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RESUMEN

Escherichia coli, es el agente etiolégico mis importante -

en infecciones de vias urinarias,

La presencia de cifras superiores a 100,000 unidades forma
doras de colonias por mililitro (UFC/ml) a partir de un uroculti-
vo, indica un proceso bacteriano urinario, el cual afecta princi-
palmenfe a -lactantes, mujeres embarazadas y pacientes con lesio--
nes obstructivas del tracto urinario o a procesos neurolbgicos, -

que afectan 1a miccibn.

Debido a la existencia de mliltiples factores que predispo-
nen al paciente a sufrir infecciones por bacterias se considera -
que E. coli puede estar capacitada para colonizar distintas super
ficies. El objetivo del presente trabajo fue evaluar la capaci--
dad de cepas de E, toli para adherirse a diferentes tipos de c€lu

las.,

"La mefcdologia enpleada fue la siguiente: mediante el cri-
terio de Kass;'se reaiizﬁ la cuantificaci6n de UFC/ml. La identi
ficaci®n bioquimica de las colonias aisladas, se efectu§ siguien-
do los criterios comunmente usados en bacteriologfa diagnéstica.
La adherencia bacteriana se hizo empleando células del epitélio -
bucal y urinario, asi como cultivos de clulas Hela y Hep-2 y eri
trocitos humanos del grupo A, utilizando la metodologia de - - -

McEachran, Scaletsky y Feutrier.



Los resultados obtenidos fueron los siguientes: De 2572 -
muestrans de orina procesadas, el 5.5% resultaron positivas, de
las cuales se seleccionaron 50 cepas de E. coli que al ser some-

tidas a la determinacifn de adherencia, se encontr§ lo siguiente:

- ADHERENCIA  CEL. 1 (EL. 2 CEL. 3 GCEL. 4 HMAGIUT, 4°C  22°C
LOCALIZADA M4 2% 62% 543 HMS 8% 328
DIFUSA 0% 4% 2% 2% HAR 6% 628
LOCAL/DIF =~ 46% 26% 12% 12 NOHA 88 68
NO ADHERENCIA 8s 4% 32

Con el empleo de las pruebas de adherencia a diferentes ti
pos de c&lulas y a la inhibicién de hemaglutinacibén con D-manosa
empleando eritrocitos tipo "A" determinamés que la adherencia més
comin fue la localizada debida probablemente a la fimbria tipo I
(HAMS) y que la hemaglutinacién manosa resistente (HAMR) fue la -
menos frecuente y que esta adherencia es debida quiz& al Factor -
antigénico de Colonizacibn tipo I (FAC/I) 6 por otras propiedades

de superficie o mds serotipos.

* CELULA 1

= CB&lulas epiteliales de boca
CELULA 2 = C(C8lulas epiteliales de orina
CELULA 3 = (&lulas Hela
CELULA 4 = C&lulas Hep-2
NOHA = Ausencia de hemaglutinacibn



INTRODUCCTON

La Familia Enterobactereaceas, se caracteriza por la capaw
cidad de producir varios tipos de fimbrias, las cuales, facilitan
su adherencia a células eucariotes. Estas estructuras dg suberfi
cie han sido divididas en dos grandes clases: Manosa sensitivas -
(MS) y Manosa resistentes (MR), basadas en la habilidad del mono-
sacirido D-manosa para inhibir o no la adherencia de la fimbria a

la cBlula eucarionte‘(Q,‘IB).

" Escherichia coli, es el agente etiolbgico mis importante -

en infecciones del tracto urinario (ITU) (23, 20). La habilidad
bacteriana, de adherirse a €ste, es un pre-requisito para que se
efectfie una colonizaci6n y posteriormente se presente el cuadro -
clinico, por lo cual, la adherencia puede ser considerada como un
factor de patogenicidad, en donde la interaccién de los recepto-~
res especificos del hospedero y las adhesinas bacterianas dan co-
mo resultado una probable infé;ci&n del tracto urinario (8, 23, 5§,

30 y 20),

La adherencia es un factor importante para la permanencia
de la bacteria en laAsuperficie del hospedero, a través de un an-

tigeno de superficie de naturaleza prot€ica (fimbria) (24, 46).

Entre las enterobacterias, E. coll causante de infeccifn
de vias urinarias, se une a determinadas células, por mediq de -~

distintas adhesinas y receptores (49). La caracteristica de una




bacteria de ser portadora de diferentes tipos de adhesinas la ca-
pacita para unirse a un receptor especifico del tejido celular -~

del hospedero (5},

La capacidad de la bacteria para producir dafio, se encuen-
tra incrementada por la caracteristica de presentar hemaglutina--
cifn resistente (HAMR), causada por la adhesina FAC/I la cual se
puede determinar empleando eritrocitos humanos del grupo "A". La
expresitn de la adhesina, se encuentra controlada por la presen--
cia de material genBtico extracromosomal (plfsmidos), transferi--
ble y la caracteristica fenotipica se manifiesta por la adheren-
cia, la cual es una etapa inicial en la patogénesis de la enferme

dad (23, 1, 8).

La virulencia de una bacteria es una consecuencia de cier-
tos factores independientes que ocurren a la vez, entre los cua--
les estén: Ciertos antigenos O y K, produccién de hemolisinas mGl
tiples tipos de fimbrias y la actividad bactericida del suero en-

tre otros (50, 34, 39, 31 y 41).

La produccién de hemolisinas y colicinas, se pueden consi-
derar como caracteres fenotipicos que de alguna manera, estin re-
lacionados con las cepas invasivas, principalmente de localiza---.

cibn extraintestinal.

Los factores que participan en la patogenicidad de un mi--
croorganisme se dividen en: Factores extrinsecos, dependientes -~

del huésped y Factores intrinsecos, dependientes de la bacteria -



que incluyen la transmisibilidad, virulencia, inyasividad y toxi-

genicidad (39, 18, 10, 31, 19 y 34).

Las diferencias especificas en la virulencia se localizan-
en estructuras de superficie celular tales como: Cipsulas, fim---

brias y lipopolisacfridos (24).

Los receptores para la adherencia bacteriana; pueden 'ser -
carbohidratos de supérficie de la célula hospedera, como glicopro
teinas o glicolipidos, por ejemplo: la manosa, antigeno M {protei
na} y Gal 1 %4 Gal B, las células uroepiteliales, eritrocitos,
fagocitos y linfocitos, tambin, expresan una gran variedad de -~-
carbohidratos contenidos en las estructuras de superficie y asi -
vemos que la combinacién de los glicolipidos determina los grupos

sanguineos (49).

La presencia de estructuras del tipo de pili o fimbrias --
confieren a la bacteria la capacidad adherente a superficies epi-
teliales (23), Estas estructuras se estudiaron inicialmente en -
cepas de origen animal y se les denomind como antigenos K88 en ce
pas patbgenas de E. coli. obtenidas de cerdos; posteriormente en
cepas de bovinos se les denomin6 antigeno X399, con funcifn simi--
lar a K88, los cuales difieren antigénicamente; y én cepas de --

origen humano se denominan como Factores de colonizacidn (FC).

Las fimbrias son apéndices filamentosos de superficie, de

naturaleza protéica, con estructura cilindrica y difimetro varia--




ble, segln el tipo (19).

La infeccibn del tracto urinario, puede ser causada por ce
pas que no exhiben propiedades adherentes, por ejemplo, algunas -

cepas asociadas a bacteriuria asintomftica (8).

La adherencia "IN VITRO", empleando células epiteliales, -
aisladas de la cavidad oral, sugieren que la funcibn del pili ti-
po 1 manosa sensitiva, funciona como organelos de adherencia per-

mitiendo a Escherichia coli, adherirse y colonizar la mucosa oral.

Las cepas de E, coli, pueden también adherirse a células -

Hela en dos diferentes formas:

1) Adherencia localizada: la bacteria se adhiere en gru--
pos o racimos, en determinadas dreas de la c€lula euca
riote,

2) Adherencia difusa: La bacteria se adhiere difusamente
en toda la superficie de la c8lula eucariote o rodein-

dola (45, 46).

Las cepas de E. coli aisladas de orina, probadas mediante
las adherencias a células HelLa, determinan el patr6n de adheren--
cia; localizada o difusa, relacionados con ¢l tipo de fimbria o -
factor antigénico de colonizacidpn (FAC). Para determinar estos -
antigenos de superficie se puede realizar su bGisqueda mediante --
pruebas de hemaglutinacifn, empleando eritrocitos humanos, o de -

diferentes especies animales, o por aglutinacifn en presencia de




suero especifico,

_La habilidad del cambio entre la fimbriacifn y 1a no fim~-
briacifn, puede ser un importante factor de virulencia, ya que la
presencia de esta estructura, puede ser una ventaja o desventaja
para el organismo, dependiendo de la adherencia de la bacteria a
células epiteliales o a leucocitos. La variaci6n de fase que pue
de manifestarse es controlada a nivel de transcripcifn del dberﬁn
oscilando entre los estados de fimbriacifn y no fimbriacién con -
una frecuencia de aproximadamente un cambio por cada 1000 c&lulas

por generacifn, (18, 18, ).




OBJETIVOS

1) Aislamiento e identificacién de Escherichia coli en ==

urocultivos
2) Cuantificaciébn de hacterias en muestras de orina

3) Adherencia de Escherichia coli a diferentes lineas ce-

lulares

4] Hemaglutinaciﬁn empleando eritrocitos del grupo A (hu-
manos)

5) Correlacibn entre la presencia de factores de adheren-
cia y el nfimero de microorganismos identificados por -

urocultivo.

HIPOTESIS

Si Escherichia coli, es la bacteria mds frecuentemente ais

lada de infecciones del tracto urinario, y recuentos superiores a
100,000 unidades formadoras de colonias por mililitro de orina -~
{UFC/m1 de orina) indican una infeccifn del tracto urinario, es -
de considerarse, que ademis de existir transtornos estructurales
y fisiolbgicos en el paciente, la bacteria debe de presentar ca--
racteristicas especiales, para colonizar y posteriormente produ--

cir dafio al hospedero.




1.1 GENERALIDADES DE ESCHERTCHIA COLTI:

Escherichia coli, es un bacilo gram negativo aerobio o anae
robio facultativo, que constituye parte importante de la flora nor
mal del intestino humano. Estd presente principalmente a nivel --
del colon y coloniza a &ste poco después que el individuo nace, -
Se puede comportar como patfgeno o sea, que es capaz de producir -
enfermedades importantes, tanto en el hombre como en los animales.
Es una bacteria m6vil mediante flagelos i)eritricos, las cepas lisas for
man colonias incoloras convexas y brillantes, pero cuando son cul-
tivadas repetidamente se convierten en cepas rugesas, que forman -
colonias granulares y opacas. Las variantes encapsuladas producen
colonias mucoides, sobre todo cuanto son incubadas a bajas tempera
turas y en medios con baja concentracidn de nitr6geno y f£8sforo y

a elevadas concentraciones de hidratos de carbono (12).

Las colonias tipicas de E. coli, son reconocidas por su as-
pecto en ciertos medios diferenciales: Las colonias sobre agar nu-
tritivo pueden ser lisas, débilmente convexas, himedas, semitrans-
parentes, de bordes definidos, grises y se disuelven fiAcilmente en
solucifn salina; o tambiZn pueden ser rugosas, secas y tienden a -

aglutinar espontdneamente en solucibn salina (12, 32).

En caldo, el crecimiento se pbserva por un enturbiamiento -
difuso con formacifn de sedimentq, el cual desaparece completamen-
te al agitar (formas lisas); en camhio las formas rugosas hacen --
que se forme un sobrenadante claro y un depfsitc granular el cual

no se desintegra completamente por agitacibn,




En placas de agar-gelosa sangre las colonias son poco ele-
vadas convexas, lisas, blancas y brillantes; entre 12 y 24 horas,
alcanzan un tamafio de 2 a 3 mm algunas cepas producen B-hemblisis
y desarrollan répidamente entre 18-24 horas en todos los medios -

usuales a temperaturas que varian entre 20° y 40°C,

Producen ficido y gas en la fermentacifn de una gran canti-
dad de hidratos de carbono, el &cido formado en dicha fermenta---
cibn es principalmente dcido lictico, con pequefias cantidades de
gcido fOrmico y acEtico. Se producen bibxido de carbono (CO,) e

hidrGgeno (Hz) en cantidades aproximadamente iguales.

Los cultivos de colibacilos se caracterizan por un olor f&
tido, semejante al de las heces diluidas, fermentan la lactosa y
presentan brillos metdlicos; aunque algunas cepas de E. coli fer-

 mentan la lactosa tardiamente o no lo hacen (32, 12),

El poder de sintesis de E. coli es tal, que los bacilos -~
¢recen en un medio compuesto por sales inorglnicas, una sal amo--

niacal y glucosa.,

E1l género Escherichia se integra de bacilos mbviles e in-
mbéviles, las cepas méviles poseen flagelos peritricos, son gram -

negativos y pertenecen a la Familia Enterobacteriaceae. Escheri-

chia coli es un bacilo grueso, corto de 0,4 a 0,7 micras de gro--
sor y de 1 a 3 micras de longitud yariandp de forma cpcoide a lag
ga, se pueden presentar en pares o cadenas cortas, son facultati-

vos no forman esporas y normalmente son capsulados, pero hay algu

10
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nas cepas que desarrollan cdpsula o microc@psula,

Escherichia coli posee tres grupos de antigenos y uno que

es comfin para todas las entexobacterias. La protefna flagelar -~

(Antigeno H) es serolégicamente distinta en las diversas cepas, -
dentro de la misma especie. El antigeno K (proteina o polisaciri
dos de envoltura}, puede enmascarar al antigenc polisacarido 0, -
somtico estructural que constituye parte integral de la pared ce
lular. Se-han identificado aproximadamente 150 antigenos "0' me-
diante reacciones de aglutinacifn, 50 antigenos "H" y més de 90 -

antfigenos K.

