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RESUMEN

Objetivos: Determinar los factores asociados al desarrollo de infecciones del tracto urinario causadas por Escherichia 
coli productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Material y métodos: Estudio caso y control, 
realizado en el Hospital Cayetano Heredia. Se incluyeron 150 casos y 150 controles, definiéndose como caso al 
paciente con urocultivo positivo para E. coli BLEE y como control al paciente con urocultivo positivo para E. 
coli no BLEE. Se realizó un análisis bivariado y  regresión logística binaria para aquellos factores que resultaron 
significativos en el análisis bivariado. Resultados: Después de la regresión logística binaria, los factores asociados a 
la presentación de infecciones urinarias por E. coli BLEE encontrados en el estudio fueron sexo masculino (OR 5,13 
- IC 95% 2,37 – 11,07), edad mayor a 45 años (OR 2,65 - IC 95% 1,61 – 4,38) y hospitalización previa (OR 2,57 - IC 
95% 1,39–4,75). Conclusiones. Los pacientes varones, mayores de 45 años y con antecedente de hospitalización en 
el último año estuvieron más propensos a presentar infecciones urinarias por E. coli BLEE, lo cual se debe tomar en 
cuenta para el manejo empírico de esta clase de pacientes.

PALABRAS CLAVE: Sistema urinario,  beta-Lactamasas,  Escherichia coli,  farmacorresistencia bacteriana. 
(Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Objective: To determine factors associated with urinary tract infections caused by extended spectrum betalactamase 
producing strains (ESBL) of Escherichia coli. Methods: Case-control study performed at Hospital Cayetano Heredia; 
150 cases (patients with positive urine cultures for an ESBL producing strain of E. coli) and 150 controls (patients 
with positive urine culture to a non-ESBL producing strain of E. coli) were included. Bivariate and multivariate 
logistic regression analysis were performed. Results: Factors associated with having an infection by an ESBL 
producing strain of E. coli in the multivariate analysis were male sex (OR 5.13 - CI 95% 2.37 – 11.07), age above 
45 years (OR 2.65 - CI 95% 1.61 – 4.38) and previous hospitalization (OR 2.57 - CI 95% 1.39–4.75). Conclusions: 
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Empirical treatment for ESBL producing strains of E. coli should be targeted to male patients older than 45 years of 
age, and in those with a previous hospitalization.

KEYWORDS: Urinary tract, beta-Lactamases, Escherichia coli,  antibiotic resistance, drug resistance bacterial. 
(Source: MeSH NLM).

INTRODUCCIÓN

 Las infecciones del tracto urinario (ITU) son 
definitivamente un problema de salud pública. A nivel 
mundial, se estima una incidencia de alrededor de 2 
a 3 casos por cada 100 habitantes al año, generando 
altos costos al sistema de salud de muchos países (1-
5). Escherichia coli, el principal agente etiológico, 
ha aumentado su resistencia a través de diversos 
mecanismos, siendo uno de los más conocidos, la 
producción de betalactamasas de espectro extendido 
(BLEE) (2,5). Este incremento en la resistencia 
antibiótica se ha descrito tanto a nivel mundial como a 
nivel local con variaciones geográficas, observándose 
mayores tasas en países como España, Portugal, países 
de la región de Asia-Pacífico y de Latinoamérica, 
incluyendo nuestro país (6-18).

 A nivel internacional, se han publicado estudios 
de casos y controles que encuentran asociados a la 
presentación de ITU por cepas resistentes, factores 
como: uso de antibióticos previos, hospitalización 
previa, infección urinaria previa, entre otros (19-31). A 
nivel nacional, se han publicado estudios relacionados, 
como el realizado en el Hospital Cayetano Heredia 
(HNCH) en el que se encontró mayor porcentaje de 
ITU por E. coli BLEE en pacientes que procedían 
de zonas fuera de la jurisdicción del hospital, así 
como en pacientes con edad mayor de 45 años y de 
sexo masculino (32). Asimismo, en un estudio más 
reciente tipo caso-control llevado a cabo en la misma 
institución, se encontró como factores asociados: 
uso de antibióticos previos, hospitalización previa y 
cirugía previa (33).

