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RESUMEN 

 

Objetivo: Establecer la asociación del uso previo de antibióticos, hospitalizaciones 

previas, infección urinaria previa, edad y comorbilidades en pacientes adultos 

hospitalizados con infección urinaria por Escherichia coli productora de beta 

lactamasas de espectro extendido (BLEE). Material y Métodos: Estudio caso 

control, realizado en Clínicas Privadas de Lima. Se incluyeron 30 casos y 30 

controles, definiéndose como caso al paciente hospitalizado que cuente con 

diagnóstico de infección urinaria por urocultivo de E. coli productora de BLEE y 

como control al paciente hospitalizado sin infección por E. coli BLEE. Se realizó 

un análisis bivariado y una regresión logística con las variables que fueron  

significativas. Resultados: Los factores asociados fueron: Uso previo de 

antibióticos OR: 261 (22.5-11017.4), hospitalización previa OR: 4.6 (1.39-16.1), 

infección urinaria previa OR: 36 (6.9-227.2). El principal factor asociado con 

significación estadística en el análisis de regresión logística fue el uso previo de 

antibióticos, OR: 97.7 (8.4-1128.3), p<0.00. 

Conclusión: El uso previo de antibióticos es un factor asociado significativamente 

a infección urinaria por E. coli BLEE. 

Palabras clave: Infección urinaria, resistencia bacteriana, caso-control. 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

SUMMARY 

 
Objective: To determine association between previous use of antibiotics, previous 

hospitalizations, previous urinary infection, age and comorbidities and the presence 

of Escherichia coli that produces extended spectrum beta lactamase (ESBL) in adult 

patients hospitalized with urinary infection (UTI). Material and Methods: Case-

control study, in private Clinics of Lima. The sample size was sixty patients: thirty 

cases and thirty controls. A case was defined as patient hospitalized with ESBL E. 

coli urinary infection, a control was a patient hospitalized without E. coli ESBL 

urinary infection. We performed determination of odds ratio, bivariate analysis and 

logistic regression with the variables that were significant. Results: Factors 

associated were previous antibiotics use OR: 261 (22.5-11017.4), previous 

hospitalizations OR: 4.6 (1.39-16.1), and previous urinary infection OR: 36 (6.9-

227.2). The main factor associated with statistical significance in the logistic 

regression analysis was the previous antibiotics use, OR: 97.7 (8.4-1128.3) p 

<0.000). 

Conclusion: Previous antibiotics use is associated with urinary infection by ESBL 

E. coli. 

Key words: Urinary infection, bacterial resistance, case-control. 

 



 

1 

1. INTRODUCCIÓN 

La resistencia bacteriana es un problema mundial que aparece naturalmente desde 

la aparición de los antibióticos. El aumento de cepas resistentes ocurre en todo el 

mundo con cifras alarmantes. En nuestro medio hay estudios descriptivos como el 

realizado en el Hospital Cayetano Heredia en el 2017, el cual identificó una 

prevalencia de resistencia a beta-lactamasas de 28.6%. Hace 10 años la prevalencia 

en la comunidad era menor a 5% (1). 

El presente estudio tiene el objetivo de determinar los factores de riesgo para 

resistencia bacteriana en pacientes hospitalizados por infección urinaria debido a E. 

coli BLEE, considerando que es un problema que cada vez adquiere mas frecuencia 

y es necesario conocer las posibilidades de intervención, determinando las 

diferencias con otros estudios de factores de riesgo con nuestra realidad (2).   

Los estudios del impacto de la aparición de resistencia bacteriana en el paciente, el 

proveedor de salud, y la carga económica son heterogéneos dependiendo de la 

perspectiva, sin embargo una revisión sistemática encontró que el exceso en la carga 

económica podrían ser tan altos como $21,832 por paciente a más de $3 trillones 

en pérdida del Producto Bruto Interno. (3) 

Las infecciones urinarias son causa importante de atención ambulatoria y 

emergencia en la actividad asistencial médica cotidiana, siendo la segunda causa de 

infección intrahospitalaria en nuestro medio. (1) 
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2. MARCO TEÓRICO 

La infección del tracto urinario (ITU) se define como el aislamiento de un agente 

patógeno en la orina o la presencia en el examen de orina de leucocituria, presencia 

de nitritos y/o bacteriuria, junto con la presencia de síntomas urinarios (disuria, 

nicturia, poliaquiuria, orinas turbias). Se dividen en: infecciones bajas o cistitis e 

infecciones altas que son de mayor severidad, denominadas Pielonefritis, con 

indicación de hospitalización. Las infecciones urinarias severas representan el 13% 

de las atenciones en países como Estados Unidos. Es la segunda causa de infección 

más frecuente en los humanos, luego de las infecciones del tracto respiratorio (4,5). 