La mayoria de las cepas de E. ggli),no son patbgenas en el
intestino, y se considera que las cepas productoras de enterotoxi
nas son de gran importancia clinica en el hombre, debido a su com
portamiento como agente patGgeno oportunista, causante de infec--

ciones en sangre, heridas y tracto urinario (12, 32).

Los colibacilos fermentativos son 1la causa mis frecuente -
de septicemias hospitalarias. Aproximadamente de un 60-90 % de -

los casos-se debe a E. coli, o al grupo Klebsiela-Enterobacter-Se

" rratia aproximadamente en un 10% (48, 36, 281.

" E. coli, constituye la causa mas frecuente de infecciones

urinarias que afectan la vejiga, Klebsiella a menudo resulta mis

virulenta que E, coli, Enterobactery y Serratia, afectan general-

mente el sistema urinario a través de instrumentacién (explora~=-

cibn quirGrgica)., Los microorganismos coliformes también son res




ponsables de neumonias.

Las vias de infeccién al tracto urinario, pueden ser por -
desplazamiento del organismo al conducto intestinal, tracto urina
rio y a les rifiones por via hemat6gena, linfitica o ascendente, -

desde 1a uretra, vejiga, ureteres y rifibn (12, 13, 15, 37),

El tracto urinario normal se halla generalmente libre de -
bacterias, aunque en las mujeres, la bacterinria asintomitica sea
relativamente frecuente. Cuando el recuento bacteriano en orina
es mayor de 100,000 unidades formadoras de colonias por mililitre
(UFC/m1), debe sospecharse la presencia de un proceso bacterianc
ufinario, el cual afecta principalmente a lactantes, mujeres emba
razadas y a pacientes con lesiones obstructivas del tracto urina-

rio o a procesos neureclfgicos que afectan la miccidn (12, 12, 48,
28),

Ciertas cepas de E. coli enteropatSgenas, incluyen aproxi-
madamente 14 tipos antigénicos diferentes y estdn implicados en -

procesos diarrgicos, con dos mecanismos patogénicos distintos.

La invasi6n de algunas cepas de E. coli, facilit6 que pene
tren al epitelio intestinal y produzcan un sindrome parecido al -
de la disenteria bacilar (colitis)., Otras, liberan una entero---
toxina termoldhil de gran potencia, actuando a nivel de la poxr---
cién superior del intestino delgado, apareciendo un procesp pato-
16gico cuando lo colonizan. La produccifn de la enterotoxina, es

debida a la accifn de un plfismido transmisible (32, 12).

12




1.2 DEFINICION DE INFECCION DE VIAS URINARIAS (IVU);

La infeccibn de vias urinarias puede ser definida como la
presencia de microorganismos, generalmente bacterianos y su consi

guiente reproduccifn. en rifibn y/o vias urinarias,

1.3 IMPORTANCIA CLINICA:

Las infecciones bacterjanas del tracto urinario, afectan a
personas de todas las edades y de ambos sexos, variando en grave-
dad desde las que pasan inadvertidus hasta las que comprometen se
riamente e todo el organismo, aunque su incidencia es elevada en
lactantes, principalmente varones en el primer afio de vida, donde
se presenta 10 veces m8s frecuentemente que en la mujer de 1la mis
ma edad, siendo igualmente alta durante la vida sexual activa en

la mujer, en el embarazo y en varones mayores de 50 afios (13, 15).

La frecuencia de infeccifn de vias urinarias a nivel mun---
~dial es variable. En Estados Unidos ocupa el segundo lugar como =
causa de enfermedad, en tanto que en Am&rica Latina, las estadisti

cas varian de acuerdo a los autores y a las instituciones (48),

La presencia de bacterias en 1a orina, tambi&n conocidas co
mo bacteriuria, es signo de infeccibn, siendo 1a orina un excelen-
te medio de cultivo para los gérmenes patfgenes comunes de las ~--
yias urinarias, en donde se multiplican extraordinariamente supe-=-

rando a veces el millén de bacterias por mililitre, (48, 12, 32).

13




La infeccifn urinaria es la nefropatia mis comfin y como in
feccidon ocupa el tercer lugar después de las enfermedades del ir-
bol respiratorio y digestivo, Las infecciones de vias urinarias
pertenecen al grupo de los procesos infecciosos mis frecuentes de
la patologia médica y su importancia radica en el dafio que pueden
ocasionar sobre la funcifn renal, involucrando sélo un sitio como
la uretra (uretritis), préstata (prostatitis), vejiga (cistitis),
ureteros (ureteritis), rifiones (pielonefritis); aunque frecuente=-
mente afectan a mds de una regifn de éste sistema, como es el ca-
so de la uretra y vejiga (uretrocistitis); ureteres, pelvis y pa-

rénquima renal (uretropielonefritis),

La pielonefritis y las infecciones acompafiantes 'del tracto
urinario son causas frecuentes de insuficiencia renal y producen
una considerable morbilidad, sobre todo en adolescentes; y son -~
una complicacifn frecuente durante el embarazo y cuando se aso---
cian a lesiones estructurales o neurolbgicas del tracto urinario

a cualquier edad originan a menudo incapacidad severa y muerte,

La sepsis bacteriana por bacilos gram negativos, asociados
a los problemas derivados de la colocacibn prolongada de un cate-
ter urinario, alcanzan emnormes proporciones en hospitales y en--
tre enfermos crbnicos, Por lo tanto, uno de los problemas mis im
portantes con respecto a la infeccibn de viasvurinarias, es deter
minar qué tan frecuentemente las infecciones asintomfiticas origi-
nan infecciones sintomdticas, y en qué medida las infecciones ---

asintomiticas representan la parte oculta que es responsable de -

14~
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la alta morbilidad, y quizd también de la frecuente mortalidad --

por enfermedad de vias urinarias (21, 28)

1.4 TFACTORES PREDISPONENTES:

La presencia de factores predisponentes en la patogénesis

de las enfermedades urinarias, facilitan la aparici6n de la infec

citn urinaria, y por tanto, es mds factible la presencia de mal--

formaciones congénitas urinarias, Los principales factores pre--

disponentes son:

a)
b}
c)
d)
e)
f)
g)
h)
i)

il

Edad y sexo

Embarazo

Bacteriuria en el varbn

Obstrucciones urinarias

Reflujo vesicouretral

Instrumentaci6n o sondeos urinarios (endoscopia)
Infecciones genitales

Coito

Enfermedades metab8licas {Diabetes mellitus)
Hibitos higi€nicos inadecuados

(21, 11, 40, 36, 13, 15, 28, 7, 8),

1,5 CAUSAS Y VIAS DE INFECCION

Las enterobacterias son por lo general la causa de infec-~

ciones iniciales en la parte baja del tracto urinario, La prime-

ra etapa en el desarrollo de la infeccién del tracto urinario, es

la entrada de microorganismos uropatSgenos en la uretra, princi--



palmente E. coli,

Las causas de la alta frecuencia de infeccifin del tracto -
urinario de la mujer, son debidas como yé se menciond antes a que
la uretra femenina es mis corta, que los conductos de las vias di
gestivas y urogenitales estin muy prbximos uno del otro, por lo -
cual conducen frecuentemente a una contaminacién. La susceptibi-
lidad a la colonizacién es la base de una predisposicitn biolbgi~
ca de una infeccibn recurrente, donde la suceptibilidad del hospe
dero incremente la densidad de los sitios del receptor (13, 15, =

48, 28, 47, 37, 14),

En diversos estudios se ha encontrado que no hay diferen--
cia en los niveles de Inmunogleobulinas A y G, en secreciones cer-
vicovaginales entre mujeres propensas a infecciones y mujeres que
no tienen infeccién del tracto urinario. La relacién sexual es -
uno de los principales factores en la entrada de bacterias en la
vejiga provocando un estado autolimitado de colonizacifn de la ve

jiga, (26, 19, 13, 15, 37, 47),

Tl RIESGO

/ S NN ALTO RIESGO
COLONIZACION DE “ r\ '

MICROORGANISMOS ENTRADA DE
PATOGENOS BACTERIAS A LA VEJIGA

7

DEFECTOS EN LAS DEFENSAS
LOCALES DEL HOSPEDERO
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La infeccifn por via ascendente, es responsable de la gran
mayoria de las infecciones del tracto urinario y la colonizacibn

en la regibn periuretral principalmente por E. coli.

La infeccifn del tracto urinario en nifios es muy importan-
te, porque su ocurrencia puede estar asociada con algunas anorma-
1idades congénitas en el tracto urinario o por algfin error en el
manejo de instrumentacifn. Las bacterias ascienden por el tracto
urinario por simple movimiento browniano y pueden llegar al rifién
sin que exista una alteracifn del flujo urinario. Otra via de in
feccifBn hasta el rififn es mediante vasos linfiticos (via linfiti-
ca). La via hematfgena es menos frecuente que la ascendente, pe-

ro tambifén es importante,

La via ascendente es usada por microorganismos que provie-
nen de la parte inferior del tracto, introduciéndose por el meato
urinario, que esti expuesto a las evacuaciones vaginales y/o rec-
tales, inicifndose la infeccifn en la parte inferior del tracto -
urinario, ascendiendo luego a la vejiga y ureteros hasta llegar a

los rifiones.

Los microorganismos que infectan mediante esta via proce--

den de:

- flora habitual de la uretra anterior

- flora habitual de la zona prepucial (siendo muy abundante
en individuos no circuncidadgs).

- flora habitual de la regifn vulvo vaginal

- contaminacibn fecal (13, 15, 17).
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La capacidad de los microorganismos, para adherirse a las
células epiteliales de la vejiga, tiene una gran importancia én -
la colonizacibn inicial en la mucosa de la vejiga. La incidencia
de infeccifn del tracto urinario en la primera infancia es mayor
en nifios, que en nifias, debido a la disminucifn de la resistencia
a la infeccibn, del vaciamiento incompleto de la vejiga y a la in
cidencia de anomalias estructurales, La circuncisién puede redu-
cir el grado de contaminacibén y asi, disminuir la posibilidad del
ascenso bacteriano en la vejiga. La infecci6n del tracto urina--
rio es mayor en nifios no circuncidados que en los nifics que tie--
nen circuncisibn, aunque existe una controversia de que la circun

cisidn no previene la infeccibn del tracto urinario.

Los recien nacidos pueden infectarse en el momento del -~
alumbramiento de las madres que presentan bacteriuria y asi, los
nifios pueden presentar bacteriuria en el prepucio y las nifias en

el perineo,

Dentro de los factores de virulencia bacteriana se inclu--
yen la produccibn de hemolisinas, resistencia a la actividad del
suero, la alta cantidad de antigeno X y la capacidad para adherir

se a células uroepiteliales (26, 19, 36, 28, 47),

1,6 SINTOMATOLOGIA DE INFECCION DE VIAS URINARIAS:

Los sintomas de una infeccifn urinaria son: Disuria, oligu
ria, polaquiuria, en ocasiones urgencia para la miccién, tenesmo

yesical, orina fétida y turbia, hematuria, dolor en flanco o su--

L
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praptbico y fiebre, constituye la posibilidad de una implicacién

renal aunque la presencia de sintomas de vejiga irritable s8lo ha

cen pensar en cistitis, aunque estos sintomas sugieran infeccibn

del tracto urinario, pueden también resultar de una irritacién ~--

, s 4
uretral no especifica o vulvovaginitis, y aln asi no tener ifec--

cidn urinaria,

En recién nacidos, lactantes y nifios menores de 5 afios de
edad frecuentemente son asintomfticos de infeccién de vias urina-
rias, por lo cual, estos forman un grupo altamente riesgoso, por
incurrir en el dafio renal de infeccifn de yias urinarias. En es
tos nifios la sospecha diagnfstica puede basarse en datos total--
mente inespecificos como: pérdida de peso, trastornos en el cre-
cimiento y desarrollo, vbmito, diarreas frecuentes, fiebre inex-
plicable, o en algunos casos, cuando la madre es observadora y -
detecta algin transtorno miccional, como el llamado transmiccio-

nal, polaquiuria, orina fétida, anorexia, palidez, etc.

En el pre-escolar y escolar, los sintomas orientan al #r-
bol urinario como: Disuria, polaquiuria, enuresis secundaria, he

maturia, orinas de mal olor y ocasionalmente dolor lumbar,

Estos sintomas se presentan tambifn en el sindrome ure--«
tral, sindrome disGrico o ahacteriuria sintomftica, que corres--
ponde a infecciones de la uretra, gléndulas adyacentes y yagini-
tis, Asi podemos observar que las manifestaciones cl@nicas de =
la infeccibn del tracto urinario varian de acuerdo con la edad,

(48, 36, 28, 47, 51, 37, 14).
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Las complicaciones de infeccifén del tracto urinario son -~
pielonefritis, hipoplasia renal secundaria, glomerulonefritis pro

gresiva y nefritis tubulointersticial (13, 15):
FISIOPATOLOGIA DE INFECCION DEL TRACTO URINARIO:

FACTOR PREDTSPONENTE
\L DARO RENAL PROGRESIVO
- SI CONTINUA LA INFEC-

CONTAMINACION POR VIA CION.

