en el riñón nativo o en el trasplantado) e incluso en la esquistosomiasis ureteral2,6,7,9,11,12,14,15. La instrumentación urológica o quirúrgica fue un factor identificable en el hasta en el 38% de los pacientes comunicados31,33-35.
La gran mayoría de los abscesos perinefríticos se deben a la progresión de un absceso renal, pero en ocasiones es la consecuencia de siembras hematógenas o linfáticas de un foco a distancia o bien de la infección del espacio perirrenal por continuidad de procesos inflamatorios pancreáticos, biliares, pleurales, intestinales etc. Los gérmenes más frecuentes son las enterobacterias, pseudomonas y el estafilococo aureus en el caso de un absceso cortical, pero tanto los anaerobios (infecciones intestinales) como los hongos o el Mycobacterim tuberculosis pueden estar implicados, en especial en pacientes inmunodeprimidos. Los factores predisponentes no difieren de los previamente referidos en los abscesos cortico-medulares. Hasta un 25% de los abscesos perinefríticos se manifiestan en pacientes diabéticos22,36.
Las candidas también pueden invadir el tracto genitourinario por vía ascendente. La presencia de candidas en la flora genital y en la porción anterior de la uretra posibilita la colonización de la vejiga. En general la infección por candida se manifiesta en presencia de factores predisponentes como son la diabetes mellitus, la enfermedad real, la cirugía previa del tracto urinario, la uropatía obstructiva, el empleo de catéteres, la litiasis urinaria y la administración de antibióticos de amplio espectro entre otros. Desde la vejiga los gérmenes pueden ascender hasta el riñón y manifestarse clínicamente como una pielonefritis aguda que puede evolucionar hacia la necrosis papilar, la formación de abscesos y la obstrucción del tramo urinario por la formación de bolas fúngicas. En cualquier caso la candidemia renal es más frecuente en el curso de una candidemia diseminada16.
De especial interés es la candiduria asociada a la diabetes. En este sentido, está bien establecido que las mujeres diabéticas tienen una mayor incidencia de cistitis micótica circunstancia que se ha relacionado con la modificación de diferentes mecanismos generales y locales de la enfermedad como son la nefropatía, la estenosis de la arteria renal, la cistopatía o la necrosis papilar. Estos pacientes están más predispuestos a evolucionar a formas clínicas características como son las pielonefritis y cistitis enfisematosas y los abscesos renales y perirrenales36.
VÍA HEMATÓGENA
Otra posible vía de colonización de los uropatógenos es la hematógena. Para que las bacterias lleguen al riñón se precisa la existencia de émbolos bacterianos sanguíneos. La colonización del riñón por enterobacterias depende de la presencia de fimbrias manosa resistentes (MR), ya que las fimbrias manosa sensibles (MS) es más facil eliminarlas por los fagocitos de la sangre. Si las bacterias acceden al riñón por la arteriola aferente del glomérulo las condiciones ambientales desfavorables hacen poco probable su asentamiento. Sólo en el caso de que alcance directamente el intersticio con concurso de otros factores de virulencia podrá vencer a los mecanismos de defensa37.
La infección por vía hematógena del parénquima renal se puede manifestar en forma de forúnculos, ántrax o abscesos renales que condicionan las pionefritis y que puede coexistir. En ocasiones (estimaciones no superiores al 10%) estos abscesos pueden sobrepasar la cápsula renal e invadir el espacio perirrenal.
El carbunco renal es el resultado de la diseminación hematógena de bacterias desde un foco primario situado a distancia. En el 90% de los casos el agente causal es el estafilococo aureus. Los abscesos primitivos son de localización cutánea (forúnculos, celulitis, carbunco epitelial, etc.), rinofaringea, dental, pulmonar o ósea. El tiempo que transcurre desde la inoculación a la manifestación clínica es dilatado con una media de 7 semanas. Entre los factores predisponentes hay que mencionar la utilización terapéutica de la vía intravenosa en sus diferentes variables y la diabetes mellitus. El estafilococo aureus se localiza en la corteza renal en forma de microabscesos que tienden a confluir para formar una tumoración de aspecto redondeado. En un alto porcentaje que se aproxima al 80% el absceso es único y en el 97% unilateral. Sólo un 10% de los abscesos corticales se diseminan al espacio perinefrítico6,17,22.
En estudios autópsicos se han documentado lesiones inflamatorias microscópicas renales en sujetos que nunca habían padecido una pielonefritis clínica durante su vida. Esta circunstancia había hecho suponer la posibilidad de que las enterobacterias llegasen al riñón mediante un ciclo entero-renal. En este caso, sería lógico pensar que las enterobacterias invadirían frecuentemente el parénquima renal y que los mecanismos de defensa serían muy eficaces.
Actualmente también se ha podido constatar la invasión cortical por vía hematógena por gram-negativos como el E. coli, Proteus y Pseudomona con la formación de abscesos corticales en grupos poblacionales específicos de pacientes inmunodeprimidos como son los drogadictos que utilizan la vía parenteral.
En el estudio histológico de las pielonefritis hematógenas se observa que el área de inflamación de la papila es menor y que la luz de los conductos colectores está libre o contiene escaso número de PMN.
La I.T.U., adquirida por vía hematógena más frecuente es la granulomatosa. La infección del riñón por el bacilo tuberculoso se realiza a través de un foco pulmonar primario. Los émbolos portadores de la micobacteria se localizan en la corteza renal a nivel de los capilares periglomerulares. La presencia de focos corticales es común en todas las formas de tuberculosis, pero estos focos no mostrarán tendencia a la progresión salvo que ingresen en la médula renal en donde ciertos factores locales como es la mayor concentración de CO2 favorecen la aceleración de la infección. Hasta en un 73% de tuberculosis pulmonar en ausencia de sintomatología genitourinaria presenta focos de tuberculosos renales en las series de autopsia. El 25% de los casos de TBC miliar se asocia con urocultivos positivos.
Otra posibilidad de acceso por vía hematógena podría tener su origen en las cistitis hemorrágicas. En estas ocasiones los E. coli con fimbrias P y los Proteus mirabilis con fimbrias MR, son capaces de desarrollar lesiones profundas de la mucosa vesical pudiendo alcanzar los vasos sanguíneos y permitiendo el acceso vascular de estas bacterias.
Las bacteriemias de cualquier origen también pueden colonizar el riñón en pacientes inmunocomprometidos o con patología genitourinaria previa como ocurre en las candidemias, las viremias y las bacteriemias por anaerobios6.
La candidiasis diseminada es la forma más frecuente de lesiones renales por las candidas y además el riñón es la localización visceral más frecuente de las candidemias diseminadas. La presencia de la candida en la corteza renal se caracteriza por la formación de múltiples microabscesos y la evolución tórpida a abscesos perinefríticos y formas evolutivas características de pacientes comprometidos como la pielonefritis enfisematosa. La tasa de mortalidad de la candidemia con afectación renal se estima del 36%15.
LESIÓN DEL TÚBULO RENAL
Estudios recientes han demostrado que la degeneración de las células del epitelio urinario está en relación con la internalización de la bacteria en la célula epitelial circunstancia favorecida a su vez por otros factores de virulencia como son, por ejemplo, la síntesis de hemolisinas17. Una vez consumada la invasión celular se produce de forma secuencial la permeabilización de la membrana celular y la degeneración de la célula. A nivel tisular se induce una descamación masiva con la rotura de la barrera natural defensiva del medio interno y la invasión subsecuente del intersticio, (Tabla IX).