Las mujeres tienen al menos una ITU durante toda su vida, siendo más frecuente 

durante la gravidez. La proporción entre mujeres y hombres jóvenes es de 30:1. 

Esta relación se iguala en la senectud, y es la infección más frecuente que da origen 

a bacteremias en ese grupo etáreo. 

La escherichia coli es el microorganismo más frecuentemente hallado en las ITUs, 

siendo responsable de 80-90% de las infecciones comunitarias, y 30-50% de las 

infecciones nosocomiales. Además, se conoce que 25% de las mujeres con ITU 

tendrán otro episodio en los siguientes seis meses. (6) 

Las bacterias productoras de Betalactamasas, o su acrónimo en inglés BLEE (β-

lactamasas de espectro ampliado) poseen resistencia a antibióticos derivados de la 

penicilina y cefalosporinas que poseen en su estructura anillos beta-lactámicos. Las 

betalactamasas son codificadas por familias de genes denominadas TEM y SHV, y 

recientemente se conocen otras como CTM-X del cual se conoce hasta 95 variantes. 

Las betalactamasas se han encontrado en cepas de E. coli, Klebsiella spp. y 
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Enterobacter spp, aunque también en microorganismos no fermentadores como 

Pseudomonas aeruginosa (2) 

Acerca de la prevalencia de resistencia en infecciones urinarias por E. coli, un 

estudio prospectivo multicéntrico en Estados Unidos para evaluar la ocurrencia de 

infecciones urinarias por E. coli encontró que 3.9% de las muestras aisladas fueron 

E. coli BLEE, de éstas 55% fueron adquiridos en la comunidad, de las cuales 64.2% 

estuvieron relacionadas con actividades relacionadas con el cuidado de la salud. 

Otros estudios similares en España, realizado por un grupo de investigación que se 

dedica a evaluar sensibilidad de patógenos urinarios ambulatorios, encontró en el 

2006 una prevalencia de 5,2% de E. coli productora de BLEE, que en el 2012 se 

elevó a 8.8%. En nuestro medio, un estudio en pacientes ambulatorios determinó 

que en 325 aislamientos de E. coli, el 16,3% fueron confirmados como productores 

de BLEE. (7, 8, 9, 10). Estos números reflejan la alarmante tendencia creciente de 

resistencia en todo el mundo. 

En lo concerniente a los factores de riesgo para adquisición de E. coli BLEE, los 

estudios coinciden en algunos muy importantes como el antecedente de 

hospitalización, uso de antibióticos previos especialmente beta-lactámicos y 

quinolonas, y colonización gastrointestinal por cepas portadoras de BLEE. (11,12). 

En otros estudios también se describen otros factores como presencia de diabetes 

Mellitus, ITU recurrente, edad mayor de 60 años, y sexo masculino (13).  

Con respecto a la magnitud de la asociación se conoce que la existencia de 

enfermedades como diabetes, insuficiencia cardiaca, malignidad, enfermedad 

hepática, y inmunosupresión eleva el riesgo de contraer una infección urinaria por 
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organismos resistentes entre 2.6 a 6 veces. El uso previo de antibióticos 

(quinolonas), uso de catéter urinario, ITU previas, y hospitalización reciente son 

factores asociados de magnitud significativa. (OR: 8.7, 6, 3 y 2 respectivamente) 

(14, 15, 16). Un estudio de casos y controles en España utilizando un modelo 

multivariado encontró que el factor de riesgo más importante fue el uso previo de 

cefuroxima (OR: 21.4; CI 95%, 5.38-85.22) (14). 

