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Resumen

La infeccion urinaria baja es una enfermedad frecuente en mujeres, con una evolucién
favorable pero alta morbilidad.

La fosfomicina es un derivado del &cido fosfonico que altera la pared bacteriana. Su actividad
abarca la mayoria de |os agentes uropatdgenos con una resistencia de 1% en Escherichia coli,
€l uropatégeno mas importante. La sal de trometamol mejora la absorcién de la fosfomicina
obteniéndose concentraciones urinarias con rango terapéutico durante tres dias luego de una
dosisde 3 g.

Objetivos: conocer la eficacia clinica/microbioldgica y la seguridad de una monodosis de
fosfomicina/trometamol (Fosfurol) de 3 g en mujeres con infeccion urinaria baja no
complicada.

Material y método: se realizé un estudio prospectivo multicéntrico, randomizado y no
comparativo. Se estudiaron 54 pacientes que concurrieron a las policlinicas de Atencion
Primaria de Salud Publica y de un centro asistencial privado con sintomatologia de infeccién
urinaria baja sin haber recibido antibiéticos en los 15 dias anteriores. Se recolect6 la orina
para la evaluacion mediante tira reactiva de elementos anormales y la siembra para
bacteriuria cuantitiva. A las pacientes con infeccion urinaria se les administré una monodosis
de fosfomicina trometamol de 3 g. Las cepas aisladas se identificaron y se estudié la
sensibilidad a este antimicrobiano. Se realizo un seguimiento clinico y microbiol6gico en la
semana 1y 3 dela primera consulta.

Resultados: se aislaron |os siguientes gérmenes: 41 Escherichiacoli, 4 Staphylococcus
saprophyticus 4 Proteus sp, 1 Enterococcus sp, 2 Klebsiella sp, 1 Streptococcus agalactiae y 1
Enterobacter sp. Solo tres cepas de Staphylococcus saprophyticus y una cepa de Klebsiella sp
presentaron resistencia in vitro.

En la visita 2 se encontraron 50 erradicaciones, 4 persistencias microbiolégicas, 49 curas
clinicasy 4 fallas. En la visita 3 se encontraron 49 erradicaciones, 1 recidiva, 49 curas
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clinicas, 1 recaida. Ninguna paciente presenté candidiasis después del tratamiento ni efectos

secundarios con significacion clinica.

Conclusiones: la baja resistencia in vitro a la fosfomicina de los gérmenes urinarios
estudiados junto con la muy buena €ficacia clinico-microbioldgica y la tolerancia a este
antimicrobiano lo muestran como una terapéutica Gtil en el tratamiento de infecciones

urinarias no complicadas en mujeres.

Palabrasclavee INFECCIONESURINARIAS- quimioterapia.
FOSFOMICINA - uso terapéutico.
TROMETAMOL - uso terapéutico.
Introduccién

Las infecciones urinarias en las mujeres son frecuentes.
Se estima que una mujer experimentara por 10 menos un
episodio de infeccion urinariaen su vida; de 3% a 5% de
las mujeres en edad genital activa tendran unainfeccion
urinariay de 0,5% a 1% tendran infecciones recurrentes.
De 25% a 35% de las mujeres entre 20 y 40 afios tendran
unainfeccion urinaria. Estainfeccion conlleva una apre-
ciable morbilidad; la duracion de los sintomas es prome-
dialmente de 6,4 dias, las ateraciones en la actividad de
2,4 diasy €l ausentismo laboral de 1,5 dias®.

L os factores de riesgo mayores son:
— edad,
— actividad sexudl,
— higiene sexua poscoito,
— embarazo,
— historiadeinfeccién urinariareciente,
— uso de antibi6ticos betal actdmicos en €l mes previo.

Latopografia, laexistenciao no de sintomasy ciertos
factores agregados del huésped tales como vejiga
neurégena, malformaciones, diabetes, cdlculos, etcétera,
dificultan el establecimiento al inicio de una terapéutica
efectivaen todoslos casosyaseaenlo queconcierneala
eleccion defarmacosefectivosen laviaurinariacomo ala
duracion de la misma. Esta situacion se complica por la
elevada tasa de resistencia a los antimicrobianos
(betalactamicos, sulfas, nitrofuranosy un incremento ac-
tual a las quinolonas) de los gérmenes productores de
infeccion urinaria (E. coli y otras enterobacterias)®.

