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| Dr. Vicente Pintado comenzé agradeciendo a los

organizadores, al Colegio de Médicos de Madrid y

a Laboratorios ERN la oportunidad para revisar un
tema de gran actualidad, y comenté que su presenta-
cion se centraria en la situacién actual de Fosfomicina
para el tratamiento de las infecciones por bacterias
gramnegativas, en concreto Enterobacteriaceae con
carbapenemasas.

PERSPECTIVA HISTORICA

Cuando Fosfomicina se descubrié en 1969 no se conocia que era
necesaria la presencia de glucosa-6-fosfato en el medio de cultivo
para que mostrara su accién antibacteriana. Fue en 1983 cuando
se evidencio este fendmeno, que permitié conocer la actividad de
Fosfomicina frente a un amplio espectro de microorganismos. Des-
de entonces este antibidtico se ha usado para el tratamiento de la
infeccion urinaria (ITU) en mltiples paises (fundamentalmente en
Europa, Japdn, Brasil y Sudafrica). Sin embargo, el riesgo de desa-
rrollo de mutantes resistentes in vitro ha hecho que Fosfomicina se
haya utilizado en combinacién con otros antibidticos para otras
infecciones. Esto hace que a pesar de la experiencia acumulada en
el tiempo sobre su eficacia en multiples situaciones, el papel de la
monoterapia con Fosfomicina para infecciones distintas de la [TU
no haya sido claramente definido (1-2).

A pesar de su amplio uso en muchas dreas del mundo, no fue has-
ta 1996 —debido al progresivo incremento de la resistencia a anti-
bidticos— cuando la Food and Drugs Admistration (FDA) americana
aprobé Fosfomicina para el tratamiento de cistitis no complicada
causada por Eschericha coli 'y Enterococcus faecalis. Solo recien-
temente, en 2010, la Sociedad Americana de Enfermedades In-
fecciosas (IDSA) incluyé a Fosfomicina como terapia de primera
linea para cistitis aguda no complicada. Desde entonces se han
ido ampliando su uso en otras indicaciones y para el tratamiento
de otros tipos de infeccioén.

Finalmente, el progresivo incremento de infecciones por bacilos
gramnegativos (BGN) multirresistentes, incluyendo los denomina-
dos MDR y XDR (multidrug-resistant y extensively drug-resistant), ha
condicionado el empleo de Fosfomicina en terapia de infecciones
por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) y carbapenemasas, Pseudomonas aeruginosa y Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) (1-2).
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“Fosfomicina no tiene
resistencia cruzada

y es sinérgica con
cualquier antibiético
(betalactamicos, ami-
noglucésidos o quino-
lonas). Por lo tanto,
ese temor a la resis-
tencia lo podriamos
superar con las pautas
de combinacién”

Las reacciones
adversas son poco
frecuentes. Se dan
entreel 1% y el 10% y
raramente conllevan
la suspension

del tratamiento

“Es un farmaco muy
seguro. Y solo pre-
senta interaccion con
Metoclopramida y con
Balsalazida...

Y parece que puede
tener un efecto nefro-
protector cuando se
asocia a otros fairma-
cos ototoxicos”

INTRODUCCION

Fosfomicina es un derivado del 4cido fosfénico, caracterizado
por un mecanismo de accién dnico (inhibicién de fosfoenol
piruvato tansferasa, MurA) que le confiere actividad bacterici-
da frente una amplia variedad de microorganismos. Es impor-
tante destacar que Fosfomicina no tiene resistencia cruzada
con otros antibidticos y tiene actividad sinérgica con la gran
mayoria de ellos (betalactamicos, aminoglucésidos o quinolo-
nas), lo que permitiria superar el potencial desarrollo de resis-
tencia mediante el uso de pautas de combinacion.

En relacién a su actividad bacteriana, el punto de corte de
CMI establecido en Europa (EUCAST) para definir la sensibi-
lidad en Enterobacteriaceae es <32. Frente a P. aeruginosa no se
ha definido un punto de corte clinico, pero se utiliza el epi-
demioldgico (ECOFF =128) segtin el cual se puede considerar
la terapia con Fosfomicina asociada a otros antibidticos para
infecciones causadas por esta bacteria. El comité americano
(CLSI) ha establecido un punto de corte algo superior para
determinar la sensibilidad en infeccién urinaria (CMI <64).

