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FunpAaMmENTOS. Evaluar los patrones de sensibilidad de los
aislamientos de Escherichia coli obtenidos a partir de
muestras de orina de enfermos con infeccidn del tracto
urinario inferior adquirida en la comunidad, resaltando el
papel de la fosfomicina trometamol en el tratamiento de
la misma.

MEeropos. Se revis6 de manera retrospectiva la
sensibilidad de 16.227 aislamientos de E. coli, procedentes
de urocultivos realizados en el Laboratorio de
Microbiologia del Area 11 de Madrid entre los afios 1997-
2000, a ampicilina, amoxicilina-clavulanico, cefalotina,
cefuroxima, trimetoprim-sulfametoxazol, fosfomicina
trometamol, nitrofurantoina y ciprofloxacino. Se
determind la sensibilidad por el sistema de microdilucién
automatico Vitek (bioMeérieux, France).

ResuLTADOS. E. coli representé el 80,1% del total de
uropatégenos aislados. La sensibilidad a ampicilina,
amoxicilina-clavulanico, cefalotina, cefuroxima,
trimetoprim-sulfametoxazol, nitrofurantoina y
ciprofloxacino fue del 42,25%, 81,5% ,58,75%, 87,5%,70%,
94,75% y 84,75%, respectivamente. Fosfomicina
trometamol fue el antibiotico que presenté6 mayor
actividad frente a E. coli, siendo el 95,5% de los
aislamientos sensibles.

ConcLusioNEs. Fosfomicina trometamol (dosis Unica) es
una buena alternativa que debe considerarse en el
tratamiento de infecciones del tracto urinario inferior no
complicadas.
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Fosfomycin: an underrated antibiotic for urinary tract
infections due to Escherichia coli

OBJECTIVES. To evaluate the sensitivity patterns of
Escherichia coli isolates obtained from urine specimens
from patients with community-acquired urinary tract
infections, with a special emphasis on fosfomycin
trometamol for the treatment of UTI.

MEeTHoDs. Retrospective analysis of the sensitivity pattern
of 16,227 E. coli isolates recovered from urine cultures
performed at the Microbiology Laboratory of Madrid Area
11 from 1997 to 2000. The antimicrobial agents tested
included ampicillin, amoxycillin-clavulanate, cephalotin,
cefuroxime, trimethoprim-sulphamethoxazol, fosfomycin
trometamol, nitrofurantoin, and ciprofloxacin. Antibiotic
sensitivity testing was performed with the Vitek
automatic microdilution system (bioMérieux, France).
ResuLTs. E. coli represented 80.1% of all uropathogens
recovered. The percentages of sensitive strains to
ampicillin, amoxycillin-clavulanate, cephalotin,
cefuroxime, trimethoprim-sulphamethoxazol,
nitrofurantoin, and ciprofloxacin were 42.25%, 81.5%,
58.75%, 87.5%, 70%, 94.75%, and 84.75%, respectively.
Fosfomycin trometamol was the antibiotic with the
highest activity against E. coli, with 95.5% of sensitive
isolates.

ConcLusions. Fosfomycin trometamol (single dose) is a
good alternative that should be considered for the
treatment of non-complicated lower urinary tract
infections.

Key words: Escherichia coli, urinary tract infection,
antibiotic sensitivity, fosfomycin trometamol.

Introduccion

La fosfomicina es un agente bactericida derivado del
acido fosfénico que actia sobre la pared celular bacteria-
na inhibiendo la sintesis del peptidoglicano. Presenta un
amplio espectro de actividad que engloba a la mayoria de
las bacterias grampositivas y gramnegativas patégenas y
oportunistas aisladas en pacientes con infeccion del trac-
to urinario inferior (ITU). Es activa frente a Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyti-
cus, Serratia, Klebsiella, Citrobacter, Enterococcus y
Enterobacter spp. Las concentraciones minimas inhibito-
rias (CMI,,) para otros patégenos importantes son relati-
vamente altas pero se mantienen dentro de las concen-
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traciones urinarias alcanzadas durante el tratamiento
con este antibiéticol. Hasta hace poco sélo se disponia de
la sal calcica y sédica de fosfomicina para la administra-
ciéon oral e intravenosa, respectivamente. La reciente
introduccién de la sal de trometamina (también conocida
como trometamol), soluble en agua, mejora considerable-
mente la biodisponibilidad para su uso oral®.