También se ha sefialado el hecho de que no todos los
f&rmacos son eficaces en € contexto clinico evolutivo
puesto que si un antibiético no tiene impacto sobre la
floraintestinal, si no alcanza concentraciones adecuadas
enel tgidorena oend introito vaginal, puede solo actuar
en el episodio puntual pero no prevenir las recurrencias
tan frecuentes en las pacientes de sexo femenino®.

Por Gltimo, los sintomas clinicos si bien son orienta-
dores nunca pueden excluir una infeccion urinaria alta
aunque sea superficial y sin gravedad. Ellas representan
10% de los episodios de infecciones urinarias cataloga-
das como bajas.

108

Existen multiples pautas de tratamiento con diferentes
farmacos, dosisy duracion.

Laduracién del tratamiento enlainfeccion urinariase
determinade acuerdo ala presuntatopografiay alaexis-
tencia o no de factores complicantes.

Paralainfeccion urinariabajasin factores complicantes
se utilizan cursos de tres a cinco dias y paralainfeccion
urinaria alta con o sin factores complicantes se utilizan
pautas de hasta 14 diasV. Las tasas de €eficacia de una
dosis Unica como encare terapéutico dependen de una
adecuada anamnesis que permita la inclusion de las pa-
cientesenlacategoriade |U bgjasin factores complicantes.
En general en esta poblacidn las tasas de curacion exce-
den 98% y son comparables a los esquemas de tres a
cinco dias de duracion®?.

L os antimicrobianos Utiles para €l tratamiento de do-
sis Unica deberén tener:

— espectro antimicrobiano que abargue todos los pat6-
genosdeinfeccién urinaria(concentracion inhibitoria
minima[CIM] bgja),

— actividad bactericida(concentracién minimabacterici-
da[CMB] baja).

— farmacocinética: altaconcentracidn urinaria, altacon-
centracion renal, baja tasa de excrecion. Concentra-
cionespor encimadelaCIM por masde48 horasenla
orinavesical,

— escasos efectos colaterales,

— dtacomplacenciapor parte del paciente.

Estudios clinicos previos han constatado la eficacia
de algunosfarmacos como trimetoprima/sul fametoxazol,
quinolonasfluoradas como fleroxacina, pefloxacind®.

Han demostrado también la poca eficaciade los beta-
|actamicos para esta terapéutica debido a la alta tasa de
resistenciay asu rapidaeliminacion urinaria.

Desde 1969 esta disponible la fosfomicina como sa
soluble en agua (fosfomicina-trometamina).

Setratade un antibi6tico bactericidacontralamayoria
delas cepasbacterianas, tanto gramnegativas como gram-
positivas causantes deinfeccidn urinaria. Acttabloquean-
dolasetapasiniciaesdelasintesisde lapared celular en
especial en presenciade un pH &cidd®. Posee también, a
concentraciones subinhibitorias, la capacidad de dismi-
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nuir laadherenciabacterianaalascélulasdel urotelio tan-
to en bacterias sensibles como resistentes. Presenta un
efecto bactericida a concentraciones superioresala CIM
con 99% de letalidad cuando la concentracién duplicala
CIM en un lapso de tres a ocho horas luego de ser admi-
nistrado. Se destaca un efecto posantibiético de tres
horasy ladisminucion de laadherencia de bacterias sen-
sibles y resistentes, por ejemplo Pseudomonas
aeruginosa. Laemergenciade variantes bacterianasre-
sistentes es muy baja (107 a10°). A concentraciones es-
tandar, laaparicion de mutantesresistentes de Escherichia
coli es poco probable; sin embargo, éstas se observan a
concentraciones urinarias menores o igualesa 200 mg/I®,
Es menos activafrente aKlebsiella sp. y Saphyl ococcus
saprophyticus. La resistencia por cepas mutantes no es
probablemente un problemaen el tratamiento deinfeccio-
nes urinarias sin factores complicantes. Si bien aparecen
mutantes resistentes postratamiento en la flora fecal, no
seaislan luego de pasado el mesdetratamiento. Lacarac-
teristica mas relevante de este antimicrobiano es que no
presenta resistencia cruzada con otros antimicrobianos.
Las cepas resistentes a ampicilina, cefal osporina de pri-
merageneracion o trimetoprima/sulfametoxazol son sen-
siblesafosfomicina; esto es debido asu diferente estruc-
turaquimicay mecanismo de accion sobrelabacteria®*? .
La nueva formulacion de la fosfomicina-trometamol
(FOT) tienetambién las condi ciones de un antibiético ideal
parael tratamiento con monodosisde unainfeccién urina-
ria. El agregado delasal detrometamol favorecelaabsor-
cién digestiva de la fosfomicina debido a que la sal de

