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Fosfomicina funcio-
na en infeccion por
enterobacteria

El Dr. Rafael Cantén
recomienda Fosfomi-
cina en infecciones
provocadas por Kl/eb-
siella, Enterobactery
Proteus, aun sabiendo
que en un 8% o 10% de
los casos no funciona

RUEGOS Y PREGUNTAS

El Dr. Rafael Cantén, coordinador de la jornada junto al Dr. Vi-
cente Pintado, presentd el turno de ruegos y preguntas que lle-
garon a los ponentes desde la misma sala, pero también a través
del chat que se habilité especificamente para el seguimiento en
linea de la jornada.

El Dr. Cantén afirmé que a lo largo de las conferencias se tra-
taron temas de gran interés. En el turno de preguntas se resol-
vieron numeras cuestiones entre las que destacaron las que se
resefian a continuacion.

Clasicamente, consideribamos no utilizar la Fosfomicina fren-
te a infecciones por Klebsiella spp. o Enterobacter spp., ni en
Proteus en general, y en Pseudomonas aeruginosa supone ha-
cerlo con ciertos riesgos. También existen dudas de su informa-
cién en el antibiograma a pesar de su aparente sensible in vitro.
Por las evidencias aqui presentadas parece que Fosfomicina
podria ser utilizada en estos casos, aunque también hay evi-
dencias de posibles fracasos y recaidas, sobre todo cuando
hablamos de Klebsiella. ;Cual es el estado de la cuestion? (Pre-
gunta de la Dra. Paloma Garcia Hierro, microbidloga, en la sala)

El Dr. Pintado respondié reflexionando, en primer lugar, sobre cémo
se utilizan los fdrmacos: “Todos los fdrmacos se estudian y se ensayan
para unas situaciones especificas, y después se utilizan en otras. Todos
los antibiéticos que utilizamos no estdn aprobados ni ensayados en
todo lo que los utilizamos”. Por ejemplo, sabiendo que Fosfomicing,
hoy por hoy, estd aprobada para infeccidn urinaria por E. coli, y por
Enterococcus faecalis y cistitis no complicada, opind que si solo se
utiliza en estos casos habria pacientes que no podrian beneficiarse
de Fosfomicina. “Hoy por hoy, la experiencia que se va acumulando
en el tiempo es que en una infeccion por una enterobacteria sensible,
Fosfomicina funciona adecuadamente.. Su recomendacién es probar
con Fosfomicina, sabiendo que en el 8% o 10% de los casos puede no
funcionar, como pasaria con otros antibidticos. “Creo que se puede ser
flexible a la hora de utilizarlo”, concluyé.

Siguiendo con la respuesta, el Dr. Pintado se refirié especificamente
a P. aeruginosa, y en este caso expresé sus dudas, “porque los pun-
tos de corte no estdn establecidos”. Y continud: “Pero la légica y el
sentido critico dicen que si tengo unas Pseudomonas con una CM/
a Fosfomicina de 16 o 32, deberia responder a este antimicrobiano”.
(Qué se estd haciendo fuera de ficha técnica? “Utilizar en otro tipo
de pacientes, que no son la mujer sana no embarazada, con los que se
utilizan 2 o 3 dosis”. Se ha podido ver que esta estrategia es adecuada



Fosfomicina en Kleb-
siella multirresistente,
podria ser una opcion,
pero no existen reco-
mendaciones

En su hospital se
utiliza Fosfomicina
como tratamiento
para la infeccion
por bacterias sensi-
bles, como estrate-
gia para reducir la
utilizacién de otros
antibidticos, de ma-
yor espectro

En microorganis-
mos sensibles se

ha hablado de su
utilizacion, con el
objetivo de reducir
otras prescripciones.
Pero no existe una

pauta para recomen-
dar como pasar de la
forma endovenosa a
la oral en un modelo
como este
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y funciona. “No hay prohibicion de utilizarla”, sentencid.

Por tltimo, recordé que estas consideraciones son vdlidas si se refieren
a una cistitis aguda no complicada, pero no si se trataba de una bac-
teriemia. En este caso, completamente distinto, no existe ninguna re-
comendacion y si Klebsiella es sensible a Meropenem no hay duda que
en el caso de un microorganismo multirresistente este Carbapenem
puede ser una opcion adecuada. No obstante si Klebsiella es multi-
rresistente, incluyendo los carbapenems, Fosfomicina podria ser una
opcidn, pero —repitio- no existen recomendaciones especificas.