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos de Fosfomicina son poco frecuentes (1-10%
de pacientes) y raramente condicionan su suspensién. Los mas co-
munes son a nivel del tracto digestivo (nduseas, vémitos o diarrea)
y reacciones de hipersensibilidad, en general leves y reversibles.
Con la administracién intramuscular e intravenosa se han descrito
casos de dolor local y flebitis. Debido al alto contenido en sodio,
se ha descrito hipernatremia con la formulacién intravenosa y de
forma ocasional, hipopotasemia. También se han comunicado ca-
sos excepcionales de toxicidad hematoldgica.

Es importante destacar que Fosfomicina es un firmaco muy
seguro, habiéndose utilizado en nifios, neonatos y mujeres em-
barazadas (clasificado como farmaco de clase B para su uso en
embarazo). Tampoco tiene interacciones significativas (solo con
metoclopramida y Balsalazida) y parece tener efecto protector
cuando se usa con farmacos nefrotéxicos como aminoglucésidos
(diapositiva 8).



Fosfomicina trome-
tamol con monodosis
porviaoral,de3 g,
indicada para la ITU
no complicada, por E.
coliy E. fecalis

En infecciones hos-
pitalarias graves se
recomienda utilizar
siempre en combi-
nacion, por el riesgo
de mutantes resis-
tentes cuyo signifi-
cado clinico todavia
es incierto; concre-
tamente en septice-
mias, endocarditis y
meningitis (4)

FOSFOMICINA
RESUMEN JORNADA

Diapositiva 8 \

B D

larkow 3, Infect Dis Ther 2005 Cer &

Adverse Events Associated with Fosfomyein Use:
Rewview of the Literiture and Analyvses of the FIDA
Adverse Event Beporting System Database

Tible & Abrw  pwain meimsd  wal il
I pe—ptive

Vestbomrain  Vsparais
Nom mih o Na 3481

Thewr A ) o A [ — T (H% B [

Para concluir este punto, se presenta una excelente revisién pu-
blicada en 2015 sobre la base de datos de la FDA (3), que resume
las principales reacciones adversas de Fosfomicina (oral e intra-
venosa) descritas en estudios sobre tratamiento de infecciones
y profilaxis quirtrgica. En la practica totalidad de los estudios
comparativos Fosfomicina ha mostrado una frecuencia de even-
tos adversos similar a la de los fdrmacos comparadores.

DOSIFICACION
Y ViAS DE ADMINISTRACION

Se describen las diferentes formulaciones actualmente disponi-
bles y sus principales indicaciones segtn las especificaciones de
la ficha técnica (4).

En primer lugar, Fosfomicina trometamol se presenta en mono-
dosis de 3 gramos por via oral, para tratamiento de cistitis agu-
da no complicada por E. coli y E. faecalis. Fosfomicina calcica se
presenta en capsulas de 500 mg para tratamiento de ITU, infec-
cién gastrointestinal y cutdnea, y su dosificacién recomendada es
500-1.000 mg/8 horas. Por dltimo, Fosfomicina disédica se presen-
ta en dosis de 1y 4 g para uso por via intravenosa e intramuscular.
La dosis recomendada por via intravenosa es de 4 g/6-8 horas, que
deben ajustarse a la funcién renal. En meningitis se ha utilizado
una dosis superior (hasta 24 g/dfa).

En infecciones hospitalarias graves (septicemia, endocarditis o
meningitis) se recomienda utilizar Fosfomicina siempre en combi-
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"Fosfomicina es el
antibidtico de eleccion

en el tratamiento de
la cistitis”

nacién con farmacos sinérgicos por el riesgo de desarrollo de mu-
tantes resistentes cuyo significado clinico es todavia incierto (4).

RESISTENCIA

Como ya se ha comentado en una ponencia anterior, son varios los
mecanismos de resistencia a Fosfomicina (alteracién de permea-
bilidad, modificacién de la diana y enzimas modificadoras) cuya
frecuencia de desarrollo es muy variable (3-10%). El riesgo de re-
sistencia es inferior en ITU e infecciones por E. coli (~3%) que en
otras infecciones o bacterias, como P. aeruginosa (~10%) (5-6).