trometaminaevitaquelafosfomicinaseainactivadapor la
acidez estomacal y aumenta la biodisponibilidad por via
oral masdetresveces con respecto alafosfomicinaen su
formulacion clasica (sal célcica) por lamismavia. Posee
un gran volumen de distribucion y una pobre unién a
proteinas plasmaticas. Lafarmacocinéticaséricaeslineal

no dosi s dependiente con unaconcentracién maximaalas
2 horasdelaingesta. Laconcentracion en prostata, pared
vesical y vesiculasseminalesessimilar alasérica. Laex-

crecion renal es exclusivasin transformacionesy por fil-

tracién glomerular©”13, Estos hechos plantean que des-

pués de dos a cuatro horas de una monodosis de 3 g la
concentracion urinariaes 350 veces mayor que laminima
concentracion necesaria paralainhibicion de E. coli y la
misma permanece elevada (por encima de la CIM de
uropatégenos) durante 3,5 dias™ (figura 1).

Estefarmaco presentaunaexcelente actividad in vitro,
evidenciada en los estudios nacionales de 1995 a la fe-
cha (tabla 1) y estudios internacionales'®*?, que favo-
recesu utilizacion.

L os resultados de estudios tan aentadores motivaron
alosautoresarealizar un estudio de eficaciaclinica.

Objetivos

— Comprobar laeficaciaclinicay microbiolégicade un
plan terapéutico de una Unica dosis de fosfomicina-
trometamol (Fosfurol ®) en las pacientes con infec-
cion urinariabaja sin factores complicantes.

— Evauar la tasa de efectos colaterales causados por
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Figura 1. Evolucién de la concentracién urinaria de fosfomicina-trometamol comparada con la CIM 90 (concentra-
cién inhibitoria minima de 90% de las cepas) de E. coli para este antibiético. Tomado de Gelfand M, Johnson R@®
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Tabla 1. Porcentajes de resistencia a los antibiéticos con actividad en infeccién urinaria

A B C AMPI CEF SXT NIT NOR FOSF
E. coli 298 858 300 75/75/70 15/12/12 8/23/33 6/10/2 0/1/2 3/1/1
Klebsiella 30 107 28 26/26/80 26/22/21 10/15/22 11/10/25 0/10/18 16/16/0
Proteus 16 88 22 31/50/50 6/15/32 0/10/32 100 0/3/5 12/12/1
St. saprophyticus 5 26 19 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 20/14/15
Enterobacter 3 12 19 99/80/79  75/70/32 33/32/33  33/25/21 3/5/21 33/8/0
Enterococcus 2 0/0/0 0/0/0 0

A: privado 1995, B: privado 1997, C: publico 1998, AMPI: ampicilina, CEF: cefalotina, SXT: trimetoprima/sulfametoxazol,
NIT: nitrofurantoing, NOR: norfloxacina, FOSF: fosfomicina/trometamol.

eseférmaco.

— Determinar laconcentraciéninhibitoriaminima(CIM)
delos patégenos cominmente involucrados en lacau-
sadelainfeccion urinariaaeste antimicrobiano.

Material y método
Método experimental

Estudio prospectivo, multicéntrico, randomizadoy no com-
parativo. Se estudiaron 54 pacientes que concurrieron a
laspaliclinicasde Atencion Primariade Salud Publica (Mi-
nisterio de Salud Publica) y de un centro asistencia priva
do con sintomatologia de infeccion urinaria baja sin in-
gesta de antibidticos en los 15 dias anteriores.