éQué método recomendarian de rutina en el laboratorio de
microbiologia para hacer el estudio de sensibilidad? (Pregunta
procedente del chat)

La Dra. Morosini contestd a esta pregunta de forma muy clara: “Asu-
miendo que si tenemos métodos automdticos, ya directamente Fosfo-
micina estd incluida en el propio sistema, no es inadecuada la micro-
dilucion o la adaptacién que tienen estos sistemas para ser utilizados.
El método de dilucidn en agar es lo que se recomienda manera oficial,
pero entiendo que los resultados que obtenemos con estos sistemas son
perfectamente vdlidos. Los estudios realizados en nuestro laboratorio
asi lo avalan”.

En la actualidad se asocia el uso de Fosfomicina a bacterias
multirresistentes, no obstante podria ser también adecuado su
uso frente a bacterias sensibles como primera opcién, para evi-
tar la utilizacién de otros firmacos de mayor espectro, como
asi sucede en algunos hospitales. Este seria el caso de bacterias
productoras de betalactamasa de espectro extendido frente a
las que el problema que se plantea es la secuenciacién de un
tratamiento intravenoso a la via oral, con las dosis recomen-
dadas actualmente. ;Como deberiamos hacer? (Dr. Javier Sanz
a través del chat)

Respondid en este caso el Dr. Candel: “Efectivamente, en microor-
ganismos sensibles se ha utilizado con el objetivo de reducir otras
prescripciones. Pero no existe una pauta para recomendar cémo pa-
sar de la forma endovenosa a la oral en un modelo como este”. Asi'y
todo, partiendo de la farmacocinética, su recomendacion fue pasar
a una Fosfomicina cdlcica, en vez de a una Fosfomicina trometa-
mol, porque podria sequir manteniendo unos niveles mds adecuados
en el rango terapéutico sobre todo con unos valles plasmdticos mds
préximos a la CMI. “Yo, probablemente, secuenciaria a Fosfomicina
cdlcica oral”, concluyé.

éA qué se debe la variacién del tratamiento de Fosfomicina
calcica? ;Por qué hay algunos pacientes con quienes se utiliza
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Hoy por hoy, lo que
se estd ensayando,
cuando se utiliza Fos-
fomicina intravenosa
asociada a Vancomici-
na son 2 gramos cada
6 horas, pero para bac-
teriemia por gramne-
gativos son 4 gramos
cada 6 horas. En el
momento de desesca-

lar,se debe buscar un
rango equivalente”,

“Después de la hemo-
dialisis hay que poner
una dosis de entre 2
y 4 gramos, depen-
diendo del modelo de
infeccion”

3-4 dias y otros 10-14 dias? 4Es en funcién de la respuesta cli-
nica? (Pregunta de la Dra. Belén Ortiz, farmacéutica, en la sala)

La respuesta llegé del Dr. Pintado: “El problema es que la dosis que
estd recomendada es muy variable. Para Fosfomicina cdlcica es de
500-1.000 g cada 6-8 horas. Lo que recogemos de la experiencia es
se hace con dosis muy variables. En la infeccion grave, me iria al ran-
go alto de la dosis de Fosfomicina.”, explicd. Y siguié: “Hoy por hoy,
lo que se estd ensayando, cuando por ejemplo se utiliza Fosfomicina
intravenosa asociada a Vancomicina, son 2 gramos cada 6 horas, pero
para bacteriemia por gramnegativos son 4 gramos cada 6 horas. En el

momento de desescalar, se debe buscar un rango equivalente”, finalizé.

éQué posologia seria la adecuada en pacientes sometidos a he-
modiilisis? (Pregunta procedente del chat)

El Dr. Candel respondié: “Después de la hemodidlisis hay que admi-
nistrar una dosis de entre 2 y 4 gramos, dependiendo del modelo de
infeccién. Normalmente, cuando se realiza el tratamiento en pacientes
hemodializados, el aclaramientos es menos de 10, y para eso es necesa-
rio una pauta de 2 gramos cada 24 horas”.