Tabla IX. Patogenia de la Infección urinaria .Invasión bacteriana 

I. COLONIZACIÓN 

-
ADHERENCIA
 

S
FIMBRAS
 

S
ADHESIVAS
II. PENETRACIÓN
 

-
LPS
 

-
CÁPSULA
III. MULTIPLICACIÓN
 

-
AEROBACTINA
 

-
ENZIMAS PROTEOLÍTICOS
IV. LESIÓN CELULAR
 

-
FIMBRAS
 

-
HEMOLISINAS
 

-
ENZIMAS PROTEOLÍTICOS
 

-
FACTOR DE NECROSIS CITOLÍTICO (FCN) 
En contraste con las células de los epitelios escamoso y transicional vesicales, las células del epitelio tubular son muy sensibles a la acción citotóxica de las bacterias y de la propia reacción inflamatoria. Posiblemente debido a su compleja actividad funcional. La consecuencia final de este proceso es la rápida progresión de la lesión.
La invasión bacteriana condiciona la aparición del infiltrado polimorfonuclear con ocupación de los conductos colectores, que dada la progresión ascendente de la enfermedad adopta un aspecto cuneiforme, incluso visible macroscópicamente. Tinciones con plata revelan tempranas rupturas en las membranas basases tubulares, que evolucionan hacia la total destrucción de los túbulos situados en el epicentro de la infección6.

DETERMINANTES DE LA VIRULENCIA DE LOS UROPATÓGENOS
Los conocimientos de los que actualmente disponemos de la inflamación renal se basan en estudios histológicos, en experiencias en el laboratorio con cultivos de células del tubo contorneado proximal procedentes de animales y humanos, en modelos de pielonefritis aguda en animales y en las recientes investigaciones inmunológicas en el campo de la inflamación del epitelio urinario.
Entre los factores de virulencia de los uropatógenos conocidos actualmente hay que destacar la adherencia a las células uroepiteliales y vaginales, la resistencia a la actividad bactericida del suero, el incremento de los antígenos capsulares K que bloquean la opsonofagicitosis, la síntesis de aerobactina que permiten la adquisición nutrientes, la producción de las hemolisinas y la presencia de flagelos que confieren movilidad y que facilita la ascensión bacteriana por el uréter contra del flujo urinario. Además la endotoxina de las bacterias gram-negativas es capaz de activar las células fagocíticas y reducir el peristaltismo ureteral por la acción de la endotoxina (Tabla X)10,20,21,37,38.
  

