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a doctora Marfa Isabel Morosini comenzé su ponencia agra-

deciendo a todos los asistentes su atencién, asi como a La-

boratorios ERN por haber organizado esta jornada y a los
moderadores, los doctores Cantén y Pintado, por haberla invi-
tado a participar. Su ponencia se centrd en tratar las principales
caracteristicas de Fosfomicina y, en concreto, la informacién que
disponemos de los estudios /n vitro en cuanto a sensibilidad y
otros conceptos.

HISTORIA

La ponencia de la Dra. Morosini empezé con unas pinceladas his-
toricas recordando que Fosfomicina fue descubierta en Espafia
y que su hallazgo se publicé en Science (1) en 1969. En ese mo-
mento, CEPA (Compafifa Espafiola de Antibidticos y Penicilina)
tenfa un proyecto de investigacién conjunta con Laboratorios
Merck, Sharp & Dohme de EUA. El articulo al que se refirié estd
firmado, entre otros, por los que fueron los investigadores prin-
cipales espafioles, los doctores Mata, Hernandez y Mochales. La
Dra. Mochales, en un trabajo que presenta posteriormente en la
revista de la SEM, en el afio 1994, escribe cémo sucedid el des-
cubrimiento de la molécula. En el articulo cuenta que a partir de
unas muestras de tierra recogidas en la Comunidad Valenciana se
aislé una cepa de Streptomyces que producia un antibidtico nue-
Vo y con unas caracteristicas muy interesantes. La Dra. Morosini
recordé que los microorganismos productores de Fosfomicina
pertenecen principalmente al género Streptomyces y dentro del
mismo destacan S. fradiae, S. viridochromogenes y S. wedmorensis.
Finalmente, a partir de 1971, CEPA empezé a fabricar Fosfomici-
na por fermentacién en la fabrica de Aranjuez, siendo actualmen-
te producida por sintesis quimica.
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PROPIEDADES
FISICOQUIMICAS

Después de esta introduccién, la Dra. Morosini
. se centrd en las propiedades fisicoquimicas de
El bajo peso molecu- iy A
Fosfomicina (2) (3) y remarcé que “son relevan-

lar (2138,1 g/mol) de

’ tes en cuanto a que dependen de su estructura
Fosfomicina asegura tan peculiar”, un écido -epoxipropil fosfénico- que
una alta difusion actla como un andlogo estructural del 4cido
fosfoenolpirdvico. La ponente remarcé algunas
de sus caracteristicas principales:

- Bajo peso molecular (138,1 g/mol), que asegura

" . una difusién muy importante: “Es una molécula
La clave de la acti- pequefiisima, de las mds pequefias dentro de los

vidad antibacteriana antibiéticos”, afiadid. Es polar, lo que asegura su

radica en su grupo solubilidad, y presenta un rango de pH para su

epoxi” actuacién muy amplio, de 4 a 11, “siendo éptima
a pH acido entre 5,5y 6”.

- El anillo clave es el grupo funcional epoxi,
al que se debe la actividad antibacteriana, e
insistié en la importancia de que es un anillo
que Unicamente se encuentra en Fosfomicina
(diapositiva 3).
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La bacteria utiliza

la enzima MurAy
el sustrato acido
fosfoenolpirivico
para la sintesis de
los peptidoglucanos

"La Fosfomicina entra
por las dos permea-
sas y compite con el
sustrato natural, el
fosfoenolpiruvato;
pero, ademads, presen-
ta mayor afinidad por
la enzima MurA, lo
que provoca la muerte
celular y la posterior
lisis"

FORMULACIONES

Se encuentran disponibles tres presentaciones: dos orales -la
sal de trometamol y la sal célcica- y una forma intravenosa -la
sal disédica-. Durante su explicacion recalcd que en cuanto al
mecanismo de accién en condiciones normales o fisioldgicas, “la
bacteria sintetiza mediante la actividad de la enzima MurA y el
sustrato acido fosfoenolpirdvico, los precursores del peptidoglu-
cano, que son posteriormente enviados a la pared celular a través
de la membrana interna” (diapositiva 4).

{COMO ACTUA FOSFOMICINA?