Se han propuesto asociaciones de carbapenémicos con Fosfo-
micina, simportaria el carbapenémico en este caso o hay po-
cos datos para poder llegar a una conclusién? ;Algin aspecto
diferencial en relacién a Imipenem o Meropenem? (Pregunta
procedente del chat)

En primer lugar, respondié a la prequnta el Dr. Navas, en referencia
a los grampositivos. Resaltd que se ha utilizado, bdsicamente, Fosfo-
micina e Imipenem, desconociedo si hay alguna experiencia con Er-
tapenem. Con Meropenem hay menos experiencia que con Imipenem.
Entre ellos tambien hay valores de CM| diferentes en relacién a los
grampositivos. Asi y todo, afiadid: “Teéricamente, se podria utilizar
cualquiera de ellos, aunque la experiencia clinica que existe es en
relacion a Fosfomicina e Imipenem.”

El Dr. Pintado, por su parte, respondié a la misma pregunta, pero
en referencia a los gramnegativos. En este caso, remarcé que se ha
utilizado sobre todo Meropenem, porque es el farmaco con el que
hay mds experiencia, ya que con dosis altas —2 gramos cada 8 horas—
consigue una actividad adecuada, siempre dependiendo de la CM,
hasta 8 mg/l, teniendo en cuenta que en 16 mg/l seria un poco justo.
Sobre lo que hay publicado en P. aeruginosa, es esencialmente con
Imipenem ya que recoge la experiencia inicial de este farmaco El
Dr. Pintado concluyd: “Ahora mismo, para utilizar un carbapenémico
con un bacilo negativo elegiriamos Meropenem a dosis altas”.
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En los datos presentados por el Dr. Pintado se ha visto dife-
rencias en Klebsiella pneumoniae con las distintas carbape-
nemasas. Parece que hay mas efectividad de Fosfomicina en
caso de infecciones por cepas productoras de OXA-48 que en
las KPC o las VIM. sEsto podria explicarse por la diferente
clonalidad de las cepas de Klebsiella pneumoniae en estos ca-
sos? (Pregunta procedente del chat)

La Dra. Morosini respondid contundente: “Efectivamente, yo creo que
es asi”. Refiriéndose a los datos que habia presentado el Dr. Pintado
durante su ponencia, resalté que el valor mds alto de resistencia se en-
contraba en OXA-48. “Efectivamente, nuestras OXA-48 en Klebsiella
se asocian mayoritariamente con un clon o dos como mucho, y estdn
en nuestro hospital circulando permanentemente. Creo que estamos
valorando siempre la misma cepa.” Y repitid: “Si, creo que es un tema

de clonalidad, en la relacién Klebsiella tipo de carbapenemasa”.

Durante la sesion se hablé de dosis en hemodiilisis, no obstan-
te se requiere mas informacién de cémo actuar con Fosfomi-
cina en técnicas de recambio plasmatico continuo. ;Y cuando
tenemos un paciente con una infeccién complicada en la UCI,
con un shock séptico, en el que tiene alteracién en el volu-
men de distribucién, y ademds lo tenemos en hemodiafiltra-
cién continua, cuil es la dosis recomendada? (Pregunta de la
Dra. Marta Yagiie, intensivista en la sala)

En primer lugar el Dr. Candel respondié a esta pregunta, no sin antes
especificar que no se conoce con exactitud. Pero hizo su recomenda-
cién: “No sabria cudl es la dosis, pero probablemente lo que haria, si
asumo un recambio plasmdtico continuo, seria intentar tratarle como
a un paciente no-dializado, a efectos de poner la pauta de Fosfomicina,
puesto que su técnica de recambio plasmdtico continuo estd filtrando
por él. Probablemente, le pondria una dosis mds parecida a un pacien-
te que funciona bien que a un paciente que no funciona”, sentencic.
El Dr. Pintado afiadid: “Lo que yo he leido es que como los dializadores
eliminan muchas moléculas, seria la dosis de funcién renal normal, es
decir los 18 gramos”.

