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Fosfomicina es un antibidtico utilizado desde hace varias décadas a nivel internacional en el
tratamiento de las infecciones urinarias bajas, y reconocido sobre todo por 3 caracteristicas: pauta
posolégica conveniente, adecuado perfil de seguridad y bajo riesgo de resistencia antimicrobiana.
En Uruguay esta disponible desde el afio 2015.

El objetivo de este articulo es repasar el perfil farmaco-terapéutico de este antibidtico y su utilidad
en la practica clinica, sobre todo en el tratamiento de las infecciones urinarias.

Fosfomicina tiene amplio espectro bactericida y actia bloqueando la sintesis de la pared bacteriana
e impidiendo la formacién de acido N-acetilmuramico (precursores del peptidoglicano) por inhibicion
de la enzima enol-piruvil-transferasa (MurA). Por su penetracion intracelular tiene actividad
intrafagocitaria. La especificidad de su mecanismo de accion tiene dos implicancias importantes:
ausencia de resistencias cruzadas y potencial accidn sinérgica con otros antibioticos .

Actua sobre bacterias Gram positivas: Staphylococcus spp. (incluidos los meticilino-resistentes),
Streptococcus ssp. y Gram negativos: E. coli, Citrobacter spp., Haemophilus influenzae,
Pseudomona aeruginosa, N. meningitidis, Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter spp., entre
otros Gram negativos. Klebsiella spp. es moderadamente sensible. En estudios recientes
fosfomicina ha demostrado buena actividad “in vitro” sobre Enterobacterias multi-resistentes.
Poseen actividad sobre Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) y carbapenemasas, Pseudomona aeruginosa multi-resistente, Enterococcus resistente a la
vancomicina y Staphylococcus aureus (MRSA)®3.

Se ha demostrado que fosfomicina afecta las propiedades de adhesién de varios microorganismos
uropatdgenos, observandose cierto efecto antibiofilm “in vitro™® .

Para E. coli la frecuencia de resistencia reportada a nivel mundial es aproximadamente 2-3%,
aumentando en los aislamientos de Klebsiella pneumoniae (10-19%)®.

Si bien la resistencia relativa a fosfomicina aumenta en las cepas de E. coli y K. pneumoniae
productoras de BLEE (6-8% y 26% respectivamente), es uno de los antibiéticos para uso oral en el
tratamiento de las infecciones urinarias que presentan mayor sensibilidad en éste grupo de cepas ©
8)

En nuestro pais la resistencia fue estudiada por Pedreira et al. en el afio 2003 en un grupo de 54
mujeres sanas de entre 15 y 55 afios adultas que utilizaron fosfomicina para el tratamiento de
infeccion urinaria baja y se evidencié que 3 cepas de Staphylococcus saprophyticus y 1 cepa de
Klebsiella ssp. presentaron resistencia in vitro (sin resistencia en las 41 cepas de Escherichia coli
aisladas)®.
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La susceptibilidad antibiética a fosfomicina no se testa, hasta el momento actual, de forma rutinaria
en los laboratorios de microbiologia clinica. Por lo tanto, no hay comunicaciones recientes de los
porcentajes de aislamientos resistentes a éste farmaco en nuestro medio. Para el estudio de la
susceptibilidad antibidtica se realiza la técnica de disco difusion utilizando discos de 200-g de
fosfomicina con glucosa-6-fosfato. También algunos sistemas automatizados tienen la posibilidad de
testar fosfomicina 19,

Si bien fosfomicina se utiliza desde hace varias décadas, en varias partes del mundo, para el
tratamiento de la infeccion urinaria baja, la resistencia en los aislamientos clinicos urinarios se ha
mantenido relativamente estable y la emergencia de resistencia cuando se utiliza fosfomicina
trometamol en monodosis es un fendmeno infrecuente. La baja seleccion de cepas resistentes
probablemente ocurra porque afecta poco la microbiota intestinal.

Los regimenes de una unica dosis de fosfomicina contribuyen al bajo riesgo de seleccion de cepas
resistentes ya que los microorganismos estan expuestos al antibiético por un periodo corto de
tiempo. Una unica dosis via oral de fosfomicina trometamol alcanza concentraciones urinarias que
son mayores a la concentracion inhibitoria minima de los microorganismos que se aislan
habitualmente, manteniéndose dicha concentracion por 36-48 horas, resultando en un rapido efecto
bactericida, reduciendo el riesgo de seleccionar cepas mutantes"'%.