EXPERIENCIA CLINICA
EN INFECCION URINARIA

La mayor experiencia para el tratamiento de infeccién urinaria no
complicada es con Fosfomicina trometamol sobre la que existen
multiples ensayos clinicos y metaanilisis. También hay estudios
sobre uso en profilaxis de infeccién urinaria recurrente. En la ma-
yorfa de los estudios, Fosfomicina trometamol ha mostrado una
eficacia clinica y microbioldgica y un perfil de seguridad similares
a los comparadores, por lo que puede considerarse un farmaco
de primera eleccién para esta situacién.

En afios recientes, Fosfomicina trometamol se ha utilizado cada
vez con mds frecuencia con dosis superiores a las indicadas en
la ficha técnica para el tratamiento de ITU complicadas. En una
revisién reciente sobre el uso de Fosfomicina trometamol en un
hospital americano se observé una gran eficacia en el tratamien-
to de ITU complicadas (en varones, pacientes sondados, con di-
versas patologias subyacentes, etc.) (7) (diapositiva 15).

La guia de la IDSA de 2010 (8) recomienda tres farmacos de pri-
mera eleccién para la cistitis no complicada: Nitrofurantoina,
Cotrimoxazol y Fosfomicina, reservando el uso de quinolonas
y betalactdmicos para casos seleccionados. Como ejemplo de
la actividad de Fosfomicina en infeccién urinaria, se presentan
los datos de un estudio nacional multicéntrico de 2005 sobre
bacterias causantes de ITU comunitaria (9). Fosfomicina fue el
fdrmaco mas activo frente a la mayor parte de bacterias aisladas.
La sensibilidad de E. coli frente a Fosfomicina, Nitrofurantoina y
Cotrimoxazol fue de 98%, 94% y 66%, respectivamente. La activi-
dad de Fosfomicina es algo inferior frente a Klebsiella pneumoniae
(78%) y Proteus mirabilis (76%), por lo que se puede concluir que
Fosfomicina es un fdrmaco de primera eleccidn para el tratamien-
to de la cistitis (diapositiva 16).



FOSFOMICINA
RESUMEN JORNADA

En un reciente metaanadlisis publicado en 2010 se revisan la efi-
cacia y seguridad de Fosfomicina trometamol en el tratamiento
de la cistitis. Se revisan 27 ensayos clinicos que evaltan una am-
plia poblacién de pacientes que incluye nifios y adultos, mujeres
sanas y gestantes. La principal conclusién del estudio es que la
eficacia clinicomicrobioldgica y seguridad de Fosfomicina en el
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"Existe un problema
creciente de resisten-
cia de las bacterias a
todo tipo de antibié-

ticos. Y es aqui donde
aparece Fosfomicina
como una buena
alternativa”

tratamiento de la cistitis son similares a las de
los farmacos comparadores y se asocia con me-
nor frecuencia de eventos adversos en mujeres
embarazadas (10).

FOSFOMICINA
EN OTRAS INFECCIONES

Dado el progresivo incremento de la resisten-
cia a antibidticos y la aparicién de microorga-
nismos multirresistentes existen situaciones
en que las opciones terapéuticas son limitadas.
Fosfomicina puede representar una alternativa
adecuada para el tratamiento de infecciones
por BGN multirresistentes (diapositiva 19).
Fosfomicina se ha utilizado en el tratamiento
de infecciones diferentes de la ITU, habitual-
mente en formulacién intravenosa. En una re-
ciente revisién de Falagas et al. (1) publicada en
2008 se revisa la experiencia de Fosfomicina en
infecciones diferentes de las urinarias y de trac-
to intestinal (diapositiva 22).

