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SUMMARY

Objectives. To study the factors associated with the development of urinary tract infections
caused by extended-spectrum B-lactamase producing (ESBL) Escherichia coli in patients at
the Hospital Cayetano Heredia (HCH) in 2016. Materials and Methods. A case-control
study was conducted with 150 cases and 150 controls. A case was defined as a patient with a
positive urine culture for ESBL E. coli and control was defined as a patient with a positive
urine culture for non- ESBL E. coli. We performed a bivariate analysis, and a subsequent
binary logistic regression to those factors that were significant in the bivariate analysis.
Results. After binary logistic regression, the factors associated with urinary tract infections
caused by ESBL E. coli were male sex (OR 5.13 - 95% CI 2.37 — 11.07), age > 45 years (OR
2.65 - 95% CI 1.61 — 4.38) and previous hospitalization (OR 2.57 - 95% CI 1.39 — 4.75).

Conclusions. Male patients, older than 45 years and hospitalized in the last year are more
likely to develop urinary tract infections due to E. coli ESBL, which should be considered for

the empirical management of this kind of patients.
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RESUMEN

Objetivos. Estudiar los factores asociados al desarrollo de infecciones del tracto urinario
causadas por Escherichia coli productora de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en
pacientes del Hospital Cayetano Heredia (HCH) en el afio 2016. Materiales y Métodos. Se
Ilevd a cabo un estudio caso y control, con 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 realiz6 un analisis bivariado, y una posterior
regresion logistica binaria para aquellos factores que resultaron significativos en el analisis
bivariado. Resultados. Después de la regresion logistica binaria, los factores asociados a la
presentacion 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 afios (OR 2,65 - IC 95% 1,61 —
4,38) y hospitalizacion previa (OR 2,57 - IC 95% 1,39 — 4,75). Conclusiones. Los pacientes
varones, mayores de 45 afios y con antecedente de hospitalizacion en el tltimo afio estuvieron
mas propensos a presentar infecciones urinarias por E. coli BLEE, lo cual se debe tomar en

cuenta para el manejo empirico de esta clase de pacientes.

Palabras clave: infeccién del tracto urinario — BLEE - Escherichia coli — resistencia

antibiotica



INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son definitivamente un problema de salud publica. A
nivel mundial, se estima presentan una incidencia de alrededor de 2 a 3 casos por cada 100
habitantes al afio, generando altos costos al sistema de salud de muchos paises (1-5).
Escherichia coli, el principal agente etiologico de esta patologia, ha aumentado su resistencia
a través de diversos mecanismos, siendo uno de los mas conocidos: la produccion de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (2,5). Este incremento en la resistencia
antibiotica se ha descrito tanto a nivel mundial como a nivel local con variaciones
geograficas, observandose mayores tasas en paises como Espafia, Portugal, paises de la region

de Asia-Pacifico y de Latinoamérica, incluyendo nuestro pais (6-18).

A nivel internacional, se han publicado estudios de casos y controles que encuentran
asociados a la presentacion de ITU por cepas resistentes, factores como: uso de antibi6ticos
previos, hospitalizacion previa, infeccion urinaria previa, entre otros (19-31). A nivel
nacional, se han publicado estudios relacionados, como aquel realizado en el HCH que
describié mayor porcentaje de ITU por E. coli BLEE en pacientes que procedian de zonas
fuera de la jurisdiccion del hospital, asi como en aquellos con edad mayor de 45 afios y de
sexo masculino (32). Asimismo, en un estudio mas reciente tipo caso-control llevado a cabo
en la misma institucion, se encontrd0 como factores asociados: uso de antibioticos previos,

hospitalizacion previa y cirugia previa (33).

Al evidenciarse una alta tasa de resistencia de E. coli en pacientes con infecciones del tracto
urinario a nivel nacional, asi como una clara tendencia en el incremento de esta resistencia
antibidtica a nivel mundial y local, es necesario realizar estudios respecto a factores asociados
a esta resistencia, que sirvan como predictores para la eleccion adecuada de una terapia

empirica en la practica clinica. Por otro lado, si bien existen estudios a nivel mundial, sus



resultados no son concluyentes ni completamente extrapolables a nuestra poblacion. De igual
manera, en nuestro pais no se cuenta con estudios suficientes, adecuados y que hayan
estudiado todos los factores asociados posibles. Por todo lo expuesto, se decide realizar el
siguiente estudio, cuyo objetivo general fue estudiar si existen factores asociados al desarrollo
de infecciones urinarias causadas por E. coli BLEE en pacientes del HCH en el afio 2016,

especificAndose aquellos factores relacionados a la persona, al germen y otros.



MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo de casos y controles en el HCH. La poblacion 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 se definieron como pacientes con urocultivo
positivo para E. coli BLEE, mientras que los controles se definieron como pacientes con
urocultivo positivo para E. coli no BLEE. Se consideraron E. coli BLEE positivo a los
urocultivos que presentaron una diferencia mayor o igual a 5 milimetros en los halos de
inhibicidn entre los discos de cefotaxima y cefotaxima mas acido clavulanico o de ceftazidima
y ceftazidima mas acido clavulanico, estandarizada por el CLSI M100-S26 (34). La calidad
del laboratorio de microbiologia del HCH contaba con aprobacion por el Ministerio de Salud,
siendo corroborado al momento de registrar los datos sobre resistencia antibidtica para los

casos, los cuales presentaron en su totalidad resistencia a cefalosporinas.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes de edad de 18 afios a mas, que contaran con
historia clinica en el HCH y que tuvieran urocultivo positivo registrado en la ficha de
urocultivo perteneciente al Laboratorio de Microbiologia del HCH. Se excluy6 a los pacientes

gue no contaran con estos requisitos.

Se seleccion6 la muestra a partir de las fichas de urocultivos comenzando desde el mes de
enero del 2016 hasta completar la muestra requerida. El tamafio muestral fue calculado
mediante el programa Epilnfo™ 7.0. Se considerdé un nivel de confianza del 95%, una
potencia de 80%, un odds ratio (OR) de 2 y un factor de asociacion tedrica 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 seleccionado se encuentran mencionadas en el
Anexo 1, con su respectiva definicion. Los datos en su mayoria fueron obtenidos de los

registros de historias clinicas de los pacientes. Los datos relacionados a los resultados de



urocultivos necesarios para las variables de infeccion urinaria previa e infeccion urinaria
recurrente se recolectaron a partir del sistema del laboratorio del HCH (LabCore). Los datos
del germen en relacion al sedimento urinario y a su patron de resistencia fueron obtenidos de

las fichas de urocultivo.

La data se registré en una base de datos en Excel 2010. Fue analizada mediante el céalculo de
OR para cada variable estudiada en relacion a casos y controles, por medio del programa
SPSS 18. Se aplico tablas de contingencia usando la prueba de chi cuadrado para identificar a
las variables con significancia estadistica. Las variables que resultaron significativas fueron
posteriormente analizadas mediante una regresion logistica binaria para definir el modelo

final.

La realizacion de este estudio fue aprobada por los Comités de Etica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Cayetano Heredia. Asi mismo se solicitd
autorizacion en las respectivas areas del hospital donde se recopilé informacion. Con respecto
a las medidas de confidencialidad, se mantuvo en una base de datos en Excel la informacion
de las personas involucradas, cuyo acceso fue mediante una contrasefia que solo los
investigadores conocen. Bajo ningdn motivo estd revelada informacion con respecto a la

identidad de la persona.



RESULTADOS

Se recolectaron en total 300 urocultivos positivos para Escherichia coli en el Hospital
Cayetano Heredia segun lo expuesto en Materiales y Métodos. Se obtuvo 150 urocultivos
positivos para E. coli BLEE (casos) y 150 urocultivos positivos para E. coli no BLEE

(controles).

Las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y relacionadas al urocultivo de la muestra
obtenida se exponen en la Tabla 1. Los resultados del analisis 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 2. En este analisis, las
variables que adquirieron significancia fueron: sexo masculino, edad mayor a 45 afios,
hospitalizacidn previa, procedimiento urologico previo, hiperplasia benigna de préstata, uso
de dispositivo uroldgico, leucocituria en la muestra del sedimento urinario, resistencia a los
siguientes farmacos: ampicilina, ciprofloxacino y gentamicina. Las variables restantes no

mostraron significancia estadistica.

En la Tabla 3 se presenta el analisis de regresion logistica binaria. EI modelo final mostr6 que
el sexo masculino, la edad mayor a 45 afios y la existencia de al menos una hospitalizacion
previa fueron las definitivas. Este modelo no incluyé las variables de resistencia antibiotica
ni los hallazgos del sedimento de orina por cuanto su estructura no estuvo definida como
variables dicotomicas y el objetivo esencial del estudio fueron las variables dependientes de la

persona y el urocultivo.



DISCUSION

Consideramos que este estudio tiene su mayor fortaleza en el disefio metodolégico, 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 limitacion 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 nimero minimo obtenido
para cada una de ellas consideramos fue suficiente para aceptar con seguridad los resultados
(Tabla 1). En contraposicién a la limitacion mencionada, el uso de las historias clinicas como
fuente de informacion puede ser considerado como un registro mas objetivo y con menor
sesgo de memoria en comparacion a la entrevista al paciente.