éQué combinacién con Fosfomicina seria la mds recomenda-
da en una neumonia nosocomial, por Pseudomona aeruginosa
multirresistente? (Pregunta procedente del chat)

El Dr. Candel respondié en primer lugar, con la recomendacién existente,
que es la de administrar Fosfomicina a alta dosis con Meropenem, 2 gramos
cada 8 horas, es decir, a dosis altas. Destacd también que las publicaciones
recomiendan Colisting, aunque é| optaria por Meropenem, “y si el paciente
no va bien ya me plantearia asociar un tercer antimicrobiano”, termind.
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El punto de corte en Pseudomonas
no esta definido. “Si tuviera una
CMI por debajo de 128, recomen-
daria utilizar Fosfomicina a dosis

altas, y lo combinaria con lo que me
quedase, porque lo mas probable
es que solo me quede Colistina
como opcion”

Por su parte, el Dr. Pintado también alerté que se
conoce poco sobre esta cuestion. El punto de corte
clinico en Pseudomonas no estd definido. “Si tuvie-
ra una CMI por debajo de 128 mg/], recomendaria
utilizar Fosfomicina a dosis altas, y lo combinaria
con un antimicrobiano sensible a al antibiograma,
porque lo que lo mds probable es que solo me que-
de Colistina como opcién”. Ejemplificé lo indicado
con la experiencia del Hospital Universitario Ramén
y Cajal, donde asequrd que quedan solo Fosfomicina
y Colistina, como opciones de tratamiento para este
tipo de infecciones. “Para los aislados multirresisten-
tes, suele asociarse Colistina con Fosfomicing, o a
veces con un aminoglucdsido”, concluyé.

En este punto, el Dr. Cantdn aporté un comenta-
rio respecto a los puntos de corte. Explicé que si
EUCAST no ha definido puntos de corte, ha sido
porque estos son puntos de corte clinicos, para los
cuales se necesitan evidencias clinicas, y que estas
sean recogidas. Por esta razon, se mostré esperan-
zado a que, a partir de ahora y a medida que haya
mds datos farmacocinéticos y de faramacodinamia
o PK/PD, se pueda avanzar en definir ese punto de
corte. Recordé que EUCAST ha definido el valor
de 128, e invité a la Dra. Morosini, dada su expe-
riencia con la Dra. Diez-Aguilar en su laboratorio,
a opinar sobre la sequridad de este punto de corte,
sobre todo usando Fosfomicina en combinacién con
otros antibicticos.

La Dra. Morosini no tuvo dudas: “Con el trabajo
realizado por la Dra. Maria Diez-Aquilar estd claro
que si, que efectivamente nos movemos con bastan-
te sequridad en una gran mayoria de las cepas, con
un CMI inferior o igual a 128 mg/l. Se han caracte-
rizado unas 200 cepas, y salvo en 6 o 7 ese punto de
corte epidemioldgico estd confirmado, asumiendo
que no habria mecanismos de resistencia ni siquiera
de bajo nivel.”, respondid.

éFosfomicina debe ponerse también en infu-
sion prolongada? (Pregunta de la Dra. Alicia
Rico, del Hospital de La Paz, en la sala)

El Dr. Candel respondié afirmativamente a la pre-
gunta y expuso que en diferentes centros hospita-
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larios, también en La Paz, ya se emplea en infusion
prolongada con la intencion de con menos gramos
alcanzar mds concentracién, y afiadié: “Si mante-
nemos 5§00 mg/hora, 12 gramos al dia, puede ser
posible no tener que subir a otras concentraciones
mayores, con las preocupaciones que se producen de
hidrosalinas”. Sugirié probar dosis de 16 gramos, y
siempre que se mantuviera por encima de una CM/
esperada. Ademds, arqumenté que se puede poner
en profusion continua porque es tiempo depen-
diente. “Dada la estabilidad y la dosis que se estdn
poniendo, se puede hacer. Con los 500 mg/hora,
12 gramos al dia, y hasta mds, si es necesario”, aclaré.

éCual es el impacto ecolégico de Fosfomicina
sobre la flora normal? ;Tiene impacto sobre
Clostridium difficile y posibles candidiasis se-
cundarias por el uso de Fosfomicina? (Pregun-
ta procedente del chat)

El Dr. Pintado expuso que existen estudios que
intentan captar el impacto al usar Fosfomicina.
Concretamente, el estudio FOREST, del que se ha-
blé durante la charla por ser un estudio que estd
actualmente en marcha, incluye entre sus objeti-
vos estudiar la flora fecal y la colonizacién. Otros
estudios también se han centrado en la profilaxis
de cirugia colorectal, y comparan Fosfomicina
frente a otro tratamiento. EI Dr. Pintado explicé
que las conclusiones apuntan a que un 8% de los
pacientes desarrollaban enterobacterias resistentes
a Fosfomicina en los cultivos rectales, pero que sin
embargo, después, la tasa de infecciones en la he-
rida quirdrgica era nula. “Aunque pueda haber un
efecto sobre la flora fecal, es transitorio, no condi-
ciona que la infeccién que desarrolle sea por cepas
resistentes”, afiadié.