Tabla X. Factores de virulencia microbiana 

ANTÍGENOS 

-
LPS (Lipopolisacárido)
-
ANTÍGENOS CAPSULARES 
-
EXOTOMAS
ADHESINAS
 

-
FIMBRIAS
 

-
ADHESINAS
HEMOLISINAS
ENZIMAS
 

-
HIALURONIDASAS
 

-
COLAGENASAS
 

-
ELASTASAS
 

-
QUINASAS
 

-
LECITINASAS
 

-
ESFINGOMIELASAS
 

-
MUCINASAS
 

-
PROTEASAS-IgAs
 

-
UREASAS
 

-
DORNASAS
 

-
GLICOSIDASAS
SIDEROFOROS
 

-
AEROBACTINA
FACTOR CITOTÓXICO
Los uropatógenos más virulentos pueden expresar múltiples tipos de fimbrias y otras toxinas. La presencia de uno o más de estos factores se observan con menor frecuencia en las cepas de E. coli de la flora fecal que son menos susceptibles de colonizar el aparato urinario. Curiosamente la mayor parte de las toxinas que se reconocen en las enterobacterias del TGI son incapaces de inducir por ellas mismas la respuesta inflamatoria de la I.T.U., de hecho en algunas de ellas no se conocen que papel desempeñan en el proceso infeccioso. 
La virulencia de los uropatógenos depende de la facilidad de acceder al TU. Se ha comprobado que las cepas de E. coli aisladas en sangre o en orina de pacientes con sepsis urinaria después de la instrumentación de la vejiga carecen de factores de virulencia bacterianos. En estos casos la posibilidad de invadir el aparato urinario se encuentra favorecida por la alteración anatómica o funcional del mismo lo cual tiende a disminuir los mecanismos naturales defensivos del mismo.
Las bacterias expresan el grado de virulencia que les sea preciso para la invasión y nunca consumirán energía en sintetizar aquellas adhesinas que no les sea necesarias para ese fin. Por tanto parece razonable pensar que en las infecciones complicadas del tracto urinario no existe una selección natural de los uropatógenos. Los determinantes de la virulencia se observan más a menudo en las cepas urinarias de E. coli aisladas en mujeres con cistitis que en cepas fecales aisladas en mujeres sanas, lo cual pone en evidencia que es en las infecciones no complicadas en las que es necesario su concurso.
CLONACIÓN Y VIRULENCIA
En teoría la virulencia de las bacterias se puede determinar por la presencia de una toxina o un factor de invasión. La adquisición de cada uno de los diferentes factores de virulencia reseñados debería hacer a los uropatógenos más virulentos.
El análisis de la virulencia precisa del estudio de la estabilidad de las poblaciones bacterianas. Las bacterias se sirven de diferentes métodos para la adquisición, en su clon, de nuevas variantes como son: la mutación o la recombinación con otras bacterias. En general, la estructura de un clon es idéntica con su predecesora o presenta un alto grado de similitud genética.
Aunque las recombinaciones pueden ser inducidas experimentalmente el estudio de la estructura clonal de las cepas de E. coli en su ambiente natural, permite establecer que son muy poco frecuentes y que, en cualquier caso, no exceden al grado de modificación por mutación38.
Curiosamente la virulencia en el tracto urinario parece ser aditiva. Los clones que más frecuentemente causan pielonefritis se diferencian de otros en que poseen las propiedades necesarias para colonizar el intestino, invadir la uretra, la vejiga y ascender al riñón. Debido a esta circunstancia, las asociaciones epidemiológicas con la enfermedad deben de ser consideradas como un indicador más que como una evidencia del papel desempeñado por las características especificas de la bacteria en la patogénesis.
ADHERENCIA BACTERIANA
La facultad que tienen los gérmenes para unirse a la célula epitelial, se denomina adherencia bacteriana. Si los uropatógenos no tuvieran esta capacidad el continuo fluir de la orina y el vaciamiento periódico por la micción impedirían la colonización y el mantenimiento estable de una población de gérmenes en las mucosas. Se considera que la adherencia es un factor determinante para el ascenso y la colonización del tracto urinario inferior o superior. Así, las bacterias que adquieran la capacidad de adherencia a las células vaginales y periuretrales tienen una mayor potencialidad para colonizar los tejidos perimeatales. Pero a la adherencia bacteriana se la responsabiliza igualmente de la inhibición de la acción macrofágica y de la lisis urotelial37.
En general en las bacterias gram-positivas las adhesinas se localizan en la propia pared celular y se denominan ligandinas o adhesinas superficiales mientras que las uropatógenos bacterianos gram negativos poseen unas formaciones específicas denominadas fimbrias o pili en cuyo extremo distal se localizan las adhesinas. Aunque son características de los gram-positivos, las ligandinas también pueden expresarse en los gram-negativos. El operon alfa del E. coli es capaz de sintetizar la ligandina 075 y la Pseudomona aeruginosa las lectinas PA-I y S6,7.
Las fimbrias son apéndices bacterianos proteicos de estructura maciza o hueca de 2-7 nm que se encuentran distribuidas en su superficie en un número de 100 a 1.000 por célula y que se irradian de forma peritricosa desde la superficie de la célula en todas direcciones lo que duplica eficazmente el radio del germen. Son fáciles de distinguir de los flagelos de mayor tamaño (20 nm de diámetro). Cada fimbria está constituida por mil subunidades de una proteína idéntica organizada en hélice. Funcionalmente las fimbrias macizas están sintetizadas para la fijación a los tejidos, mientras que las fimbrias huecas pueden intervenir en el intercambio intercelular con las células epiteliales. Entre estas unidades idénticas existe un número de subunidades especiales que se denominan adhesinas que se localizan en el extremo distal de las fimbrias. Estas adhesinas son las responsables de la especificidad de fijación de la organela. Cada especie bacteria expresa genéticamente un número variable de fimbrias que pueden variar dentro de las diferentes cepas de la misma especie. Una característica de las adhesinas es la elevada proporción de aminoácidos apolares en su secuencia. Esta cualidad le confiere una densidad baja de cargas negativas y una naturaleza hidrofóbica lo cual permite una unión muy estable de la bacteria a la célula epitelial mediante enlaces covalentes. La denominación de pili está reservada para aquellas fimbrias responsables de la transferencia de material genético en la conjugación bacteriana. Los principales uropatógenos poseen también fimbrias huecas5.
Como ya se ha establecido, las bacterias precisan de la unión con la célula epitelial, es decir la colonización, para invadirla. Las adhesinas se encuentran en casi todas las bacterias gram-negativas y son capaces de reconocer los receptores de las células epiteliales y de unirse químicamente a ellos de forma indiferenciada o selectiva, a esta facultad se la denomina capacidad de virulencia. La adhesión de la bacteria a las células de los tejidos se caracteriza por un alto grado de especificidad39. Este es un procedimiento de adaptación del microorganismo que precisa mucha energía.
En general todas las células epiteliales que recubren las mucosas presentan en sus membranas carbohidratos (oligosacárido) en forma de glicoproteínas o glicolípidos (globosidos) que actúan como receptores para los intercambios metabólicos de la célula con el medio ambiente que la rodea. El número de estos receptores y sus características están determinados genéticamente en cada sujeto. En la actualidad estas proteínas son los únicos receptores conocidos de los uropatógenos.
Dependiendo de la presencia del carbohidrato D-manosa en los oligosacáridos de los receptores epiteliales, las fimbrias se han clasificado en manosa-sensibles (MS) y manosa resistentes (MR). A las fimbrias MS también se las denomina fimbrias 1. Las fimbrias MR utilizan como receptores a oligosacáridos de estructura más compleja: esfingolípidos, cerebrosidos ceraminas etc, (Tabla XI).

Tabla 11.Fimbrias del E. Coli uropatógeno 

ADESINA
OPERON
RECEPTOR
LOCALIZACIÓN
A.FIMBRIADAS
FIMBRAS tipo 1 (ms)
FIMBRIAS P (MR)
FIMBRIAS S (MR)
TIPO 1 C (MR)
FIMBRIAS G (MR)
FIMBRIAS M (MR)
 

pil, fim
pap
sfa
fac
-
- 
 

D-manosa
Gal-a 1-4 gal
Sialil-a 2-3 galactósido
Indeterminado
N-acetil terminal D-glucosamina
Galactosa- N acetil-galactosamia
 