Seleccion de las pacientes

1) Criteriosdeinclusion: seincluyeron mujerescompren-
didas entre 15 y 55 afios con diagnéstico presuntivo de
infeccion urinariabajasin factores complicantes.

2) Criteriosdeexclusion: seexcluyeron del estudio todas
las pacientes que tuvieran algun indicio de padecer una
infeccion urinaria alta o fueran portadoras de factores
complicantes.

Criteriosde exclusion:

— Diabetes.

— Embarazoy lactancia

— infeccidn urinariadta, fiebre de 38,5°C, dolor enfosas
lumbares y vémitos que persistan por mas de tres a
cuatro dias.

— Otroselementos complicantes: calculos, vejiganeurd-
gena, inmunopatias en general.

— Hipersensibilidad afarmacos.

Procedimientos

Se obtuvo un consentimiento informado de todas las pa-
cientes que integraron € estudio. Se les informo acerca
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del método de estudio y delanecesidad de un seguimiento.

Seredlizarontresvisitas, laprimerade captacion (visi-
tanimero 1) y dos de seguimiento y control (visitas nu-
mero 2y nimero 3). Lavisitanimero 2 serealizé entrelos
dias6-9y lavisitanimero 3 entrelos dias 21-30; tomando
como dial el diadelacaptacion delapaciente (fichasde
trabajo).

Enlavisitandmero 1 serealiz6 un chequeoclinicoy €
Ilenado de laficha correspondiente. Se buscaron elemen-
tos orientadores deinfeccion urinariamediante la utiliza-
ciodn de tiras reactivas de diez pardmetros (Multistix®,
Bayer). Se determind la presencia de esterasas leucocita-
rias, nitritos, proteinuriao hematuria, 0 ambas®+19. Serea-
liz6 latoma parabacteriuria cuantitativaaefectos de con-
firmar el diagndstico presuntivo de infeccion urinariay
aislar el agente etiolégico involucrado. El criterio diag-
nostico utilizado fue el de Kassy Stamm modificado para
interpretacion de bacteriurias, considerandose positivos
aquellos cultivos con recuentos monomicrobianos mayo-
res a 100.000 unidades formadoras de colonias por ml
(UFC/ml) de orina o recuentos menores acompafiados de
sintomatologia o leucocitos, 0 ambos, sangre o nitritosen
la orina, 0 ambog'”. La identificacion se realizd segln
criterios convencional es*e),

A aquellas pacientes con infeccion urinaria se les ad-
ministré una monodosis de 3,5 g de fosfomicina/
trometamol (Fosfurol ®).

Se estudi6 el comportamiento del agente aislado fren-
te a los antibidticos cominmente usados en infecciones
urinarias mediante disco difusion por técnica de Kirby-
Bauer, frente aampicilina, cotrimoxazol, nitrofurantoina,
cefaloting, ciprofloxacina, norfloxacina y fosfomicina-
trometamol. Paraeste Ultimo farmaco se utilizaran discos
de 200 pg més glucosa 6 fosfato (G6P). Los criterios de
interpretacion fueron de NCCL S (National Commiteefor
Clinical Laboratory Standars) 1997 y paralafosfomicina
se consideraron sensibles halosmayoresde 16 mm (CIM
<64 mg/l), intermedios 12-15 mm (128 mg/l) y resistentes
menoresde 12 mm (> 128 mg/l) seglin normas estadouni-
denses™?,
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Se incluyeron como controles de | os estudios de sen-
sibilidad las cepasdereferenciak. coli (ATCC 25922) yS
aureus (ATCC 25923).

Se determiné laCIM mediante un test cuantitativo de
difusion en agar, (E-Test® Epsilometer AB-BioDisk) para
lafosfomicinatrometamol.

Sabiendo que en menos de 10% de los episodios de
infeccion urinariano se erradicardcompletamente el agen-
te (aproximadamente ese es el porcentaje deinfeccion uri-
nariaaltaque no sepuedediferenciar deinfeccidn urinaria
baja), se opté por un nuevo agente antimicrobiano parael
tratamiento (por ejempl o, quinolonasfluoradas). Se plan-
ted también su utilizacion frente afracasosclinicosy ais-
lamientos de cepasres stentes alafosfomicina-trometamoal .