Después de detallar algunos aspectos de Fosfomicina, la ponente
se dispuso a exponer la forma de actuacién de esta molécula (4),
que entra a través de dos permeasas de las bacterias. La bacteria en
condiciones normales las utiliza para incorporar nutrientes, el glice-
rol-3-fosfatoy la glucosa-6-fosfato, respectivamente. “Fosfomicina
entra por estas dos permeasas y compite con el sustrato natural, el
fosfoenolpiruvato, pero ademds presenta mayor afinidad por la enzi-
ma MurA (enolpiruvil transferasa) que el sustrato natural. La célula,
al carecer de precursores para la pared, finalmente muere y se lisa”
(diapositiva 6).

/ Diapositiva 4 \
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Fosfomicina tiene

un mecanismo de
accion unico, lo que
condiciona el hecho
de que no exista
ningun tipo de posi-
bilidad de resistencia
cruzada con este

compuesto

Fosfomicina tiene
capacidad sinérgica
con los grandes gru-
pos betalactamicos,
aminoglucédsidos y
fluoroquinolonas [7]
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( Diapositiva 6 \
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GENERALIDADES SOBRE LA ACTIVIDAD
IN VITRO DE FOSFOMICINA

Fosfomicina tiene un mecanismo de accién dnico, lo que con-
diciona el hecho de que no exista ningtin tipo de posibilidad de
resistencia cruzada con este compuesto.

Se trata de un compuesto bactericida, siguié la Dra. Morosini,
que actda esencialmente sobre bacterias en fase de crecimiento
[5], que es cuando la bacteria estd produciendo los precursores
de la pared. También tiene actividad en biofilm, mas sobre las cé-
lulas planctdnicas que sobre las sésiles, basicamente porque la
poblacién sésil no estd en crecimiento. Por esta razoén, la experta
recordé: «La utilizacién de Fosfomicina requiere la combinacién
con otros antibidticosy.

Y continué exponiendo que Fosfomicina tiene un amplio espectro
de accidn, ya que cubre grampositivos y gramnegativos, aerobios y
anaerobios. Tiene actividad frente a Staphylococcus aureus resistente
a meticilina, asi como a estafilococos coagulasa negativos resistentes
a meticilina, enterococos resistentes a la vancomicina (EVR), Strepto-
coccus pneumoniae resistentes a penicilina, enterobacterias producto-
ras de B-lactamasas de espectro extendido y carbapenemasas y Pseu-
domonas aeruginosa multirresistentes (6) y concluyd: “Si bien todos los
microorganismos requieren la confirmacion de su sensibilidad in vitro,
estos microorganismos ‘conflictivos’ la requieren adin mas".

Antes de terminar con este punto, la doctora recordd que se trata de
un compuesto con una capacidad sinérgica con las grandes familias de
antibidticos, 3-lactamicos, aminoglucésidos y fluoroquinolonas (7).



"Con respecto a los
anaerobios, Fosfomi-
cina cubre un gran

grupo de estos mi-
croorganismos con

diferentes rangos de
sensibilidad”

PUNTOS DE CORTE, SENSIBILIDAD
Y RANGOS

La Dra. Morosini se refiri6 a los puntos de corte dejando claro un
aspecto: “Realmente tenemos informacion escasa respecto a este
antibidtico por parte de los dos comités internacionales, EUCAST
y CLSI”.

En los grampositivos, EUCAST solo da punto de corte para la for-
ma intravenosa frente a estafilococos y CLSI solo frente a entero-
cocos causantes de infeccidn urinaria. El rango de CMI_ para los
estafilococos oscila entre 8 y 32 pg/ml. En el caso de los coagulasa
negativos, la doctora siguid refiriéndose a las recomendaciones de
los comités internacionales: “Cuando se consideren agentes etiolé-
gicos confirmados, se requerird la comprobacién de su sensibilidad”
@ ®) (9.

Por lo que se refiere al enterococo, la CMI_ es de 64 pg/ml, coin-
cidente con el punto de corte de la sensibilidad que da CLSl y solo
debemos informarlo cuando son agentes causantes infeccién uri-
naria. Para el resto de los estreptococos, el rango habitual de CMI_|
oscila entre 16 y 32 pg/ml. Deben considerarse resistentes a Fosfo-
micina: Listeria monocytogenes, las especies de Corynebacterium y las
especies de Nocardia.

En cambio, por lo que respecta a los gramnegativos, EUCAST da
punto de corte para la forma intravenosa en enterobacterias y
para la forma oral solo en aquellos microorganismos causantes
de infeccién de tracto urinario no complicado. CLSI da punto
de corte para enterobacterias pero considerando solo a E. coli
causante de infeccién urinaria y ninguno de los dos comités da
puntos de corte clinicos para Pseudomonas aeruginosa, si bien EU-
CAST considera como valor de ECOFF (punto de corte epide-
mioldgico) 128 pg/ml (5) (8) (10).