En la Tabla 1. Estudios Caso-control de factores de riesgo por Infección 

urinaria por E. coli BLEE. se resume estudios de caso control y los factores de 

riesgo más importantes para infecciones urinarias producidas por E. coli BLEE. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. OBJETIVO GENERAL 

Demostrar la asociación del uso previo de antibióticos, hospitalizaciones 

previas, infección urinaria previa, edad y comorbilidades en la infección 

urinaria de pacientes adultos por E. coli BLEE. 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS 

1. Establecer la asociación entre infección urinaria E. coli BLEE y la 

edad. 

2. Establecer la asociación entre infección urinaria E. coli BLEE y uso 

previo de antibióticos los últimos 6 meses 

3. Establecer la asociación entre infección urinaria por E. coli BLEE y 

hospitalizaciones previas 

4. Establecer la asociación entre infección urinaria por E. coli BLEE y 

antecedente de infección urinaria previa. 

5. Establecer la asociación entre infección urinaria por E. coli BLEE y 

comorbilidades. 

 

3.3. DEFINICION OPERATIVA 

 

a) Edad: Número de años, para el análisis bivariado se consideró en 

adulto mayor si tienen igual o más de 60 años, y adulto joven a 

aquellos menores a 60 años. 
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b) Uso previo de Antibiótico: Uso previo de cualquier antibiótico desde 

24 horas hasta 6 meses antes del diagnóstico de ITU BLEE. 

c) Hospitalización previa: Se define como la permanencia de un paciente 

en una sala de hospitalización previamente al episodio actual. Se 

tomará en cuenta la hospitalización pasada hasta un año antes de la 

toma de muestra. 

d) Infección urinaria (ITU) previa: Se considera cuando ha tenido una 

infección urinaria los últimos 6 meses. 

e) Comorbilidades subyacentes: Se consideró la presencia o no de alguna 

de las siguientes patologías descritas según el Indice de Charlson 

(CCI). 

 

Infarto de miocardio 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

Enfermedad vascular periférica 

Enfermedad cerebrovascular 

Demencia 

Enfermedad Pulmonar Crónica 

Patología del tejido Conectivo 

Patología hepática ligera 

Patología hepática moderada o grave 

Diabetes 
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Diabetes con lesión orgánica 

Hemiplejía 

Patología renal (moderada o grave) 

Neoplasias 

Leucemias 

Linfomas malignos 

Metástasis Sólida 

SIDA 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 

4.1. DISEÑO: Estudio de Casos y Controles 

4.2. POBLACION 

Universo: Pacientes adultos que tienen diagnóstico de infección urinaria 

por infección urinaria por E. coli productora de BLEE. 

Población de estudio: Pacientes adultos con diagnóstico de Infección 

Urinaria por E. coli productora de BLEE que ingresan a hospitalización 

4.3. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Casos: Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina que cuenten con 

diagnóstico confirmado de infección urinaria por E. coli productora de 

BLEE por urocultivo tomado al ingreso. 

Controles: Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina sin 

infección urinaria por E. coli BLEE. Son controles porque comparten las 

mismas características en edad, sexo y la condición de haber sido 

hospitalizado en el Servicio de Medicina, pudiendo tener un diagnóstico 

médico sea infeccioso como ITU por E. coli no BLEE o no. Los controles 

tienen la misma posibilidad de ser hospitalizados que los casos.  

4.4. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Pacientes que no tengan los datos requeridos en la historia clínica. 

Pacientes con gestación activa. 

Pacientes portadores de Sonda Foley permanente. 
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4.5. TAMAÑO DE LA MUESTRA 

 Valor aproximado del OR: que se desea estimar es 8.7  

Valor referencia de la literatura: factor de riesgo uso de antibiótico. (15) 

Cabe aclarar que el OR elegido se basa en la revisión de la literatura, 

considerando que se busca una asociación estadísticamente significativa 

basada en estudios previos, no es necesario reducir el OR porque los 

resultados serían los mismos sólo con un mayor número de muestra. 