Los principales mecanismos de resistencia a fosfomicina son: la pérdida o disminucién de la
produccién de los transportadores, afinidad disminuida por MurA y produccion de enzimas
modificadoras de fosfomicina. Los primeros dos mecanismos son codificados a nivel cromosémico
mientras que la produccion de enzimas puede ser codificada tanto a nivel del cromosoma como de
plasmidos (FosA, FosB, y FosX) También se han descrito, menos frecuentemente, modificaciones
en el sitio blanco de accién (MurA) o hiperproduccion de MurA (517,

Fosfomicina puede administrarse por via oral en forma de sal calcica o sal trometamol y por via
intravenosa o intramuscular en forma de sal disddica. La forma calcica por su baja biodisponibilidad
ha sido desplazada por la fosfomicina trometamol para su uso via oral.

Las presentaciones en base a sal disddica, parenterales, pueden ser utilizadas en otras infecciones
mas alla de las del tracto urinario bajo °.

En Uruguay esta disponible hasta la fecha, exclusivamente la sal trometamol, en sobres de 2 y 3
gramos de granulado para disolver. Esta presentacion se usa en adultos y nifios mayores de 6 afos.
Los datos farmacocinéticos se detallan en la tabla 1.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de fosfomicina trometamol.

Parametros farmacocinéticos Fosfomicina trometamol (para dosis de 2-3 g v/o)
Cmax (Tmax) 30 mg/l (4 horas)

Concentraciones plasmaticas 16-33 pg/ml

Union a proteinas menor a 1%

Vida media de eliminacién 3.5-4 horas

Volumen de distribucién 0.3 I/kg

Metabolismo no presenta

Eliminacién renal

El agregado de la sal de trometamol favorece la absorcion digestiva, evitando se inactive por la
acidez estomacal y aumenta la biodisponibilidad por via oral con respecto a su formulacion clasica
(sal calcica), alcanzando una biodisponibilidad entre 37-50%. Los alimentos pueden retrasar su
absorcion.

Por su alta hidrosolubilidad, baja union a proteinas plasmaticas y bajo peso molecular difunde bien
en el liquido intersticial y los tejidos; siendo la concentracion en prostata, pared vesical y vesiculas
seminales similares a la sérica. Su elevada concentracion en orina se mantiene durante al menos
36 horas por encima de la CIM de la mayoria de los uropatogenos '%'9),

En pacientes con la funcion renal alterada (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min), incluidos los
ancianos, la semivida de fosfomicina se prolonga ligeramente pero su concentracion terapéutica en
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orina permanece inalterada. Con disfuncién renal de grado leve a moderado no es necesario hacer
ajustes posolégico, pero no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave o
hemodializados .
Fosfomicina tiene un adecuado perfil de seguridad. Generalmente los efectos adversos se
presentan como sintomas autolimitados. En la tabla 2 se resumen las reacciones adversas mas
importantes(8.19),

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas de fosfomicina.

Frecuencia* Reaccion adversa
Frecuentes (menos de 1/10 pero mas | diarrea (9- 10%)
que 1/100) cefalea (3-10%)

nauseas (4-5%)

dolor de espalda (3%)

rinitis (4%)

faringitis (2%)

dismenorrea (2%)

Raros (menos de 1/1000 pero mas de | reacciones de hipersensibilidad,
1/10000) angioedema, anemia aplasica, ictericia
colestasica, necrosis hepatica y megacolon
téxico 'y trastornos  del sistema
inmunolégico

Frecuencia desconocida eosinofilia, aumento de recuento de
plaquetas, aumentos transitorios de
aminotransferasas y de la fosfatasa
alcalina, alteraciones visuales, inapetencia,
disnea y broncoespasmo.

* Segun criterios de la CIOMS, 1995.

En la revision realizada por Keating et al. se muestra un grafico comparativo de las reacciones
adversas de una frecuencia mayor a 1% de fosfomicina, nitrofurantoina, Trimetoprim sulfametoxazol
y ciprofloxacina 9,

Grafico 1. Incidencia comparativa de reacciones adversas identificadas en ECC pivotales para su
aprobacion en Estados Unidos.
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Este antibidtico esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes, portadores de insuficiencia renal severa (Clcr< 10 ml/min) y sometidos a
hemodialisis, portadores de intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de glucosa o
galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa y en menores de 6 anos.