La Dra. Morosini continud refiriéndose, después, al rango de ML,
para las enterobacterias, que habitualmente, para las cepas sensi-
bles, oscila entre 4, 8y 16 pg/ml, “si bien el porcentaje de resistencia
es més elevado en microorganismos de los géneros Klebsiella, Ente-
robacter y Serratia, asi como en Providencia spp. y M. morganii, con
una CMI_ que puede ser superior a 32 pg/ml”. Deben ser conside-
rados resistentes: Brucella melitensis, Acinetobacter baumannii, Steno-
trophomonas maltophilia, con ciertas excepciones in vitro, -“pero es
mejor ser conservador en este microorganismo que es tan proble-
matico”, afiadié-, y las especies del complejo Burkholderia cepacia.
Con respecto a los anaerobios, Fosfomicina cubre un gran grupo de
estos microorganismos con diferentes rangos de sensibilidad. “Ve-
mos que es activo en Veillonella spp., Fusobacteriom spp., Peptococcus
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spp., Peptostreptococcus spp., Prevotella spp., Clostridium perfiringerns,
si bien son resistentes todas las especies del género Bacteroides”,
explicé (11).

Antes de pasar a otro punto, la doctora destacé la sensibilidad de
Haemophilus influenzae y de las bacterias del género Neisseria spp.,
asi como de los enteropatégenos Yersinia enterocolitica, Complejo
Aeromonas Hydrophila, Vibrio spp. y Compylobacter jejuni (8).

MECANISMOS DE RESISTENCIA
ADQUIRIDA A FOSFOMICINA (diapositiva 12)

La Dra. Morosini empezé a tratar este aspecto anunciando que
dejaria de lado la resistencia intrinseca y que se centraria en los
mecanismos de resistencia adquirida (12) (13) (4), que agrupd en
tres apartados:
1.El primer grupo que presenté la doctora es aquel en el que la
resistencia se traduce en una disminucién de la entrada del
compuesto a la célula bacteriana, debido a la pérdida total o
parcial de la capacidad funcional de las dos permeasas, por
donde entra Fosfomicina. “Se debe a mutaciones en los ge-
nes estructurales que codifican las dos permeasas por donde
entra Fosfomicina y/o a mutaciones en los genes que regulan
su expresion.”

( Diapositiva 12 \

4 Mecanismos de resistencia adquirida N

« Disminucion de la enfrada a la célula bacteriana
(pérdida de la capacidad funcional o de la totalidad del transportador)
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Modificaciones de la diana: MurA e
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Uno de los mecanis-
mos de resistencia
adquirida se debe a
la mutacién de las
permesas que per-
miten la entrada ala
célula...

... o bien,

la mas preocupante
es la modificacién
del antibiodtico por
transferasas, cuya
génesis esta vincula-
da con plasmidos

2.El segundo grupo se refiere a aquel en el que la resistencia

es debida a que se produce una modificacién en la enzima
MurA. En este caso, se puede deber a dos factores.

o Por un lado, puede haber una mutacién en el sitio activo que

cambie el aminodcido y haga perder capacidad de accién a la
enzima. “Lo que ocurre con este tipo de mutacién tiene un
coste biolégico muy elevado para el microorganismo, por-
que que no funcione una enzima vital como es MurA es muy
grave, ya que la bacteria se queda sin precursores de pared.”

o Porotro lado, puede producirse una sobreexpresién de murA,

que consiste en que “la enzima se hiperproduce y la cantidad
de antibidtico que estamos administrando se ve sobrepasa-
da por la cantidad de enzima que esté sintetizada”.

3.Finalmente, el tercer grupo es el que segtin la Dra. Morosini es

mds preocupante. Se trata de la modificacidn del antibidtico
por transferasas cuyos genes estan vehiculados por plasmi-
dos. La doctora indicé que este caso ha aumentado en ciertas
regiones de Asia -China, Japén y Corea, por ejemplo- y hasta
el momento, solo en enterobacterias. Las transferasas plasmi-
dicas son de cuatro tipos: Fos A, Fos B, Fos C y Fos X, con sus
respectivas variantes, cuando estas existen. “Lo que hacen las
transferasas plasmidicas es transferir sustituyentes al carbo-
no de la posicién 1: glutatién, ATP o una molécula de agua,
lo que consigue abrir el anillo de Fosfomicina y producir una
molécula que es completamente inactiva” (diapositiva 13).