Otra limitacion que cabe mencionar es que no se estudié el uso de antibidtico previo como
factor asociado a infecciones urinarias por E.coli BLEE, debido a que consideramos que el
uso de historias clinicas no era un registro confiable para obtener ese dato. No obstante,
reconocemos que el uso de antibioticos previos es un factor relevante en la presentacion de
este tipo de infecciones, que ya ha sido estudiado y reconocido en diversos estudios (20, 23,
24, 26, 33).

En relacion a nuestro modelo resultante del analisis con regresion logistica binaria, que
obtuvo como factores asociados al desarrollo de ITU por E.coli BLEE al: sexo masculino,
edad mayor de 45 afios y hospitalizacidn previa, existen estudios a nivel internacional que
apoyan este modelo. Un buen nimero de estos, concuerda que hospitalizacion 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 (25,26, 27, 29). En contraste, un estudio de Noruega encontré una



media de edad menor en pacientes con ITU por cepas BLEE (20). Sin embargo, el pais donde
se llevd a cabo ese estudio, Noruega, posee caracteristicas sociodemogréficas y econdémicas
diferentes a las de nuestro pais; mientras que los trabajos coincidentes en sus resultados con
los nuestros provienen de poblaciones parecidas a la poblacion aqui estudiada. Debemos
subrayar que a nivel nacional, solo existe un estudio similar que es coincidente con el nuestro

en relacion a hospitalizacion previa como factor asociado (33)

La explicacion que se propone al modelo resultante, es que el paciente que presenta una
hospitalizacidn previa esta 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 mas frecuentan
nuestros centros hospitalarios, que a su vez son los mas vulnerables a infecciones por su
menor reserva fisiologica e inmunoldgica y su mayor desnutricion, es esperable que la mayor
edad y la hospitalizacién previa, se encuentren asociadas. Asimismo, es esperable que sea el
paciente varén adulto, probablemente con patologia prostética, el que requiera procedimientos
invasivos de la via urinaria, que aunado a alteraciones en la anatomia y funcion de la vejiga lo

condicionen a proliferacion bacteriana de cepas como la E. coli BLEE (36, 37, 38,39).

Nuestro estudio concluye que el sexo masculino, la edad mayor a 45 afios y la hospitalizacion
previa son factores asociados a infecciones urinarias por E. coli BLEE en nuestra poblacion.
Este resultado permite sugerir considerar el riesgo al que se ven expuestos los varones de
edad avanzada durante su hospitalizacion; y en lo posible, disminuir ese riesgo a través de
medidas como un menor tiempo de hospitalizacion, un menor nimero de procedimientos
urologicos y una menor exposicion a antibidticos. 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 mas 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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Anexo 1

Variables consideradas para el anlisis y su descripcion operativa.

Variable Descripcion

Sexo Genero del paciente, consignado en la historia clinica.
Numero de afios cumplidos desde la fecha de

Edad

Lugar de procedencia

Estado civil

indice de masa corporal
Hospitalizacion previa

Procedimiento uroldgico
previo

Procedimiento ginecoldgico
previo

Infeccion del tracto urinario
previo

Infeccidn de tracto urinario
recurrente

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad neumoldgica

nacimiento hasta la toma del urocultivo.

Procedencia del paciente, siendo considerado como
perteneciente a lima norte u otro.

Registro del estado civil del paciente en la historia
clinica.

Considerandolo como desnutrido, adecuado, sobrepeso
y obesidad.

Presencia o ausencia de hospitalizacion en el afio previo
al urocultivo actual.

Presencia o ausencia de procedimiento uroldgico en los
3 meses previos al urocultivo actual.

Presencia o ausencia de procedimiento ginecologico en
los 3 meses previos al urocultivo actual.

Definida como al menos un episodio de urocultivo
positivo en el afio previo al urocultivo actual.

Definida como 3 0 més episodios de urocultivos
positivos en el afio previo al urocultivo al actual

Presencia 0 ausencia de enfermedad cardiovascular
(HTA, dislipidemia, insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria, otros) registrada en la historia clinica.

Presencia o0 ausencia de enfermedad neumoldgica
(asma, EPOC, EPID, otros) registrada en la historia
clinica.
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Enfermedad nefroldgica

Enfermedad neuroldgica

Enfermedad endocrinoldgica

Enfermedad infectol6gica

Enfermedad ginecoldgica

Gestante

Enfermedad urolégica

Enfermedad reumatologica

Inmunosupresion
farmacoldgica

Neoplasia

Procedencia del urocultivo

Presencia de antibiético en
muestra

Leucocituria en muestra

Presencia o ausencia de enfermedad nefrologica (ERC,
IRA) registrada en la historia clinica.