ASCENDENTE A LAS VIAS

URINARIiS- / ALTAS
BAJAS J/ INSUFICIENCIA RENAL

CRONICA
REFLUJO
VESICOURETRAL
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CAPITULO II
ANTECEDENTES EN LA PATOGENESIS DE VIAS URINARIAS

2.1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA URINARIO;

Esti constituido por: rifiones, vejiga urinaria, uretra y -
ureteres, Su funcifn principal es la formacifn y eliminacién de
orina, que es una so}uci6n acuosa, de productos de desecho metabd
lico y de otros compuestbs, que son potencialmente t6xicos para -
el mantenimiento de la homeostasis, Esta funcidén es llevada a ca

bo por los procesos de:

a) La filtraci6n de los desechos metab&licos,veliminﬁndo-
los del organismo.
b) Regulacidn del equilibrie hidrico.
¢) Regulacibn del equilibrio &cido-base de 1a sangre.
1, !’
Como parte de la funcitn del sistema urinario, la orina se
cretada continuamente por los rifiones, es conducida por los urete
res a la vejiga urinaria, donde es almacenada hasta el momento de

la evacuacifn a través de la uretra,

2,2 ETIOLOGIA. Y ETIOPATOGENIA DE ITU:

ETIOLOGIA DE ITU: La iniciacifn del eyento en ITU, es la -
adherencia entre la bacteria y las c&lulas epiteliales, Por médio
de los factores de adherencia, las bacterias tienen un incremento
potencial para causar pielonefritis, donde el microorganismo es --

responsble de una simple cistitis o bacteriuria asintomitica. De




una manera similar, las c@lulas epiteliales del hospedero varian
en su habilidad para unir lcs organismos patfgenos y hacer mis -

resistente la ITU (48, 11, 36, 13, 15),

Han sido identificades varios factores de virulencia bac-
teriana, sin embargo, los factores de resistencia del hospedero
son los mis importantes. CoX y Hinman demostraron que una veji-
ga urinaria normal, es decir, que nunca ha sufrido una ITU, es
resistente a la primera infeccifn. Urocultivos realizados a in-
tervalos regulares y hasta de 72 horas, demostraban que no habia
infeccifn, y que esto lo dan los factores de resistencia del hos

pedero,

La etiologia de ITU es de un 85% de organismo Gram negati

vos (E coli Pseudomonas sp, Klebsiella sp y Proteus sp) y de un

15% de otros micreoorganismos.

ETIOPATOGENIA: El agente etioldgico m&s frecuentemente ~-
aislado en aproximadamente el 80% de los urocultivos es Escheri-

chia coli, le siguen en orden de importancia: Klebsiella pneumo-

niae, Pseudomonas aeruginosa, y Proteus mirabilis, los gérmenes

gram positivos son raros a excepcion de Streptococus faecalis -

{Enterococo) (51, 11, 36, 47)

Los microorganismos que se encuentran mis comunmente en -

el tracto urinario son los siguientes: (13, 15, 12, 4, 32),
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MICROORGANT SMOS FLORA PATOGENA FLORA NO PATOGENA
GRAM POSITIVOS - Staphylococcus aureus - S. coagulasa positiva
- §. coagulasa negativa ~ Bacilos difteroides

Streptococcus hemoliticos - Enterococos

Lactobacilos

1
1

Streptococcus faecalis

{Enterococos) - Streptococcus hemoliticos

Bacillus sp.

GRAM NEGATIVOS ~ Escherichia coli - Bacilos coliformes

Klebsiella sp. - Proteus sp.

Enterobacter sp.
- Serratia sp.

- Proteus mirabilis

- Proteus sp.
- Providencia sp.

+ Morganella morgani

- Pseudomonas aeruginosa

- Salmonella sp.
- Shigella sp.

- Neiseria gonorrhoae

HONGOS - CAndida albicans - Levadura sapr6fitas

- ‘Torulopsis' gldbrata

~ Otras Levaduras

BAAR - Mycobact érium tuberculosis

y otras microbacterias.



2,3 HISTORIA DE INFECCIONES DE VIAS URINARIAS POR E, coli:

Las descripciones clinicas y tratamiento de las enfermeda-
des de vfas urinarias, precedieron al descubrimiento de las bacte
rias en varios siglos. La coleccifn Hearst de Papiros M&dicos --
(1550 A,C,) hace referencia a remedios para padecimientos como: -
"orina excesiva" y "el envio de calor a partir de la vejiga". En
el Egipto antiguo los remedios para estas enfermedades contenian
goma (resinas), miel, cassia (tipo de canela silvestre) y pepino;
como vehlculo para estos medicamentos se utilizaba: agua, vino, -
cerveza (en la cual quizd, su eficiencia se debia al efecto de te

ner un flujo elevado) mis que a los supuestos agentes activos.

La medicina Talmfitica, hace poca referencia a las enferme-
dades de vias urinarias; se crefa que la uretra masculina, estaba
constituida por dos canales, de los cuales uno era para la orina
y el otro para el semen, El flujo uretral se consideraba muy im-
portante; ya que "si se presentaba una secrecibn clara o turbia,
al inicio del flujo urinario, entonces este conducto estaba 1im--
pio; y si se presentaba la secrecifn turbia a 14 mitad o al final
del flujo urinario, entonces el conducto estaba sucio" (2), esto
es, entonces el inicio de la coleccibn fraccionada de orina, o la
prueba de los tres recipientes, que se realiza actualmente para -
el diagn6stico de las secreciones uretrales, y quizi sea, la pri-
mera mencidn en relacifn a la importancia de la recoleccifn del -

chorro medio de orina en infeccion de yias urinarias,

En Gran Bretafia los sintomas de las enfermedades de las =--




vias urinarias se definieron hasta 500 afios después. John de Ar-
-derne, en 1412 hablaba de sintomas tales como dolor en los rifio--
nes, hematuria y orina caliente. Nicolds Culpepper en su libro -
"Astrologicall Judgements'", en 1965 escribia sobre "El cuadro pa-
ra el Tratamiento para las orinas"; dfindole importancia a la ori-
na interminable, orina con sangre, inflamacibn de los rifiones, in
flamacidn de la vejiga y la diferencia entre los sintomas de vias

urinarias superiores y sintomas de vias urinarias inferiores (2).

Pasteur en 1863 observaba que la orina humana, era un buen
medio de cultivo; y en 1881 Roberts, encontré una relacibn, entre
el hallazgo de bacterias en la cistitis, después de una cateteri-
zacibn, para cortar el cllculo, describiendo la presencia de bac-

terias en forma de bastbén en la orina (3).

En 1894 el Pediatra Escherich de Munich, quien anteriormen
te habia aislado al microorganismo el cual lleva su nombre, en la
flora fecal de lactantes, identificd también al microorganismo en
la orina de nifios con cistitis. Continuaron los debates acerca -
de la ruta que siguen los microorganismos fecales, para entrar a
las vias urinarias, ya sea por extensifn directa, via hemtégena o

linfética o por ruta ascendente, como se conoce actualmente (43).

El trabajo mds reciente de Kass en 1956, permitif recono--
cer infecciones aparentemente asintomiticas en poblaciones sanas,
dando un gran fmpetu a los estudigs longitudinales de la historia
natural de las infecciones de vias urinarias y su relacién con =-

las enfermedades sintomiticas asi como las de dafio renal. Por --
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otro lado, el tratamiento antibacteriano, se realizé por primera
vez en 1894, por Nicolair, que introdujo la Hexametilenotetramia,
este compuesto a pH bajo libera formaldehido y la combinacibn de
la acidificacib6n con la hexamina curaba infecciones de vias urina

rias en algunos pacientes (27).

El Doctor Rosenheim en 1975 (44), administr6 &cidos orgini
cos a pacientes con ITU, encontrando que el &cido mand&lico posee
una excelente actividad bactericida sobre todo a pH urinario bajo
y,qﬁé se secreta sin cambios en la orina. Actualmente la investi
gacibn de antibacterianos como el Trimetoprim, 4cido nalidixico,
nitrofurantoina, penicilinas, cefalosporinas y aminogluctcidos --
son de gran importancia médica y para la industria farmacéutica,
va que con esto se redujo la mortalidad de las infecciones de --
vias urinarias, aunque aln no son erradicadas totalmente, y ési -

una ITU aguda puede controlarse, pero las crfnicas y sus conse---

cuencias pueden ocasionar la muerte (22).

Entre los componentes bac;erianos, que participan en la ge
neracitn del cuadro clinico, estén: los apéndices filamentosos --
cortos que ademfs del flagelo fueron observados por primera vez -
por Anderson y Howink en 1949; Posteriormente Deguid y sus colabo
radores (1955), Deguid y Gilles (1956-1958) y Deguid y Wright -~
(1959) nombrindoseles fimbrias; estudios posteriores demostraron

su morfologia, tamafio, ntmero por células y direccifn (26, 19).

Entre (1955-1957), Deguid y sus col. mostraron que la fim-

bria sufria, en cultivo una variacién entre formas fimbriadas y -
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no fimbriadas, y que esta variacibn, podia ser controlada por las
condiciones del cultiyo. Estudios posteriores por estos mismos -
autores, encontraron que la adherencia y hemaglutinacibn, esti --
asociada con las células fimbriadas, y que &stas a la vez mostra-
ban inhibicifn de adherencia, al agregar D-manosa (manosa sensiti
va MS) y (manosa resistente MR) a 1as que no inhibian la adheren-
cia, ni aglutinaban eritrocitos., Posteriormente mostraron que la

fimbriaci6n, interferia con la aglutinaci6n del Antigeno "C".

En 1966 Deguid y col., caracterizaron seis tipos de fim---
brias, para la Familia Enterobacteriaceae, las cuales difieren s6
lo en ciertas caracteristicas, como no causar hemaglutinacién, -
Posteriormente define una séptima fimbria llamada (F) Factor de -

Fortilidad (197,
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CAPITULO III
MARCO TEORICO

3.1. ADHERENCIA.

La adherencia es probablemente un evento inicial, en la
colonizacién de un hédbitat por especies bacterianas; los recur
sos y vias por las cuales una bacteria se adhiere a una super-
ficie animal o vegetal depende de varios factores. (24,46,25,

8,46,29)

La mayoria de los cultivos de E. coli. producen la fim-
bria tipo 1, asociada a la adherencia y se encuntran alrededor
de 400 fimbrias en disposicidén peritrica, midiendo aproximada-
mente 70 R de didmetro y 2 mm de largo. La fimbria tipo 1 con
fiere a 1a célula bacteriana, la habilidad para crecer como --
una pelicula en la superficie de caldos de cultivo estiticos y
de adherirse a una gran variedad de células animales y vegeta-

les. (26,19)

El carbohidrato D-manosa inhibe la actividad adherente
y la habilidad de formar la pelicula de la fimbria tipo 1, 1la
cual es producida por organismos sapréfitos (E. aerdgenes), --

comensales (E. coli) y patégenos (Salmonella). (19,18,10)

Bajo ciertas condiciones, cuando el oxigeno disponible
es limitado, la bacteria fimbriada ripidamente, sufre una va--
riacién de fase de fimbriada a no fimbriada quizd debido a un

crecimiento secundario de fases a la actividad respiratoria y
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fimbriacién, las cuales, son caracteristicas no relacionadas.
Es probable que el incremento de la actividad oxidativa de 1la
bacteria fimbriada, sea el resultado de la formacidén de la pe-

licula y la localizacidn de un medio rico en oxigeno. (18)

Otro tipo de fimbria, es el Factor Antigénico de Coloni
zacibn (FAC), que en cepas de E. coli, miden aproximadamente -
de 80 a 90 A de diametro. Promueven la colonizacién de la bac
teria a Eélulas animaiés y aislando la fimbria causa hemagluti
nacién manosa resistente (HAMR) en eritrocitos humanos. El1 --
CFA es similar en funcién al antigeno K88 y otras adhesinas de

E. coli. (26,19,30).

Las adhesinas y hemaglutininas fibrilares son producidas
por algunas cepas de E. coli y causan hemaglutinacidn manosa --

resistente, como por ejemplo las adhesinas K88 y K99,

Las hemaglutinanas K88, son sensibles a la temperatura
y resistentes a la manosa; donde la adherencia ocurre a tempera

turas mayores de 37°C.

El antigeno K99, tiene propiedades adhesivas no fimbria-
das, su funcidn es similar al antigeno K88, aunque ambas adhesi
nas difieran antigénicamente, en el rango y especificidad de --

sus actividades adherentes. (23,19)
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La superficie de las células de E. coli, estd cubierta
con sustancias capaces de provocar reacciones inmunoldgicas, -
las cuales son comunmente utilizadas para la clasificacidn se-
roldgica de cepas patdgenas y no patdgenas. Los antigenos de
superficie incluyen sustancias como las adhesinas, las cuales,
son responsables de la adherencia a células epiteliales. --
Adenmds de estos antigenos de superficie, los antigenos mds co-

munes de E. coli son:

- Antigeno "0" ({somitico)}: constituido por complejos de fosfo-
lipidos y polisaciridos, es termoestable y son resistentes -

al alcohol y dcidos diluidos.
- Antigeno "H" (flagelar): Termoldbil de tipo proteico.
- Antigeno "K" (capsular): Constituido por polisaciridos.