Con respecto a Clostridium difficile, recordd que
ciertamente estd descrito, pero que la experiencia
apunta a que no es frecuente. Por lo que refiere a
la candidiasis, también estd descrito en la lista de la
FDA, “como en cualquier otro antibidtico, pero de
todo lo que he leido no he sacado el dato de que sea
mds frecuente o menos frecuente”, termind.

En conclusion, “Fosfomicina tiene una cifra realmen-
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te baja de Clostridium difficile y de cdndida; y de flora fecal, de forma
transitoria pueden haber cepas resistentes que después no se detectan
en las infecciones”.

Antes de pasar a otra pregunta el Dr. Navas afiadié un punto a tener
en cuenta y que ya habia aparecido a lo largo de las charlas: “En la
prdctica real, siempre combinado, por lo que poco se puede decir sobre
su uso en monoterapia. Habrd que recurrir a ensayos en que se enfren-
te monoterapia con otros fdrmacos”.

Se hace notar que aunque no estaba en los objetivos de la se-
sién no se ha hablado del uso de Fosfomicina en Pediatria, por
lo que se pide un comentario general a los ponentes. (pregunta
procedente del chat)

El Dr. Pintado es quien respondié, apuntando que si bien no se ha
entrado a fondo en la cuestion, si se puede asequrar que los estudios
evidencian que Fosfomicina se ha utilizado en nifios, también en recién
nacidos, etc. Por lo tanto, “es un fdrmaco sequro”. En cuanto a las
indicaciones, se remitid a la ficha técnica, pero avanzd que excepto en
la dosificacién —de unos 100 miligramos/kg- todo lo que se ha dicho
en la charla no tendria diferencias para Pediatria.

Dada la resistencia que existe a otros antimicrobianos spodria
utilizarse en profilaxis quirdrgica? (pregunta procedente del
chat)

Respondié el Dr. Candel, reconociendo que uno de los problemas mds
habituales es que el facultativo no se encuentra ante un paciente con
una sola patologia, sino que a menudo se trata de pacientes gerid-
tricos, pluripatolégicos, con incontinencia, alteracion estructural fun-
cional o con inmunosupresiones... “;Qué hacemos en estos casos?”, se
prequnté el mismo Dr. Candel. Y continud: “;Hacemos profilaxis? E/
problema que tenemos es por el desconocimiento de muchos aspectos
del fdrmaco”, concluyd.

Con un paciente con endocarditis por Staphylococcus aureus
resistente a la Meticilina en el que no puedes utilizar Vanco-
micina, ¢utilizaria Daptomicina mds Fosfomicina, o Imipenem
mas Fosfomicina? (Pregunta del Dr. Pintado dirigida al Dr. Navas)

El Dr. Navas recordd que a lo largo de un afio los cardiélogos de la
Sociedad Europea de Cardiologia han estado tratando este tema e
intentando ponerse de acuerdo. “Yo he dejado bastante claro que la
monoterapia, tanto con Daptomicina con Vancomicing, deja mucho
que desear en una patologia tan grave, con tanta tasa de fracasos y
tanta mortalidad.” Y afiadié: “Para mi, es obligado hacer un trata-
miento combinado. Si no es protésica y es nativa, fuera de que estés



En pacientes con
endocarditis por
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en un estudio o ensayo, estamos utilizando Daptomicina a dosis de
10 mg/kg, combinada fundamentalmente con Fosfomicina, aunque
ciertamente la otra opcion seria con el betalactdmico”.

Para cerrar la sesion, el Dr. Pintado, junto con el Dr. Cantén, coor-
dinadores de la jornada, agradecieron la presencia de los asistentes
y de las muchas personas que siguieron la charla en linea. Tuvieron
unas palabras de agradecimiento, también, para los ponentes y, las
sociedades cientificas colaboradoras, asi como para los Laboratorios
ERN por su patrocinio.
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