Diapositiva 13 \

/
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Modificacidn e inactivacion del antibitico; transferasas plasmidicas

« GlutatiGn-S-transferasas (Fos) plasmidicas: Fos Ay variantes (A3 y AS)
« Tiol-5 (L Cys) transferasa: Fos B

« ATP-transferaza: Fos C y variante (C2)
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CIFRAS GLOBALES
DE SENSIBILIDAD /N VITRO

Para ofrecer una visidn de las cifras globales de la sensibilidad in
vitro, la experta recurrié a distintas fuentes bibliograficas (14) (15)
16) (17).

En primer lugar, presenté una comparacién del porcentaje de
sensibilidad a Fosfomicina basdndose en bibliografia que describe
esta sensibilidad en paises que tienen politicas de antibidticos muy
diferentes. Ya antes de empezar, asegura: “Nos encontramos con
valores interesantes en porcentajes de sensibilidad”. Por ejemplo,
en E. coliy K. pneumoniae productoras de f-lactamasas de espec-
tro extendido causantes de infeccién urinaria no complicada, los
porcentajes de sensibilidad son verdaderamente altos, sobre todo
en E. coli, con valores de entre el 96,8% y el 100%. En Klebsiella la
sensibilidad siempre muestra valores mds bajos, en este caso el
mas bajo es 61% (18) (19) (20) (21) (22) (23) (diapositiva 15).

En microorganismos mas complicados de manejar, como los pro-
ductores de carbapenemasas o multirresistentes, en Klebsiella o
incluso en Pseudomonas aeruginosa, los porcentajes de sensibili-
dad son también verdaderamente altos, entre el 90 y el 100% de
sensibilidad, como se comprobé a través de la tabla comparativa
que recoge datos de diferentes estudios [29-33] (diapositiva 16).

Diapositiva 15 \
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Microorganismos {Mo.j Sensibllidad (%) Pais Ano de publicacion
E. cof [230) w7

K. prsgmonise {138) | 828 Espata 06
E. coll (1657} )

K. prawmoniae (T48) | B3 Al i
E. cof [123) L] Suiza 20
E. cof [3rd} 9TE

K. praeumoniiss (54) By Agenting a4
E. coll | 108) Voo Horuaga 205
E. cof [217) 45

K. preumoniae (B0 BT L ik

D Ciita Wl d &l Edbarm infece Microbeal (ki J006; 24: E13%-b

Falagas M E of of, Lancot infeot Da. JORD; 100 45-50

Muier § of of, Infection, 70015 49; 133-80

Willar HE o & J indint Dy Cltvri. PONA; 8 653104

Iywow LN r al. Infect Da [Londp. BOLS; Sep 28:1-5. |Epub aheod off print]
k Cho ¥ et ol int ol Nephrol. 2015 4T WS’P%/




10

"Las asociaciones mas
frecuentes son Fos-

fomicina-meropenem
con colistina o tigeci-

clina, o con un ami-
noglucésido, aunque
también puede

ser piperacilina-
tazobactam”

Diapositiva 16 \

/ Microorganismos productones de carbapanemasas: infeccionss graves © \
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Conocidos ya los porcentajes de sensibilidad, la Dra. Morosini
record6é que cuando se trate de microorganismos productores
de carbapenemasas causantes de infecciones graves, se requerird
siempre que la sensibilidad in vitro esté confirmada.

En cuanto a las asociaciones, recordé que para el tratamiento
de las infecciones causadas por microorganismos productores de
carbapenemasas, “es imperativo asociar la Fosfomicina con otros
compuestos, asociaciones que podran ser dobles o triples, e in-
cluirdn meropenem, siempre y cuando la CMI sea < 8 pg/ml”. Y
continué: “Las asociaciones mas frecuentes que pueden incluir
Fosfomicina son meropenem con colistina o tigeciclina, o con
un aminoglucdsido, que en la mayoria de los casos es amicacina,
aunque también puede ser con piperacilina-tazobactam.”

La doctora terminé este apartado refiriéndose al trabajo de la
Dra. Rodriguez Avial y colaboradores (29), quienes, si bien estu-
diaron solamente cuatro cepas productoras de KPC, con la aso-
ciacién de Fosfomicina y el nuevo aminoglucdsido plazomicina,
en tres de ellas “se obtiene sinergia y efecto bactericida.”

