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RESUMEN
En el ámbito de un hospital terciario de referencia como es el Hospital La Fe, hemos realizado un estudio retrospectivo
de los principales microorganismos productores de infección urinaria y su sensibilidad a fluorquinolonas durante el perio-
do 1990-1998, con el fin de cuantificar el incremento de resistencias producido, tanto en pacientes hospitalizados como
ambulatorios. El motivo que nos ha movido a ello ha sido la evidencia clínica de resistencias a dichos antimicrobianos.
En la actualidad E. coli sigue siendo el microorganismo más frecuentemente aislado, en todos los tipos de infección uri-
naria y tanto en infecciones intrahospitalarias (50%) como extrahospitalarias (63%), seguido de E. faecalis, P. mirabilis,
y Klebsiella. Existen diferencias en cuanto a los microorganismos aislados si comparamos pacientes de policlínica, ingre-
sados o de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
La resistencia actual respecto a las fluorquinolonas se sitúa globalmente en el 23% para E. coli, 28% para E. faecalis,
6,5% para P. mirabilis, 5% para Klebsiella spp, 15% para Pseudomonas aeruginosa y 9% para Enterobacter spp. Si com-
paramos estos resultados con los de los inicios de los años 90 se aprecia un incremento progresivo muy importante para
E. coli (de 3 a 23%), para E. faecalis (de 4,5 a 28%) y para Pseudomonas aeruginosa (de 4 a 15%) con mucho menor incre-
mento para el resto de microorganismos.
Las causas que han determinado este incremento son múltiples, implicándose el uso masivo de quinolonas no sólo en
humanos sino también en animales, con variaciones en función de la edad y de áreas geográficas. Si se generaliza este
importante incremento conducirá en un futuro al uso de fluorquinolonas basado en la sensibilidad obtenida en cultivos,
sobre todo en infecciones urinarias graves.

ABSTRACT
Within the setting of a reference tertiary hospital such as Hospital La Fe, a retrospective study of major germs responsi-
ble for urinary infections and their susceptibility to fluorquinolones was conducted between 1990-1998 in an attempt to
quantify the increased resistance found in both in- and out-patients. The rationale for the study was the clinical evidence
of resistance to those antimicrobials.
E. coli continues to be the most frequently isolated micro-organism in all types of urinary infections in both intra-hospi-
tal (50%) and extra-hospital infections (63%), followed by E. faecalis, P. mirabilis, and Klebsiella. When ward patients are
compared to patients in Intensive Care Units (ICUs) a number of differences become apparent as regard to the isolated
micro-organisms.
Current resistance to fluorquinolones is about 23% for E. coli, 28% for E. faecalis, 6.5% for P. mirabilis, 5% for Klebsiella

spp, 15% for Pseudomonas aeruginosa and 9% for Enterobacter spp. When these results are compared to those seen at
the beginning of the '90s a highly significant increase is noted for E. coli (from 3 to 23%), E. faecalis (from 4.5 to 28%)
and Pseudomonas aeruginosa (from 4 to 15%) with a much lower increase for the remaining micro-organisms.
The reasons behind such an increase are numerous, the major one being the massive use of quinolones both in humans
and animals, with variations based on age and geographic region. Generalisation of this major increase would lead to
future use of fluorquinolones based on susceptibility in culture, particularly in serious urinary infections.
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Las infecciones urinarias son una de las enfer-
medades más frecuentes en urología, consti-

tuyendo un grupo nosológico de gran importancia
que requiere una aproximación diagnóstica y tera-
péutica óptima dada la gravedad que potencial-
mente puede presentar.

A menudo es necesario instaurar un trata-
miento antibiótico empírico hasta obtener datos
microbiológicos de laboratorio respecto a la etio-
logía y sensibilidad antibiótica. Ello a llevado a un
gran consumo de antibióticos en la infección uro-
lógica constituyendo el grupo de las quinolonas
uno de los más utilizados, sobre todo en atención
primaria.

