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PATOGENIA. FACTORES DE RIESGO EN DIABETES MELITUS

PATHOGENESIS. RISK FACTORS IN DIABETES MELLITUS

Teresa Bensusan'

RESUMEN

La interaccion entre uroepitelio y uropatégeno, base de la pato-
genia de las infecciones del tracto urinario (ITUs), puede derivar
en la eliminaciéon bacteriana por parte de la célula huésped o la
invasion y multiplicacion bacteriana. Dentro de la célula huésped
los uropatégenos pueden perturbar las defensas vy resistir el tra-
tamiento antibiético. En pacientes con diabetes, especialmente
con enfermedad renal por diabetes, se ha demostrado una re-
duccién de la capacidad de inhibicion de la adherencia bacteriana
al uroepitelio, por ende mayor posibilidad de invasién bacteriana.
La glicosilaciéon de todos los elementos del sistema inmune, in-
cluida la menor liberacién de factores como las interleuquinas a
nivel urinario y la alteracion del vaciamiento vesical por neuropatia
autonomica, favorecen el desarrollo de este tipo de infecciones.

Palabras clave: uroepitelio; uropatdgeno; glicoproteina de
Tamm Horsfall; glicosilacién; uroplaquinas.
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ABSTRACT

Interaction between urothelium and uropathogen, the basis of
the pathogenesis of urinary tract infections (UTls), can lead to
bacterial elimination by the host cell or bacterial invasion and
multiplication. Inside the host cell, uropathogens can impair de-
fenses and resist antibiotic treatment. In patients with diabe-
tes, especially diabetes-related kidney disease, a reduction in
the inhibition capacity of bacterial adherence to the urothelium
has been demonstrated, therefore, a highest chance of bacterial
invasion. The glycosylation of all elements of the immune sys-
tem, including the lower release of factors such as interleukins
at the urinary level and the impairment of bladder emptying by
autonomic neuropathy, enhance the development of this type
of infections.

Key words: urothelium, uropathogen,; Tamm Horsfall glycopro-
tein, glycosylation, uroplakins.
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La infeccion del tracto urinario (ITU) implica una
interaccion entre el uroepitetelio y el uropatége-
no (bacteria u hongo). Las células superficiales o
“sombirilla” del uroepitelio exponen a la luz vesi-
cal un componente glucoproteico llamado uropla-
quinas con residuos de D-manosa que les permite
funcionar como receptores de bacterias. Por su
parte, la Escherichia coli uropatdgena (ECUP), asi
como otras bacterias, presenta fimbrias o pilis que
contienen adhesinas con las que se adhiere a las
células sombrilla. La adhesina del pili tipo 1 llamada
FimH (la méas frecuente en las [TUs en diabetes)
es manosa-sensible y se une a las uroplaquinas
manosiladas. Esta union induce la internalizacion
bacteriana lo que resulta en dos posibilidades: la
eliminacién bacteriana por parte de la célula hués-
ped, o la invasion y multiplicacion bacteriana. Una
vez dentro de la célula huésped, la ECUP puede
subvertir las defensas vy resistir el tratamiento an-
tibiético. En pacientes con diabetes podria existir
una mayor adherencia bacteriana al uroepitelio y
posterior agresion dado que se ha observado una
expresion de receptores pausimanosidicos para
FimH en estas células. Por otro lado se hipoteti-
za que estos receptores podrian estar glicosilados,
por lo que se expondrian con glucoproteinas mano-
siladas inmaduras en la superficie y el mecanismo
de endocitosis de la ECUP como defensa estaria

alterado. De este modo, la pausimanosilacién po-
dria facilitar la invasion bacteriana'?.

Por otra parte, la glicoproteina de Tamm Hors-
fall (GTH) o uromodulina es la proteina urinaria
mas abundante excretada en condiciones fisiolé-
gicas, la cual presenta cadenas laterales consti-
tuidas por manosa que atraen a las bacterias, se
unen a ellas y evitan el contacto por competencia,
de éstas con la manosa de las uroplaquinas®. Va-
rios estudios demostraron una disminucién de la
excrecion urinaria de la GTH en pacientes con dia-
betes, especialmente con enfermedad renal; en
este contexto la glicosilacién de la GTH también
reduce su capacidad de inhibir la adherencia bac-
teriana al uroepitelio*®.

El desarrollo de las ITUs se favorece por la glico-
silacién de todos los elementos del sistema immu-
ne, incluida la menor liberacién de factores como
las interleuquinas a nivel urinario y la alteracion del
vaciamiento vesical por neuropatia autondmica®’.