UROTELIO
THP, IgAs
TÚBULO
Antígeno del grupo sanguíneo P
THP 
Grupo sanguíneo M
(glucoforeno A) 
B. NO FIMBRADAS
ADHESINA F (MR)
HEMAGLUTINA Dr
 

afa prs
Dra 
Gal-N-acetil-galactosa
 

Antígeno de Forssman
Antígeno del grupo sanguíneo Dr
Las células del epitelio tubular poseen numerosos receptores superficiales de glicolípidos (globosidos), en su mayor porcentaje corresponde a las globoserinas que presentan el disacárido terminal GAL-GAL. La dotación de estos receptores es individual y controlada genéticamente. Así, por ejemplo, los individuos que carecen del antígeno sanguíneo del grupo P-1 poseen menor número de receptores de glicolípidos y son en consecuencia menos receptivos la infección renal40. 
Las cepas uropatogénicas del E. coli presenta fimbrias para receptores específicos de las células de urotelio pero se pueden fijar también en otros epitelios sin necesidad que desarrollen la misma acción patógena. Estas fimbrias se encuentran reguladas por genes codificadores localizados en los cromosomas bacterianos. Hasta la fecha se han podido diferenciar tres estructuras moleculares distintas denominadas: MR/P, S, y F38.
Se acepta que la presencia de fimbrias P o Pap (pili asociados con pielonefritis) debe de ser considerado como un factor de virulencia que facilita la colonización del tracto urinario. Esta capacidad adherente de los E. coli obtenidos de muestras de pielonefritis agudas es superior a la de los clones de E. coli de las cistitis.
Las cepas de E. coli obtenidas de I.T.U. se adhieren más firmemente a las células uroepiteliales que las cepas de E. coli obtenidas aleatoriamente de las heces40. Las fimbrias F se encuentran codificadas por el operon prs. Las fimbrias S se encuentran codificadas por el operon sfa. De todas ellas las mejor estudiadas son las fimbrias P7,38.
Las fimbrias MR no son exclusivas del E. coli. Todos los uropatógenos gram-negativos tienen la facultad de expresar adhesinas fimbriadas MR. Estudios efectuados en otras especies de bacterias confirman la importancia de la adherencia en la patogénesis de la infección urinaria. Silverblatt y cols. demostraron el papel de las fimbrias MR/P en la fijación de Proteus mirabilis en el epitelio escamoso e igualmente se han efectuado observaciones similares con la adhesión de diferentes especies de Klebsiella con las fimbrias tipo 3 (MR/K)41. En el S. Saprophyticus se han descubierto dos hemaglutininas la SSp-95 y la SSp160 que promueven la adherencia a las células uroteliales6. La Pseudomona aeruginosa expresa diversas adhesinas, las más estudiadas son las fimbrias MR (GM-1 y GM-2 que tienen como receptor el disacárido GalNac-1, 4-bGal) que se piensa que forma parte de la pared de las células uroteliales. En la Serratia se han definido tres tipos de adhesinas, el tipo F-MR/P, el tipo MR-T y el tipo FGH-MR. Las fimbrias MR del Citrobacter, Morganella, Enterobacter y Providencia parece que son semejantes a las del Proteus y la Klebsiella42-45. 
Está también demostrada la capacidad de Candida para adherirse a las células epiteliales vaginales y orales, a la fibronectina, a los coágulos de plaquetas y fibrina, al acrílico, a los endotelios y al plástico46-47. Aunque aún no se conoce con certeza el mecanismo de la adherencia de las candidas y su papel en la patogenia de la infección, las evidencias experimentales indican que el manano es el antígeno importante que influye en las respuestas linfocitarias48. Cualquier lesión de las mucosas o epitelios favorece la invasión de la candida incluso en sujetos sanos.
Se conoce que las fimbrias de los uropatógenos no inducen inflamación en el intestino. Este hecho hace suponer que probablemente las fimbrias no se desarrollaron para que el E. coli colonizara el tracto urinario, sino para que se adhiriera a su hábitat normal en el intestino grueso. Por su parte la respuesta inflamatoria del epitelio urinario probablemente representa la adaptación del huésped para mantener la esterilidad urinaria. Posteriormente, las bacterias han debido desarrollar las diferentes maneras de evadir esta respuesta. A diferencia de las adhesinas de los E. coli enterotoxigénicas codificadas por plásmidos los uropatógenos bacterianos pueden cambiar la expresión de fimbrias para poderse unir a otros receptores diferentes37,46.
Fimbrias MS
Las fimbrias de tipo 1 o (MS) reconocen receptores que contienen manosa. Estos receptores de fimbrias MS están presentes en una gran variedad de células de muchas especies. La unión de la fimbria MS con el receptor es bloqueada por las soluciones de D-manosa o a methyl-D-mannosido.
Las fimbrias del tipo 1 están codificados por el grupo genético de los pilis denominado fim que incluye a nueve genes que codifican las proteínas estructurales y reguladoras. El fim A codifica las subunidades idénticas de la proteína fimbrial. El fim H codifica la proteína de la adhesión. Tanto el gen del fim A como el del fimH deben estar presentes en las células para conferir el fenotipo de la adhesión, no obstante ambos genes se pueden expresar independiente. Las secuencias del DNA del fim que codifican las fimbrias del tipo 1 se encuentran en la mayoría de las bacterias que se aíslan en las muestras obtenidas en la práctica clínica, tanto en gérmenes considerados virulentos como en los no virulentos47.
En su conjunto los fagocitos presentan receptores de membrana de manosa y carecen de receptores de membrana para las fimbrias MR, lo cual facilita la fagocitosis de las bacterias que presentan fimbrias del tipo 1 aún en ausencia de una respuesta inflamatoria importante6-15. Por tanto, las bacterias MS tienen mayores dificultades para colonizar el tracto urinario superior y esta circunstancia puede explicar porque las fimbrias tipo 1 no están implicadas en la patogénesis de las pielonefritis agudas19,37,38,47.
Al estar presentes las fimbrias MS en el material genético de la mayoría de los E. coli uropatógenos, posiblemente aquellos que ascienden hasta el riñón han debido adquirir la capacidad de perder las fimbrias de tipo 1 mediante variación fásica. Este fenómeno explicaría porque la etiología de las pielonefritis no complicadas es tan concreta. Se ha documentado que las fimbrias P (MR) están presentes en el 100% de las cepas de E. coli aisladas en la orina de pacientes con pielonefritis, pero sólo en el 17% de las cepas de E. coli aisladas en pacientes con bacteriuria asintomática. Por tanto, las cepas de E. coli aisladas de pacientes con cistitis tienen más probabilidades de fijación en el urotelio por fimbrias MS que las cepas aisladas de pacientes con pielonefritis48,49.