En el resto delasvisitas se realiz6 un chequeo clinico
junto con €l llenado de lasfichas correspondientes a esas
visitas y se determind la presencia de infeccion urinaria
mediante bacteriuriacuantitativa (figura?2).

Evaluacion clinica

Curacion: desaparicién de los sintomas y signos luego
del tratamiento.

Meoria: marcadareduccion delossintomassinllegar ala
desaparicion total al final del tratamiento (primera o se-
gunda semanas).

Recaida: reaparicidn delos sintomas con bacteriuriapos-
tratamiento, pudiendo corresponder a reinfeccion o
recidiva

Falla: persistencia o empeoramiento de |os sintomas.
No evaluable: imposibilidad de seguimiento.

Evaluacion microbiolégica

Curacion: desaparicién del uropatégeno inicial.
Persistencia: no desaparicién del germeninicial enlapri-

meravisita(ocho adiez dias).

Recidiva: reaparicién del agente presunto después de una

primeramuestranegativainicia (dentro del mes).

Reinfeccion: reaparicidn de un agente diferente después

deunaprimeramuestranegativainicial (dentro del mes).
Luego de la obtencién de un urocultivo negativo no

se consider6 unafalladel tratamiento.

Seguridad

Efectos adversos: fueron considerados por las pacientes.
Se catalogaron como leves, moderados 0 severos, y se
consignd su duracion. En base a estos datos se evalud la
tolerabilidad del farmaco pudiendo ser éste excelente, re-
gular omalo.

Los efectos adversos pueden ser: diarrea, nauseas,
vomitos, erupcion cutanea, dolor abdominal, disturbios
sensoriales.

Resultados

Seenrolaron en €l estudio 54 pacientes que cumplian con
loscriterios deinclusion-exclusiony que presentaban una
infeccion urinaria. Los agentes bacterianos encontrados
se muestran en lafigura 3. Los resultados de sensibilidad
delos microorganimos ai slados se observan en latabla 2.
Los rangos de CIM para fosfomicina-trometamol de los
aidamientos se presentan en la tabla 3. De los agentes
encontrados sélo tres cepas de Staphylococcus
saprophyticus y una cepa de Klebsiella sp. presentaron
resistenciain vitro alafosfomicina-trometamol acompa-
fadadefallaclinicay persistenciadel germen. Lacepade
Klebsiella pneumoniae se ais6 de una paciente que ha-
bia recibido en dos ocasiones tratamientos con
fosfomicina-trometamol con resultados exitosos en los
cinco meses previos. La respuesta microbiol dgica luego

Dia 0-1 Realizacion de historia clinica.

Observacién macroscopica de orina.

leucocitos y nitritos.

Evaluacioén clinica.
Tira reactiva de orina.
Toma para urocultivo.

Dias 6-7

Dias 21-30 Evaluacion clinica.
Tira reactiva de orina.

Toma para urocultivo

Realizacion de tiras reactivas de orina para la deteccion de elementos anormales: sangre,

Recoleccién de orina para urocultivo.
Evaluacién de criterios de inclusion y exclusion.

Figura 2. Algoritmo para estudio multicéntrico de eficacia clinico-microbiolégica con monodosis
de fosfomicina/trometamol en infecciones urinarias bajas no complicadas de mujeres
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del tratamiento se observaen latabla4. Lapresuntareci-
divamicrobioldgicacorrespondié aunakE. coli sensiblea
fosfomicina-trometamol.

Latabla5 muestralarespuestaclinicay laevolucién
de estas pacientes.

Es importante destacar que ninguna paciente presen-
t6 Candidiasis luego del tratamiento ni efectos secunda-
rios severos. Ninguna paciente presentd erupcion cuta
neani vomitos; tres pacientes (3/54) presentaron disten-
sién abdominal con dolor que no requirid tratamiento; dos
(2/54) presentaron unadisminucion transitoriaen lacon-
sistenciade las materiasfecales.