 Al evidenciarse una alta tasa de resistencia de E. 
coli en pacientes con infecciones del tracto urinario 
a nivel nacional, así como una clara tendencia en el 
incremento de esta resistencia antibiótica a nivel 
mundial y local, es necesario realizar estudios respecto 
a factores asociados a esta resistencia, que sirvan 
como predictores para la elección adecuada de una 
terapia empírica en la práctica clínica. Por otro lado, 
si bien existen estudios a nivel mundial, sus resultados 
no son concluyentes ni completamente extrapolables 

a nuestra población. De igual manera, en nuestro país 
no se cuenta con estudios suficientes, adecuados y que 
hayan estudiado todos los factores asociados posibles.

 Por todo lo expuesto, se decidió realizar el siguiente 
estudio, cuyo objetivo general fue determinar si 
existen factores asociados al desarrollo de infecciones 
urinarias causadas por E.coli BLEE en pacientes de 
un hospital general, especificándose aquellos factores 
relacionados a la persona, al germen y otros.

MATERIAL Y MÉTODOS

 Estudio retrospectivo de casos y controles, 
realizado en el Hospital Cayetano Heredia (HNCH). La 
población de estudio fueron pacientes con urocultivo 
positivo a E. coli procesado durante los meses de 
enero a diciembre del 2016 en dicho hospital. Los 
casos fueron pacientes con urocultivo positivo para E. 
coli BLEE, y los controles pacientes con urocultivo 
positivo para E. coli no BLEE. Se consideraron E. 
coli BLEE positivo a los cultivos que presentaron 
una diferencia mayor o igual a 5 milímetros en los 
halos de inhibición entre los discos de cefotaxima y 
cefotaxima más ácido clavulánico o de ceftazidima y 
ceftazidima más ácido clavulánico, estandarizada por 
el CLSI M100-S26 (34). La calidad del laboratorio de 
microbiología del HNCH contaba con aprobación por 
el Ministerio de Salud, siendo corroborado al momento 
de registrar los datos sobre resistencia antibiótica 
para los casos, los cuales presentaron en su totalidad 
resistencia a cefalosporinas.

 Los criterios de inclusión fueron: pacientes de18 
años o más, que contaran con historia clínica en el 
HNCH y que tuvieran urocultivo positivo registrado 
en la ficha de urocultivo perteneciente al Laboratorio 
de Microbiología del HNCH.

 Se seleccionó la muestra a partir de las fichas 
de urocultivos comenzando desde el mes de enero 
del 2016 hasta completar la muestra requerida. El 
tamaño muestral fue calculado mediante el programa 
EpiInfo™ 7.0. Se consideró un nivel de confianza del 
95%, una potencia de 80%, un odds ratio (OR) de 2 y 



144

INVESTIGACIÓN ORIGINAL / ORIGINAL RESEARCH Calle A, y col.

Factores asociados a la presentación de infecciones urinarias por 
Escherichia coli productoras de betalactamasas de espectro extendido. 

Rev Med Hered. 2017; 28:142-149.

un factor de asociación teórica de 50% para cualquier 
variable estudiada en los casos; obteniéndose un total 
de 148 casos y 148 controles.

 Las variables de estudio de cada paciente fueron 
la edad, sexo, lugar de procedencia, estado civil, 
índice masa corporal, hospitalización en el último 
año, procedimiento ginecológico en los últimos 
tres meses, infección urinaria (al menos uno) en el 
año previo, infección urinaria recurrente. Además 
se verificó sobre la existencia o no de enfermedad 
cardiovascular, neumológica, nefrológica, neurológica, 
endocrinológica, infecciosa, ginecológica, urológica 
y reumatológica. También se constató si había 
gestación o neoplasia. Sobre el urocultivo se definió 
su procedencia (consultorios externos, hospitalización 
o emergencia), la presencia de antibióticos en la 
muestra, existencia de leucocituria y la resistencia 
bacteriana en el urocultivo. Los datos en su mayoría 
fueron obtenidos de los registros de historias clínicas 
de los pacientes. Los datos relacionados a resultados 
de urocultivos para verificar infección urinaria previa 
e infección urinaria recurrente, se recolectaron a partir 
del sistema del laboratorio del HNCH (LabCore). Los 
datos del germen en relación al sedimento urinario y a 
su patrón de resistencia fueron obtenidos de las fichas 
de urocultivo.