El objetivo de nuestro estudio fue analizar los patrones
de sensibilidad antibiética de las cepas de E. coli aisladas
a partir de muestras de orina de enfermos con ITU adqui-
rida en la comunidad en el Area 11 de Madrid desde el
ano 1997 a 2000, centrandonos en el comportamiento de
E. coli frente a fosfomicina trometamol (FT) y resaltando
la utilidad de esta tltima en el tratamiento de las ITU.

Materiales y métodos

Se estudi6 de manera retrospectiva la sensibilidad de los aisla-
mientos extrahospitalarios de E. coli obtenidos a partir de los uro-
cultivos realizados en el Laboratorio de Microbiologia del Area 11 de
Madrid desde el afio 1997 al 2000 a los siguientes antibi6ticos: ampi-
cilina, amoxicilina-clavuldnico, cefalotina, cefuroxima, trimetoprim-
sulfametoxazol, fosfomicina trometamol, nitrofurantoina y ciproflo-
xacino. La determinacién de la sensibilidad se llevé a cabo por el sis-
tema de microdilucién automéatico VITEK (bioMérieux, France) obte-
niendo valores de CMI y su correspondiente categorizacién de los
resultados en sensible (S) o resistente (R), siguiendo los criterios del
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)2.
Para ampicilina, cefalotina y cefuroxima las concentraciones criticas
(ng/ml) de S y R fueron < 8 y > 32, respectivamente; amoxicilina-cla-
vuldnico: S < 8/4, R > 32/16; trimetoprim-sulfametoxazol: S< 8, R >
16; nitrofurantoina: S < 32, R > 128; y ciprofloxacino: S < 1, R > 42,
En el caso de la fosfomicina se hizo segun las normas del Comité de
’Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie (SFM),
considerandose sensibles aquellos aislamientos con CMI menor o
igual a 32 pg/ml y resistentes aquéllos con valores de CMI mayor de
32 pg/mld.

Resultados

Se obtuvieron 16.227 aislamientos de E. coli, represen-
tando el 80,1% del total de uropatégenos (n= 20.243). Los
porcentajes de sensibilidad antibiética de E. coli a ampi-
cilina, amoxicilina-clavuldnico, cefalotina, cefuroxima,
trimetoprim-sulfametoxazol, nitrofurantoina, ciprofloxa-
cino y fosfomicina trometamol fueron del 42,25%, 81,5%,
58,75%, 87,5%, 70%, 94,75%, 84,75% y 95,5%, respectiva-
mente (tabla 1). De los antibiéticos frecuentemente usa-
dos en la comunidad, ciprofloxacino fue muy activo fren-
te a E. coli, siendo el 84,75% de las cepas sensibles. Igual

TABLA 1. Porcentajes (%) de sensibilidad antibiética de E. coli

sucedi6 con amoxicilina-clavulanico con un 81,5% de ais-
lamientos sensibles, observdndose un descenso entre
1997 y 2000 desde el 90% al 72%. Destacamos la elevada
actividad de FT con un porcentaje de sensibilidad del
95,5%, que ha permanecido estable durante el periodo de
seguimiento.