Discusion y conclusiones

En esta poblacion controlada, E. coli fue el agente més
frecuentementeinvolucrado (41/54), seguido |gjanamente
por Staphylococcus saprophyticusy Proteus sp. Otros
agentes fueron hallados en muy bajafrecuencia. Fosfomi-
cina-trometamol fue el antimicrobiano mésactivoinvitro
frente a los microoganismos aislados. Nuestros resulta-
dosreafirman que este anti mi crobiano puede ser utilizado
como tratamiento empiricoinicial en pacientes coninfec-
ciones urinarias ambulatorias sin factores complicantes.
Clinicamentelatasadefracasos serelacioné con determi-
nados microorganismos que presentan una sensibilidad
disminuida a este farmaco, como Klebsiella pneumoniae
y Staphylococcus saprophyticus, segin se demostrd en
nuestro estudio previo referido a la sensibilidad in vitro
de agentes de infeccion urinaria (tabla 1),

Lasfallasclinico-microbiol égicas se correspondieron
alaresistenciain vitro y respondieron favorablemente a
tratamiento aternativo con quinolonas fluoradas (cipro-
floxacina 500 mg cada 12 horas por cinco dias).

En una paciente, en la tercera visita se constaté la
reaparicion de los sintomas. Se aislé una cepa de E. coli
con el mismo perfil fenotipico encontrado en la primera
visita, por lo cual se catalogé como unapresuntarecidiva.
Es de destacar que sin contar con estudios moleculares
que tipifiquen esta cepa no podemos descartar que no se
trate de unareinfeccion.

Nuestro estudio esta en concordancia con los resulta-
dos publicadosinternaciona mente en la Gltima década®
22 Estudios clinicos comparativos de dosis (inicas de este
antibi ético en paci entes con infecciones urinarias no com-
plicadas muestran porcentagjes de curacion clinicay bac-
teriolégicayaseaacorto o alargo plazo postratamiento,
comparableseincluso superiores alos obtenidos con otros
antibi6ticos administrados en dosis Ginicas o mdltiples®
%), En un estudio comparativo randomizado doble ciego
secompard ladosis tinicade 3 g defosfomicina-trometamoal
con un régimen de siete dias de norfloxacina; 1os porcen-
tajes de erradicacion bacteriol 6gicaalos tres dias postra-
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tamiento fueron de 90% y 80%, respectivamenté®), En
muijeres se comparé esta monodosis contra siete dias de
tratamiento con nitrofurantoing; los resultados fueron de
curacion bacteriol 6gica en 78% de las pacientes tratadas
con monodosis de fosfomicina-trometamol y de 86% en
los tratados con nitrofurantoind?®”. Se han realizado di-
versos estudios doble ciego comparativos con respecto a
otras monodosis, tales como 800 mg de norfloxacind?® y
200 mg de trimetoprimd?) no encontrandose diferencias
en los resultados de curacién y evolucion clinica. Resul-
tados similares se encontraron comparando lamonodosis
defosfomicina-trometamol con cinco diasde amoxicilina-
clavulénico®®, tres dias de norfloxacing?, cinco dias de
cefalexing® o tres dias de trimetoprima-sulfametoxa-
70I®2%),

Latoleranciay la seguridad delamonodosis con este
antibitico fueron muy buenas en nuestro estudio, con
efectos colateraleslevesy sinsignificacion clinica. Naber
en su estudio también encontré efectos colaterales leves
como dispepsia, nduseas y cefaleas en porcentajes muy
bajos, sin reacciones adversas severas®). Este autor en-
contré que la frecuencia de efectos colaterales aumenta
levemente cuando se tratan pacientes embarazadas®?.

L asinteracciones medi camentosas con farmacos como
lametocl opramidareducen marcadamente laabsorciony
|as concentraciones urinarias de fosfomicina-trometamol
a igua quelosalimentos que retrasan 10s picos séricosy
urinarios en 8% a 10%®. Otros farmacos como la
cimetidina no generan cambios en su absorci o™,

L a bacteriuria es una complicacion importante en las
mujeres embarazadas, tanto labacteriuriasintoméaticacomo
laasintomatica. Su frecuenciavariade 3% a10% con po-
sibilidades de recurrencias en un grupo de ellas®.