Las fimbrias tipo 1 también se pueden unir a otros glicoproteínas que expresen receptores de manosa como la proteína de Tamm-Horsfall o las IgAs. Por este procedimiento la proteína de Tamm-Horsfall tanto en su forma polimerizada que recubre las células uroepiteliales como en las formas solubles o libres pueden evitar la colonización e incrementar la eliminación a la bacteria50.
Aunque existen pocos estudios epidemiológicos que asocien las fimbrias MS con la severidad de la I.T.U. diferentes trabajos experimentales en modelos de I.T.U. en el ratón, hacen pensar que las fimbrias MS podrían ser responsables de la persistencia del E. coli en el tracto urinario. Se ha comprobado que la administración de un análogo del receptor de fim H(a-methyl-D-mannosido) reduce significativamente la bacteriuria en ratón51. De manera similar, los anticuerpos fimbriales MS administrados profilácticamente previnieron la pielonefritis aguda en un modelo inducido de I.T.U. por E. coli en la rata52. Otros investigadores han comprobado que la mutación química de las fimbrias MS del E. coli obtenida con nitrosoguanidina también disminuía significativamente el número de colonias de E. coli en la vejiga del ratón53. Según estas experiencias las adhesinas MS presentes en la mayoría de las enterobacterias podrían tener un papel relevante en la colonización de la vejiga y del tracto urinario inferior, sin embargo en un estudio efectuado por Halberg se observó que la supervivencia bacteriana en el tracto urinaria humano se redujo después de la transformación de un E. coli obtenido de ABU con un plásmido que codificaba las secuencias del fim H54.
Recientemente, diferentes estudios clínicos han evaluado la virulencia de las fimbrias MS del E. coli en el tracto urinario, en una población de 88 niños con pielonefritis por el E. coli del serotipo OI: KI:H7 que presentaban diferentes expresiones de las fimbrias MS pudieron observar que los niños infectados por E. coli que expresaban una mayor concentración de fimbrias MS mostraban una clínica más florida que los niños infectados E. coli con menor expresión de fimbrias MS, sugiriendo que era la expresión de las fimbrias manosa sensibles del E. coli 01:KI:H7 la responsable de la virulencia55.
El papel desempeñado en la expresión de las fimbrias MS en la virulencia del clon del E. coli 01:KI:H7 también ha sido estudiado en un modelo experimental de infección urinaria en el ratón56, objetivando que los E. coli con fimbrias MS permanecían más tiempo en los riñones y las vejigas de los ratones e inducían una mayor respuesta inflamatoria. También comprobaron que la mutación del fim H del E. coli 01:KI:H7 descendía el número de bacterias tanto en riñones como en las vejigas del ratón y se pudo constatar constar una disminución de la infiltración por los neutrófilos en estos ratones en comparación con los E. coli 01:KI:H7 con fim H no mutante56. Estos resultados demostrarían que las fimbrias MS expresadas en un uropatógeno de E. coli virulento contribuirían a la colonización del tracto urinario.
A las fimbrias de tipo 1 también se las ha implicado en la patogenia de infecciones nosocomiales cruzadas del tracto urinario, sobre todo en pacientes con catéteres vesicales de larga duración confirmado que la adherencia bacteriana a los catéteres urinarios depende de las fimbrias MS19.
Fimbrias MR
A las fimbrias MR se las denomina también fimbrias P por dos razones, en primer lugar por la frecuencia de pielonefritis aguda en los E. coli que expresan las fimbrias P y en segundo término por que los globósidos de los gilicolípidos son los receptores comunes de las fimbrias P en el epitelio urinario y en el complejo antigénico del grupo sanguíneo P.
çLas fimbrias MR/P reconocen un digalactósido (Gal-Gal) que se encuentra en las células del urotelio, del epitelio escamoso y glandular prostático y sobre todo en las células del túbulo renal. Son el tipo de adhesinas más relevante en la patogenia de las infecciones urinarias57,58.
En la actualidad no se ha identificado ninguna barrera natural o mecanismo de defensa renal antiadherente, por tanto, la adhesión bacteriana al epitelio tubular no encuentra grandes dificultades.
La secuencia de ADN que conforma la biosíntesis de las fimbrias P y su regulación en el E. coli se encuentran codificados por el operon del gen pap59. Actualmente se conoce parcialmente el papel funcional de los genes del operon pap. El papA codifica la subunidad mayor de las fimbrias que se polimeriza para formar el bacilo fimbriado y los demás pap comparten alguna similitud en las secuencias de aminoácidos con el PapA. Los papI y papB codifican proteínas reguladores positivas necesarias para la expresión de los genes estructurales. El PapH es el responsable de la terminación de la polimerización de las fimbrias. La proteína del PapC se ha localizado en la membrana externa bacteriana y parece que actúa funcionalmente como un canal para la traslocación de las subunidades de las fimbrias y también como un centro de montaje para la polimerización de fimbrias. Parece ser que tanto el gen el papD como el papJ actúan como un "chaperónes" en el montaje de las fimbrias. Los chaperónes son los responsables de estabilizar a otras proteínas y ayudan a mantener o a asumir la conformación correcta que permitirá que la proteína pueda ser secretada a través de la membrana citoplasmática o bien sea configurada en el momento apropiado. La subunidad del receptor responsable de la unión Gal-Gal está sintetizadas por el PapG. Mediante inmunomicroscopía electrónica se ha podido localizar en el extremo de las fimbrias38,60.
Al operon pap se va a unir la ADN polimerasa y el DNTA en sitios específicos, denominados operador y promotor, respectivamente. El operador y el promotor del gen pap se encuentran localizados al principio de la secuencia de los genes estructurales. La activación del operon pap inicia un sistema de transcripción policistrónica. En la transcripción del RNTA se forma solo un transcripto policistrónico de RNAm que codifica todos los genes estructurales. Este tipo de sistema regula la expresión coordinada de todos los genes esenciales para la producción de fimbrias. Por tanto una mutación en uno de sus componentes localizado en el inicio de la transcripción tiene como resultado la terminación de la transcripción, la eliminación o la reducción de la expresión de los genes más dístales, a este fenómeno se le denomina efecto polar (Figura 2)59.
[image: image4.jpg]UROTELIO
Nacetiheunminidss DGAL JITTIDGAL - mesl-Dnasoss