({QUE TRANSCENDENCIA CLINICA
TIENE LA APARICION DE MUTANTES
DE RESISTENCIA /N VITRO?

La Dra. Morosini siguié con su ponencia refiriéndose a un traba-
jo del Dr. Andersson (30) para explicar la transcendencia clinica
de la aparicién de mutantes de resistencia in vitro y la perma-



Andersson

indica que la tasa

de mutacién no es

la principal causa
para que un mutante
resistente se quede
fijado en una pobla-
cion bacteriana

La tasa de mutacion
hacia la resistencia
no es un parametro
del todo adecuado

para asumir que
habra un fracaso
terapéutico
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nente dualidad entre lo que ocurre in vivo con lo que ocurre
in vitro.

Segln sus explicaciones, en este trabajo queda muy bien explica-
do que “realmente la traduccién in vitro-in vivo no es tanto como
habfamos pensado”, al menos en la infeccién urinaria no com-
plicada, que es a lo que se refiere el estudio del Dr. Andersson.
En primer lugar, afirmé que era importante dejar de lado todo lo
que se refiere a la adquisicién horizontal de genes de resistencia
y quiso centrarse en el desarrollo de resistencia por mutacion.
“Debemos partir de la base que lo deseable es que una poblacién
bacteriana frente a un antibidtico tenga una baja tasa de muta-
cién hacia la resistencia.” A partir de esta reflexién, y siguiendo
con el estudio del Dr. Andersson, explicé que se observa que no
hay aparentemente una correlacién en lo siguiente.

La tasa media esperable de mutacién in vitro de Fosfomicina para
E. coli oscila entre 107 y 10°. sPor qué no se traduce en un rapido
desarrollo en vivo? La doctora respondié: “Hemos visto que los
porcentajes de sensibilidad a Fosfomicina en los aislados clinicos,
incluso los multirresistentes, se siguen manteniendo. Por lo tan-
to, este autor [Andersson] indica que la tasa de mutacion per se
no es la principal causa para que un mutante resistente se quede
fijado como tal en una poblacién bacteriana”.

Otro concepto a tener en cuenta es el tamafio del in6culo: “Es
esperable que esa resistencia aparezca cuando se ha instaurado
el tratamiento antibidtico”, afiadié. Y continud con la explica-
ciéon del estudio y, en concreto, ya centrandose en la infeccién
no complicada del tracto urinario.

La infeccién urinaria concursa con un inéculo que oscila entre
104y 10® UFC/ml. La capacidad de la vejiga de un adulto es de
300 ml, por lo tanto nos moveriamos en un rango de poblacién
bacteriana entre 10° y 10*° UFC/ml. “Asumiendo que la tasa de
mutacién es 10 células por generacidn, el in6culo ya alberga mu-
tantes resistentes preformados. A priori tendriamos que pensar
que va a haber un fracaso del tratamiento”, sentencié.

Sin embargo, segtn continué la Dra. Morosini, el desarrollo de
resistencia en estos tratamientos es infrecuente. ;Qué ocurre
con la subpoblacién resistente? Segtin su explicacidn, “la subpo-
blacién resistente tiene una pérdida de adaptabilidad o de fitness.
Los mutantes son eliminados por el hecho de la propia miccién,
sin olvidar la contribucién del sistema inmunitario” (31).

Y llegé a la conclusién: “Esto demuestra que la tasa de mutacién
hacia la resistencia no es un parametro del todo adecuado para
asumir que habrd un fracaso terapéutico. Tanto el fitness o la
adaptabilidad de esos mutantes, como el tamafio de la poblacién
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Fosfomicina no ha

muerto nunca

y la dindmica de la propia infeccién tendran més peso a la hora de
traducir lo que ocurre in vitro a lo que ocurre en vivo.”

Es evidente que en otro tipo de infecciones mas complejas, en
una sepsis o en una neumonia por ejemplo, esto no necesaria-
mente va a ser asi. Como apunta Andersson, la propia localiza-
cién tiene una dindmica diferente y no necesariamente las bac-
terias van a ser "expulsadas" desde el principio. “Los mutantes
resistentes podrdn quedar fijados y en ese caso la aparicién de
resistencia clinica serd un hecho. En tal caso, se podra asociar
Fosfomicina a otros compuestos y aumentar la dosis de la propia
Fosfomicina, asi como los intervalos de dosificacién”, afiadié la
Dra. Morosini.