La elección empírica de antibióticos se debe
basar en datos epidemiológicos de sensibilidades
de cada zona, para de esta forma optimizar el tra-
tamiento, controlando la aparición de resistencias
y reduciendo gastos. En el grupo de las quinolo-
nas, ante el uso masivo e indiscriminado que se
ha producido al presentarse como antibióticos de
1ª línea en los inicios de esta década, es necesa-
rio evaluar su actual actividad antibacteriana,
especialmente para su elección empírica. Por ello
habría que conocer los principales microorganis-
mos implicados en las diversas formas de infec-
ción urinaria, ya sean cistitis, pielonefritis agudas
e infecciones del tracto urinario complicadas.
También el espectro microbiológico en función de
la procedencia de la muestra de orina (paciente
ambulatorio, ingresado en el hospital o proceden-
te de la U.C.I.) y su evolución.

MATERIAL Y MÉTODOS
A continuación describiremos la resistencia

actual de los microorganismos aislados en orina
con respecto a las fluorquinolonas principalmen-
te ciprofloxacino (como representante del grupo),
y la evolución que ha sufrido dicha resistencia en
los años 1990-1998, con especial énfasis para
Escherichia coli, analizando la influencia de diver-
sos factores como la edad del paciente entre otros.
Para ello hemos realizado un estudio retrospecti-
vo de los urocultivos procedentes del Área
Sanitaria del Hospital La Fe de Valencia. Como
hospital de referencia atiende a una población
aproximada de 600.000 habitantes. El periodo de
estudio ha comprendido los años 1990 hasta
1998.

Se ha analizado la sensibilidad antimicrobiana
“in vitro” a quinolonas (cipro/ofloxacino), con el
método de difusión en placa, utilizando discos que
tenían una carga de 10 microgramos de antibióti-
co. Según los criterios establecidos a lo largo de
los años por el NCCLS americano (National
Commette for Clinical Laboratory Standards) y
concretamente los del último año por el procedi-
miento M100-S8 (NCCLS: Documento M100-S8;
Wayne, Pensylbania,1998), considerando para
ciprofloxacino cepas sensibles las inhibidas con <
1 mgr./l y resistentes las de > 4 mgr./l. Para cada
aislamiento se registró entre otros datos, la edad
y sexo del paciente, enfermedad urológica, lugar
de procedencia, microorganismo y sensibilidad
antimicrobiana . La sensibilidad de los patógenos
aislados en 1998 (6.214 cultivos positivos) se com-
paró con la de los años 90-97 (46.876 cultivos
positivos).

RESULTADOS
Del gran espectro microbiológico considerado

potencialmente patógeno en infecciones urinarias
no complicadas, a solo 6 de ellos se les pueden
considerar como causantes mayoritarios , ya que
comprenden más del 95% de casos. En las infec-
ciones  urinarias complicadas aunque el abanico
etiológico es mayor, con la aparición de nuevas
especies microbianas, siguen siendo mayoritarios
dicho grupo de microorganismos.

Los microorganismos aislados más frecuentes
han sido globalmente por orden de frecuencia: E.

coli, seguido por E. faecalis, P. mirabilis, K. pneumo-

niae, P. aeruginosa, S. saprophyticus y levaduras.
En todos los distintos tipos de infección urina-

ria, ya sean cistitis, pielonefritis aguda o infeccio-
nes del tracto urinario complicadas, E. coli ha sido
con diferencia el microorganismo más frecuente-
mente aislado, sobre todo en cistitis y pielonefritis
aguda. En las cistitis el S. saprophyticus ocupa el
segundo lugar , siendo Proteus y Klebsiella los
implicados en segundo y tercer lugar en las pielo-
nefritis agudas. En las infecciones del tracto uri-
nario complicadas, destacan por su frecuencia E.

faecalis y P. aeruginosa, más próximas en fre-
cuencia a E. coli.  Las levaduras son poco frecuen-
tes y aparecen en infecciones del tracto urinario
complicadas. En la Figura 1 se representan el tipo
de infección urinaria y la frecuencia de aparición
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de las principales bacterias implicadas durante el
año 1998. La variación del espectro microbiológi-
co durante esta década ha sido poco importante.