Discusion

Tradicionalmente el tratamiento de la ITU ha consisti-
do en la prescripcion de agentes antimicrobianos duran-
te 5-10 dias, pero en la actualidad se esta haciendo hin-
capié en las ventajas que conlleva una terapia a corto
plazo o incluso de dosis tnica, la cual mejora el cumpli-
miento del paciente, ocasiona una menor alteracién de la
flora intestinal, menor toxicidad y reduce el coste*. Sin
embargo, no todos los agentes permiten esta aplicacion.
Para que un antimicrobiano pueda ser usado como tera-
pia en dosis unica de la ITU es preciso que reuna todas o
algunas de las siguientes propiedades (aparte de ser acti-
vo in vitro frente a los patégenos urinarios comunes):
alcanzar elevadas y prolongadas concentraciones en
orina, tener una actividad bactericida rapida frente a E.
coli y otros uropatégenos, ser bajo inductor de resisten-
cias, no poseer resistencia cruzada con otros antibiéticos
y ser bien tolerado®. Los antibiéticos B-lactdmicos (espe-
cialmente amoxicilina y cefalosporinas) y la nitrofurantoi-
na no son apropiados para su administracién en dosis
unica debido a su rapida excrecién urinaria. El cotrimo-
xazol y el trimetoprim alcanzan en orina concentraciones
superiores a las CMI para la mayoria de uropatégenos
durante al menos 48 horas, pero el desarrollo de resis-
tencias a estos antimicrobianos ha limitado su uso en el
tratamiento empirico de las ITU no complicadas®. Por
tanto, nuevos farmacos deberian ser evaluados para esta
propuesta. En este sentido, la sal de FT presenta una far-
macocinética favorable, se excreta de forma inalterada en
orina y su aclaramiento renal es similar al porcentaje de
filtracion glomerular. Después de la administracion
de una dosis unica de FT (equivalente a 3 gramos de fos-
fomicina) se alcanzan en orina concentraciones suficien-
temente altas (3.000-5.000 mg/l a las 2-4 horas, 480 mg/l
a las 16-24 horas, y 50 mg/l a las 36-48 horas) durante 24-
48 horas para obtener porcentajes de mortalidad supe-
riores al 99% contra los patégenos urinarios comunes®®.

FT tiene una actividad bactericida rapida frente a los
uropatégenos comunes: Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, S. saprophyticus, Serratia, Klebsiella,

Antibiéticos Aiio de aislamiento
1997 1998 1999 2000 Total (%)

Ampicilina 42 43 42 42 42,25
Amoxicilina-clavuldanico 90 89 75 72 81,5
Cefalotina 72 72 47 44 58,75
Cefuroxima 95 95 82 78 87,5
Trimetoprim-sulfametoxazol 69 69 70 72 70

Fosfomicina trometamol 96 95 96 95 95,5
Nitrofurantoina 94 95 95 95 94,75
Ciprofloxacino 86 85 84 84 84,75
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Citrobacter, Enterococcus y Enterobacter spp. Teniendo
en cuenta que las ITU en la comunidad estan causadas
por E. coli en un 70%-80% de los casos, los tratamientos
que se instauran de forma empirica deberian ir dirigidos
frente a este microorganismo. La fosfomicina es una
buena alternativa como tratamiento de primera eleccién
dada la excelente sensibilidad de E. coli frente a dicho
antibiético observada en este estudio, lo que coincide con
datos previamente publicados en la literatura”?.

FT muestra una tendencia minima o ausente a inducir
o seleccionar cepas resistentes. El desarrollo de resisten-
cias durante la terapia de las ITU no parece ocurrir des-
pués de una dosis unica de 3 g de FT. En una investiga-
cion que comprendia 500 aislamientos, méas del 70% de
las cepas resistentes a la ampicilina, sulfametoxazol, o
trimetoprim fueron sensibles a la fosfomicina’. Ademas
no presenta resistencias cruzadas con otros antibiéticos
debido a su particular estructura quimica y mecanismo
de accién'.

La tolerancia de FT es buena. Los efectos adversos son
pasajeros y mayoritariamente consisten en alteraciones
gastrointestinales, sobre todo diarrea. Raramente se han
informado reacciones mas graves que incluyen angioede-
ma, anemia apldsica, ictericia colestatica y neuritis éptical.

Estudios clinicos comparativos de dosis tnicas de FT
en pacientes con ITU inferior no complicada muestran
que los porcentajes de curacion clinica y bacteriolédgica,
ya sea a corto plazo (entre 5 y 11 dias después de la tera-
pia) o a largo plazo (entre 4 y 6 semanas postratamiento)
son comparables e incluso superiores a los obtenidos con
otro amplio rango de antibacterianos administrados en
dosis dnica o multiple!2-%.