ALGUNAS CONSIDERACIONES (diapositiva 20)

Hay numerosa bibliografia que habla del renacimiento de los an-
tiguos compuestos, ente ellos Fosfomicina, que no escapa de es-
tas revisiones, "por suerte", como afiadié Morosini. "Es evidente
que se necesita una profunda investigacién de todos los aspec-
tos, in vitro e in vivo. Lo podemos hacer desde el laboratorio, con
un resultado in vitro fiable, tanto a favor como cuando no lo es,
sus propiedades farmacoldgicas y su utilidad clinica.”

Sobre este revival afiadié: "Me he permitido agregar un concepto.
No se renace si no se muere. Fosfomicina no ha muerto nunca.
Asf, cambiaria la palabra revival o renacimiento por revalorizacién
del compuesto”.
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Se ha revalorizado

el compuesto

FOSFOMICINA
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(QUE VEMOS /N VITRO?

Hay microorganismos que solo tienen un transportador o per-
measa. Los transportadores son inducibles por los propios sustra-
tos, que permiten entrar a la bacteria. “No necesitamos agregar
glucosa-6-fosfato cuando determinamos la CMI a Fosfomicina
en el caso de Pseudomonas aeruginosa o Proteus mirabilis, en las
que solo existe un transportador que es el del glicerol-3-fosfato”,
dijo. Seguin la Dra. Morosini, “en todas las pruebas, tanto en caldo
como agar, nos exigen, y siempre lo hacemos, un pH cercano a la
neutralidad, pero sabemos que Fosfomicina es més activa a pH
acido. Probablemente utilizando un modelo in vitro de pH alcali-
nos estamos infiriendo unos porcentajes de resistencia mayores
a los que serian en los sitios de accién si las infecciones trascu-
rriesen en sitios en los que el pH es dcido.”

Y continud: “Con respecto a EUCAST y CLSI nos dicen que solo
debemos emplear el método de dilucién en agar, que no esta va-
lidado en la microdilucién. Seguramente el 99% de los que esta-
mos aqui utilizamos medios automaticos para detectar la CM];
por lo tanto, a lo mejor habra que dejar de lado este paradigma
estudiando las correlaciones entre ambos métodos.”

Y en esta ocasién, se refirié a un articulo de la Dra. de Cueto (18)
del afio 2006, que “encontré un acuerdo esencial elevado entre
ambos métodos para E. coli, siendo inferior para Klebsiella pneu-
moniae (no llega al 80%). Posteriormente, la Dra. Lépez Cerero
(32) observé que para Klebsiella pneumoniae la correlacién entre
las determinaciones en agar, los discos y las tiras de CMI era muy
baja, pero aun asi, seguimos utilizando a veces discos y tiras de
gradiente. Lo mismo ha encontrado la Dra. Maria Diaz Aguilar
(33), que trabaja con Pseudomonas aeruginosa y Fosfomicina, y que
ha encontrado un acuerdo esencial entre la microdilucién y la
dilucién en agar del 84% y un acuerdo de categorias del 90%. Ella
también encontré que para los discos y las tiras de gradiente la
correlacién no es adecuada.”

Para finalizar, la Dra. Morosini quiso volver al inicio de la confe-
rencia, al articulo de Science de 1969, para remarcar que Fosfo-
micina lleva mas de 40 afios en el mercado y que por lo tanto “el
revival consiste mds en una revalorizacién del compuesto, tanto
in vitro como in vivo. “Creo que con las cifras que les he mostrado
y pensando que hay conceptos que sin duda merecen ser analiza-
dos nuevamente, Fosfomicina no tiene que revivir sino volver a
ocupar el sitio que no perdié nunca.”

Hay numerosa bibliografia que habla del renacimiento de los
antiguos compuestos, ente ellos Fosfomicina, que no escapa de
estas revisiones, “por suerte”, como afiadié la Dra. Morosini. “Es
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evidente que se necesita una profunda investigacién de todos los
aspectos, in vitro e in vivo, que permitan afianzar sus propiedades.
Lo podemos hacer desde el laboratorio, mediante resultados in
vitro fiables, asi como estudiando sus propiedades farmacolégi-
cas y evaluando su utilidad clinica” (diapositivas 22,23).
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