Si analizamos el agente etiológico en función
del origen del cultivo (ambulatorio, nosocomial o
de pacientes ingresados en la U.C.I.), también E.

coli es el microorganismo mas aislado, seguido a
distancia de E. faecalis, P. mirabilis y Klebsiella.
En los cultivos procedentes de la UCI existen dife-
rencias importantes con un espectro microbioló-
gico mas heterogéneo y donde cabe destacar que
P. aeruginosa ocupa el segundo lugar en frecuen-
cia seguida de Candida. En cualquier caso los
microorganismos gram-negativos son los más fre-
cuentemente aislados, (82% en pacientes ambu-
latorios y 71 % en pacientes ingresados en el hos-
pital) (Figs. 2-4).

Respecto a la resistencia actual a las fluorqui-
nolonas (considerando a cipro/ofloxacino como
representantes del grupo) se sitúa, en relación a
los 6.214 cultivos positivos del año 1998, en torno

al 23% para E. coli, 28% para E. faecalis, 6,5 para
P. mirabilis, 5% para Klebsiella, 15% para P. aerugi-

nosa, 13% para S. aureus, 53% para Acinetobacter,
9% para Enterobacter 25% para S. saprophyticus y
6% para E. aerogenes.

En los cultivos procedentes de pacientes con
infecciones urinarias complicadas extrahospitala-
rias, la resistencia es relativamente mayor, debi-
do a los tratamientos prolongados con quinolonas
a que se ven sometidos estos pacientes.

Si analizamos la resistencia de E. coli se puede
apreciar un ascenso paulatino de la misma desde
los inicios de los años 90, en que se situaba en
el 3% en nuestro hospital. El incremento de
resistencias ha sido mayor cada año a medida
que nos acercamos al año 1998, si bien con lige-
ros descensos de dicha progresión en 1993 y
1995 (Fig. 5).

Es importante señalar al factor edad del
paciente ya que se aprecia un importante incre-
mento de la resistencia con la edad. Así en niños
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FIGURA 1. Infecciones urinarias: tipos y principales bac-

terias aisladas.
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FIGURA 2. Etiología: policlínica/ambulatorio (Hospital La

Fe 1998).
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es insignificante mientras que en ancianos sobre-
pasa el 50% de cepas. Es a partir de los 20 años de
edad cuando comienzan a aparecer las resistencias. 

Ello es debido lógicamente al mayor uso que se
realiza en la edad adulta, dado los problemas que
pueden producir las fluorquinolonas en la infan-
cia durante el desarrollo (se han demostrado
artropatías en animales inmaduros que contrain-
dicarían el uso de estos fármacos en niños y emba-
razadas1), y la existencia de tratamientos prolon-
gados en personas de edad avanzada con enfer-
medad de base (Fig. 6).

Respecto al resto de microorganismos la evolu-
ción ha sido igualmente creciente aunque con dife-
rente grado: importante incremento en E. faecalis,
que ha pasado de un 4,5% a un 28% en la actua-
lidad; más moderado se ha producido en P. aeru-

ginosa pasando de un 3 a un 15%; y menores en
P. mirabilis y Klebsiella, en que han pasado ambos
del 2% al 6,5 y 5% respectivamente (Fig. 7).

DISCUSIÓN
Las fluorquinolonas son un grupo de antimi-

crobianos que han tenido gran aceptación dadas
las características que les aproximan a antimicro-
bianos ideales: amplio espectro de acción, poten-
cia bactericida, propiedades farmacocinéticas
(buena biodisponibilidad oral, baja unión a prote-
ínas plasmáticas y eliminación renal), sin olvidar
su buena tolerancia.

Existen diversos grupos de quinolonas en fun-
ción de su estructura química, siendo las más
conocidas las fluorquinolonas y dentro de este
grupo sus diversas generaciones (Tabla I).