FT ha sido evaluada en numerosos estudios comparati-
vos de pacientes con ITU aguda no complicada (tabla 2).
En un estudio randomizado, doble-ciego, FT (dosis unica
de 3 g) se comparé con un régimen de tratamiento de 7
dias con norfloxacino'?. Los porcentajes de erradicacién

bacteriolégica a los 2-3 dias post-terapia fueron similares
en ambos grupos de tratamiento: 90% y 80%, respectiva-
mente. Un estudio reciente en mujeres con ITU no com-
plicada comparaba la eficacia de 3 g de FT en dosis tnica
frente a 100 mg de nitrofurantoina durante 7 dias!®. El
78% de los enfermos tratados con FT y el 86% de los tra-
tados con nitrofurantoina alcanzaron la curacién bacte-
riolégica. FT se ha comparado también con dosis dnica de
norfloxacino 800 mg!* y trimetoprim 200 mg' en estudios
de tratamiento doble-ciego, sin encontrarse diferencias
en la evolucién clinica o bacteriolégica. Resultados simi-
lares se han observado en numerosos estudios compara-
tivos con amoxicilina (dosis dnica)'®, ofloxacino (dosis
unica)'’, cotrimoxazol (1 y 3 dias)'”%, amoxicilina-clavu-
lanico (5 dias)', norfloxacino (3 dias)?’, cefalexina (5
dias)*' y trimetoprim (5 dias)?2.

Existen pocos datos sobre su uso en nifios, embarazo y
geriatria, pero los disponibles sugieren que es eficaz
y bien tolerada en este grupo de pacientes (tabla 3)%-%8,

Se han realizado estudios comparativos de FT en dosis
Unica de 2 g (1g en nifios menores de 1 afo de edad) en
nifios con ITU inferior complicada y no complicada. El
mas extenso? comprendié 135 nifios (entre 1 mes y 16
afnos de edad), de los cuales 71 recibieron 2 g de FT y 64
una dosis unica de 5 mg/kg de netilmicina (NM) intra-
muscular. La curacién bacteriolégica (definida como per-
sistencia de cultivos de orina estériles hasta 30 dias des-
pués del tratamiento) se alcanzé en el 80,2% de los nifios
en el grupo FT y en el 81,2% de nifos en el grupo NM.
Persistié la infeccién (cultivo de orina positivo a los 2-4
dias de finalizado el tratamiento) en 7 y 3 ninos, respec-
tivamente. Fueron observadas recurrencias (crecimiento
bacteriano a los 10-15 dias o a los 30 dias post-trata-
miento) en 7 pacientes del grupo FT y en 9 del grupo NM.
En cualquier caso, las diferencias entre ambos grupos no
fueron estadisticamente significativas.

La bacteriuria en el embarazo es una complicacion

TABLA 2. Ensayos clinicos comparativos de dosis unica (3,0g) de fosfomicina trometamol en el tratamientos de ITU no complicada

Referencia Regimenes Pacientes (n) c?;’iz:l?a;:) bafgzgig;ic;glt%)
Boerema et al'? FT 60 92 90
Norfloxacino x 7 dias 50 96 80
Stein'? FT 269 80 78
Nitrofurantoina x 7 dias 252 80 86
Selvaggi et al' FT 28 80 75
Norfloxacino x 1 dosis 25 84 84
Harvard Davis et al'® FT 22 77
Trimetoprim x 1 dosis 22 54
Neu'® FT 80 81
Amoxicilina x 1 dosis 78 72
Naber y Thyroff-Friesinger!? FT 150 75 69
Ofloxacino x 1 dosis 89 81 85
Cotrimoxazol x 1 dosis 69 77 71
Crocchiolo'® 19 95 100
Cotrimoxazol x 3 dias 17 82 88
Cooper et al*® FT 33 85 85
AMC x 5 dias 29 79 72
Reynaert et al?* FT 16 88 88
Norfloxacino x 3 dias 16 88 88
Gai Elhanan et al?! FT 58 91 91
Cefalexina x 5 dias 54 91 83
Minassian et al?? FT 177 83
Trimetoprim x 5 dias 84 83