 La data se registró en una base de datos en Excel 
2010, fue analizada mediante el cálculo de OR para 
cada variable estudiada en relación a casos y controles, 
por medio del programa SPSS 18. Se aplicaron tablas 
de contingencia usando la prueba de chi cuadrado 
para identificar a las variables con significancia 
estadística. Las variables que resultaron significativas 
fueron posteriormente analizadas mediante regresión 
logística binaria para definir el modelo final.

 El proyecto fue aprobado por los comités de Ética 
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y del 
Hospital Cayetano Heredia. Así mismo se solicitó 
autorización en las respectivas áreas del hospital 
donde se recopiló información. Con respecto a las 
medidas de confidencialidad, se mantuvo en una base 
de datos, la información de las personas involucradas, 
cuyo acceso fue mediante una contraseña que solo los 
investigadores conocían. Bajo ningún motivo se revela 
información con respecto a la identidad de la persona.

RESULTADOS

 Se recolectaron en total 300 urocultivos positivos 
para E. coli en el Hospital Cayetano Heredia. Se 

obtuvieron 150 urocultivos positivos para E. coli 
BLEE (casos) y 150 urocultivos positivos para E. coli 
no BLEE (controles).

 Las características sociodemográficas, clínicas y 
relacionadas al urocultivo de la muestra obtenida y 
los resultados del análisis bivariado de las variables 
estudiadas como posibles factores asociados a 
infecciones del tracto urinario por E.coli BLEE, con 
sus respectivos OR, se pueden observar en la tabla 1. 
Las variables que tuvieron significancia estadística 
fueron: sexo masculino, edad mayor a 45 años, 
hospitalización previa, procedimiento urológico 
previo, uso de dispositivo urológico, leucocituria en 
la muestra del sedimento urinario, resistencia a los 
siguientes fármacos: ampicilina, ciprofloxacino y 
gentamicina.

 En la tabla 2 se presenta el análisis de regresión 
logística binaria. El modelo final mostró que el sexo 
masculino, la edad mayor a 45 años y la existencia 
de al menos una hospitalización previa fueron las 
definitivas. Este modelo no incluyó las variables de 
resistencia antibiótica ni los hallazgos del sedimento 
de orina por cuanto su estructura no estuvo definida 
como variables dicotómicas y el objetivo esencial del 
estudio fueron las variables dependientes de la persona 
y el urocultivo.

DISCUSIÓN

 Consideramos que este estudio tiene su mayor 
fortaleza en el diseño metodológico, que al ser caso 
y control con una exigencia de un OR de 2, permite 
establecer las asociaciones relevantes relacionadas 
a infecciones urinarias por E. coli BLEE y también 
permite que los resultados obtenidos sean confiables. 

 La limitación principal fue la fuente de procedencia 
de los datos, que al ser secundaria, en los registros de 
los pacientes no siempre se encontraron todos los datos 
necesarios para completar cada una de las variables. 
Sin embargo, en términos generales, el número 
mínimo obtenido para cada una de ellas consideramos 
fue suficiente para aceptar con seguridad los 
resultados (Tabla 2). En contraposición a la limitación 
mencionada, el uso de las historias clínicas como 
fuente de información puede ser considerado como un 
registro más objetivo y con menor sesgo de memoria 
en comparación a la entrevista al paciente.

 Otra limitación que cabe mencionar es que no 
se estudió el uso de antibiótico previo como factor 
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Leucocituria en muestra No aplica 0,027
<10 por campo 49/150 32,7 36/150 24
>10 por campo 65/150 43,3 57/150 38
>100 por campo 36/150 24 57/150 38

Resistencia a Amikacina No aplica 0,602
Sensible 147/150 98 145/150 96,7
Intermedia 1/150 0,7 3/150 2
Resistente 2/150 1,3 2/150 1,3

Resistencia a Ampicilina No aplica 0
Sensible 43/149* 28,9 1/149* 0,7
Intermedia
Resistente 106/149* 71,1 148/149* 99,3

Resistencia a Ciprofloxacino No aplica 0
Sensible 81/150 54 13/149* 8,7
Intermedia 3/150 2 3/149* 2
Resistente 66/150 44 133/149* 89,3

Resistencia a Gentamicina No aplica 0
Sensible 94/113* 83,2 70/121* 57,9
Intermedia 4/121* 3,3
Resistente 19/113* 16,8 47/121* 38,8
BLEE: ß-lactamasas de espectro extendido. HBP: hiperplasia benigna de próstata.variable.
* denominador correspondiente al número de paciente que contaron con el dato para cada 

Tabla 1. (continuación)

Tabla 2.  Modelo final con regresión logística binaria.