'BACILO GRAMNEGATIVO




FMS: Fimbras manosa sensible; FMR: Fimbrias P o manosa resistente; FMS: Fimbrias S.
Figura 2. Adherencia bacteriana 

Las fimbrias P/MS y las adhesinas X son esenciales para que el microorganismo se adhiera a la pelvis y al parénquima renal. Está hipótesis es sustentada por estudios experimentales. Los anticuerpos contra las fimbrias P impiden la adherencia a las células tubulares in vitro y previenen la infección del tracto urinario superior en un modelo de pielonefritis en el ratón. En este mismo modelo se desarrolló una vacuna anti-E. coli utilizando pilosidades gal-gal que impide el desarrollo de pielonefritis61.
Se ha observado que la fijación y la hemaglutinación por colonias de E. coli con fimbrias P dependen por completo de la presencia de antígenos P de grupo sanguíneos. Las mujeres con infecciones recurrentes tienen una probabilidad del doble al triple de presentar el antígeno P del grupo sanguíneo. Las células uroepiteliales de las pacientes con antígeno P muestran una adherencia bacteria superior a las fimbrias P que las células de las secretoras. Se ha comunicado el aislamiento de glucolípidos de globoserinas específicas de las células uroepiteliales de pacientes con antígeno P62. Estos resultados plantean la posibilidad de que el mayor riesgo de infecciones urinarias en estás pacientes obedezca a la presencia de un receptor propio para bacterias con fimbrias P en sus células uroepiteliales.
La colonización del intestino grueso por E. coli que expresen el gen pap facilita la I.T.U.. Los receptores de las fimbrias MR y MS se encuentran expresados en las líneas celulares colónicas obtenidas de muestras quirúrgicas. Tanto las fimbrias MR como las fimbrias MS se unen a estás células in vitro. En un estudio prospectivo efectuado en niños con infecciones urinarias se pudo comprobar en su flora fecal que las fimbrias MR del E. coli estában presentes y persistían durante más tiempo en el intestino grueso que otras cepas de E. coli63.
La facilidad de los E. coli que forman parte de la flora fecal para convertirse en un uropatógeno se ha podido comparar mediante el análisis de la secuencia del operon pap del ADN bacteriano. La mayor parte de los niños con I.T.U. tienen ambas cepas pap + y pap - en la flora fecal pero el aislamiento en orina de las cepas de E. coli fue mayoritariamente pap +. Solo se aislaron en la orina bacterias pap - de la flora fecal en aquellos caos en los cuales no se detectaron E. coli pap + en la flora fecal. Por tanto los E. coli pap - , aunque pueden ser capaces de colonizar el TU no lo hacen con la eficacia de los pap + cuando estos están presentes en la flora fecal64.
A pesar de todo, el papel que desarrollan las fimbrias MR en la persistencia del E. coli en el tracto urinario es incierto. Aunque en modelos experimentales de animales de laboratorio se ha podido objetivar que las cepas con fimbrias P del E. coli persisten en el riñón y la en vejiga mejor que cepas isogénicas que han perdido la secuencia del pap del ADN, en estudios clínicos de pacientes con bacteriuria asintomática no tratada se ha observado que aunque se puede mantener la misma cepa de E. coli durante años estas bacterias raramente expresan la fimbria P (menos del 20%). Por tanto según este estudio las fimbrias P no serían necesarias para mantener la bacteriuria65.
Otros estudios en humanos con alteraciones en el vaciamiento vesical confirman estas hipótesis. En enfermos infectados con cepas uropatógenas de E. coli con expresión de fimbrias P o fimbria tipo 1 estas fueron eliminadas más rápidamente del tracto urinario que los gérmenes no fimbriados. La eliminación de la bacteriuria coincidía con la presencia de una respuesta inflamatoria. Estas observaciones sugieren que la persistencia de E. coli en pacientes con residuos urinarios vesicales no necesitan de la adherencia bacteriana, pero las fimbrias son la diana que utiliza el sistema inmune para eliminar los gérmenes fimbriados no virulentos65.
Está demostrado que la adherencia bacteriana juega papel muy importante en la respuesta urotelial en la producción de citocinas. En estudios experimentales en cultivos de células uroteliales se ha podido observar que las bacterias con fimbrias P estimulaban a las células uroteliales a secretar IL-6 en niveles cuantitativamente significativos en relación con las bacterias sin fimbrias P. La administración a estas líneas de células uroteliales de un inhibidor de la glicolisación de la ceramina, el PDMP, inducía una disminución de la activación de las citocinas frente el ataque de las bacterias. Recientemente se ha visto que en la secreción de las citocinas está involucrada la liberación de la ceramina de los glicolípidos de la membrana celular66.
Como ha sido reseñado, las células fagocitarias presentan receptores de manosa y carecen de receptores para las fimbrias MR, lo cual facilita la fagocitosis de las bacterias MS y las hace en principio resistentes a la fagocitosis a las bacterias MR en ausencia de una respuesta infamatoria38,67.
Las fimbrias MR subtipo P solo han podido ser determinadas en ciertas cepas de E. coli. Los receptores uroepiteliales para otros tipos de fimbrias MR se encuentran en muy baja densidad en otras enterobacterias por ello las probabilidades de pielonefritis por P. mirabilis o Klebsiella en ausencia de otros factores de virulencia es menor.
Aunque en un principio parecería lógico pensar que las cepas nefropatogénicas de E. coli podrían ser capaces de traspasar el operon "pap" de la síntesis de fimbrias P a otras bacterias durante los contactos conjugativos o por transducción, los estudios epidemiológicos muestran una incidencia uniforme y todo parece indicar que la transducción no se produce. Una explicación podría ser el hecho de que los genes codificadores de la expresión de fimbrias en los E.coli uropatógenos se localizan en los cromosomas bacterianos. Se necesitan otras investigaciones suplementarias "in vitro" para mayor seguridad. Es evidente que si no existieran tantas propiedades restrictivas para el agente etiológico, la frecuencia de pielonefritis sería mucho mayor.
Además de las fimbrias tipo 1 y las fimbrias P se han identificaron otras adhesinas fimbriadas y no fimbriadas en el E. coli. Entre las adhesinas fimbriadas se encuentran las fimbrias S, tipo lc , G y M y entre las adhesinas no fimbriadas la F y X. Todas ellas poseen distintas especificidades de fijación molecular y propiedades serológicas, en las cepas uropatógenas de E. coli y se expresan in vivo en la orina . El receptor de la adhesina de la E. coli 075X es el antígeno de grupo sanguíneo Dr. El receptor de la adhesina F(MR) es el antígeno de Forssman (Gal-N-acetil-galactosa)19.
VARIACIÓN FÁSICA
Se entiende por variación fásica a la capacidad de un patógeno de modificar la expresión o la presentación de diferentes componentes de su pared par aumentar su supervivencia. En una población clonal no todas las bacterias que tiene la capacidad genética de expresar fimbrias en su superficie la van a ejercer. Las bacterias pueden utilizar esta capacidad para controlar la expresión de las fimbrias para desprenderse de ellas y desplazarse a otras localizaciones o bien para evitar el reconocimiento del sistema inmune mediante el cambio o el enmascaramiento antigénico.
Existen evidencias que sugieren que las cepas de E. coli podrían dejar de expresar las fimbrias tipo 1 al alcanzar el parénquima renal. Este hecho desde el punto de vista de la cinética de la adherencia en la patogenia de la infección del tracto urinario tiene gran relevancia. Los neutrófilos poseen receptores para las fimbrias de tipo 1, lo que aumentan su capacidad para la fagocitosis, motivo por el cual no sería de extrañar que las cepas nefrogénicas del E. coli no expresan estas fimbrias al alcanzar el parénquima renal. A diferencia de lo observado con las fimbrias tipo 1, los leucocitos polimorfonucleares carecen de receptores para las fimbrias P, lo cual bloquearía la fagocitosis. Actualmente se conoce que la variación de fase de las fimbrias tipo 1 consiste en la inversión física del elemento DNA38,68.
También las fimbrias P pueden sufrir un tipo de variación fásica. El tipo de variación de fase de las fimbrias P es diferente al de las fimbrias tipo 1. La expresión de las fimbrias P ha sido estudiada recientemente por y está mediada por diferentes componentes: los operones papB, papI, la proteína reguladora que responde a la leucina (Lrp), desoxiadenosina metilasa (Dam) y la proteína activadora de catabolitos (CAP)68 (Figura 3).
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Figura 3. Configuración de los genes del operon 
 

