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RESUMEN JORNADA

| Dr. Javier Candel empezé por mostrar su gratitud a

los organizadores de las jornadas, a quienes felicité

por las cifras de seguimiento de las conferencias.
En primer lugar, alerté que, dada la incertidumbre
existente sobre Fosfomicina, aproximar una propuesta
terapéutica a partir de esta imprecisién “es profundizar
en ella”. Es por esta razén que los investigadores han
optado por la descripcién de la “observacién clinica a
partir de las dosis empleadas con el objetivo de com-
probar su eficacia”.

ASPECTOS GENERALES

En su introduccidn, se refirié a la molécula y describié los dife-
rentes aspectos que la caracterizan: su grupo epoxido, que es el
centro activo responsable de la actividad antibacteriana, el grupo
propilo y el grupo hidroxifosfato, la zona de sustitucién de radi-
cales OH por sodio, calcio o trometamol (diapositiva 4).

Fosfomicina: estructura molecular

Grupo epdxido, centro
activao responsable de la
actividad antibacteriana

Grupo hidroxifosfato, zona de
sustitucion de radicales OH por
sodio (iv), calcio o trometamel
(orales)

Grupo propile

Producio
obilenido lembsn de 5 wedmorensis, 5 wiridochromogen
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El tamafio molecular
oM _r o

si importa
en microbiologia”

La importancia de
Fosfomicina se en-
cuentra en que es un
antimetabolito para la
bacteria, porque im-
pide la formacion del
dimero de peptidoglu-
cano a partir del cual
se formara la pared

Seglin esto, se diferencian tres tipos de Fosfo-
micina: la Fosfomicina célcica, con dos molécu-
las de calcio; la Fosfomicina sddica, con dos de
sodio, -“que es la que se presenta en la formu-
lacién endovenosa’, y la que describe como
“la ancestralmente conocida desde hace mucho
tiempo, que es la de liberacién mantenida: la
Fosfomicina trometamol” (diapositiva 5).

El tamafio molecular “si importa en microbio-
logia”, aseguré el Dr. Candel, ya que un peso de
138 comparado con el de Vancomicina (1.485)
“nos da idea de cémo van a ser, no solo los vo-
l[imenes de distribucién sino las capacidades de
difusién, metabolismo y eliminacién” (diaposi-
tiva 6).

Por lo que se refiere al mecanismo de accién,
la importancia de Fosfomicina -asi como la de
Cicloserina, un andlogo-, es que ambas son an-
timetabolitos para la bacteria, porque impiden
la formacién del dimero de peptidoglucano a
partir del cual se constituird la pared.

ACTIVIDAD
DE FOSFOMICINA

El Dr. Candel entré de lleno a hablar de la acti-
vidad bactericida de Fosfomicina en tanto que
es uno de los factores mds importantes de este
antibidtico. Explicé que se mide en las curvas
de letalidad y que en diferentes estudios (1) se
comprueba que hay una reduccién de tres lo-
garitmos en 3 horas. “Si el concepto tradicional
entre bactericida y bacteriostatico diferfa en la
reduccién de tres logaritmos en 24 h, que esta
molécula lo haga en 3 h en algunos modelos de
infeccién urinaria, nos podria sugerir su capaci-
dad bactericida”, sentencié (diapositiva 12).
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Fosfomicina: estructura molecular y formulaciones
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Los perfiles farmacocinéticos y farmacodindmicos nos ayudan a
entender cdmo se prescribe, por qué y en qué modelos de infec-
cién (2). Esto es importante, porque la concentracién maxima,
por ejemplo, puede variar segln el tipo de absorcién: sal sédica,
sal célcica o trometamol (diapositiva 13).

Entre todos los conceptos, remarcé que la fijacién proteica es
mentalmente por via muy baja (hay muy poca unién a proteinas). También en el pa-
renal, y muy poco rametro de intravenosa: “Que Fosfomicina tenga una semivida
fecal, solo en un 15%"” de eliminacién de aproximadamente 3 horas ayuda a aproximar,
con los pulsos posolégicos que vayamos dando, tanto cada 4
o cada 6 horas la concentracién de fdrmaco que tendremos en
plasma, que no deberia estar en valle por debajo de los 64 mg/I”.
Aunque el pardmetro de efectividad posoldgica que més se ajus-
ta a la Fosfomicina, conociendo su semivida de eliminacidn, es
ABC/CMI, y de ahf su posologia aprobada, su estabilidad molecu-
lar a temperatura ambiente (20-25 grados) durante 24 horas per-
mite su empleo en perfusién continua, manteniendo unos valles
por encima de 64 mg/l incluso con menos dosis diaria". Comenté
también el volumen de distribucién de Fosfomicina, que es de
0,3, valor que remarcé que era bajo, y que no tiene metabolismo:
“Se elimina fundamentalmente por via renal, y muy poco por via
fecal, solo en un 15%".