Presencia o ausencia de enfermedad neuroldgica (ACV,
epilepsia, otros) registrada en la historia clinica.

Presencia o ausencia de enfermedad endocrinolégica
(DM2,  hipotiroidismo,  hipertiroidismo,  otros)
registrada en la historia clinica.

Presencia o ausencia de enfermedad infectoldgica
(VIH, HTLV, Tuberculosis, otros) registrada en la
historia clinica.

Presencia 0 ausencia de enfermedad ginecoldgica
(distopia genital, vaginitis, otros) registrada en la
historia clinica.

Presencia o ausencia de gestacion durante la toma del
urocultivo actual.

Presencia o ausencia de enfermedad uroldgica (HBP,
litiasis renal, vejiga neurogénica, uso de dispositivos
urolégicos, otros) registrada en la historia clinica.

Presencia o ausencia de enfermedad reumatologica
(AR, LES, otros) registrada en la historia clinica.

Uso de corticoesteroides o de quimioterapia durante la
toma del urocultivo actual.

Presencia o ausencia de alguna neoplasia registrada en
la historia clinica.

La procedencia del urocultivo de lugares como consulta
externa, hospitalizacion y emergencia

Se considerd la presencia o ausencia de antibidtico en
la muestra del urocultivo positivo.

Presencia o ausencia de leucocitos en la muestra del
urocultivo actual. Considerando ausencia menos de 10
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leucocitos por campo, leucocituria leve entre 10 y 100
leucocitos por campo y gran leucocituria més de 100
leucocitos por campo.

Se considerd la resistencia de amikacina, ampicilina,
Resistencia antibidtica ciprofloxacino y gentamicina. Expresados como
sensible, intermedia y resistente.

Tabla 1
Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y relacionadas al urocultivo de los controles y los
casos (N=300)

Variable - NoBLEE BLEE
n % n %
Sexo
Masculino 9/150 6,0 37/150 24,7
Femenino 141/150 94,0 113/150 75,3
Edad
< 45 afios 66/150 44,0 34/149" 22,8
> 45 afios 84/150 56,0 115/149" 77,2
Procedencia
Lima Norte 112/150 74,7 120/150 80,0
Otro 38/150 25,3 30/150 20,0
Estado civil
Soltero 64/150 42,7 59/150 39,3
Conviviente 35/150 23,3 31/150 20,7
Casado 35/150 23,3 46/150 30,7
Viudo 2/150 1,3 4/150 2,7
Divorciado 14/150 9,3 10/150 6,7
IMC
Desnutrido 6/111" 54 11/126" 8,7
Adecuado 27/1117 24,3 23/126" 18,3
Sobrepeso 46/111° 41,4 61/126" 48,4
Obesidad 32/1117 28,8 31/126" 24,6
Hospitalizacion previa 18/150 12,0 39/150 26,0
Procedimiento uroldgico previo 6/150 24,0 19/150 76,0
Procedimiento ginecoldgico previo 23/141° 442 29/113" 55,8
ITU previa 47/148" 31,8 41/150 27,3
ITU recurrente 11/148" 7.4 9/150 6,0
Enfermedad Cardiovascular 43/150 28,7 51/150 34,0
Enfermedad Neumoldgica 7/150 4,7 11/150 7,3
Enfermedad Nefroldgica 20/150 13,3 23/150 15,3
Enfermedad Neuroldgica 5/150 3,3 8/150 5,3
Enfermedad Endocrinoldgica 39/150 26,0 42/150 28,0
Enfermedad Infectoldgica 11/150 7,3 11/150 7,3
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Enfermedad Ginecoldgica 21/1417 149 16/113" 14,2