Mecanismo de acción

Actúan en el interior de la bacteria, siendo
necesario penetrar a través de las porinas de la
pared celular y luego por la membrana citoplás-
mica. Ya en el interior actúan inhibiendo la enzi-
ma DNA-girasa, una topoisomerasa tipo II que
contiene cuatro subunidades, dos monómeros A y
dos monómeros B, codificados por los genes gyrA
y gyrB respectivamente. Esta DNA-girasa inter-
viene en el proceso de transcripción del DNA a tra-
vés de su actividad de superenrrollamiento de las
bandas de DNA2-4.

Concretamente el mecanismo de acción mas
conocido es la unión del antibiótico a la subuni-
dad A, quedando inhibida la girasa y dando como
resultado que el DNA queda expandido sin espa-
cio suficiente en el interior bacteriano4. La bacte-
ria responde a la inhibición de la enzima con un
mecanismo de liberación de exonucleasas que ata-
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can a su propio DNA, interrumpiéndose la activi-
dad celular y destruyéndose la bacteria5,6.
También se ha descrito otra diana similar a la
topoisomerasa II: la topoisomerasa IV7. En las
células humanas también existe una topoisome-
rasa II pero con distinta estructura y sin actividad
sobre la DNA-girasa8.

Resistencia

La selección de cepas resistentes es un proce-
so lento que varía entre el tipo de quinolona, la
especie microbiológica y la concentración tisular.
Los mecanismos fundamentales de resistencia
son fundamentalmente tres, siendo el más impor-
tante la alteración de la subunidad A de la topoi-
somerasa II de la DNA-girasa, por alteración del
gen “gyr A”9,10. En E. coli con resistencia elevada
a fluorquinolonas, las alteraciones se producen
sobre todo en zonas específicas del gen “gyrA”
(na1A, nfxA, cfxA)11.

El segundo mecanismo de resistencia se basa
en alteraciones de los genes de las proteínas de
membrana externa (Omp) que determinan la per-
meabilidad de la pared celular frente a la entrada
del antibiótico. Dado que las diferentes quinolo-
nas utilizan en función de su grado de hidrofilia-
hidrofobia, distintas vías de penetración, las resis-
tencias por este mecanismo serán diferentes entre
las diversas quinolonas12.

El tercer mecanismo se basa en alteraciones del

paso del fármaco a través de la membrana cito-
plásmica, importante sobre todo en microorganis-
mos gram-positivos13. Así en S. aureus resistente
por este mecanismo, se aprecia reducción de la
concentración de quinolonas en el citoplasma bac-
teriano pues la proteína NorA expulsa el fármaco
al exterior de la célula (flujo externo)14.

Los principales mecanismos de aparición de las
resistencias para los distintos microorganismos
son: en E. coli, las resistencias se producen por
todos los mecanismos descritos (alteraciones en la
gyrA, gyrB, topoisomerasa IV, dificultad en la
entrada y por el incremento del reflujo al exterior
del antibiótico). En E. faecalis por alteraciones de
la gyrA, en P. mirabilis por alteraciones de la gryA
y gyrB. En K. pneumoniae por alteraciones de la
gyrA y topoisomerasa IV. En S. aureus por aumen-
to del reflujo al exterior del antibiótico.

El importante incremento en la tasa de resis-
tencia se debe fundamentalmente a tres factores:

– El uso masivo e indiscriminado que se ha
hecho de este grupo de antibióticos, dadas sus
características de idoneidad, utilizándose de 1º
elección tanto en tratamientos cortos como para
tratamientos prolongados.

– La tendencia natural de las bacterias a defen-
derse, con resistencia cruzada entre las distintas
moléculas de este grupo, e incluso con moléculas
no relacionadas como la tetraciclina, cloranfeni-
col, trimetoprim e imipenem15-17.
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TABLA I