Fosfomicina
“se elimina funda-

Fosfomicina: Parametros PkiPd

Pardmelros FC | Sal sodica ] Sal calcica | Trometamel
Cmax | 90 mglL con 2gfiv | 3-5-T mg/l con 0,51-2 g ve | 30 mgfl con 3g vo
700 mg x hA con 12 gidia iv
_Menor dal 5%
1 horas | 5 horas B horas
031kg
__ MNotiene

| _ Elimlnaciﬁp. | Renal B5%, fecal 15% _

| Estabilidad molecular a T* ambients 2 horas | 48-72 horas | Mo procede
Pardmatros FelFd

Parametro de efectividad posologica Tiempo > la CMI en 40-50% del intervalo entre dosis
consecutivas
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La estabilidad mole-
cular a temperatura
ambiental es de

24 h, por lo que una
opcion es la perfu-
sion continua

Los porcentajes
de difusion tisular
son altisimos

FOSFOMICINA
RESUMEN JORNADA

VOLUMEN
DE DISTRIBUCION

Para explicar este punto, se refirié a dos tipos de farmacos en
cuanto al volumen de distribucidn, teniendo en cuenta tanto
el volumen intracelular como el extracelular.

1.Por una parte, describié los que tienen un volumen de distri-
bucidn bajo. En este caso, la mayoria del formaco queda en el
plasma y el espacio intersticial y es poca la difusién intrace-
lular. Este modelo serfa favorable para el tratamiento de una
bacteriemia. En este grupo se incluyen los f-lactamicos, los
aminoglucosidos, los glucolipopéptidos y Fosfomicina.

2.Por otra parte, presentd a aquellos que tienen un volumen
de distribucién alto. Estos farmacos presentan concentra-
ciones mas bajas en plasma y mas altas en tejido, de modo
que, por ejemplo en bacteriemia, podrian quedar en el valle
de concentracién del formaco por debajo de la CMI del mi-
croorganismo. Serian favorables para el tratamiento de una
infeccion localizada. Forman parte de este segundo grupo las
oxazolidinonas, las tetraciclinas y glicilciclinas, las quinolo-
nas y los macrdlidos.

Cuando aumenta el volumen extracelular, en situaciones de sep-
sis grave, deshidratacién, disproteinemia, etc., los antibidticos
con volumen extracelular bajo requieren mayor concentracion
para poder alcanzar diana; asf, la CMI del microorganismo es alta.
Esta seria otra justificacidn, junto con la sensibilidad in vitro, para
el uso de dosis més altas de Fosfomicina, para alcanzar concen-
tracién adecuada a la sensibilidad en el foco en situaciones he-
modindmicas complejas como las descritas.

DIFUSION

La ponencia continué centrandose en la difusién tisular. El experto
empezé remarcando que se produce una difusién “altisima”.

El Dr. Candel describié los porcentajes de difusidn, que en tejido
celular subcutaneo y mdsculo estan en un 30-40%; en humor acuo-
so, en un 15%; en liquido biliar, en un 20%; en hueso, entre un 15%
y un 20%; en liquido cefalorraquideo, en un 65%; en pulmén, entre
un 32% y un 52%; en orina, en un 70%; en liquido amnidtico, en un
95%, y en sangre fetal, en un 90% (3) (diapositiva 16).
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Fosfomicina: Difusion tisular

'i"ej-lda [ .Fur:ent;}ﬂ TEE.FEG{H a.izf. l;:unne.ntl.'a:ir.!m
plasmatica
Tejido celular subcutaneo y musculo | 30-40%
Humor acuoso | 15%
__ Liguido biiar 20%

15-20%

Liguide amnidtico
Sangre fetal

Gobermado M “Foslomicing™. Rev Esp Quimister 2003; 16: 1540

Fosfomicina esta Asimismo explicé a los asistentes que, con estos porcentajes de
recomendada en difusién, en concreto en liquido cefalorraquideo, "se podria tratar

s ... la meningitis con Fosfomicina. Sin embargo, existen estudios pun-
cistitis Inmunocompe-

tuales en los que no se pueden garantizar niveles mantenidos del
tentes y en enferme-

farmaco en liquido cefalorraquideo en meningitis postquirtrgica”.