Los tres tipos de antigenos son inactivados a temperatu-

ras de 100-121°C. (12,19,26,41)

La mayoria d¢ las cepas de E. coli, patdgenas y no patéd-
genas, producen la fimbria tipo 1, la cual facilita la adheren-
ci; bacteriana a una gran variedad de células eucariotes como
{eritrocitos de varias especies animales, leucocitos, células

epiteliales tanto de vegetales como de animales). (9,18,8).




Las propiedades adherentes contribﬁyen a la patogenici-
dad de la bacteria; y la produccidén de adhesinas es generalmen
te una funcidén de las condiciones de cultivo como la temperatu
ra, tipo de cepa, concentracién bacteriana inoculada al medio

y composicidn quimica del mismo. (52,25,17,31,50)

El antigeno CFA 1, de tipo protéico, tiene un peso mole
cular de 15,058 Daltons determinade por electroféresis, y se -

encuentré condificado por pldsmidos transmisibles. (30,19,5)

Las caracteristicas de superficie de la célula bacteria
na, tales como cargas negativas e hidrofobicidad, estén rela--

cionadas con la adherencia. (26,19)

La unién de la bacteria a la membrana del fagocito es un
paso fundamental para la activacidén de mecanismos bacterici--
das. La sobrevivencia y propagaci6én de la bacteria en tejidos
infectados son determinados; en parte, por la resistencia de -
la bacteria a la eliminacién por células fagociticas. La espe
cificidad del receptor de adhesinas bacterianas, puede determi

nar la activacidn de los fagocitos y linfocitos. (49)

La presencia de 1a fimbria, es detectada por la habili-
dad de la bacteria para aglutinar eritrocitos humanos en pre--
sencia de D manosa causando hemaglutinacién mancsa sensitiva -
(HAMS), como es el caso de la fimbria tipo 1, 1a cual une los

residuos de mancsa, contenidos en la secresién urinaria y por




lo cual, son detectados por aglutinacién manosa sensitiva. -
Esta fimbria, presente en la mayoria de las cepas de E. coli

tiene una gran variedad de receptores con diferentes propieda-
des seroldgicas de células eucaridticas, aunque su importancia
en la patogénesis de enfermedades infecciosas no es muy clara

(1,52)

Existen otras fimbrias, presentes en bacterias causan--
tes de enfermedades infecciosas como: K99, K88, CFA I, CFA 1I,
Antigeno 5, Antigeno M de cepas de E. coli enterotoxigénicas y
la fimbria P, caracteristica de cepas de E. coli asociada a la
pielonefritis. Todas éstas fimbrias causan HAMR, debido a 1la
presencia de anticuerpos antihemaglutinantes en el suero. La
mayoria de las cepas patogénicas de E. coli en la pielonefri--
tis, pueden expresar varios tipos de fimbrias y una rapida va-
riacion de fase. La fimbria P, pertenece a los serogrupos 02,

04 y 06. (50,34,39,31,41)

Geneticamente hablando, la adherencia de la fimbria P vy
HAMR, se encuentran relacionadas con el operon PAP, los genes
que codifican la fimbria, se encuentran en el cromosoma y pre-

sentan mds de una copia del operon PAP. (19,24,25,23,52)

El receptor del eritrocito responsable de la adherencia
de E. coli con un FAC/I, es un sialogliconjugado aislado
de la membrana del eritrocito, por lo cual, inhibe la reacciodn

de hemaglutaminacién en cepas de H104G7 (078:H11:FAC/1).




- La cepa ETEC H10407 (078:H11:FAC/I) causa HAMR en eritrocitos
hum. Tipo A -

- ‘La cepa ETEC H10407P (078:H11:FAC/1) causa HAMS en erit. hum,
tipo A

Los miltiples pilis polipeptidicos se pueden demostrar
usando electroforesis en geles de poliacrilamida duodecil sul-

fato de sodio (SDS-PAGE) 6 por inmunofluorescencia. (5,20,30)

3.2. HEMAGLUTINACION

La hemagiutinacidn, fué la primera manifestacidn obser-
vada de las propiedades adherentes de bacterias entéricas fim-
briadas. La mayoria de las cepas de E. coli, presentan un pa-
trén similar de actividad hemaglutinante con eritrocitos de --

distintas especies animales. (17,30,35,23,26,19,52,20)

La hemaglutinacidn manosa sensitiva (HAMS), puede pre--

sentar una variacidn de fase con la fimbria tipo 1. (10)

La fimbriacidén estd relacionada, con la formacidn de --
una pelicula en la superficie de medios liquidos. Una de las
caracteristicas de las células fimbriadas, es su poder para --

aglutinar eritrocitos de varias especies animales. (52,18)

Hay dos tipos de adhesinas o hemaglutininas de las célu

las fimbriadas:




-HAMS (hemaglutinacién manosa sensitiva), en la cual, la adhe-
sina puede inhibirse por la presencia de una pequefia cantidad

de D-manosa.

-HAMR (Hemaglutinacién manosa resistente), en la cual, la adhe

sina no es inhibida por la D-manosa. (45,19,35,17,46)

La actividad hemaglutinante de las células fimbriadas,
probablemente es el método mids practico para determinar la pre

sencia de la fimbria.

Las sustancias mis frecuentemente examinadas en activi-
dades inhibitorias, son algunas proteinas, glicoproteinas y a
su constituyente monosacdrido u oligosacdrido, glicosidos, es-

teroles y fosfolipidos.

Los receptores son carbohidratos, glicoproteinas y lipi
dos. Las adhesinas que interactuan con los carbohidratos re--
ceptores son la fimbria tipo 1 y el antigeno K88. Las propie-
dades adherentes de la fimbria tipo 1, son inhibidas por la --
D-manosa; que es un carbohidrato que inhibe la adherencia, he-
maglutinaci6n y la formacidén de la pelicula de la fimbria tipo
1. Este evento de inhibicidn depende de 1la estereoquimica de
la D-manopiranosa. La inhibicién es competitiva, ya que, com-
pite con las uniones de receptores animales y fimbrias bacte--
rianas, aunque la D-manosa es un componente de los heterosacéd-

ridos de superficie de los eritrocitos. (26,23,19,52)
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Las cepas fimbriadas de E. coli, tienen una mobilidad -
electroforética mds baja, que las cepas no fimbriadas. Esta -
baja densidad de cargas negativas en la superficie de las ce--
pas fimbriadas, crea una superficie hidrofdbica en la superfi-
cie bacteriana, caracteristica, que es también observada en --

otros miembros de la Familia Enterobacteriaceae.

3.3. COMPOSICION QUIMICA DE LAS ADHESINAS

Las condiciones de cultivo influyen en la produccitn de
adhesinas, o a que, la bacteria sea menos adherente, ya que, -
las adhesinas o hemaglutininas, pueden ser perdidas por 1la in-

fluencia de las condiciones fisicas y quimicas del cultivo.

La superficie de la célula ecuaridtica presenta una do-

ble capa lipidica, proteinas y carbohidratos en la membrana.

Las regiones hidrofilicas externas de la bicapa lipidi-
ca, son sitios obvios para la adherencia de adhesinas bacteriz
nas. La mayoria de las proteinas‘de ia membrana de los eritro
citos son glicoproteinas y asi las adhesinas, pueden actuar --
con las partes expuestas de éstas adhesinas. La'superficie -
celular heterosacérida, actua como receptor para las adhesinas
bacterianas, ya que, son receptores especificos para determina

das adhesinas especificas. (26,19,35)

La forma y radio de curvatura pequefio de los apéndices

adhesivos reducen las fuerzas de repulsidn entre la célula - -
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eucarionte y la célula bacteriana.

Similarmente las adhesinas pueden tener una superficie
de carga reducida, comparada con la de la célula bacteriana.
La adherencia en la superficie podria estar influenciada por
la forma de la célula epitelial, la carga y la tensién intersu

perficial generada entre ella y el medio ambiente.

Los componentes de superficie de las células eucariontes
funcionan como sitios de receptor de las adhesinas, ademds de
que las cadenas de carbohidratos son componentes esenciales --
para éstos receptores que se encuentran distribuidos en la su-

perficie de las células eucariotes.

Las adhesinas estadn compuestas quimicamente por:

100% de proteinas, 90% de aminodcidos, menos del 0.6%
de d&cidos nucléicos y el resto estd formado principalmente de
material de la pared celular (lipidos y cenizas inorganicas).

(26,19)

La sintesis de adhesinas es Optima cuando las cepas son
crecidas en un medio minimo esencial, con lo cual, cuando el -
medio es complejo, éste puede contener sustancias que pueden -
inhibir la produccién de adhesinas, éstos factores pueden regu

lar el nimero o tamafio de adhesinas o fimbrias por célula.
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La estructura de las adhesinas, no implica que éstas -
sean capaces de intervenir en la interaccidn entre la bacteria
y el tipo de célula epitelial, ya que cada adhesina, exhibe --
una notable especificidad en el tejido "IN VIVO" del hospedero,
ésta especificidad reside en la composicidn quimica de una ---
adhesina particular y los componentes de superficie de las cé-

lulas epiteliales del hospedero.

La produccidén de las adhesinas, es afectada por condi--
ciones medioambientales, como la temperatura y la composicidn

quimica del cultivo el cual varia para determinados antigenos.

La presencia de la fimbria tipo 1, estd correlacionada
entre las adhesinas especificas del hospedero y el serotipo --
del patdgeno y probablemente los determinantes que coﬂdifican
para la sintesis de las adhesinas especificas del hospedero --
estdn localizados en plismidos que a su vez codifican los fac-

tores de virulencia.

Otro factor muy importante que controla probablemente -
la produccidén de la fimbria es la fase de variacidn en la fim-

bria tipo 1.

Toda esta informacibén genética necesaria parece estar -
organizada en 1 8 2 operones que codifican para varios polipé-

tidos, lo cual son estudios a futuro por realizarse.




Los diferentes grados de inhibicién de adherencia obte-
nidos en los distintos tipos de células, es debida a la pefdi-
da de receptividad en la célula epitelial, ocasionado por tra-
tamientos con tripsina y/o a la concentracién del indculo bac-
teriano, ademis de agregar uﬁa sustancia inhibidora de la adhe

rencia.




CAPITULO 1V

DESARROLLO EXPERIMENTAL

4.1 MATERIAL UTILIZADO

4.1.1 MATERIAL BIOLOGICO:

3

Orina de nifics y nifias . (pacientes del Instituto Nacional
de Pediatria, INP).

- Células epiteliales de boca y orina

- Células de carcinoma laringeo humano (Hep-2)

- Células de carcinoma vaginal humano (Hela)

Eritrocitos humanos del Grupo "A"

- Suero Fetal de Ternera al 1% (DIFCO)

4.1,2 MEDIOS DE CULTIVO:

a) Medios para Aislamiento
- Medio Mac Conkey (Merck)
-~ Medio Tergitol (Merck)

- Medio Sangre de Carnerc

-~ Medio Staphylococcus 110

b} Medios para Identificacifn bioquimicas

-~ Medio Rojo de Metilo Voges-Proskauer (Merck]
=  Medio Citrato de Simmons (BBL)

-  Medio Urea de Christensen (Merck)

- Medio SIM (BBL)

- Medio Xligler (Merck)
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- Medio Gelutina Nutritiya {BBL)
- Medio oF base (BBL)

" Medio Fenii Alanina Deaminasga (BBL)

CARBOHIDRATOS ;
—L A0S

- Glucosa

- Lactosa

“  Maltosa

= Xilosa

= Sacarosa

= Trealosa

=~ Rafinosa

- L- ramposa
= L~ arabinogsa
= D-sorbitoei
= D-adonito}
- D-manosa

= Manitol

- Inosito}l

- Ornitina

= Arginina

¢) Medio para 1a Susceptibilidad antimicrobiang:

- Medio Mueller Hinton (Merck)




d) Medio de Conservacidn:

Medio Soya Tripticasa (Merck)

4,1.3 Antimicrobianos empleados:

- Acido nalidixice (Nd) 30 ug/ml (Bigaux)
~ Ampicilina (A) 10 ug/ml {Bigaux)
~  Amikacina (Ak) 30 ug/ml (Bigaux)
- Carbenicilina (b) 100 ug/ml (Bigaux)'
- 'Cefalosporina (Cf) 30 ug/ml (Bigaux)
-  Ceftrioxone (ctx) 30 ug/ml (Bigaux)
=~ Cloramfenicol (CL) 30 ug/ml (Bigaux
+ Estreptomicina (Es) 20 ug/ml {Bigaux)
- Furadantina (FDT) 30 ug/ml (Bigaux)

~ =  Fosfomicina (FQS) 50 ug/ml {Bigaux)
-  Gentamicina {Gm) 10 ug/ml (Bigaux)
-~  Xanamicina (Ka) 10 ug/ml (Bigaux)
-  Netilmicina (NET) 30 ug/ml (Bigaux)
- Penicilina (Pe) 10 ug/ml (Bigaux)
+  Polimixina (Px) 300 ug/ml (Bigaux)
- Tetraciclina {Te) 10 ug/ml (Bigaux)
- Trimetoprim-Sulfametoxazol 25 ug /ml (Sheramex)

4.1.4 Soluciones:

Solucifn salina PBS pH = 7,2

Medio M-9 (sales)

- Amortiguador de fosfatos pH 7.2

Solucibn salina isotbnica 0.85%




REACTIVOS:

Acido clorhidrico

- Alfa naftol

= Bicarbonato de sodio
- Cloruro de amonio

- Cloruro de potasio

-~ Cloruro de sodio.