Las interacciones farmacoldgicas conocidas son de poca trascendencia clinica.

Si bien fosfomicina atraviesa la membrana placentaria y se excreta en la leche materna puede ser
utilizada en el embarazo y durante la lactancia® .

Fosfomicina posee buena eficacia en el tratamiento de las infecciones urinarias bajas. La mayoria
de los estudios que comparan fosfomicina en régimen de dosis unica con otros antibidticos de uso
habitual para el tratamiento de la infeccién urinaria en regimenes de 3-7 dias muestran porcentajes
de curacion clinica y bacterioldgica, ya sea a corto o a largo plazo, comparables ©.

Los porcentajes de curacion clinica en poblacién adulta y ancianos, evaluada entre los 5-7 dias
post tratamiento varian entre 90-98% y la curacidén microbiologica del 76-90% ©29).

En las embarazadas con infeccioén urinaria y bacteriurias asintomaticas los porcentajes de curacion
clinica entre 77 y 93%, recurrencia entre 2- 3% y la erradicacién microbiolégica mayor a 90% ©9),
Existen menos estudios en nifios, si bien la evidencia va en aumento ©2'24),

Las indicaciones aprobadas segun ficha técnica son para el tratamiento de las infecciones agudas
no complicadas de las vias urinarias bajas (cistitis, uretritis no gonocécica) producidas por
gérmenes sensibles y profilaxis de infecciones del tracto urinario post cirugia o intervenciones
transureterales!!2%)

También se ha propuesto para el tratamiento de la bacteriuria asintomatica y cistitis en
embarazadas, si bien no esta registrado por ficha técnica para tal fin 729,

Las pautas posolégicas para las indicaciones aprobadas se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Pautas posolégicas fosfomicina trometamol

Indicacion Dosis, via, intervalo y | Observaciones
duracién

Infeccidn urinaria baja nifos 6 y 12 afios: 2 gramos | Los sobres se diluyen en 1/2 vaso
v/o, dosis Unica de agua y deben ser utilizados
adultos: 3 gramos v/o dosis | inmediatamente, preferentemente
Unica con el estbmago vacio o 1 hora

antes de ingerir alimentos o 2
horas después. Preferiblemente
de noche luego de vaciar la

vejiga.
Profilaxis infecciones 3 gramos v/o previoy 3
urinarias post cirugia o gramos a las 24 hrs de la
intervenciones intervencion en adultos;

transureterales 2 gramos v/o pre y 2 gramos

alas 24 hrs de la
intervencion en nifos
mayores de 6 afos

Con estos usos esta incluida como tratamiento en varias guias de practica clinica para el
tratamiento empirico de la ITU baja no complicada en adultos y también en nifios ©%32),

A su vez, las guias NICE recomiendan el uso de fosfomicina para el tratamiento de las ITU bajas
causadas por enterobacterias productoras de BLEE en adultos ©% 39,

Si bien en nuestro pais no hay disponibles formas parenterales de uso de fosfomicina ni es objeto
de este articulo, tienen indicacién en el tratamiento de multiples infecciones. En la reciente revision
de la Catedra de Enfermedades Infecciosas de la Facultad de Medicina, Universidad de la
Republica, amplia la informacion al respecto 4%,
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Es importante ademas continuar evaluando su lugar en el tratamiento de las infecciones producidas
por enterobacterias productoras de BLEE tanto en nifios como en adultos y su uso durante el
embarazo.

Por tanto, fosfomicina trometamol presenta un perfil farmacolégico que lo hace util en el tratamiento
de las infecciones urinarias bajas, tanto en nifios como en adultos. Ademas presenta como atributos
adicionales la baja resistencia antibiotica, adecuada tolerabilidad y conveniencia posoldgica.

Estas caracteristicas tan atractivas del punto de vista terapéutico deben acompafarse de un uso
racional de este antibidtico: respetando las indicaciones aprobadas, obteniendo muestras de cultivo
cuando sea necesario, adecuando el tratamiento antibiético a ellas, y haciendo un adecuado
seguimiento para detectar fallas de tratamiento (por resistencia, infeccidén urinaria parenquimatosa,
factores de complicacion no detectados inicialmente, entre otras).
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