La base del proceso consiste en la metilación diferencial de los residuos de adenosina en dos sitios concretos GATC localizados en el DNA entre papI y papB59.
Las bacterias que expresan fimbrias P presentan el GATC1028 no metilado y el GATC1030 metilado. Por el contrario las bacterias que no expresan las fimbrias P presentan el sitio GATC1028 metilado y el sitio GATC1030 sin metilar.
La Dam metilasa y PapI/Lrp compiten por estos dominios cerca del promotor pap. La unión de PapI/Lrp a GATC1028 facilitaría la fijación de RNA polimerasa que transcribirá el operon. La metilación Dam del GATC 1028 inhibirá la unión de Lrp/Papl68.
En las bacterias que no expresan las fimbrias, el complejo Lrp/PapI unido al sitio GATC1028 del gen pap se ha eliminado y metilado. Para este fin la bacteria se puede servir de la replicación del ADN. Una vez que el dominio se metile el complejo Lrp/PapI no se puede unir al mismo y se interrumpe la transcripción de pap. El cambio de OFF a ON requeriría dos rondas de replicación de DNA para reproducir un sitio GATC1028, completamente no metilado.
Se estima que la expresión de fimbrias P se produce en medios mínimos en alrededor de 1 de cada 10.000 bacterias. Esto hace suponer que la competencia bacteriana favorece la unión de Dam y el estado metilado68.
HEMOLISINAS
Las hemolisinas son proteínas citotóxicas producidas tanto por las bacterias las bacterias gram-positivas como las gram-negativas que inducen la formación de poros en la membrana de células eucarióticas o de otras bacterias y consecuentemente su muerte. Sobre el aparato urinario las hemolisinas de los uropatógenos facilitan la invasión de los tejidos lesionando las células del epitelio tubular renal.
Su nombre se debe a su capacidad de lisar los eritrocitos, facultad que se utiliza también en la metodología de su detección. Al lisar los eritrocitos las hemolisinas excretadas por E. coli y otros uropatógenos liberan hierro que la bacteria necesita par su supervivencia. En este sentido las hemolisinas son tan importantes como los sideróforos en el aporte de hierro a las bacterias. Diversos estudios clínico-epidemiológicos han puesto de manifiesto la asociación entre la pielonefritis aguda causado por el E. coli productor de hemolisinas y niveles bajos de hemoglobina en la sangre. De especial interés es el trabajo efectuado por Braún y cols.69 en el que demuestran que el hierro regula la transcripción de los genes citotóxicos del E. coli mediante un mecanismo represor.
La producción de las hemolisinas puede ser regulada por diversos factores. Se ha comprobado que la hemolisina a inducida por el E. coli se puede incrementar por un descenso de la osmoralidad, un incremento de la temperatura por encima de 37ºC y en estado de anaerobiosis70.
Para que se produzca la síntesis de las hemolisinas se precisa de un grupo de genes que tienen la información de la secuencia del polipéptido tóxico y de las proteínas encargadas de su activación y secreción. Se conoce que las hemolisinas del E. coli pueden estar codificadas tanto por el cromosoma bacteriano como por plásmidos71. Los genes que codifican las hemolisinas del E. coli responsables de las infecciones extraintestinales suelen localizarse en el material genético cromosómico, mientras que los genes de las hemolisinas de los E. coli obtenidos de infecciones en animales están contenidos en plásmidos. En cualquier caso, los genes de las hemolisinas tanto los incluidos en el material cromosómico como en los plásmidos parecen tener un alto grado de homología. En el E. coli O6: K15, el gen de la hemolisina se encuentra situado en el extremo adyacente del fragmento de 50 KB que contiene los genes que codifican las fimbrias y la resistencia específica al ácido siálico del suero. La mutación del alelo ha localizado entre 490 y 491 kb del mapa cromosómico del E. coli incrementa la síntesis de hemolisina72. En un estudio efectuado por Benz R y col. pudieron observar que la información genética de las hemolisinas encodadas en cromosomas o en plásmidos inducen poros de tamaño y propiedades similares, pero comprobaron que su duración era diferente73.
En general los gérmenes gram-negativos sintetizan un precursor de las hemolisinas y este debe de ser modificado para obtener la forma activa, posteriormente para su secreción al medio ambiente también precisan de un sistema de transporte específico. Todos estos procesos son distintos en las hemolisinas generadas por cada bacteria69.
Para que la hemolisina A (HlyA) se active la protoxina inactiva pro-HlyA necesita el concurso del cosintetizador HlyC que une, mediante acetilación de los ácidos grasos de la membrana, dos radicales de lisina de 126 aminoácidos. Este proceso se realiza intracelularmente. Se necesita por lo menos de la unión de dos moléculas de HlyA para que se inicie la formación de los poros en la membrana de la célula eucariótica, esta unión se denomina oligomeralización. La oligomerización se realiza después de que se ha efectuado la secreción de los monómeros de HlyA al exterior. En un estudio reciente se ha observado que la acetilación de la HlyA es esencial para que se realice la correcta unión de la toxina con los receptores de membrana. La acetilación de las cadenas de la HlyA añade puntos de unión en la superficie de la membrana celular, estos sitios de anclaje podrían ser también los responsables de la activación de los mensajeros que inducen la producción de citocinas75.