- TFosfato dis8dico

= Fosfato monopotisico
- Hidroxido de sodio

~  Sulfato de sodio heptahidratado

4,2 METODOLOGIA

4.2,1 Obtencidn procesamiento y aislamiento de un

urocultivo:

Se procesaron para urocultivos;2572 muestras de orina provenien
tes de pacientes (nifios y niﬁas) del Instituto Nacional de Pedia--
tria (INP); siguiendo la té&cnica de urocultivo siguiente: Para una
correcta recoleccidn de la orina, se lavé perfectamente la zona pe
riuretral y el perineo con agua jabonosa enjuagando con solucién -
salina isotdnica o agua estéril, Durante la evacuacifn en el sexo
femenino, se mantuvieron los labios separados recogiendo los prime
ros mililitros de orina en un orinal, a fin de eliminar por arras-
tre las bacterias de 1a uretra. Posteriormente se recogif el se--
gundo chorro (porcién media de la miccidn) en un recipiente esté--
ril el que se tapd perfectamente para evitar una contaminacibn. -

No se excedif un limite mayor de 2 horas entre la recoleccibn de -
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la muestra y su envio al laboratorio para su procesamiento., DPara
el aislamiento de la muestra se tom6 un inbculo de la orina sin -
centrifugar, con una asa de 4 mm de difmetro y de .001 ml de capa
cidad, y se sembrd directamente en medios el de cultivo de agar -
sangre, agar Mac Conkey y agar tergitol incub&ndolos durante -=--
18-28 hrs, a 37°C, Posteriormente se realizd la cuantificacidn -
del nfimero de colonias en la placa y se multiplicaron por mil, pa
ra determinar el nfimero de bacterias que existieron por mililitro

de orina, siguiendo el Criterio de Kass.

En los urocultivos que no presentaron crecimiento en las -
primeras 24 hrs. se incubaron otras 24 hrs, y si tampoco hubo de

sarrollo se tomaron como urocultivos negativos (Esquema No. 1).
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DIAGRAMA DE UN URQCULTIVO

RECOLECCION DE LA MUESTRA DE ORI

J
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NA

- STEMBRA DE LA MUESTRA CON ASA CALIBRADA

‘/' (.001 ml )
J

AGAR SANGRE AGAR MAC CONKEY

N

INCUBACION DE 18 - 24 horas a 37°C

<—__“

(}..

CUANTIFICACION DE COLONIAS

(%__

IDENTIFICACION BIOQUIMICA

<

ANTIBIOGRAMA

\

ALMACENAMIENTO

Esquema No. 1

AGAR TERGITOL

Resiembra 24 hrs,
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4,2.2 Identificacitn bioquimica:

Para determinar la identificacién bioquimica de las cepas
ée siguieron los criterios comunmente usados en bacteriologia --
diagnbstica. Dentro de las bioquimicas de mayor porcentaje de -
seguridad para considerar que la cepa corresponde a Escherichia
coli estidn las siguientes: aunque &stas no son las fnicas bioqui
micas que deben realizarse en la identificaci6n de una cepaﬁ ya
que para poder clasificar a las cepas en género y especie, hay -

que realizar como un minimo de 25 a 30 pruebas bioquimicas,

PRUEBA BIOQUIMICA REACCION PORCENTAJE (%)
Indol + 90% o més
Rojo de Metilo + 96% o mis
Voges-Proskauer - 90% o mis
Citrato de Simmons - ' 90% o mis
Sulfuro de Hidrdgeno (HZS) .- 90% o més
Ureasa - 90% o més
Gas de glucosa + 80 - 94.9%
lLactosa : - ' 80 - 94,9%
Caldo de Malonato - : 90% o més
Movilidad ‘ PR 70
Lisina L 80 - 903
Orinitina e 80 « Q0%
Arginina - 80 - 903

Gelatina (22°C) o ' 90% o més




4.2.,3 8ensibilidad Antimicrobiana

Las cepas aisladas e identificadas como causantes de infec
cidn fueron sometidas a la determinacién de la sensibilidad fren-

te a los antimicrobianos.

En un tubo de ensayo conteniendo 3 ml de caldo BHI (Infu--
sifn cerebro-corazén) se inoculd una asada de la cepa aislada y -

purificada incubindose durante tres horas a 37°C.

Posteriormente, se adjunté la turbidez en el Mac Farland a
0.5% inoculando en una placa de agar Mueller Hinton con un hisopo
estéril, aplicando una capa uniforme sobre la superficie, a conti

nuacién se colocaron los sensidiscos sobre la placa, en un nfimerc

no mayor de 6,

Posteriormente, se incubaron durante 18-24 horas a 37°C, -
para establecer los resultados midiendo la zona de jnhibicibn --

(mm) (Esquema No. 2},

Para realizar la sensibilidad antimicrobiana se realizd -~

utilizando una cepa de Escherichia coli ATCC 25922 como control -

estandar,

Coincidiendo con el uso de antibibticos, al paso del tiem-
po han ido apareciendo cepas de bacterias resistentes a los mis-~

mos, cada vez en mayor proporcidn.

46




Los genes que codifican la resistencia pueden encontrarse
octasionalmente en ¢l cromesoma bacteriano, siendo lo més comln -
que permanezcan a estructuras genfticas extracromosbmicas mds sim
ples denominadas plasmidos o factores de resistencia (R}, los que
por lo general se expresan a través de mecanismo enzimfiticos que
inactivan o destruyen los antibidticos. No obstante que cada gen
determina especificamente la resistencia para un sfle antibiftico,
los pldsmides pueden poseer simultdneamente varios genes; mostran
do con frecuencia resistencia mGltiple; o bien, las bacterias pue
den infectarse a la vez con diferentes factores (R), los cuales -
se transmiten con relativa facilidad mediante la conjugacién - -

sexual entre diferentes especies bacterianas,

Cuando los microorganismos que poseen genes de resistencia
son sometidos a la presidn, o ataque de los antibidticos, selec--
cionan los mutantes resistentes pudiendo &stas llegar a predomi=~-
nar en las floras ya sea inBcuas o patfgenas, aumentando entonces
las oportunidades de la transferencia de los factores R de unas -
especies bacterianas a otras; en condiciones propicias, su propa-

gacifn puede alcanzar proporciones alarmantes.

Se ha descrito una extensa variedad de pl&smidos con dis--
tintos patrones de resistencia, Sin embargo, de todos los facto-
Tes R encontrados en bacterias enteropatbgenas, los que parecen -
tener mayor importancia epidemiolégica son aquellos que codifican
la resistencia mGltiple para cloranfenicol, estreptomicina, tetra

ciclinas y sulfonamidas., En estos factores estfn integrados los
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cuatro genes que confieren resistencia, con el gen RTF (Factor de

Transferencia de 1la Resistencia),

En México, al igual que en 1la mayoria de los paises del --
Tercer Mundo, se conjugan los dos elementos que agravan el proble
ma de la resistencia bacteriana y anulan en muchos casos los benge
ficios de 1la quimioterapia de las infecciones: la gran seleccién
de cepas resistentes, debido al uso indiscriminado de antibisti--
cos, y su fécil propagacifn estimulada per las condiciones sanita
rias deficiéntes, privativas de la regibn. No se vislumbra mds -
que un camino préictico que pudiera corregir a corto plazo tal si-
tuacidén: el control oficial efectivo en la venta de los agentes -
antimicrobianos, tendiente a evitar la automedicacidn, junto con

su utilizacibn racional por parte del cuerpo médico,
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- SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA

Escherichia colil

)

INOCULAR EN 3 ml, DE CALDO BHI

(INFUSION CEREBRO-CORAZCN)

A4
INCUBAR A 37°C DURANTE 3 Hrs.

\ 4
AJUSTAR LA TURBIDEZ CON EL MAC FARLAND

A 0.5%

INOCULAR EN AGAR MUELLER HINTON CON HISOPO
ESTERIL EN TODA LA SUPERFICIE

v
COLOCAR LOS SENSIDISCOS SOBRE EL AGAR

WV
INCUBAR DE 18-24 Hrs. A 37°C

I
l

N2

OBSERVAR RESULTADOCS

Esquema No. 2



4.2,4 Obtencibn y procesamiento de diferentes tipos de

células:

Para la obtencibn de las células epiteliales de boca, se -
realizaron raspados de la mucosa oral con un hisopo estéril, se -
suspendieron las células epiteliales en PBS y se centrifugaron a
3500 rpm/10 min., durante tres ocasiones, posteriormente se agregs
2,5 ug de tripsina para eliminar las bacterias que se encontraron
adheridas a las células epiteliales incubindolas a 37°C durante
10 min, se realizarfn dos lavados m&s en PBS y centrifugando a --
1500 rpm/10 min, para posteriormente ajustar la concentraci6n de

células de 5 X 104 células por mi. (Esquema No. 3).

Para la obtencidn de células epiteliales de orina se si---
guis la misma t&cnica que en las c&lulas de boca, sBlo que se ob-

tienen las células epiteliales centrifugando directamente la ori-

na.

Para el cultivo de c2lulas Hela y Hep-Z, fueron crecidas -
en un medio minimo esencial suplementando con suero de ternera, -
penicilina y estreptomicina ajustadas a un pH de 7.2, incubdndo--
las 48 hrs. a 37°C hasta formar una monocapa, se tripsinizaron e
incubaron a 37°C durante 10 min. (Esquema No. 4), agregando 10 ml.
de nmedio minimo esencial, para continuar con un conteo de las cé-

lulas y se ajustd la concentracifn de cBlulas de 5)(104 células/mi,

(Esquema No. 4).
Para la obtencién de eritrocitos humanos del Grupo "AY, se
colectaron antes de su uso y se lavaron por tres ocasiones en PBS

centrifugindolos a 2000 rpm/20 min, (Esquema No. §)
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Posteriormente, se prepard una soluci@n de eritrocitos y
PBS al 3% Yol/Vol. Por otro lade se preparS§ uma solucibn al 1%
del carbohidrato D-manosa (inhibidor de adherencia) y agua desio-

nizada,




OBTENCION DE CELULAS EPITELIALES DE BOCA Y ORINA

RASPADO DE LA MUCOSA ORAL
CON HISOPO ESTERIL

!

DESPRENDIMIENTO DE LAS CELULAS
EPITELIALES EN TRES OCASIONES CON PBS
Y CENTRIFDGACION A 3500 rpm/10 min.

J

DESPRENDER LAS CELULAS EPITELIALES
EN PBS (1 Mililitro)

N
AGREGAR 2.5 ug. DE TRIPSINA

NZ
INCUBAR DURANTE 10 MIN, A 37°C

A4

LAVAR CELULAS EPITELIALES EN DOS OCASIONES
CON PBS Y CENTRIFUGACION A 1500 rpm/10 min.

N4

SUSPENDER LAS CELULAS EPITELIALES EN SOLUCION
CON PBS A UNA CONCENTRACION DE 5 X 104 CELULAS/ML

Esquema No, 3
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CULTIYO DE CELULAS HELA Y HEP-2

CULTIVAR CELULAS EN MEDIOC MINIMO ESENCIAL EAGLE SUPLEMENTADO
CON SUERO DE TERNERA, PENICILINA Y ESTREPTOMICINA (PH 7.2)

g

INCUBAR 48 HORAS A 37°C
TIPSINIZAR

N ‘
INCUBAR LAS CELULAS A 37° C/10 MINUTOS

WV
~ AGREGAR 10 ML, DE MEDIO MINIMO ESENCIAL EAGLE

\l, 4

CONTEC DE CELULAS AJUSTANDO UNA CONCENTRACION DE 5 X 10" CELULAS/ML

<%_

DISTRIBUIR LAS CELULAS EN PLACAS DE PLASTICO DE 24 POZOS
CONTENIENDO UNA LENTEJA DE VIDRIO

<E__

INCUBAR DURANTE DOS HORAS EN ESTUFA DE CO,

<:__

LAVAR POR TRES OCASIONES EN PBS PH 7.2

(%__

INFECTAR E INCUBAR DOS HORAS A 37°C CON AGITACION

(%__

LAVAR CON PBS EN DPOS OCASIONES

>

FIJAR CON METANOLY TERIR CON GIEMSA

J

OBSERVAR

Esquema No, 4




PROCESAMIENTO DE ERITROCITOS

N

“

COLECTAR LOS ERITROCITOS INMEDIATAMENTE ANTES
DE SU US0

N

/

LAVARLOS POR TRES OCASIONES EN PBS Y REALIZAR
CENTRIFUGACION A 2000 rpm/20 min,

|

PREPARAR UNA SOLUCION DE ERITROCITOS Y PBS

AL 3%

Esquema

VOL/VOL

No. §
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4.2.5 Adherencia v Hemaglutinacibn:

La técnica de colonizacifn celular se realizb en diferen--
tes tipos de células como: Eritrocitos, células Hela y Hep-2, cé-

lulas epiteliales de boca y orina.