 Frecuencia de exposición en los casos (P1): 54% 

 Frecuencia de exposición en los controles (P2). 18% 

 Aplicando el programa Epi Info 3.5.3, se requiere una muestra de 28 casos 

y 28 controles para obtener un OR 8.7, con un nivel de confianza de 95%, 

un poder de 80%. 
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5. PROCEDIMIENTO 

El estudio fue inicialmente aprobado por el Comité de Ética de la Facultad de 

Medicina de la Universidad Cayetano Heredia. Se reclutaron casos incidentes de 

pacientes que se hospitalizaron en el Servicio de Medicina con el diagnóstico de 

infección urinaria (pielonefritis) por E. Coli productora de BLEE, De la misma 

manera, se reclutaron los controles en aquellos pacientes hospitalizados en el 

Servicio de Medicina que no tengan infección urinaria por E. Coli BLEE, pudiendo 

tener múltiples patologías no necesariamente infecciosas y tengan las características 

del grupo de casos en cuanto a edad y sexo.  

Se utilizó un formato para recolectar los datos (Ver Anexos) los cuales cuentan con 

un código para ocultar la identidad del paciente y que se encuentra en otra planilla 

con los números de historia clínica al cual solo tiene acceso el investigador. De esta 

manera se aseguró la confidencialidad de los datos. 

Se identificó el caso cuando un paciente ingresaba al Servicio de Medicina que 

presentaba un diagnóstico de pielonefritis más un urocultivo positivo a E. coli 

productora de BLEE, documentado en la historia clínica y al menos uno o más de 

los siguientes signos o síntomas: disuria, urgencia miccional, aumento de la 

frecuencia miccional, dolor pélvico, dolor en flanco, tenesmo vesical y fiebre o 

escalofríos. Un cultivo de orina se consideró positivo cuando el recuento bacteriano 

era mayor de 105 unidades formadoras de colonia (UFC)/ml de una muestra de 

orina. Las pruebas de susceptibilidad y identificación de organismos BLEE fueron 

realizadas por el laboratorio quienes cuentan con el sistema automatizado VYTEC 
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II, y arroja un reporte con presencia de genes de resistencia productoras de 

betalactamasas. Ninguno de los pacientes usaba catéter urinario al ingreso. 

Una vez identificado el caso se realizo el emparejamiento 1:1 con un paciente 

hospitalizado en el Servicio de Medicina con las mismas características 

demográficas (edad y sexo). 
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6. RESULTADOS  

El análisis estadístico se realizó mediante el programa Stata 11.0, para establecer 

asociación mediante el estadístico chi2 con un valor clínicamente significativo 

(p<0.05), magnitud de la asociación mediante el cálculo de odds ratio e intervalos 

de confianza. Los factores asociados con un valor de p<0.05 en el modelo bivariado 

fueron incluidos en el análisis multivariado de acuerdo con las condiciones del 

modelo de regresión logística. 

La edad promedio de los casos fue 72.4±16.9, y de los controles 76.16±19.2. En le 

grupo de casos los mayores de 60 años fueron 73.3%, mientras que en el de 

controles 83.3%, en el grupo de casos los hombres fueron 36.7% y en el grupo 

controles 43.3%. No hubo diferencia estadísticamente significativa ni en edad ni en 

sexo. Dentro del grupo de casos los antibióticos previos mas usados fueron 

cefalosporinas de segunda y cuarta generación, quinolonas y nitrofurantoína. 

Se categorizó la edad en mayores y menores de 60 años, y las comorbilidades en 

dos categorías ninguna y 1 ó más. Para el análisis bivariado se incluyó las variables: 

edad, sexo, uso de antibióticos previos, antecedente de infección urinaria y 

comorbilidades (Tabla 2. Factores de riesgo para infección urinaria por E.coli 

BLEE) 

Utilizando el modelo de regresión logística con las variables significativas (uso de 

antibióticos previos, infección urinaria previa, hospitalización reciente) se obtuvo 

que solo el uso de antibióticos fue estadísticamente significativo (Tabla 3. 

Regresión logística de factores de riesgo para infección urinaria por E. coli 

BLEE.).  
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7. DISCUSIÓN 

El estudio recalca la importancia de identificar el uso de antibióticos previos como 

un factor de riesgo de resistencia bacteriana considerando que fue el único factor 

que aumenta la probabilidad de tener ITU BLEE con diferencia estadísticamente 

significativa y una magnitud importante en el análisis multivariado.  