Variable β Exp. (β) E.T. p

Edad 45 años 0,749 2,114 0,265 0,005

Sexo masculino 1,328 3,773 0,404 0,001

Hospitalización previa 0,713 2,040 0,329 0,030

Constante -0,813 0,444 0,220 0,000
E.T. Error tipo. 

asociado a infecciones urinarias por E. coli BLEE, 
debido a que consideramos que el uso de historias 
clínicas no era un registro confiable para obtener 
ese dato. No obstante, reconocemos que el uso de 
antibióticos previos es un factor relevante en la 
presentación de este tipo de infecciones, que ya ha 
sido estudiado y reconocido en diversos estudios 
(20,23,24,26,33).

 En relación a nuestro modelo resultante del 
análisis con regresión logística binaria, que obtuvo 
como factores asociados al desarrollo de ITU por 
E. coli BLEE al: sexo masculino, edad mayor de 45 
años y hospitalización previa, existen estudios a nivel 
internacional que apoyan este modelo. Un buen número 
de estos, concuerda que hospitalización previa es un 

factor de riesgo importante para contraer infecciones 
urinarias por cepas BLEE (21,23,25, 28,33). De la 
misma manera, aunque en menor cantidad, sucede con 
los factores de sexo masculino y edad avanzada (25-
27,29). En contraste, un estudio de Noruega encontró 
una media de edad menor en pacientes con ITU por 
cepas BLEE (20). Sin embargo, el país donde se llevó 
a cabo ese estudio, Noruega, posee características 
sociodemográficas y económicas diferentes a las de 
nuestro país; mientras que los trabajos coincidentes 
en sus resultados con los nuestros provienen de 
poblaciones parecidas a la población aquí estudiada. 
Debemos subrayar que a nivel nacional, solo existe un 
estudio similar que es coincidente con el nuestro en 
relación a hospitalización previa como factor asociado 
(33)



147

INVESTIGACIÓN ORIGINAL / ORIGINAL RESEARCH Calle A, y col.

Factores asociados a la presentación de infecciones urinarias por 
Escherichia coli productoras de betalactamasas de espectro extendido. 

Rev Med Hered. 2017; 28:142-149.

La explicación que se propone al modelo resultante, es 
que el paciente que presenta una hospitalización previa 
está expuesto a un ambiente en donde es conocida la 
mayor presencia de cepas E. coli resistentes y siendo 
los pacientes de mayor edad los que más frecuentan 
nuestros centros hospitalarios, que a su vez son los 
más vulnerables a infecciones por su menor reserva 
fisiológica e inmunológica y su mayor desnutrición, es 
esperable que la mayor edad y la hospitalización previa, 
se encuentren asociadas. Asimismo, es esperable 
que sea el paciente varón adulto, probablemente con 
patología prostática, el que requiera procedimientos 
invasivos de la vía urinaria, que aunado a alteraciones 
en la anatomía y función de la vejiga lo condicionen 
a proliferación bacteriana de cepas como la E. coli 
BLEE (35-38).

 Nuestro estudio concluye que el sexo masculino, la 
edad mayor a 45 años y la hospitalización previa son 
factores asociados a infecciones urinarias por E. coli 
BLEE en nuestra población. Este resultado permite 
sugerir considerar el riesgo al que se ven expuestos los 
varones de edad avanzada durante su hospitalización; 
y en lo posible, disminuir ese riesgo a través de 
medidas como un menor tiempo de hospitalización, 
un menor número de procedimientos urológicos y 
una menor exposición a antibióticos. Finalmente, 
debido al haberse incluido varones en la muestra de 
estudio, estos pueden haber enmascarado asociaciones 
relevantes para el género femenino, y siendo este 
género el más afectado por infecciones del tracto 
urinario, se sugiere realizar un estudio caso-control 
con el objetivo de estudiar los factores asociados a 
infecciones urinarias por E. coli BLEE en mujeres.
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