El articulo revisa mdltiples trabajos de la lite-
ratura (estudios, series y casos clinicos) que in-
cluyen 1.604 pacientes en los que Fosfomicina
se ha empleado para muy diversas infecciones
(neumonia, bacteriemia, infecciones intrabdo-
minal y ginecoldgica, cutdnea, osteoarticular,
meningitis, etc) causadas por diferentes bac-
terias (enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, etc)), asi como en profi-
laxis de infeccién quirdrgica (1.212 pacientes).
En esta revisidn se incluyen nifios y adultos tra-
tados con Fosfomicina (como pauta inicial o de
rescate), por via oral e intravenosa con una am-
plia variedad de dosis y en pauta habitualmente
combinada. La tasa de curacién global fue del
81%, siendo su eficacia en profilaxis quirtrgica
similar a los de los comparadores (2).

Sin embargo, este trabajo y otros estudios re-
trospectivos similares tienen una serie de limi-
taciones comunes que hacen dificil interpretar
los resultados. La mayoria de los estudios son
abiertos, no comparativos, en los que Fosfomi-
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cina se ha utilizado en pauta combinada -que
es por otra parte lo recomendado en infeccio-
nes nosocomiales graves- para tratamiento de
infecciones de diferente gravedad, causadas
por diversos microorganismos, con distintas
dosificaciones, por lo que resulta muy dificil
extraer conclusiones.

Diapositiva 19 \

E. coli / Enterobacterias: Resistencia a Antibidticos
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Fosfomicina: Estudios clinicos

= Eficacia y sequnidad de fosfomicina en otras infecciones (No ITU-TGI)
= Bacterias Gram positivas/negativas

~

Meumaonia [ Infeccidn respirataria Bacterias Gram negativas

Bacteriemia Entercbacterias
Intra-abdominal: peritonitis E. coll

Infeccién obstétrica-ginecoligica Kiebziella spp.
Endocarditis Erterobacler spp.
Meningitis Psoudomongs aerugingsa
Celulitis, infeccitn pie diabético

Infeccién herda quirirgica Bacterias Gram positivas
Adtrilis y osteomielitis 5, aureus

Infeccién ORL SCN

Infeccian ocular: endoltalmitis Estreptococo

Falagas ME. Clin Infect Dis 2005 46; 1085
K Popovic M. Eur | Clin Microbal lmnfoct Dis 2000, 29: 127 j
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FOSFOMICINA EN ENTEROBACTERIAS
PRODUCTORAS DE BLEE (diapositiva 27)

La actividad de Fosfomicina para el tratamiento de enterobac-
terias productoras de BLEE ha sido motivo de una reciente revi-
sién sistematica de la literatura (11), en la que destaca la alta tasa
de sensibilidad de E. coli (97%), siendo algo inferior en Klebsiella
pneumoniae (81%) (diapositiva 28).
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Respecto a la experiencia clinica, son pocos los
estudios en que se ha evaluado la eficacia de
Fosfomicina en enterobacterias productoras de
Cuando un E. coli BLEE, aunque como dato general, los porcenta-
es sensible a Fosfo- jes de respuesta oscilan entre el 71% y el 94%

micina, aunque sea (diapositivas 29, 30, 31, 32).

resistente a otros
antibiéticos, Fosfomi-
cina funciona

Diapositiva 29 \
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La serie de Dinh et al. (12) analiza la experiencia con Fosfomici-
na intravenosa durante un periodo de restriccién del suministro
del farmaco en Francia. Fosfomicina se utilizé en 116 casos de
infeccién (neumonia, bacteriemia, ITU y osteoarticular) produci-
das por bacterias multi-resistentes (Pseudomonas aeruginosa, BGN
y SAMR). La dosificacién habitual fue 4 g/6-8 horas (asociada a
otros antibidticos en todos los casos). La eficacia global del tra-
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tamiento fue de 77%, siendo la respuesta superior en enterobacterias productoras
de BLEE (90%) y P. aeruginosa (88%).

En un estudio realizado en Turquia se evalu6 la eficacia de Fosfomicina trometa-
mol (tres dosis de 3 g/48 horas) en ITU por E. coli productor de BLEE, observando-
se respuesta en el 94% de los pacientes (13).

En la serie de Rodriguez-Bafio et al. (14), que analiza cistitis comunitarias por £. coli
productor de BLEE, se observé respuesta en el 93% de casos tratados con Fosfo-
micina trometamol (monodosis de 3 gramos). Los resultados de estas dos Ultimas
series demuestran la eficacia de Fosfomicina trometamol en el tratamiento de la
ITU por E. coli productor de BLEE.