La población identificada son adultos mayores, siendo la proporción global 

mayores de 60 años en un 73.3% en los casos y 83.3% en los controles, y sin 

diferencia en cuanto al sexo, por cuanto los hallazgos deben interpretarse en ese 

contexto, a medida que la edad aumenta, la prevalencia de ITU se equipara entre 

hombres y mujeres. El aumento de la expectativa de vida y el riesgo de 

hospitalizarse por infecciones es mayor en personas adultas mayores lo cual explica 

estas proporciones. 

En la literatura hay varios estudios, como uno publicado en 2006, con 19 casos de 

registros de pacientes con infección por E. coli BLEE en la comunidad, (de edad 

promedio de 61 años) se encontró en el análisis multivariado que la exposición a 

cefalosporinas de segunda generación fue el único factor significativamente 

asociado a la aparición de resistencia (OR: 21.42; CI 95%: 5.38-85.22; P < 0.05) 

(8) 

Un estudio de casos y controles realizado en Pensilvania, en 33 casos identificados 

con infección por E. coli BLEE o K. pneumoniae BLEE, con una edad similar al de 

nuestro estudio, se encontró que el único factor en el análisis multivariado fue la 

duración de la terapia antibiótica (OR por cada día de terapia antibiótica: 1.10; 95% 
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CI: 1.03–1.18; p<0.006). En este estudio se concluye que la carga antibiótica es el 

único factor asociado a resistencia bacteriana (18). 

En ambos estudios tanto la presencia del uso previo de antibióticos como la 

duración del tratamiento incrementan el riesgo de resistencia bacteriana. 

Un estudio en el 2013, también encontró otros factores de riesgo como viajes 

recientes a Asia o África (OR: 21, 95% CI: 4.5-97), el uso previo de quinolonas 

(OR:16, 95% CI: 3.2-80) y diabetes mellitus (OR:3.2, 95% CI:1.0-11) (19). Los 

viajes suelen favorecer el intercambio genético entre bacterias, especialmente por 

el turismo en países en desarrollo. 

Otro estudio en Nueva Zelanda, en 2015, con 76 casos mayores de 65 años, 

encontró que los principales factores de riesgo asociados a E. coli BLEE fueron la 

residencia en una casa de reposo y la prescripción de antibióticos en un hospital 

(OR: 5.6; 95% CI: 2.5-12.9). Cuando se calcula el OR para el uso de cualquier 

antibiótico previo el resultado es también significativo (OR: 20.96, 95% CI:8.94-

43.59). (20) 

En Japón, un estudio retrospectivo de casos y controles publicado en el 2016, en el 

cual 53% eran mayores de 65 años en los casos, encontró en el modelo final que los 

factores de riesgo independiente para ITU por E. coli BLEE fueron el sexo 

masculino, (OR:0.39, 95% CI:0.24-0.65), cirugía mayor los 60 días previos, (OR: 

2.89, 95% CI:1.54-5.30), uso previo de tetraciclinas (OR: 2,89, 95% CI:12.58-

57.28), cefalosporinas de segunda generación (OR:3.04, 95% CI:1.48-6-07) y 

cefalosporinas de cuarta generación, (OR: 50, 96% CI:27.51-94.18) (28) 
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La importancia de nuevas cepas emergentes incluso E. coli BLEE MDR y del rol 

del uso previo de antibióticos como factor de riesgo también fue demostrado en 

estudios recientes en Corea 2017, donde se encontró que el uso previo de quinolonas 

(OR: 15.53; 95% CI: 2.86- 84.27) y las infecciones nosocomiales (OR: 5.98; 95% 

CI: 2.26-15.86) son factores de riesgo principales de resistencia (21).  

Los resultados son consistentes con los hallazgos de un estudio de casos y controles 

realizado en el Hospital Cayetano Heredia en el 2017, donde se encontró asociación 

significativa con el uso previo de antibióticos OR: 3.09, 95% CI 1.42-6.74. En este 

estudio retrospectivo se tomaron los casos de urocultivos ambulatorios con 

Infección Urinaria de la Comunidad por E. coli BLEE, y los controles de aquellos 

con urocultivos con gérmenes no BLEE. (22).   