Respecto de la glucosuria como favorecedora
de las ITUs existen controversias dado que varios
estudios no encontraron una asociacion entre el
nivel de HbA1c (lo cual se relacionaria con el nivel
de glucosuria) y un aumento de la tasa de ITUs en
pacientes con DM?82.

El Gréafico 1 resume los factores de riesgo para ITU
y el orden de prevalencia de agentes uropatégenos'™.

Sexo femenino
ITU previas

Factores de riesgo para ITU y agentes patégenos

L]
L]
e Actividad sexual
L]

Eleccién de anticonceptivos
* Exposicién a antibiéticos

¢ Nivel estrogénico

* Microbiota urogenital

¢ Infecciones vaginales

* Diabetes

* Obesidad

e Susceptibilidad genética

® Sexo masculino

® Obstruccién urinaria

e Retencién urinaria de origen
neurolégico

® Inmunosupresion

* Diabetes

e Falla renal

e Trasplante renal

e Embarazo

¢ Presencia de cuerpos extranos

de drenaje

En orden de prevalencia:

1° Escherichia coli uropatogena

2° Klebsiella pneumoniae, Estafilococo saprofitico, Enterococo faecalis,
Estreptococo del grupo B, Proteus mirabilis, Pseudomona aeruginosa,
Estafilococo aureus, Candida spp.

ITU complicadas: asociadas con factores que comprometen el tracto urinario o las defensas del huésped

En orden de prevalencia:

1° Escherichia coli uropatégena

2° Enterococo spp., Klebsiella pneumoniae, Candida spp.,
Estafilococo aureus, Proteus mirabilis, Pseudomona aeruginosa,
Estreptococo del grupo B

como litio, catéteres y otras vias

Adaptado de: Flores-Mireles et al.

Grafico 1: Factores de riesgo para ITU y agentes patégenos.
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DIAGNOSTICO BIOQUIMICO Y MICROBIOLOGICO

BIOCHEMICAL AND MICROBIOLOGICAL DIAGNOSIS

Barbara Arinovich'

RESUMEN

Las infecciones del tractor urinario (ITUs) se producen cuando
las bacterias y hongos colonizan la uretra y ascienden hacia la
vejiga y el rindn, y generan una infeccion. Se necesitan estudios
bioguimicos y microbioldgicos para confirmar el diagnéstico vy la
etiologia infecciosa que orientaran la terapéutica antimicrobiana.
Existen distintas etapas para estudiar la orina: toma de la mues-
tra, refrigeracion y procesamiento con el estudio fisico-quimico
y urocultivo que identifica el organismo causal y cuantifica el nu-
mero de bacterias por mililitros que se expresan como unidades
formadoras de colonias/ml (UFC/mI). En pacientes asintomaticos
para diferenciar infeccion de contaminacion, el crecimiento bacte-
riano debe ser >10° UFC/ml. Debe investigarse rutinariamente en
embarazadas el estreptococo grupo By en personas con diabe-
tes los mas frecuentes son Escherichia coliy enterobacterias. La
presencia de candida debe considerarse en pacientes hospitaliza-
dos, con uso de sonda vesical, diabéticos, pacientes con neopla-
sias, antecedente de uso de antibiéticos de amplio espectro, uso
de esteroides, procedimientos urolégicos o vaginitis fungica. El
antibiograma permite conocer la sensibilidad de un germen ante
la exposicién con un antibidtico.

Palabras clave: infecciones del tracto urinario; urocultivo; pato-
genos; antibiograma.
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ABSTRACT

Urinary tract infections (UTls) occur when bacteria and fungi
colonize the urethra and ascend to the bladder and kidney, by
generating an infection. Biochemical and microbiological stu-
dies are required to confirm the diagnosis and the infectious
etiology that will lead to the antimicrobial therapy. There are
different stages to study urine: sample taking, cooling and
processing along with the physical-chemical study and urine
culture identifying the causing organism and quantifying the
number of bacteria per milliliter expressed as colony forming
units/ml (CFU/ml). To differentiate infection from contamina-
tion in asymptomatic patients, bacterial growth should be >10°
CFU/ml. Streptococcus group B should be routinely searched
in pregnant women and in people with diabetes, the most
frequent are Escherichia coli and enterobacteria. The presen-
ce of Candida should be considered in hospitalized patients,
with urinary catheters, patients with diabetics, patients with
neoplasms, history of broad-spectrum antibiotic drugs, steroi-
ds, urological procedures or fungal vaginitis. The antibiogram
allows knowing the sensitivity of a germ before exposure with
an antibiotic.

Key words: urinary tract infections, urine culture, pathogens;
antibiogram.
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