Por dltimo, la serie de Neuner et al. (15) recoge la experiencia de Fosfomicina tro-
metamol (3 dosis de 3 gramos) en ITU por diferentes bacterias multirresistentes.
La tasa de respuesta en esta serie es inferior a la descrita en otros estudios, que los
autores atribuyen a la presencia de patologfa subyacente (trasplante, derivacién
urinaria, etc). La tasa de respuesta en ITU por enterobacterias productoras de
BLEE y P. aeruginosa fue de 57% y 37%, respectivamente.

ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
CARBAPENEMASAS

El tratamiento de las infecciones por enterobacterias productoras de carbapene-
masas (EPC) resulta mas complicado debido a su habitual patrén de multirresis-
tencia y habitual ausencia de alternativas terapéuticas. K. pneumoniae es la EPC
mas frecuentemente descrita en todos los estudios, circunstancia que explica la
menor tasa de sensibilidad a Fosfomicina comunicada en las distintas series (2)

(diapositiva 36).

Diapositiva 36 \
d 2

Estudios microbiologicos EPC
Enterobacterias (EPC)

Tuon MPCKprsumoniss | o |
Kiopsc: 2013 | KPR prsumanion 85% | USA
Pogue 2013 _| KPC—K preurmoniao s | s
Erufimiani 2010 | KPC-K posumanion 3% )
ok 2010 | KPC-K prsumonae 4% Gt
PaficPards | 2013 | OXA4B-Kpmumorae | 66% | Espafa
Li 2002 KPC-K poasumoniao a% China
Lirearmooine 201 EPC-K prosumanias 8% LK
Livermoons 201 NDM-Enlerobacteias THi% LK
Peamy 2011 | NOM-Enlerobacterias 100% Pakistn
Kaaso 2014 | Eniesobacterss-EPC TH% Ammarea
Powde | 2014 | Entecobecienss-EPC 3% | Espata HIyC |

Reffest )L Manmacatberapy D0L4; 3 BE5

. /

53



54

Se presentan las tasas de sensibilidad a Fosfomicina de diferentes es-
tudios de la literatura. En la serie del Hospital Ramén y Cajal de Ma-
drid, la sensibilidad a Fosfomicina entre las EPC dependia del tipo
de carbapenamasa implicado, con una sensibilidad global del 43%.
Respecto a la experiencia clinica son escasos los estudios publi-
cados, y en su mayor parte los pacientes han recibido tratamien-
to combinado con multiples antibidticos ademas de Fosfomicina.
En los siguientes apartados se comentan las principales series pu-
blicadas (diapositiva 37).

El estudio de Michalopoulos et al. (16) describe la experiencia en
11 pacientes criticos con diversas infecciones producidas por
K. pneumoniae productora de KPC (neumonia, bacteriemia) en que
se utilizé Fosfomicina intravenosa a dosis de 2-4 gramos cada 6 ho-
ras (duracién media 14 dias) combinada con fadrmacos como colisti-
nay gentamicina. Se observé respuesta en el 100% de los casos con
una mortalidad hospitalaria de 18%. Los autores concluyen que se
debe considerar a Fosfomicina como una alternativa para el trata-
miento de las infecciones por EPC.