Las cepas de Escherichia coli, se sembraron en up ml. de -

leche desnatada al 5% inoculdndolas al medio M-9 obteniendo la --
concentyracidn de 5X104 bacterias/mlv. De esta suspensibn estanda
rizada de bacterias se mezclb con la suspensibn de cElulas a la -
misma concentracifn y se homogenizf la mezcla, incubando en bafio
maria con agitacifn 2 hrs a 37°C para el periodo de infeccifn de
las bacterias a las células, llevdndose a cabo la adherencia bac-

teriana en los diferentes tipos de c&lulas. (Esquema No, 6y 7)

Para la hemaglutinacibn se sembré un inSculo de bacterias
en caldo BHI (Infusi®n cerebro-corazénj, mezclando 20 ul de la so
lucidn de eritrocitos y 20 ul de la suspensibn bacteriana en pre-
sencia y ausencia de D-manosa (inhibidor de adherencia), la hema-
glutinacién se observ6 a los 10 min. a temperaturas de 4 y 22°C,

(Esquema No. 8),
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ALMACENAMIENTO DE LA CEPA DE E. coli E INOCULACION DE ESTA EN MEDIO
M-9

STEMBRA DE UN INOCULO DE E, coli EN
1 ml., DE LECHE DESNATADA AL 5%

N2
INCUBAR DE 18 A 24 HORAS A 37°C

A\
ALMACENAR A -70°C

A\

ANADIR EL INOCULO ALMACENADO DE 1 ml, DE
LECHE DESNATADA (DESCONGELADA) EN M-9

A4
HOMOGENEIZAR LA MEZCLA

A4
INCUBAR A 37°C/12 HORAS SIN AGITACION

Esquema No. 6



" PRUEBA DE ADHERENCIA "IN VITRO"

COLOCAR 1 ML, DE SOLUCION PBS EN UN TUBO
DE ENSAYE ESTERIL

\

AGREGAR 1 ML, DE SUSPENSION ESTANDARIZADA DE BACTERIA
A UNA CONCENTRACION DE 5 X lO4 BACT /ML,

b

ANADIR 1 ML, DE SUSPENSION ESTANDARIZADA DE CELULAS
EPITELIALES A UNA CONCENTRACION DE 5 X 104 BACT,/mi,

J

HOMOGENEIZAR LA MEICLA

\

INCUBAR EN BARO MARIA CON AGITACION A 37° C/2 HORAS

\

REALIZAR FROTIS

<&.

FIJAR CON METANOL Y DEJAR SECAR

(%__

TENIR CON GIEMSA DURANTE 15 MINUTOS

e_

LAVAR CON AGUA DESTILADA

<%__

DEJAR SECAR

N2

OBSERYAR AL MICROSCOPIO OPTICO EN TNMERSION
' OBJETIVO DE 100X :

N

FOTOGRAFIAR

Esquema No. 7
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HEMAGLUTINACION DE ERITROCITOS HUMANOS TIPO A RH*

SEMBRAR UN INOCULO DE BACTERIAS EN CALDO BHI
(BHI - INFUSION/CEREBRO/CORAZON)

J

COLECTAR LOS ERITROCITOS ANTES DE SU USO Y
LAVARLOS TRES VECES EN PBS, CENTRIFUGANDOLOS
A 2000 RPM/20 MIN,

\2

PREPARAR UNA SOLUCION DE ERITROCITOS Y PBS
' AL 3% VOL/YOL

J

PREPARAR UNA SOLUCION AL 1% DE D-MANOSA Y
AGUA DESIONIZADA

L

MEZCLAR 20UL DE LA SOLUCION DE ERITROCITOS Y
20UL DE LA SUSPENSION BACTERIANA EN PRESENCIA
Y AUSENCIA DE D-MANOSA

\%

LA HEMAGLUTINACION SE OBSERVA A LOS 10 MINUTOS
A TEMPERATURA DE 4°C Y 22°C.

4 pN

HERAGLUTINACION HEMAGLUTINACION
MANQOSA RESISTENTE MANOSA SENSIBLE

N
NO HEMAGLUTINACION

Esquemér No. 8




CAPITULO V

El presente estudio se llevd a cabo con la seleccidn al

azar de 50 cepas de Escherichia cali, obtenidas de un total de

2572 muestras de orina, procesadas en un periodo de siete me--
ses, de las cuales 143 muestras resultaron positivas (5.6%); -
la seleccidn de las 50 cepas se realizd de acuerdo con la alta
frecuencia de su aislamiento en pacientes menores de edad y de

ambos sexos, con predominio del femenino.

Estas se sometieron a pruebas de adherencia a diferen--
tes tipos de células, posteriormente a prueba de inhibicidn de
hemaglutinacidbn con D-manosa, empleando eritrocitos del grupo

A.

En el Cuadro (1) se muestra la adherencia de E. coli en
urocultivos con unidades formadoras de colonias por ml. - - -

(UFC/ml) variables.

De las 50 cepas 23 resultaron con cuentas superiores a
100,000 UFC/ml (46%) y el 54% con cuentas menores de 100,000 -
UFC/mi. E1 2B% de las cepas resultaron con menos de 25,000 --
UFC/ml, de las cuales el B} tiene adherencia localizada (AL),

el 4% adherencia difusa (AD) y el 16% presentd ambas (AL/AD).

El 8% de las cepas resultaron con 25,000 a 50,000 UFC/

-ml. presentdndose el 4% con AD y el 4% con ambos tipos.
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El 2% resultd tener de 50,000 a 75,000 UFC/ml con una -

adherencia difusa.

El 16% con cuentas bacterianas de 75,000 a 100,000 UFC/ml.
de los cuales el 4% presentd AL, el 6% AD y el 6% .ambos tipos
de adherencia (AL/AD).

Del 46% que resultaron con infeccién (cuentas bacteria-
nas mayores de 100,000 UFC/ml) el 22% presentd AL, el 4% AD y

el 20% ambos tipos.

En general, el 34% de las cepas estudiadas presentd AL,

el 20% AD y el 46% ambos tipos de adherencia (AL/AD).

De acuerdo con lo anterior se puede decir, que la bacte-
ria estd capacitada para producir adherencia y por consecuencia
el cuadro clinico de 1la enfermedad urinaria, ya sea en cepaé -
obtenidas de urocultives con cuentas menores de 100,000 UFC/
ml (Contaminacién) como con cuentas superiores a 100,000 UFC/ml

(Infecciédn).

En el Cuadro nimero (2) se itlustran los resultados de -
adherencia observada en diferentes lineas celulares. En el --
cual, se puede observar que las células epiteliales de boca, -
presentaron un 100% de adherencia, tanto AL, como AD 0 ambas;
las células epiteliales de orina, presentaron un 92% de adhe--

rencia, las células Hel.a el 76% y las células Hep-2 presentaron




61

el 68% de adherencia.

Por lo anterior, se pueden clasificar las lineas celula
res de acuerdo con su facilidad de adherencia que poseen, esto

€5

1) Células epiteliales de boca
2) Células epiteliales de orina
3) Células HeLa (carcinoma vaginal)

4) Células Hep-2 (carcinoma de laringe humana)

En el Cuadro nimero (3) se muestran los porcentajes de
hemaglutinacidén con D-manosa, empleands eritrocitos humanos del
Grupo A a temperaturas de 4 y 22°C. De los cuales independien-
temente de la temperatura los resultados obtenidos manosa sensi
tiva {(MS) y manosa resistente (MR) son dos factores muy impor--

tantes, para la colonizacidén en infecciones de vias urinarias.

En este cuadro deducimos que la fimbria Tipo 1 (HAMS), -
fué menos frecuente que la HAMR que puede ser causada por el --

pili o por otras propiedades de superficie de uno o mis seroti-

pos.

En la grifica No. 1, se muestra que las infecciones de -
vias urinarias en nifias (36%) tiene una incidencia mids alta, --
que en los nifos (33%) va que la edad mis susceptible de sufrir
infeccién es de 0 a 5 aflos de edad (edad neonatal y preescolar),

y va disminuyendo conforme aumenta la edad, pero entre los 5y -




10 afios (edad escolar) la enfermedad disminuye considerablemen
te en los nifios (3%) a diferencia de las ninas (15%); y de 10
a 15 afios la enfermedad prevalece principalmente en las niiflas

(15%)

También se ilustra una frecuencia de infecciodn de vias
urinarias en pacientes mencres de 15 afios, donde la edad sus--
ceptible de contraer esta enfermedad es de 0 a § afios (66%), -
debido a diferentes factores predisponentes del paciente a ad-
quirir la enfermedad y conforme aumenta la edad, la infeccidn
disminuye, ya que, de 5 a 10 aflos, existe un porcentaje de in-

feccidn del 18% y de 10 a 15 afios hay un porcentaje del 15%.

Mediante la prueba de sensibilidad se determiné el pa--
trén de resistencia y sensibilidad, frente a 17 antimicrobia--

nos, los cuales fueron:

Acido nalidixico, ampicilina, amikacina, cefalosporina,
cloranfenicol, carbenicilina, ceftriaxone, estreptomicina, ---
furadantina, fosfomicina, gentamicina, kanamicina, nétilmici-
na, penicilina, polimixina, tetraciclina, trimetoprim/sulfame-
toxazol. De los resultados obtenidos se¢ observd, que mds del
70% de 1as cepas de E. coli fueron resistentes a la penicilina,
carbencilina tetraciclina y ampicilina, el 55% a la estreptomi
cina, el §1% al trimetoprim/ sulfametoxazol y en menor porcenta
je de resistencia para los demas antimicrobianos empleados. --

(Tabla No. 1)



En cuanto a la sensibilidad observada el 92% de las ce-
pas fueron sensibles a la amikacina, mientras que el 77% al -
deido nolidixico, gentamicina y polimixina y en un 66% para la
furadantina y netilmicina, mostrando un menor porciento de sen

sibilidad para el resto de los antimicrobianos. (Tabla No., 2)

La frecuencia de bacterias encontradas en las 2572 mues

tras de orina procesadas durante 6 meses fue la siguiente:

MICROORGANISMO POR CIENTO
1) Bscherichia coli 65.96 %
2) Klebsiella pneumoniae 13.64%
3) Pseudomonas aeruginosa v 3.19%
4) Proteus mirabilis 1.98%
§) Céndida sp. 1.96%
6) Morganella morgani 1.05%
7} Streptococcus faecalis ' 0.77%
8) Otros. 11.45%

En base a estos resultados de frecuencia de microorga--
nismos encontrados en los urocultivos, se compararon cbn los -
resultados de la literatura, los cuales concuerdan con los ob-
tenidos ya que mencionan un porcentaje de frecuencia de E. --
coli de un 60 a un 90%, de las cuales el 5.5% resultaron posi-
tivas, compardndose tambien con el porcentaje menor del 10% de

urocultivos positivos mencionados en la literatura.(Diagrama No.1)
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FRECUENCIA DE RESISTENCIA DE E. coli

A LOS ANTIMICROBIANOS

ANTIMICROBIANQS

PENICILINA
CARBENICILINA
TETRACICLINA
AMPICILINA
ESTREPTOMICINA
KANAMICINA
TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL
CLORANFENICOL
CEFALOSPORINA
ACIDO NALIDIXICO
GENTAMICINA
FURADANTINA
AMIKACINA
NETILMICINA

FRECUENCIA

TABLA No.1

21
21
19
19
15
15
14
13

(S IR — S S |

~

POR CIENTO

77.75%
77.7%
70.3%
70.3%
55.5%
55.5%
51.8%
48.1%
25.9%
14.8%

7.4%

7.4%

3.7%

3.7%
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FRECUENCIA DE SENSIBILIDAD DE E. coli
FRENTE A LOS ANTIMICROBIANCS

ANTIMICROBIANOS FRECUENCIA

AMIKACINA
ACIDO NALIDIXICO
GENTAMICINA

POLIMIXINA

FURADANTINA

NETILMICINA

CLORANFENICOL

TRIMETOPRIM/ SULFAMETOXAZOL
KANAMICINA

CEFALOSPORINA

FOSFOMICINA

AMPICILINA

CARBENICILINA
ESTREPTOMICIONA
CEFTRIAXONE

TABLA No. 2

24
21
21
21
18
138
13
11

5

POR CIENTO

92.5%
77.7%
77.7%
77.7%
66.6%
66.6%
48.1%
40,7%
18.5%
18.5%
18.5%
14.8%
11.1%

7.4%

3.7%
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CUADRO No. 1

ADHERENCIA OBSERVADA EN CEPAS DE E. coli

OBTENIDAS DE URCCULTIVOS CON UFC/ml VARIABLES

INTERVALO FRECUENCIA . AL AD AL/AD
0 - 25,000 14 4 2 8
25,001 - 50,000 4 0 2 2
50,001 - 75,000 1 0 1 0
75,001 - 100,000 8 2 3 3
100,000 23 11 2 10
Ao
TOTAL 50 17 10 23
AL = ADHERENCIA LOCALIZADA
AD = ADHERENCIA DIFUSA
AL/AD = ADHERENCIA LOCALIZADA/ADHERENCIA DIFUSA

UFC/ml

UNIDADES FORMADORAS DE COLONIAS POR MILILITRO



CUADRO No., 2

TIPOS DE ADHERENCIA OBSERVADA EN DIFERENTES LINEAS CELULARES

TIPO DE CELULAS EPITELIALES CELULAS CELULAS
ADHERENCIA BOCA ORINA HeLa HEP-2
AL 34% 42% 62% 52%
AD 20% 24% 2% 2%

AL/AD 46% 26% 12% 12%

NO ADHERENCIA 8% 24% 32%
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CELS EPIT, CELS. EPIT. CELS. EPIT, CELS. EPIT.
BUCALES DEE ORINA Hel.a Hep-2
CEPA AL _AD AL/AD AL AD AL/AD AL AD AL/AD_ AL AD  AL/AD
1 + + - - - - - -
2 + + + +
3 + + - - ~ +
e + + 4+ +
5 + + - = - +
3 + + + - - -
7 + + + +
8 + + + +
) + - - - + - -
i0 + + + +
11 + + + +
12 + + + +
1z + + + +
14 + + + +
15 + + - _ = - - - -
16 + + + +*
17 + + + -+
13 + + + +
13 + + - - - - = -
20 + + - - ~ - = -
21 + + + +
22 + + + +
23 + - - - - = - - - -
24 + + + - - -
25 + + + 4-
26 + + + - - -
27 + + + +
28 + + + +
23 + + + + ,
30 + + + - - -
31 + -~ + +
32 + - - - - - -~ +*
33 o+ 4 + +
34 + == = + — -
a5 + + - - - +
36 + + + - - -
31 + + + - -
38 + + + - - -
39 + + + - - -
49 ht + + +
41 + + + +
42 + + + +
43 + + + +
44 + + - - - +
45 + + + +
48 + + - - - . - -
47 + + - - - +
48 + + +
43 + + + +
50 + + + +




ADHERENCIA DIFUSA EN
CELULAS EPITELIALES

DE ORINA.