En un estudio multicéntrico randomizado, Zinner S,
compar6 ladosis tnicade 3 g con un tratamiento de siete
dias de &cido pipemidico en 291 pacientes embarazadas
con bacteriurias sintomédticas y asintométicas. Los por-
centajesde curacion al mesfueron de 93% Yy 90%, respec-
tivamente; lasrecurrenciasfueron similares(3%) y losefec-
tos adversos fueron minimosy leves 9%y 15%, respecti-
vamentes". Resultados similares fueron encontrados en
un estudio comparativo con nitrofurantoina 200 mg/dia
en embarazadas asintométi cas®®. Otro estudio comparan-
dolamonodosis de fosfomicina-trometamol contresdias
de cetibuten via oral en embarazadas con cistitis mostré
una curay erradicacion de uropatdgenos en 90% y 95%,
respectivamente, diferencia no estadisticamente signifi-
cativa®. Lafosfomicina-trometamol no se haasociado a
efectosteratogénicosy es actual mente consideradacomo
unfarmaco clase B paralaFood Drug Administration res-
pecto asu uso en el embarazo. En pacientes embarazadas
con infecciones recurrentes o pielonefritis su utilizacion
no seria adecuada.
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Figura 3. Agentes bacterianos encontrados

Tabla 2. Resistencia a los antibiéticos con actividad en infeccién urinaria de los gérmenes aislados (n = 54)

n AMPI CEF SXT NIT NOR FOSF
E. coli 41 27 3 8 0 0 0
Klebsiella sp 2 2 0 1 1 0 1
Proteus sp 4 1 0 0 0 0
St. saprophyticus 4 0 0 0 0 3
Enterobacter sp 1 1 0 0 0 0 0
Enterococcus sp 1 0 0 0
S. agalactiae 1 0 0 0

AMPI: ampicilina, CEF: cefalotina, SXT:trimetoprima/sulfametoxazol, NIT: nitrofurantoina, NOR: norfloxacina, FOSF: fosfomicina/
trometamol.

Tabla 3. Intervalo de CIM a FOSF en los gérmenes aislados (mg/l)

E. coli S. saprophyticus  Proteus sp  Enterobactersp  Klebsiellasp Enterococcus sp S. agalactiae

0,2-8 8 2128 02-8 8 22128 4 2

CIM: concentracion inhibitoria minima, FOSF: fosfomicina-trometamol.

Tabla 4. Evaluacion microbiologica de las 54 Tabla 5. Evaluacion clinica de las 54 pacientes
pacientes
. . Visita 2 Visita 3
Visita 2 Visita 3

Erradicacion 50 49 Cura 49 49
Persistencia 4 - Re caida - 1
Recidiva - 1 Falla 4 -
Reinfeccién - - N/E 0 0

No evaluable - - N/E: no evaluado
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Existen pocos estudios en nifios. Se utilizaron dosis
Unicas de 2 gy 1 g en menores de 1 afio. Un estudio
comparativo sobre 135 nifios de 1 a 16 afios comparando
la monodosis contra dosis Unica de netilmicina 5 mg/kg
intramuscular mostré una curacién bacterioldgica con
orinasestérilesa mesde 80% y 81%, respectivamente,

Ferraroy colaboradoresevaluaron laeficaciaclinicay
laseguridad de monodosis de fosfomi cina-trometamol en
infecciones bajas no complicadas de ancianos comparan-
dolacon siete dias de norfloxacina. Lacuracion bacterio-
|6gica se logré en 76,6% de los pacientes tratados con
monodosisy en 73,3% delostratados con norfloxacina“o.

Distintos estudios muestran también a este antibi6ti-
€0 como una muy buena alternativa en la profilaxis de
cirugiatransuretral 2,

En suma, hay acuerdo general en que los esquemas
acortados (tres dias) se plantean en pacientes con infec-
ciones bajas cuya presuncién selogracon el interrogato-
rio de sintomas y signos. El diagnostico de dichas infec-
ciones se puede presumir con mayor certeza utilizando
técni cas de screening, como ser aspecto delaorina, piuria,
microhematuria, nitritos, determinados en consultorio
mediante una tira reactiva de orina. Esta técnica alcanza
un alto valor predictivo negativo@419, Se sumaaesto la
causa predecible, los patrones de resistencia conocidos,
la tendencia a la curacién esponténea y la ausencia de
elementos complicantes. Siguiendo este algoritmo diag-
nastico consideramos que en nuestro medio fosfomicina-
trometamol debe ser considerada como una terapéutica
antibiotica, basados en el creciente aumento de laresis-
tencia a betalactamicos y quinolonas fluoradas.