El trabajo mas amplio sobre Fosfomicina en pacientes criticos con
infecciones por BGN multirresistentes ha sido publicado por Pon-
tikis et al. (17). Se trata de un estudio multicéntrico que incluye
diversas infecciones nosocomiales (bacteriemia, neumonia y otras)
tratadas con Fosfomicina intravenosa (dosis mediana 24 gramos/dja)
durante 14 dias. La mayor parte de los pacientes recibieron terapia
combinada con antibiéticos como colistina, tigeciclina, gentamicina
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o meropenem, dado que las especies implicadas (K. pneumoniae y P.
aeruginosa) eran XDR e incluso PDR (panresistentes, en estas Ultimas
el tnico farmaco activo era Fosfomicina). La tasa de respuesta global
fue del 54% y la mortalidad del 37%. La tasa de respuesta en infec-
ciones por K. pneumoniae y P. aeruginosa fue de 56% y 83%, respec-
tivamente, que puede considerarse muy significativa para el tipo de
paciente e infeccién tratada. Uno de los resultados mas destacados
es la tasa de respuesta de 62% en casos de infecciones por bacterias
PDR, en las que Fosfomicina era el Gnico antibidtico activo. En 3 pa-
cientes (6%) se documenté el desarrollo de resistencia a Fosfomicina
que se asocid a fracaso clinico. Aunque como en otros estudios simi-
lares la falta de un grupo control y el uso de terapia combinada hace
dificil interpretar los resultados, los autores concluyen que Fosfomi-
cina podria tener un papel en el tratamiento de infecciones por EPC.
El dltimo trabajo plantea una estrategia completamente diferen-
te para la terapia de las infecciones por EPC, que excluye el uso
de carbapenemes para evitar la seleccién de bacterias resistentes
(18). Se recogen 26 episodios de infeccién nosocomial (neumo-
nia, bacteriemia, ITU) causada por K. pneumoniae productora de
KPC en pacientes con politraumatismo ingresados en UCI, que
son tratados con diversas combinaciones de antibiéticos (Tigeci-
clina, Gentamicina y Colistina) asociados a Fosfomicina intrave-
nosa (3 g/8 h) en la mitad de los pacientes, obteniendo respuesta
clinica en un 92% de los casos.

Existen multiples publicaciones de casos clinicos sobre Fosfomicina
combinada con antibidticos para el tratamiento de infecciones por
EPC. En referencia al tema de la resistencia a Fosfomicina, es inte-
resante destacar una serie griega con tres casos de bacteriemia por
KPC-K. pneumoniae en inmunodeprimidos (con trasplante hepatico,
renal y neutropenia). Tras asociar Fosfomicina al tratamiento previo
se consiguié una respuesta transitoria en los tres casos, seguida de
posterior fracaso clinico y recidiva de la bacteriemia, documentan-
dose la aparicién de resistencia a Fosfomicina y betalactdmicos a los
que la bacteria era previamente sensible (19).
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BACILOS GRAMNEGATIVOS NO FERMENTADORES

Por dltimo, se revisa la experiencia de Fosfomicina en el tratamiento de BGN no
fermentadores, de los que existe una revisién sistematica reciente (20). Respecto
a P. aeruginosa hay que recordar que no se ha definido un punto de corte clinico
sino epidemioldgico. Aunque la tasa de sensibilidad es variable y depende del me-
canismo de resistencia y clones especificos, como dato global, aproximadamente
un 30-80% de las cepas son sensibles.

En relacién a estudios clinicos, existe experiencia con Fosfomicina intravenosa
para terapia de la reagudizacidn respiratoria en pacientes con fibrosis quistica, en
la que se emplea Fosfomicina asociada a otros antibidticos, con tasas de respuesta
que oscilan entre 93% y 100% (diapositiva 52).

Se revisa la experiencia de los estudios presentados previamente en relacién a las
infecciones especificas por P. aeruginosa. El porcentaje de respuesta clinica a Fosfo-
micina intravenosa combinada con otros antibidticos para el tratamiento de infec-
ciones nosocomiales fue de 88% en la serie de Dinh (12) y 83% en la de Pontikis (17).
Por ultimo, se revisa un trabajo reciente realizado en Tailandia sobre neumonia por
P. aeruginosa resistente a carbapenemes (21), en el que se observé una tasa similar
de respuesta (58% vs. 60%) al tratamiento con colistina combinada con Fosfomi-
cina intravenosa (2 g/12 h) o doripenem. A pesar de las limitaciones inherentes
a todo estudio observacional, la experiencia presentada sugiere que Fosfomicina
intravenosa puede ser considerada una alternativa adecuada para el tratamiento
combinado de infecciones por P. aeruginosa multirresistente.