En resumen, la mayoría de los estudios de factores de riesgo concluyen en el mismo 

sentido de nuestro estudio, que el uso previo de antibióticos es un factor de riesgo 

crítico en la aparición de resistencia bacteriana en infecciones urinarias. Nuestro 

estudio tiene además una fortaleza por cuanto los casos fueron de pacientes 

hospitalizados, es decir, con infección clínicamente relevante en cuanto a severidad 

y mayores costos asociados.  
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

La selección de los controles es un limitante del estudio porque no todos los 

pacientes tuvieron infección urinaria por E. coli no BLEE, sino también  

pacientes hospitalizados con otros diagnósticos médicos y características 

similares en cuanto a edad, sexo y estar hospitalizado. La mayoría con 

infección urinaria no BLEE pero no necesariamente todos.  
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9. CONCLUSIONES 

El factor más importante asociado a infecciones urinarias por E. coli 

resistente a betalactamasas en pacientes hospitalizados predominantemente 

adultos mayores es el uso previo de antibióticos en los últimos 6 meses. 
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11. TABLAS  

1. Tabla 1. Estudios Caso-control de factores de riesgo por 

Infección urinaria por E. coli BLEE. 

Autor Año Casos Controles Factor de riesgo OR 95% 

Castillo-

Tokumori F 
2017 67 105 

Uso previo de antibióticos 

Hospitalización previa 

Cirugía previa 

Uso de corticoides 

 3.09 (1.42-6.74) 

2.92 (1.29-6.62) 

2.75 (1.94-8.03) 

24.3 (2.39-246.9) 

Park SY 2017 30 100 

 

Uso previo de antibióticos  

Infección nosocomial 

 

15.53 (2.9-84.3) 

5.98 (2.3-15.9) 

Nakai H 2016 33 647 

 

Sexo masculino, 

Cirugía mayor los 60 días 

previos 

Uso previo de 

tetraciclinas 

Cefalosporinas de 

segunda generación 

Cefalosporinas de cuarta 

generación, 

0.39 (0.24-0.65) 

2.89 (1.54-5.30) 

 

2,89(12.58-57.3) 

 

3.04 (1.48-6-07) 

 

50 (27.51-94.18) 

Ikram R 2015 76 156 

Uso previo de antibióticos 

(hospital, otra indicación) 

Dependencia 

Mujer 

5.6 (2.5-12.9), 

20.96 (8.9-43.6) 

7.5 (2.2-25.7) 

3.2 (1.5-6.9) 

Soraas A 2013 100 190 

Uso previo de antibióticos 

(quinolonas) 

Viaje a Asia o Africa 

Diabetes Mellitus 

16 (3.2-80) 

 

21 (4.5-97) 

      3.2 (1.0-11) 

Calbo E 2006 19 55 
Uso previo de antibióticos 

(cefuroxima) 
21.42 (5.4-85.2) 
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2. Tabla 2. Factores de riesgo para infección urinaria por E.coli BLEE 

 

Factores de riesgo Casos Controles Total OR 95%CI X2 p 

Uso previo de antibióticos 
Si 29 3 32 

261 22.5-11017 45.27 0 
No 1 27 28 

Infección urinaria previa 
Si 24 3 27 

36 6.97-227.24 29.7 0 
No 6 27 34 

Sexo 
M 11 13 24 

0.76 0.24-2.41 0.28 0.59 
F 19 17 36 

Edad 
<60 8 5 13 

0.55 0.12-2.26 0.88 0.35 
>=60 22 25 47 

Hospitalización previa 
Si 21 10 31 

4.67 1.39-16.04 8.08 0.005 
No 9 20 29 

Comorbilidades 
Ninguna 15 19 34 

0.58 0.18-1.83 1.09 0.29 
1 o más 15 11 36 
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3. Tabla 3. Regresión logística de factores de riesgo para 

infección urinaria por E. coli BLEE. 

Factores de riesgo 
OR 

Error 
Estándar 

z P>|z| 
[95%Conf. 
Interval] 

Uso previo de 
antibióticos 

97.73 121.98 3.67 0.000 8.47 - 1128.29 

Infección urinaria 
previa 

6.49 7.20 1.68 0.092 0.74 - 57.14 

Hospitalización 
previa 

2.90 3.29 0.94 0.349 0.31 - 26.95 
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