dades infecciosas en el

paciente trasplantado, USOS CLINICOS

donde también es

la primera eleccion, Infeccién del tracto urinario

segun SEIMC (4) Segln la bibliografia presentada, Fosfomicina estd recomendada
en cistitis en pacientes inmunocompetentes, segun las gufas de la

IDSA (3), y en el paciente trasplantado, donde también es primera
eleccién, seglin SEIMC (4). Existen ademas referencias en estudios

de seguimiento de Fosfomicina, en este caso norteamericanos (5):
“Desde 2009, que no tenian ninguna prescripcién, hasta 2013, en
que tenian prescritas mas de 537 dispensaciones, tan solo observan
fracaso -en la pauta de Fosfomicina que ellos tienen recomendada-
en los pacientes hospitalizados sometidos a cirugfa en tratamiento
concomitante y sondados. En el resto, tienen un 100% de éxito. De
500 cepas, habia 100 portadoras de betalactamasas, y todas ellas
eran sensibles a Fosfomicina” (diapositiva 19).
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“En la infeccion
del tracto urinario
Fosfomicina es la

primera eleccion,
incluso en cepas
multirresistentes”

FOSFOMICINA
RESUMEN JORNADA

En un revisién (6) de 2010, los investigadores describieron sen-
sibilidades superiores al 85%, por lo que “todo el mundo asume
que en la cistitis, Fosfomicina es la eleccién, incluso en cepas por-
tadoras de betalactamasas de espectro extendido”.

Por dltimo, se refirié a un estudio actual en desarrollo, el estudio
Forest (7), que incluye tratamiento de infecciones bacteriémicas
por betalactamasas de espectro extendido a altas dosis contra los
carbapenémicos (diapositiva 21).

Primera eleccién en cistitis en inmunocompetentes IDSA out e = s oo #1120
Prlmt-m eleccién en cistitis en trasplantados SEIMC pos e -

Diapositiva 21

Fosfomicinaen ITU

i3 Conserten slalamant of tha Group Rt
d Chakcal Marpbangy (SENGC avd tha Joar

537 dispensaciones desde farmacia desde
2009 [ninguna) a 2013,

Fracaso en 10% relacionado con pacientes
hospitalizados, sometidos a clrugia, a
tratamiento antimicroblano concomitante y
catelerizados

100 cepas eran BLEE (sobre todo E coli) y
todas sensibles a fosfomicina,

Fosfomicina en ITU bacteriemica por BLEE

Proyectos actuales en desamolio IR ool i

P
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La combinacién de
colistina, gentami-
cina y piperacilina +
tazobactam con Fos-
fomicina podria ser
una buena alternativa
al paciente critico

La dosis terapéu-
tica recomendada

en infecciones por
microorganismos
resistentes es de

12 g/dia en infeccién
moderada y 24 g/dia

en grave

Neumonia

Con respecto a la neumonfa, su difusién tanto en pulmén sano
como enfermo justifica su posible utilidad asociada con un car-
bapenémico. Son pocos los casos, pero existen evidencias de su
prescripcién en neumonia. “Ahora, con las carbapenemasas en
los hospitales, hemos tenido la oportunidad de combinar este y
otros tratamientos en la lesién. Los resultados son pocos, pero
existen evidencias” (8) (9).

Infeccion osteoarticular

La difusidn osteoarticular estd entre el 30-40%, y evidencié que
existen casos en que Fosfomicina -hay evidencia in vitro y en
series de casos- es (til asociada a otros farmacos (10). Hay en
desarrollo un proyecto de daptomicina en monoterapia contra
Daptomicina asociada a Fosfomicina en infeccién osteoarticular
por S. aureus (11).

Y es que “Fosfomicina esta casi siempre en sinergia, en todos los
modelos”. Para ejemplificar esta afirmacidn, se presenté el estu-
dio FOSIMI (12), que estudia Fosfomicina frente imipenem en
S. aureus; y en el caso de las bacteriemias por gramnegativos, se
presentd un articulo de Navarro San-Francisco et al. (13), en bac-
teriemias por carbapenemasas tipo OXA y las alternativas que
no llevaban carbapenémico. “Las alternativas eran colistina-Fos-
fomicina en el contexto de la sepsis uroldgica”.