Para finalizar la revision sobre BGN no fermentadores, se presentan los resultados
preliminares de un estudio aleatorizado que compara colistina en monoterapia
o combinada con Fosfomicina intravenosa (4 g/12 h) para tratamiento de diver-
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sas infecciones (neumonias en su mayor parte) por A. bauman-
nii resistente a carbapenémicos (22). Los pacientes tratados con
terapia combinada presentaron mayor respuesta microbiolégi-
ca y tendencia a mejor respuesta clinica que los que recibieron
monoterapia. A pesar de la habitual resistencia de A. baumannii
a Fosfomicina, este estudio sugiere el beneficio potencial de la
Fosfomicina para la terapia de estas infecciones.

EXPERIENCIA CON FOSFOMICINA EN
EL TRATAMIENTO DE EPC (HOSPITAL
RAMON Y CAJAL)

El Dr. Pintado presentd la experiencia del Hospital Ramén y Ca-
jal sobre terapia con Fosfomicina de infecciones por EPC. Des-
de 2005 existe en el hospital un incremento de los aislamientos
de EPC, inicialmente de tipo VIM-1, seguidas por KPC-3 desde
2009, y a partir de 2012 también de OXA-48, que constituyen en
la actualidad las més frecuentes (diapositiva 56). K. pneumoniae es
la especie de EPC mads frecuentemente aislada, seguida por Ente-
robacter spp. y E. coli, caracterizadas por su patrén de multirresis-
tencia (a betalactamicos, aminoglucdsidos, quinolonas, etc.). La
resistencia a Fosfomicina depende del tipo de EPC, siendo mas
frecuente en OXA-48 (85%) que en VIM-1 (42%) o KPC-3 (39%),
que determina una tasa global del 57% (diapositiva 57).
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Las EPC han producido gran variedad de infec-
ciones nosocomiales, siendo la ITU la mas co-
mun (49%), seguida por la intraabdominal (14%),
pulmonar (11%) y de herida quirdrgica (11%).

Se presenta la experiencia con Fosfomicina en
infecciones por EPC del hospital, que ha sido
motivo de una comunicacién al Congreso de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (SEIMC) en el afio 2014
(23). Recibieron tratamiento con Fosfomicina 14
pacientes para tratamiento de ITU (12 casos),
neumonia (1) y artritis protésica (1) causadas por
K. pneumoniae VIM-1 en la mayoria de los casos.
Fosfomicina se utilizé por via intravenosa en la
mitad de los pacientes, con una amplia variedad
de dosis (media 4,2 g/dia) y asociada a otros an-
tibidticos en 4 casos. La respuesta clinica global
fue del 86% y es importante destacar que cuan-
do se utilizé en monoterapia de ITU se consiguié
respuesta en un 90% de los casos (9/10). A pe-
sar de estos buenos resultados, una limitacién
importante es que las cepas aisladas en el brote
presentaban una alta tasa de resistencia a Fosfo-
micina (aproximadamente 70% de los casos de
ITU) que impedia su mayor uso terapéutico (dia-
positivas 61, 62, 63, 64).
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Teniendo en cuenta que solo un 28% de los pa-
cientes recibié tratamiento combinado, una de
las ventajas del estudio es que ha permitido eva-
luar la eficacia de la Fosfomicina en monoterapia.
Como principal conclusién del estudio destaca
la elevada tasa de respuesta a la monoterapia en
pacientes con ITU.

En las infecciones
urinarias producidas
por enterobacterias

productoras de car- SITUACION ACTUAL
bapenemasas (EPC) DE LA FOSFOMICINA

el tratamiento se

realiza con Fosfomi- En la actualidad, Fosfomicina mantiene una alta

tasa de sensibilidad frente a una amplia varie-
dad de BGN causantes de ITU (E. coli) y, en me-
nor medida, frente a enterobacterias producto-
ras de BLEE, EPC y P. geruginosa.

Fosfomicina trometamol es un farmaco de pri-
mera eleccién para el tratamiento de la cistitis
aguda no complicada, aunque en los ultimos
afios se ha extendido su empleo para ITU com-
plicadas y/o causadas por microorganismos mul-
tirresistentes. Fosfomicina intravenosa se ha uti-
lizado en combinacién con otros antibiéticos en
multiples infecciones nosocomiales, mostrando
una eficacia adecuada y una escasa toxicidad. En
infecciones graves se recomienda su asociacién

cina oral e intrave-
nosa sin trometamol
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con otros antibidticos con actividad sinérgica
debido al potencial desarrollo de resistencias.