ADHERENCIA DIFUSA
EL CELULAS Hep-2

ADHERENCIA DIFUSA EN
CELULAS EPITELIALES

DE BOCA.




ADHERENCIA DIFUSA EN CELULA EPITEL!AL DE ORINA. ADHERENCIA LOCALIZADA EN CELULAS Hela

- s
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CUADRO No.3

HEMAGLUTINACION DE ERITROCITOS DEL GRUPO."A"

HEMAGLUTINACION TEMPERATURA
22°C 4°C
HAMS . 32% 28%
HAMR 62% 64%
NHA 6% 8%
AL -ADHERENCIA LOCALIZADA
AD -ADHERENCIA DIFUSA

AL/AD -ADHERENCIA LOCALIZADA/APHERENCIA DIFUSA

HAMS -HEMAGLUTINACION MANOSA SENSITIVA

HAMR  -HEMAGLUTINACION MANOSA RES1STENTE

UFC/m1 -UNIDADES FORMADORAS DE COLONIAS POR MILILITRO




HMAGLUTINACION

Ezuc 4DC ZZOC 45C
LEPA MS MR NHA MS MR NHA CONTROLES MS MR MS MR
1 + + K 88 + +
< + N - H-10407 + +
K + t o
4 + +
5 + +
6 + +
7 + +
8 + +
g + +
10 + +
11 + +
12 - -
13 + +
14 + +
15 + +
16 = +
17 - +
18 -+ +
19 + +
z0 + +
21 + +
ze + +
23 + +
24 + -
25 + +
26 + +
27 + +
28 + +
29 + +
30 + +
31 + +
32 + +
33 + +
34 + +
35 + +
36 + +
37 + +
38 + +
19° + +
_40 + +
41 + +
42 + +
43 + +
44 + +
45 + +
46 + -
47 + +
48 + +
49 + +
50 + +
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FRECUENCIA DE MICROORGANISMOS AISLADOS DE UROCULTIVOS DURANTE & MESES

65.96 /.

+ FSCHERICHIA COLI
. KLERSIELLA PNEUMONIAE

EEQ{EUg MIRABILIS
CANDIDA sP
MORGANELLA MORGANIL

T
0TROS

ccy

D1AGraMA Wo, 1

65,965
13,643
3,19%
1,98%
1.96%
1.05%
0.77%
11.45%
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ORINA FETIDA

Y TURBIA

b I AGNOSTTITCGCO

DESNUTRICION 3er. GRADO DESHID. 50% CORREC., GEPI., MOLINIASIS ORAL Y GENITAL
REMITIDA, ANTEC. PORTADOR CAMPILOBACTERIA, LEFARITIS IZQ., GASTROENTERITIS,
HERNIA UMBILICAL.

ASTROCITOMA CERVICAL FIBRILAR CON INFILTRACION AL SISTEMA NERVIOSO, VEJIGA
NEUROGENICA, 1.V.U. DE REPETICION POR E.coli Y K.NEUMONE,

ENCEFAL.HEPATICA, VARICES ESOFAG. SEC., ICTERICO, DIST. ABD., TRASTORNO CON
DUCTA, ASTENIA, ADINAMIA, HIPERSOMNIA, ALTENTO UREMICO, INSUF.OCULAR Y AUDI-
TIVA, HEPATITIS CRONICA, EDEMA GRALIZADO. DE CARA Y EXTREMIDADES

ASTROCITOMA CERVICAL FI1BRILAR CON INFILTRACION AL SISTEMA NERVIOSO, VEJIGA -
NEUROGENICA, I.V.U. DE REPETICION POR E. coli Y K. NEUMONE.

DIARREA CRONICA INTERMITENTE, RETRASO PSICOMOTOR, DETENCION CRECIM. Y DESA--
RROLLO REFLUJO VESICO-URETRAL, DESNUT.3er. GRADO, DISTENCION ABDOMINAL.

CISTOGRAFIA MICCIONAL, RVU MAYOR LADO 1ZQ. RVU DER.GRADO I, VEJIGA MODERADA
AUMENTADA DE TAMARO, UROGRAFIA NORMAL, IVU REPETICION, i

DESNUTRICION 3er. GRADO MN, INSUFICIENCIA VISUAL Y CARDIACA.

EGO SUGESTIVO DE INFECCION, IVU DE REPETICION, SIN MALFORMACIONES URINARIAS
VULVOVAGINITIS, CISTO URETROGRAFIA NORMAL, IVU RECURRENTE.

R.N. EUTROFICO ALTO RIESGO, ICTERICIA POR HIPERBILIRRUBTNEMIA MULTIFACTORIAL
HIPOPROTOMISINEMIA 504, P.B. GASTROENTERITIS INFECCIOSA, TINTE ICTERICO.

ASTROCITOMA CERVICAL FIBRILAR CON INFILTRACION AL SISTEMA NERVIOS0, VEJIGA-
NEUROGENICA, 1.V.U. DE REPETICION POR E.coli Y K. NEUMONE.

MALFORMACION ANQ RECTAL ALTA (CLOACA) I.V.U., MARA, FISTULA RECTO-VAGINAL --
(SIN ANCOLOSTOMIA), DISPLASIA ACETABULAR, DESNUT. 3er. GRADO, DETENCION DESA
RROLLO Y CRECIM, HIPOTROFICA,

VEJIGA NEUROGENICA, RVU BILATERAL, SEC. MIELOMENINGOCELE POR IVU (MALF. MED.
ESP.) IMPLANTE BILAT. TIPO COHEN Y AUMENTO VESICAL C/SIGMOIDES, LUXACION CA-
DERA DER., PIE EQUINOVARO BILAT,, NO CAMINO, NO HAY EQUILIBRIO TRONCOQ, PARA-
LISIS DERECHA. .

UREQUIURIA, I1VU DE REPET (3 OCASIONES), VEJIGA NEUROGENICA, ALTERACIONES A -
NIVEL VESICAL, DOLOR FOSA RENAL 1ZQ,, MANCHAS HIPOCROMICAS CARA SIN MALFORMA
CIONES POR UROGRAFIA EXCRETORA Y CISTOURETROGRAFIA,

EGO SUGESTIVO DE INFECCION, IVU DE REPETICION, SIN MALFORMACIONES URINARIAS
VULVOVAGINITIS, CRISTOURETROGRAFLA NORMAL, IVU RECURRENTE, URG. ORINAR.

GASTROENTERITIS

DIARRZA CRONICA CONTINUA ANTEC. HIRSCHSPRING DE SEG. LARGO (86), INTESITNO

gSSTO, DERMATITIS DEL PANAL, DESHIDRATACION 5% CORREGIDA, ERITEMIA PERIANAL,

ULCERA CORNZAL 0JO 1ZQ. XPS., LEUCNitA SGC, (CONJUNTIVITIS), DIARREA CRONICA

INTERMITENTE, DETENCION CRECIM. Y DESARROLLO, DESNUT. 3er. GRADO, COLITIS,

335RE§$ON PURULENTA BILATERAL, MONILIASIS ORAL Y PERIANAL, SOMNOLENCIA, HIPO
ILIDAD.

.
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22

23
24
25

26
27
28
29

30
3l
32

33
34

35
36
37
38
39
40
T 41
42
43

44
45
48

47
43

49
50

CONTROL

r~

279258

288053

286767
6435

282072
287922
220892
288234
227155

280357
288480
288724

288162
227155

197103
252917
24
000433
289621
F20
284460
627
290440

287203
236389
290703

236389
280817

290482
271883

H10407

K88

M

60

31

60

69

13

60

94
82

L4

144

52

52
120

99
84

4.5

10.6

16,6

21.5

5.0

19.2

3.0

10.6

45,5

6.7

23.5

21.0

X
X X .50
X
X
X
.86
X X
X 1.30
X -1
X
X .54
X 1,40 LUM

ABD -



DIARREA CRONICA CONTINUA ANTEC. HIRSCHSPRING DE SEG. LARGO (86), INTESTINO
CORTO, DERMATITIS DE PARAL, DESHIDRATACION 5% CORREGIDA, ERITEMIA PERIANAL,
ivu.

DESNUT. MM 3er. GRADO, DETENCION CRECIMiENTO Y DESARROLLO, DIARREA CRONICA IN
TERMITENTE, NIRQ MALTRATADO, IVU, ASTENIA, HIPOREXIA, RINORREA HIALINA, TOS ~
SECA AMIBIASIS INTESTINAL (E.HISTOLITICA), HIPOTROFICO LESIONES HIPOCRONICAS
PIEL.

HIPOREXTA, DETENCION CRECIMIENTO, IVU DE REPETICION.

P.B. RINITIS ALERGICA, TOS, RINORREA MUCOPURULENTA.
MIELO MENINGOCELE TORACICO, HIDROCEFALIA SEC., PIE EQUINGVARO CONGENITO.

B

* P,B. PARASITOSIS INTESTINAL, MALESTAR GENERAL, TUS, FARINGE HIPEREMICA, LARIN-
GO TRAQUEITIS, FARINGO AMIGDALITIS, CATARRO.

HIPODINAMIA, ASTRACIAS, CARDIOPATIA CONGENITA.
QUISTES DE COLEDOCA, HERNIA INGUINAL 1ZQ., CIRROSIS BILTAR, ICTERICIA

TUMOR DE WILMS NO CLASIFICABLE, DESNUTRICION DE 20. GRADO MM. DETENCION DE --
CRECIM. Y DESARROLLO, ANEMIA, NEFROBLASTOMA DERECHO.

P.B PARASITOSIS INTESTINAL, MALESTAR GRAL., TOS FARINGE HIPEREMICA, LARINGO-
TRAQUEITIS FARINGO AMIGDALITIS, CATARRO.

NO HAY DATCS
RINORREA HIALINA.

ANEMIA, NEUROINFECCION BACTERIANA, RINORREA HIALINA, TO3 SECA, IVU.
RETRASO EN EL DESARROLLO PSICOMOTOR.

EDEMA PALPEDRAL, DOLOR FARINGEO, CEFALIA, SINDROME NEFRITICO EN ESTUDIO. - -
SOMNOLENCIA, HIPOREXIA, ASTENIA, ADINAMIA, GLOMERULO NEFRlTIS AGUDA. -

TGS SECA, RINORREA, HIALINA, CISTITIS.

IVU DE REPETICION, CISTOURETROGRAFIA (RVU BILATERAL) GRADO IT Y III1 REIMPLAN-
TE UH TIPO COHEN UROGRAFIA EXCRETORA (ALTERACION DE LA MEDULA A EXPENSAS DE -
LAUCORTEZA), DILATACION DE URETEROS, ULTRASONIDO RENAL (NORMAS), CISTITIS CON
RVU BILATERAL.

TOS SECA, RINORREA HIALINA, CISTITIS.

DISPLASIA RENAL 12Q. (NEFROCTOMIA}, CISTOUREOGRAFIA CON PAREDES VESICALES --
. IRREGULARES, ELIMINACION POBRE CON LLENADO TENUE DE LA PELVIS RENAL, I.V.U.

T0S, DOLOR PLEURITICO, DERRAME PLEURAL DERECHO.

TRAQUEOTOMIA, ESTENOSIS SUBGLUTICA, TRAUMATISMO CRANEO-ENCEFALICO, ESTADO DE
COMA SUPERFICIAL, IVU E, coli.