Incluso en bacterias panresistentes, Pontikis et al. (14), combi-
nando Fosfomicina con uno o dos farmacos, observaron 13 su-
pervivientes de los 15 a los 14 dfas, aunque fueron 9 a los 28 dfas.
La primera serie que hablaba de la utilidad en la combinacién
con Fosfomicina la presenté Michalopoulos (15) en 2010, en la
que observé en los modelos de bacteriemia primaria, neumonias,
infeccién de piel y blandas, infecciones del tracto urinario, etc.,
que la combinacién de colistina, gentamicina y pipertazo con
Fosfomicina podfan ser buenas alternativas, y en pacientes criti-
cos parece que se plantea como una posibilidad en combinacién.

(COMO PRESCRIBIR FOSFOMICINA
ENDOVENOSA?

La dosis total se puede diluir en salino, dextrosa, glucosalino y glu-
copotasico a partir de una dilucién minima de 100-200 cc.

Las dosis terapéuticas recomendadas en las infecciones por mi-
croorganismos resistentes estan “entre 12 gramos al dia en infec-
cién moderada y 24 gramos dia en infeccién grave”. Como ya se



“Como es un
farmaco tiempo de-
pendiente y estable
a temperatura am-
biente, facilita que
se pueda prescribir

en infusién conti-
nua, consiguiendo
niveles aceptables
por encima de la
CMI con menos
dosis de antimicro-
biano”

Diapositiva 29

FOSFOMICINA
RESUMEN JORNADA

ha indicado, se recomienda la asociacién con otro antimicrobiano
frente a microorganismos multirresistentes. La disolucién reconsti-
tuida permanece estable durante 24 horas a temperatura ambiente
(22-25 grados). “Como es un farmaco tiempo dependiente y estable
a temperatura ambiente, se podria perfundir en infusién continua,
consiguiendo niveles aceptables por encima de la CMI con menos
dosis de antimicrobiano.”

La semivida de eliminacién es de 3 horas. “Es importante saberlo
para aplicar el formaco cada 6 o 8 horas, dependiendo en cada caso.”
Por Ultimo, en insuficiencia renal, indicé que “con aclaramientos
mayores de 40 ml/min, sin cambios; entre 20-40 ml/min, 4 g/12 h -8
g al dia—; entre 10-20 ml/min, 4 g cada 24 h, y con un aclaramiento
menor de 10 ml/min, 2 g al dfa, y es muy importante, dado que es
una molécula muy pequefia, afiadir entre 2y 4 g postdidlisis, porque
el farmaco se dializa. En técnicas de recambio plasmético continuo
(hemofiltracién veno-venosa continua, etc.) parece razonable que
la dosis fuera la misma que en el paciente sano, aunque faltan estu-
dios que corroboren este término” (diapositiva 29).

(o

Comao prescribir fosfomicina endovenosa
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El Dr. Candel describié cuatro modelos de prescripcién posibles

(16) (17) (28):

1.4 g cada 6 horas,, 16 g al dfa. "Nos mantendriamos por encima
de la CMI (orientativa), mds o menos por encima o en rango 64.”

2.500 mg/hora, 0 sea, 12 g al dia, infundidos de forma continua.

3.24 g/h, paciente con sepsis grave, 6 g cada 6 horas, con picos
de 400; a las 3 horas ya estamos en 200.

4.24 g/h, paciente también grave, 1 g/hora, en continua. El do-
ble del tiempo para el CMI y dependera de la concentracién
minima inhibitoria.

LA SOBRECARGA SALINA

Después de la explicacién, el Dr. Candel afronté una preocupa-
cién con la que se encuentran los facultativos, ya que el pacien-
te tratado a altas dosis puede presentar signos de insuficiencia
cardiaca (disnea e intolerancia al dectbito) aun cuando no tenga
trastornos ecocardiograficos conocidos. Esto es debido a la so-
brecarga salina que Fosfomicina a altas dosis depara. “Tenemos
que tener en cuenta que 1 g de Fosfomicina sédica aporta 0,33 g
(14.4 meq) de sodio, por lo que un tratamiento de entre 12 y 24
g con Fosfomicina aporta entre 4 y 8 g de sal al compartimento
extracelular.” Se han descrito casos en los que se ha requerido la
retirada del farmaco (19).
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