FT: fosfomicina trometamol; ITU: infeccién del tracto urinario.
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TABLA 3. Ensayos clinicos comparativos de dosis unica (3,0g) de fosfomicina trometamol en el tratamiento de ITU no complicada

en nifios, embarazadas y ancianos

Referencia Regimenes Pacientes (n) c(ljil;llli'zgl?”;ol) bafg;gig;’ég‘: %)

Ninos

Principi et al* FT 71 80
Netilmicina x 1 dosis 64 81

Mujeres embarazadas

Zinner? ET 153 93
Acido pipemidico x 7 dias 138 90

Thoumsin et al? FT 13 84
Nitrofurantoina x 7 dias 10 90

Ancianos

Ferraro et al?” FT 30 77
Norfloxacino x 7 dias 30 73

FT: fosfomicina trometamol; ITU: infeccién del tracto urinario.

importante que ocurre con una frecuencia del 3%-10% .
Puede persistir durante toda la gestacion, y si no se trata
se asocia con un riesgo aumentado de pielonefritis, bajo
peso al nacer y morbilidad perinatal?*. Se ha estudiado la
eficacia de FT en mujeres embarazadas con bacteriuria
sintomatica y no sintomética. En un estudio multicéntri-
co, randomizado, se comparé FT en dosis unica (3 g) con
un curso de 7 dias de acido pipemidico (PA) (400 mg/12
horas) en 291 pacientes®. Los porcentajes de curacién
bacteriolégica al mes de seguimiento fueron similares en
ambos grupos (93% y 90%, respectivamente). Los porcen-
tajes de recurrencia fueron también similares en ambos
grupos (3%). Los efectos adversos (mayoritariamente
nauseas y dispepsia) fueron minimos (9% FT; 15% PA).
Estos datos sugieren que, dado el elevado nimero de
pacientes estudiados, una dosis dnica de FT (Monurol®)
es tan eficaz como la terapia convencional con PA duran-
te una semana para erradicar la bacteriuria en el emba-
razo. Resultados semejantes fueron observados en un
pequerio estudio comparando dosis tunica (3 g) de FT con
un curso de 7 dias de nitrofurantoina (200 mg/dia) en 23
mujeres embarazadas con bacteriuria asintomaética®. A
lo anteriormente expuesto anadimos que FT no se ha aso-
ciado con efectos teratégenos en estudios clinicos y es
actualmente considerada como un farmaco de categoria B
respecto a su uso en el embarazo'.

Ferraro et al?” evaluaron en un estudio randomizado la
eficacia clinica y seguridad de FT administrada en dosis
Unica para el tratamiento de ITU inferior no complicada
en ancianos (edad media 68,4 afios). Una dosis dnica de
3 g de FT fue comparada con 7 dias de tratamiento con
norfloxacino 400 mg/12 horas. La curacién bacteriolégi-
ca se alcanz6 en el 76,6% de los 30 pacientes tratados con
FT y en el 73,3% de los 30 pacientes tratados con norflo-
xacino.

En un estudio abierto de ancianos hospitalizados, una
dosis unica de FT produjo porcentajes de erradicacion
bacteriolégica del 65% a los 10 dias post-tratamiento?.

En conclusiéon, pensamos que FT constituye una alter-
nativa de primera eleccién en el tratamiento de la ITU no
complicada, debido a su amplio espectro de actividad
frente a la mayoria de los patégenos urinarios, a sus ele-
vadas y prolongadas concentraciones en orina que permi-
ten su administraciéon en dosis unica con la consiguiente
mejora en el cumplimiento por parte del paciente, a su

tendencia minima o ausente a seleccionar cepas resisten-
tes, y a su buena tolerancia. Aunque los pocos estudios
disponibles sobre su uso en geriatria, embarazo y nifios
sugieren que FT es eficaz y bien tolerada, seria necesaria
una mayor experiencia para asentar sus bases como tra-
tamiento en estos grupos de poblacién.
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