La hemólisis de los eritrocitos por la hemolisina depende del calcio. Actualmente se conoce que al menos dos cationes el Ca2+ y Sr2+ que intervienen en la formación de poros. Ambos cationes tienen un radio similar y permiten la activación completa de la hemolisina a a concentraciones de 1,5 mM. Otros cationes como el bario Ba2+ induce únicamente una hemólisis parcial, mientras que el Mg2+ y otros metales catiónicos pesados no tienen ningún efecto. Se supone que los sitios de unión de la membrana celular a la hemolisina A tienen tamaños definidos y se unen a iones que presentan un radio similar76.
La mayoría de las cepas uropatógenas (E. coli; Proteus penneri, Serratia marcescens) son capaces de producir hemolisinas. Aunque todas las hemolisinas tienen propiedades similares su estructura proteica, sus mecanismos de secreción y su activación son diferente77. La hemolisina más estudiada es hemolisina a del E. coli. La molécula es una proteína acilada de 1.023 aminoácidos que se excreta al espacio extracelular. Es el prototipo de la familia de las proteínas formadoras de poros producida por los uropatógenos gram negativos. Las hemolisinas del Proteus y de la Serratia marcescens son polímeros de 110kD muy similares a la hemolisina a del E. coli78,79.
La hemolisina a del E. coli es citotóxica para una amplia variedad de células además de los eritrocitos. Se conoce su actividad contra los PMN, monocitos, células endoteliales, células túbulo renal y recientemente se ha demostrado también su citotoxicidad a los linfocitos T80,81.
Bhakdi y col. en 1990 en experimentos in vitro demostraron un importante efecto citotóxico de la hemolisina a sobre los monocitos que se manifestaba por un incremento precoz de la elevación de la IL-182. Grimminger y col. comprobaron que la hemolisina del E. coli posee la capacidad de degranular a los PMN (con secreción de elastasa y mieloperoxidasa), de inducir la enzima superóxido dismutasa y de mediar la generación de fosfatos de inositol, de diacilglicerol y de la síntesis del factor activador de plaquetas (PAF)83. Posteriormente Suttorp y col. demostraron experimentalmente que los niveles de oxido nítrico inducidos por las hemolisinas a del E. coli y del S. aureus eran dosis dependiente84. A bajas dosis (0,02-0,1 HU/ml) la hemolisina del E. coli es capaz de estimular la producción del anión superóxido en los PMN sin que se produzca una permeabilización de la membrana irreversible. Pero cuando la toxina se aplica a concentraciones que exceden los 0,2-0,3 HU/ml, la permeabilización de la membrana es tan rápida que no se puede detectar la producción de aniones superóxido85.
Aunque no se ha podido establecer todavía en qué fase de la ascensión de la bacteria en el tracto urinario actúa la hemolisina, diferentes estudios clínicos y de laboratorio abalan la importancia de la hemolisina en la patogenia de la I.T.U. demostrando que la hemolisina contribuye a la virulencia del uropatógeno. Las hemolisinas se expresan con mayor frecuencia en cepas de E. coli aisladas de pielonefritis aguda y prostatitis que de cepas que causan cistitis80,87.
Se ha demostrado que las células del túbulo renal pueden ser lesionadas por las hemolisinas del E. coli. En un estudio efectuado por Mobley HL y col. en cultivos de células humanas del epitelio tubular proximal infectadas por cepas de E. coli procedentes de pacientes con pielonefritis aguda observaron una intensa citolisis mediada por la liberación de LDH. Por el contrario las cepas de E. coli obtenidas del intestino no muestran esta citotoxicidad. Presumiblemente esto era debido a que carecían de la hemolisina que contienen las cepas pielonefrogénicas. Se ha podido igualmente observar un incremento de la citotoxicidad en cultivos de células tubulares humanas mediante la transformación de cepas no hemolíticas a hemolíticas por plásmidos que clonan los genes de la hemolisina88. En un interesante trabajo de Straube E y col. se observó que la expresión de la hemolisina en las bacterias incrementaba la adherencia bacteriana y facilitaba la endocitosis en la célula tubular89.
En diferentes ensayos experimentales empleando cultivos de células tubulares proximales infectadas por cepas de E. coli obtenidas de pielonefritis agudas en el hombre y en animales se ha demostrado la importancia de la presencia de las hemolisinas y las fimbrias P como factores de la virulencia del E. coli.90. En el análisis multivariante comparativo efectuado en una población de 115 pacientes mujeres y niños con pielonefritis aguda no complicada por E. coli frente a 96 cepas de E. coli aisladas de la flora intestinal efectuado para analizar los factores hasta ahora conocidos como determinantes de la virulencia: la hemolisina A, las fimbrias P, el factor citotóxico necrotizante y la producción de aerobactina por el E. coli. se pudo observar que las fimbrias P y la producción de HlyA fueron los únicos factores de la virulencia asociados a pielonefritis aguda91.
No se ha podido demostrar que la producción de hemolisinas por el E. coli este relacionada con un incremento de la persistencia o recurrencia de las bacterias en el riñón o en la vejiga. No obstante las cepas de E. coli que inducen pielonefritis aguda frecuentemente expresan fimbrias y hemolisinas lo cual puede influir en su facilidad para adherirse y lesionar las células del túbulo renal mediante la formación de poros que se requieren para la invasión bacteriana92. En otro estudio efectuado por Braúner A y col., para establecer los factores de virulencia del E. coli y en el que se analizaba una población de 69 pacientes diabéticos que desarrollaron bacteriemia y de 67 cepas de E. coli obtenidas de aislantes fecales en individuos sanos comprobaron que de los diferentes factores de virulencia est