CLASIFICACIÓN DE LAS QUINILONAS EN FUNCIÓN DE SU ACTIVIDAD Y FARMACOCINÉTICA

1ª Generación 2ª Generación 3ª Generación 4ª Generación

Ácido nalidíxico Norfloxacino Lomefloxacino Tosufloxacino

Enoxacino Ofloxacino Difloxacino Clinafloxacino

Cinoxacino Ciprofloxacino Esparfloxacino Gatifloxacino

Ácido piromídico Pefloxacino Fleroxacino Gemifloxacino

Ácido pipemídico Tosufloxacino

Rosoxacino Levofloxacino

Clinafloxacino

Nadifloxacino

Grepafloxacino

Amifloxacino

Trovafloxacino

CI-990



– Transmisión del antibiótico desde animales.
En veterinaria es un grupo de antimicrobianos muy
utilizado, estimándose que casi la mitad de antibió-
ticos utilizados en animales son quinolonas, de
manera que el consumo humano de carnes proce-
dentes de estos aminales determina la inoculación
crónica de pequeñas dosis, lo cual es un factor
determinante para la selección de cepas resisten-
tes. En los animales la resistencia también es
importante, constatando que en las aves el 32% de
cepas de E. coli son resistentes a fluorquinolonas, y
el 9% en el ganado porcino (Fuente: Veterindustria).

Si revisamos la literatura diversos autores rati-
fican el incremento progresivo en las resistencias
a fluorquinolonas de los diversos microorganis-
mos. Así tanto en E. coli como en el resto de micro-
organismos los resultados son superponibles a los
nuestros. En España durante los años 1991-1996
se han referido resistencias que oscilan del 7 al
21% (Tabla II)18-27.

La evolución de las resistencias es mayor en las
infecciones urinarias complicadas, dado el mayor
contacto crónico con el antibiótico, es por ello por
lo que en los microorganismos implicados en
infecciones del tracto urinario complicadas el
incremento de resistencias ha sido mayor (E. coli,

E. faecalis y Pseudomonas).

CONCLUSIÓN
En la última década el uso de fluorquinolonas

ha sido masivo, dados los excelentes resultados

clínicos que aportaban; pero por el progresivo

aumento de las resistencias aparecidas, sobre

todo en E. coli y E. faecalis, hay que valorar su uso

como tratamiento de primera línea, ya que si esta

situación se generaliza llevaría al uso basado en

la sensibilidad in vitro sobre todo en infecciones

urinarias graves.

Las nuevas quinolonas, si bien mejoran sus

características farmacocinéticas y de tolerabili-

dad, no parecen incrementar en gran medida su

actividad antimicrobiana, por las resistencias cru-

zadas con las fluorquinolonas clásicas.

Es necesario un estudio epidemiológico per-

manente sobre las sensibilidad microbiológica de

cada medio, para que en el tratamiento empírico

por imperativo clínico se pueda actuar en conse-

cuencia. Las estadísticas sobre la prevalencia de

uropatógenos y sensibilidad solo son vigentes a

corto plazo y a nivel local, es decir para la propia

área sanitaria de donde proceden los datos. Es

probable que el “uso racional de quinolonas” des-

cienda los niveles de resistencia a cotas más

aceptables.

TABLA II

RESISTENCIA DE E. COLI A FLUORQUINOLONAS: REVISIÓN DE LA LITERATURA

Autor Lugar Año % R Referencia

E. Pérez-T18 S. Sebastián 90 7,1 EJCMID 93; 12:349

C. López19 Huesca/Zar. 91 7,2 REQ 93; 6:155

R. Alonso20 Multicént. 92 9,7 REQ 93; 6:160

L. Martínez21 Sevilla 92 7,3 EIMC 93; 9:474

MF. Brezmes22 Zamora 93 7,0 REQ 94; 7:341

R. Martínez23 Madrid 94 11,6 REQ 94; 7:351

JC. Rodríguez24 Alicante 94 15,6 REQ 95; 8:73

J. Pardo25 Castellón 95 15,8 REQ 95; 8:289

A. García26 Castellón 95 16,9 EIMC 96; 14:276

JI. Cardenal27 Cáceres 95 21,0 REQ 96; 9:266

EJCMID: Eur J Clin Microbiol Infect Dis
REQ: Rev Esp Quimioter
EIMC: Enferm Enfecc Microbiol Clin
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