Respecto al tratamiento de infecciones por
BCN multirresistentes (enterobacterias pro-
ductoras de BLEE o carbapenemasa) Fosfomi-
. ., cina intravenosa es una alternativa adecuada y
de primera eleccién esto ha quedado reflejado en las gufas terapéu-
para cistitis aguda no ticas de la SEIMC (2015). En el apartado dedi-
complicada cado a la Fosfomicina se define que aunque la

Fosfomicina trome-
tamol es farmaco
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Para el tratamiento
de infecciones por
BGN-MDR (EPC,
Pseudomonas) Fosfo-
micina intravenosa

es una alternativa

adecuada, y esto
se ha reflejado en
la guia de la FEIN
de tratamiento de
infecciones
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experiencia clinica es limitada, debe ser considerada como parte
de un tratamiento combinado con al menos otro fadrmaco activo
en pacientes con escasas opciones terapéuticas (24). La dosis re-
comendada es de 4-6 g/6-8 horas.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

En la actualidad existen unas excelentes perspectivas de futuro
para Fosfomicina. Ademds de la eficacia ya demostrada en mdalti-
ples infecciones, estdn en fase de desarrollo dos ensayos clinicos
aleatorizados que van a aportar informacién valiosa sobre la efi-
cacia de Fosfomicina para el tratamiento de las infecciones por
BGNy S. aureus.

o FOREST: Estudio comparativo de Fosfomicina intravenosa
en monoterapia frente a meropenem para el tratamiento de
la bacteriemia por E. col/i multirresistente de origen urinario.
Los resultados de este estudio van a clarificar el papel de Fos-
fomicina intravenosa en monoterapia (25).

o BACSAMR: Estudio comparativo de Daptomicina, en mono-
terapia o asociada a Fosfomicina intravenosa, para el trata-
miento de la bacteriemia por SAMR. Los resultados de este
estudio permitirdn demostrar si la terapia combinada con
Fosfomicina es superior a la monoterapia en esta grave in-

feccion (26).
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Por ultimo, dos publicaciones recientes han documentado la
actividad de Fosfomicina trometamol para el tratamiento de la
prostatitis. En el primer estudio se valora su penetracién en teji-
do prostatico mediante la administracién oral previa a la cirugia,
habiéndose observado que alcanza concentraciones superiores
a la CMI de una gran mayoria de £. coli causantes de esta infec-
cién (27). El segundo trabajo comunica la eficacia de Fosfomicina
trometamol (3 g/dia durante 12-16 semanas) en el tratamiento
de dos casos de prostatitis por E. coli productor de BLEE. Am-
bos estudios revelan el potencial papel de Fosfomicina para el
manejo de prostatitis por bacterias resistentes a los antibidticos
convencionales (28).

CONCLUSIONES

 Fosfomicina es un antibidtico bactericida activo frente a una
gran variedad de bacilos gramnegativos, incluyendo Entero-
bacteriaceae multirresistentes y Pseudomonas aeruginosa.

« Tiene una amplia distribucién tisular y un mecanismo de ac-
cién Unico que determina su actividad sinérgica con betalac-
tdmicos, aminoglucésidos y quinolonas.

 Fosfomicina oral ha demostrado una gran eficacia en ITU
complicadas y/o causadas por diversos microorganismos, in-
cluyendo bacilos gramnegativos multirresistentes.

« Fosfomicina intravenosa se ha utilizado en combinacién con
otros antibidticos en multiples infecciones nosocomiales,
mostrando adecuada eficacia y escasa toxicidad

» Fosfomicina intravenosa es una alternativa adecuada para el
tratamiento combinado de infecciones por bacilos gramne-
gativos multirresistentes (Enterobacteriaceae productoras de
carbapenemasa y Pseudomonas aeruginosa).

« Son necesarios ensayos clinicos como los que estdn actual-
mente en fase de desarrollo para evaluar la eficacia de Fos-
fomicina intravenosa en el tratamiento de estas infecciones.
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