DISCUSIONES

Se ha referido ampliamente en la literatura, la presencia
de una serie de factores que predispone a un sujeto a adquirir ip
feccidn de vias urinarias, entre los cuales se encuentran aque---
1los procesos que contribuyen a un reflujo de la orina, asi como
a la capacidad del microorganismo causante del cuadro clinico, pa
ra poder persistir en dicho ambiente., Estos factores son de gran
importancia ya que, influyen en que haya o no adherencia bacteria
na en ctlulas eucariotes; sin embargo, 1a infeccifn de vias urina

rias, puede ser causada también por bacterias que no exhiben pro-

pledades adherentes,

La propiedad de” Escherichia ‘coli, para poder generar infec

citn de vias urinarias, ha sido relacionada con su capacidad para
adherirse a superficies de cBlulas eucariotes, hecho que puede --

ser determinado "IN VITRO",

Chavanon y col. (44) han reportado la alta frecuencia de -
adhesitn de E. coli procedente de pacientes con pielonefritis y -
la escasa capacidad de adherencia de la bacteria obtenida de pa--
cientes asintomiticos, El presente trabajo manifestd uma alta --
frecuencia de adherencia independientemente de su origen: pacien-
tes asintomfiticos (18%) como pacientes sintomfticos (82%), Asfi -
como; independientemente del nlmero de unidades formadoras de co-
lonias por mililitro (UFC/ml) de los urocultives reulizados, con

lo cual, podemos afirmar que la bacteria se¢ encuentra capacitada
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para producir dafio,

Nuestro trabajo muestra ademis que las cepas de E. coli --
tienen la capacidad para adherirse a la superficie de diferentes
lineas celulares humanas, siendo &sta, mis marcadas en cflulas --
del epitelio bucal y existiendo variacidn en la frecuencia de --

adherencia en el resto de las lineas celulares probadas,

La adherencia de E." coli a cBlulas humanas puede estar de-
terminado por pladsmidos bacterianos y mediante la expresi6n de --
los factores antigénicos de colonizacifn (FAC) y la (fimbria co--
mGn Tipo 1) observada en la aglutinacién de eritrocitos humanos,
podemos decir, que la adherencia de la bacteria a células eucarig
tes, puede ser considerada como un factor de virﬁlencia en la pa-

togenicidad de la enfermedad.

Otra observacifn que se hizo fue la capacidad de E. coli -
para presentar distintos tipos de adherencia como son: Adherencia

Localizada, Adherencia Difusa, o ambos tipos,

En los datos presentados en el cuadro (2}, se observa un -
predominio de adherencia localizada, con respecto a la adherencia
difusa; esta caracteristica es independiente de la linea celular

utilizada.

Scaletsky y col, (71) trabajaron con cepas de E. cpli, ¥ -

determinaron la correlacibn que existe en la adherencia a cglulas
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HeLa en diferentes serogrupos y serotipos. Estes autores, observa
Ton mds de un patrdn de adherencia en estos grupos, siendo la -~
adherencia localizada la més frecuentemente observada en seroti--
pos de E. coli enteropatogénica (EPEC) {93%) y en serotipos no en
teropatogénicos (NEPEC) un (14%) de adherencia localizada, aunque
la adherencia difusa ocurria predominantemente en cepas NEPEC. -
Obtuvieron tres tipos de adherencia AL; AD; AL/AD con lo que con-
cluyen que la adherencia localizada parece ser una propiedad en -
la mayoria de las cepas de E."coli comunmente consideradas entero
patogénicas, y sugieren que la habilidad de E. coli para adherir-
se a células Hela es limitado para ciertos grupos o serogrupos O,
ya que, sblo 17 de los 45 serogrupos y subgrupos estudiados te---
nian esta habilidad, presentando AL, AD y AL/AF como patrones de

adherencia,

Neish y col. mostraron la adherencia de E. coli a cBlulas
Hela, obteniendo dos patrones de adherencia Al y AD y demostraron
también la adherencia manosa sensitiva y manosa resistente, rela-
ciondndolos con el pili somdtico Tipo 1 y con los Factores Antigg

nicos de Colonizacifn 1 y II (FAC/I y FAC/II).

Estos autores encontraron que cepas de E, coli, de infec--
ciones de vias urinarias, que el 30% presentaba adherencia difusa

y el 70% presentaba adherencia localizada en ctlulas Hela.

Los estudios de Cravioto y col, {(73) con cé&lulas Hep-2 son
similares a estos, pero no mencionan los dos patrones de adheren-

cia, quizd debido a que uno de los factores mds importantes, que
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determina los diferentes patrones de adherencia son los 30 min. -
del periodo de infeccibn, ya que Cravioto y col. utilizaban lar--
gos periodos de incubacibn y quizd habria alguna diferencia en --

los patrones de adherencia.

Por otro lado, la ausencia de adherencia fue mis alta en -
las células Hela y Hep-2; donde el grado de inhibicidn de la adhe
rencia bacteriana, puede ser debido a la concentracidn inicial de
bacterias en el cultivo vy a la adicifn de una sustancia similar =
(D-manosa) a la estructura de los receptores de superficie de la
célula eucariote, permitiendo l1a unién de la adhesina e inhibien-

do la adherencia a la superficie celular del receptor,

La inhibicifn también puede ser debida a la pérdida de 1la
receptividad de la ctlula eucariote, ocasionada por la liberacidn

de los receptores de superficie en tratamientos con tripsina,

l.a inhibicidn no especifica puede resultar de cambios en -
la superficie celular eucariote y posiblemente en la superficie -

de la ¢€lula bacteriana o en sitios activos de la adhesina.

Las sustancias mis frecuentemente relacionadas en la acti-
vidad inhibitoria son glicoproteinas y sus constituyentes monosa-

cdridos u oligosaciridos, esteroles y fosfolipidos.

La naturaleza de la estructura que favorece o no la adhe--

rencia se determind con la prueba de hemaglutinacifn, en donde se
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observan adhesinas tanto manosa sensitivas como mznosa resisten--
tes, independientemente de la temperatura en la cual se realiza -
esta prueba, los resultados obtenidos mancsa sensitiva y manosa -
resistente, son dos factores importantes para la colonizacifn en
infecciones de vias urinarias; de los cuales la hemaglutinacibn -
manosa sensitiva (HAMS) indica que la estructura de adherencia, -
probablemente es debida a el pili Tipo 1, mientras gque la hemaglu
tinacidn manosa resistente (HAMR), podria ser causada por el pili

o por otras propiedades de superficie de uno 4 mis serotipos.

Algunas cepas de E, coli, que muestran adherencia y HAMR -
en células de boca.y orina, indican que la manosa no inhibid 1la -
adherencia; esto puede indicar que las cepas presenten proteinas
adherentes en su superficie, lo que podria confirmarse posterior-

mente con el empleo de otras t@cnicas.

Hales y col, muestran la primera evidencia de que un gen,
que codifica para HAMR presente en ciertas bacterias uropatogéni-
cas aisladas del tracto urinario, puede residir en pldsmidos trans
misibles. Asi describen que el gen HAMR, puede resistir en plés-
midos transmisibles y el resultado puede incrementarse en la po--
tencialidad de virulencia de la bacteria, y que el gen HAMR podria
ser llevado en el plasmido R 6 en otro plésmido estrechamente aso

ciado con la misma célula.

La presencia de la fimbria tipo 1, existente =n cepas de E.
coli, en 1la cual hay una correlacidn entre 1a presencia de las ~--

adhesinas especificas del hospedero y el serotipo del patfgeno. -



La produccibn de las adhesinas es afectada por condiciones medio-
ambientales como la temperaturz v la composicidn quimica del me--

dio de cultive,

El pili Tipo 1 existente causa hemaglutinacidn la cual es
inhibida por 1la manosa sensitiva (MS) en eritrocitos humanos del
grupo A, por lo cual, este factor puede ser importante en la co-

lonizacibn a cBlulas eucariotes.

La alta incidencia de HXR de E. coli en infecciones de --
vias urinarias, parece indicar tambifn su colonizacifn en otras -
superficies mucosas, como la adherencia a c8lulas periuretrales,

que en nuestro trabajo presenta una frecuencia de adherencia de -

(62-64%),

La aglutinacidén mas comfin de HAMR de eritrocitos humanos -
del grupo A, puede ser causada por el pili o por otras propieda--

des de superficie o mis serotipos.

De los resultados obteniics de adherencia y HAMS y HAMR ob
servados en las tablas, se aprecia que, las células que tienen ma
yor facilidad de adherencia son las c&lulas epiteliales bucales -~
y uroepiteliales que las c&lulas Hela (carcinoma vaginal) y Hep-2

(carcinoma de laringe humana).

Los recientes reportes de Evans y col, (37) indican que ce
pas de E. coli ETEC (E. coli enterotoxigénica) causan HAMR en eri

trocitos humanos en serogrupos 0°8 con Factor Antigeénico de Colo-



nizacién/I (CFA/I), y que la HAMS indica que el pili Tipo 1, pro-
bablemente es un importante factor de colonizacién en infecciones
del tracto urinario, en tanto que la alta incidencia de HAMR parg
ce también indicar un significado en la colonizacifn y posiblemen

te también en otras superficies mucosas.

Nicholas Guerina y col. (66) llevaron a caho la adherencia
"IN VITRO" con células epiteliales de la cavidad oral, y sugieren
que la funcidn del pili Tipo 1 manosa sensitiva (MS) como organe~
los de adherencia, permiten a E. coli adherirse y colonizar la mu

cosa oral,

La hemaglutinina CFA/I, es una hemaglutinina detectable --
con eritrocitos humanos tipo A, la HAMR de E. coli posee CFA/I y

la HAMS posee el pili comfin Tipo 1,

Salit y Gotschlich (37) confirmaron que el pili Tipo 1 de

E. coli K-12; es responsable de HAMS en eritrocitos humanos, y --

también en otro estudio demostraron que la HAMS de E. coli por el
pili Tipo 1 en cBlulas Vero (C#lulas de rififn de mono verde) y re
portan-que las hemaglutinias MS y MR pueden funcionar en la adhe-

rencia y asi facilitar la interaccifn bacteria-hospedero.
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1)

CONCLUSIONES
Las IVU son mds frecuentes en nifos menores de 5 anos (edad
neonatal y pre-e€scolar); debido a diferentes factores que -

.

predisponene al paciente a sufrir la enfermedad.

E. coli tiene la capacidad de adherirse a diferentes tipos
de células independientemente de la presencia de cuentas --
superiores o menores de 100,000 UFC/ml a partir de un uro--
cultivo, lo cual las capacita para producir dafo v conse---

cuentemente el cuadro clinico en el hospedero.

Con el empleo de las pruebas de adherencia a diferentes ti-
pos de células y a la inhibicidn de hemaglutinacidn con - -
D-manosa, empleando diferentes tipos de eritrocitos; deter-
minamos que las cepas de E. coli tienen la capacidad para -
adherirse a la superficie de diferentes lineas celulares --
humanas, siendo ésta mis marcada en células del apitelio bu
cal y existiendo variacidn en la frecuencia de adherencia -

en el resto de las lineas celulares probadas.

E. coli tiene la capacidad para presentar distintos tipos -
de adherencia cecmo son: AL; AD; y ambas AL/AD en una misma

laminilla; observando un predominio de la AL independiente-
mente de la linea celular utilizada. Estos resultados con-
cuerdan con los trabajos de Scaletscky y Neish; ambos traba
jaron con cepas de E. coli y mostraron los tres tipos de --

adherencia en células Hela; encontrando mayor porcentaje de
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4)

5)

AL que de AD; similarmente ocurrio lo mismo con el trabajo

de Cravioto y col. pero en cé&lulas Hep-2.

El grado de inhibicidn de adherencia fué mis alta en células
HeLa y Hep-2; debido probablemente a la concentracidon ini---
cial de bacterias en el cultivo o quizd a la pérdida de la -
receptividad de la célula eucariote por la liberacidn de los
receptores de superficie en tratamientos con tripsina; ade--
mids de agregar una sustancia'inhibidora de adherencia - - -
(D-manosa), la cual es similar en estructura a los recepto--
res de superficie de la célula eucariote, permitiendoc asi 1la
unidén de la adhesina a la célula e inhibiendo la adherencia

a la superficie celular del receptor.

La naturaleza de la estructura que favorece o no la adheren
cia se determind con la prueba de hemaglutinacidén, en donde
se observan adhesinas tanto MS como MR; independientemente

de la temperatura en la cual se realiza esta prueba,

Los resultados obtenidos MS y MR son dos factores importan-
tes para la colonizacidn en IVU; de los cuales la HAMS indi
ca que la estructura de adherencia, probablemente sea debi-
da a el pili tipo 1; mientras que la HAMR podria ser causa-
da por otro tipo de fimbria o por otras propiedades de su--

perficie de uno o mids serotipos.

La HAMS y 1a alta incidencia de HAMR; indican que probabie-

mente las hemaglutininas MS y MR sean importantes factores
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6)

de colonizacidn en infecciones del tracto urinario; facili-

tando asi la adherencia e interaccidn bacteria-hospedero,

La adherencia de E. coli a celulas humanas puede estar de--
terminado por plismidos bacterianos y mediante la expresién
de fimbria o factores de colonizacidn; observada en la aglu
tinacidn de eritrocitos, podemos decir que la adherenéia de
la bacteria a células eucariotes, puede ser considerada co-
mo un factor de virulencia en la patogenicidad de la enfer-

medad.
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