Gestante 25/141" 17,7 14/113" 12,4
Enfermedad Uroldgica 22/150 15,3 48/150 32,0
HBP 6/150 4,0 23/150 15,3
Litiasis renal 10/150 6,7 10/150 6,7
Vejiga neurogénica 4/150 2,7 6/150 4,0
Uso de dispositivo urologico 2/150 1,3 9/150 6,0
Enfermedad Reumatoldgica 10/150 6,7 7/150 4,7
Inmunosupresion farmacologica 7/150 4,7 9/150 6,0
Neoplasia 8/150 5,3 13/150 8,7
Procedencia del urocultivo
Consultorio 103/146° 70,5 91/147" 61,9
Hospitalizacion 10/146" 6,8 13/147" 8,8
Emergencia 33/146° 22,6 43/147" 29,3
Presencia de antibidtico en muestra 8/150 5,3 16/150 10,7
Leucocituria en muestra
<10 por campo 49/150 32,7 36/150 24,0
>10 por campo 65/150 43,3 57/150 38,0
>100 por campo 36/150 24,0 57/150 38,0
Resistencia a Amikacina
Sensible 147/150 98,0 145/150 96,7
Intermedia 1/150 0,7 3/150 2,0
Resistente 2/150 1,3 2/150 1,3
Resistencia a Ampicilina
Sensible 43/149" 28,9 1/149" 0,7
Intermedia
Resistente 106/149° 71,1 148/149" 99,3
Resistencia a Ciprofloxacino
Sensible 81/150 54,0 13/149" 8,7
Intermedia 3/150 2,0 3/149" 2,0
Resistente 66/150 44,0 133/149" 89,3
Resistencia a Gentamicina
Sensible 94/113° 83,2 70/121° 57,9
Intermedia 4/121" 3,3
Resistente 19/113° 16,8 47/121" 38,8

BLEE, R-lactamasas de espectro extendido. HBP, hiperplasia benigna de prostata.
“denominador correspondiente al nimero de paciente que contaron con el dato para cada
variable.



Tabla 2

Anélisis bivariado de las variables estudiadas como posibles factores asociados a infecciones

del tracto urinario por E.coli BLEE

Andlisis Univariado

Variables OR 1C 95% >
Sexo

Masculino 5,13 2,37 -11,07 0,000

Femenino
Edad

< 45 afos

> 45 afios 2,65 1,61 4,38 0,000
Procedencia

Lima Norte

Otro 0,73 0,42 -1,26 0,270

i NA

Estado civil 0,513

Soltero

Conviviente

Casado

Viudo

Divorciado

NA

IMC 0,396

Desnutrido

Adecuado

Sobrepeso

Obesidad
Hospitalizacion previa 2,57 1,39 -4,75 0,002
Procedimiento uroldgico previo 3,48 1,34 - 8,98 0,007
Procedimiento ginecoldgico previo 1,77 0,95 - 3,27 0,066
ITU previa 0,80 0,49 -1,33 0,403
ITU recurrente 0,79 0,31-1,97 0,621
Enfermedad Cardiovascular 1,28 0,78 —2,09 0,319
Enfermedad Neumoldgica 1,61 0,60 — 4,29 0,331
Enfermedad Nefrologica 1,17 0,61-2,24 0,621
Enfermedad Neuroldgica 1,63 0,52 -5,11 0,395
Enfermedad Endocrinolégica 1,10 0,66 — 1,84 0,696
Enfermedad Infectoldgica 1,00 0,42 - 2,38 1,000
Enfermedad Ginecologica 0,73 0,36 — 1,46 0,380
Gestante 0,51 0,25-1,03 0,241
Enfermedad Uroldgica 2,59 1,48 — 4,55 0,001

HBP 4,34 1,71-11,01 0,001

Litiasis renal 1,00 0,40-2,47 1,000

Vejiga neurogénica 1,52 0,42 -5,50 0,520

Uso de dispositivo uroldgico 4,72 1,00-22,24 0,032
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Enfermedad Reumatoldgica 0,68 0,25-1,85 0,450
Inmunosupresion farmacoldgica 1,30 0,47-3,59 0,607
Neoplasia 1,68 0,67-4,10 0,258
Procedencia del urocultivo NA 0,294
Consultorio
Hospitalizacion
Emergencia
Presencia de antibidtico en muestra 2,11 0,87-5,11 0,089
Leucocituria en muestra NA 0,027
<10 por campo
>10 por campo
>100 por campo
Resistencia a Amikacina NA 0,602
Sensible
Intermedio
Resistencia
Resistencia a Ampicilina NA 0,000
Sensible
Intermedio
Resistencia
Resistencia a Ciprofloxacino NA 0,000
Sensible
Intermedio
Resistencia
Resistencia a Gentamicina NA 0,000
Sensible
Intermedio
Resistencia
HBP, hiperplasia benigna de prostata. NA, no aplica.
Tabla 3
Modelo final con regresion logistica binaria
Variable B Exp (B) E.T. p
Edad 45 afios 0,749 2,114 0,265 0,005
Sexo masculino 1,328 3,773 0,404 0,001
Hospitalizacion previa 0,713 2,040 0,329 0,030
Constante -0,813 0,444 0,220 0,000

E.T. Error tipo.
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