Esta estrategia de tratamiento es adecuada para su
utilizacion en los consultorios de los sistemas primarios
de salud, debiendo contar con un seguimiento clinico-
bacterioldgico, tomando en cuenta que este gesto tera
péutico es costo efectivo. Unafallatempranaen e trata-
miento orientaraaunaresistenciadel agenteinvolucrado,
una infeccidn urinaria parenquimatosa o la presencia de
factores complicantes no detectados inicialmente. Esto
puede determinar laimplementacién de un estudio opor-
tuno y més exhaustivo en un nimero pequefio de pacien-
tes con fracaso terapéutico luego del tratamiento.

Labgatasaderesistenciain vitro afosfomicinafrente
alos gérmenes aislados deinfeccidn urinariajunto con la
muy buena eficaciaclinico-microbiol dgicade esteantimi-
crobiano lo muestran como unaterapéuticatil en el trata-
miento deinfecciones urinariasno complicadasen mujeres.

También puede ser de utilidad para topografiar dicha
infeccion. La presencia de una bajatasa de resistencia a
fosfomicina, como la que se observa en nuestro estudio,
plantea que frente a una falla terapéutica podemos atri-
buirla a una infeccion parenquimatosa en un porcentaje
no despreciable. Esto se observa sobre todo a descartar
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lapresenciaderesistenciabacterianaen el control micro-
biolégico posterior a fracaso clinico con el tratamiento
empirico.

En nuestro estudio, como los criterios clinicos de in-
clusién fueron muy estrictos, se encontraron cifras meno-
resalas publicadas de fallas terapéuticas no vinculadas a
laresistenciaa farmaco (por g emplo, infeccidn urinaria
parenquimatosa subyacente).

Summary

Low urinary infection is a frequent pathology in women
with good prognosis but high morhility.

Fosfomycin is a phosphoric acid derivative able to
alter bacterial wall. Its activity comprises most of the
uropathogenic agents with a 1% resistance in Escheri-
chia coli, the most important uropathogen. Trometamol
facilitatesabsorbtion of fosfomycin obtaining urinary con-
centration with therapeutic range lasting for three days
after a3 g dose.

Objectives: to determine the clinical/microbiological
efficacy and safety of a single-3 g dose of fosfomycin
trometamol (Fosfurol) inwomen with lownon-complicated
urinary infection.

Methods: amulticenter, randomized, non-comparative
prospective study was undertaken. Fifty-four patients of
public health centers and one private clinic presented
symptoms of low urinary infection without taking antibi-
otics the previous 15 days. Urine was collected using
reactivesforabnormal e ementsand culturesfor bactriuria.
Patients with urinary infection received asingle-3 g dose
of fosfomycin trometamol. Strainswere identified and sen-
sitivity wasstudied. A clinical and microbiological follow
up was done at the first and third week.

Results: germenswereisolated asfollow: 41 Escheri-
chia coali, 4 Saphylococcus saprophyticus, 4 Proteus sp,
1 Enterococcus sp, 2 Klebsiella sp, 1 Streptococcus
agalactiae and 1 Enterobacter sp. Only 3 strains of Sta-
phylococcus saprophyticus and one strain of Klebsiella
sp presented resistance in vitro.

Conclusions: low fosfomycin resistancein vitro alto-
gether with high clinical-microbiological efficacy and tol-
erance to this antimicrobian indicate that it is a useful
therapeutic in treating non-complicated urinary infections
inwomen.

Résumé

L'infection urinaire basse est une pathologie fréquente
chez lesfemmes, aynat une évolution favorable maisune
haute morbidité.

La phosphomycine est un dérivé de I’ acide phospho-
niquequi atérelaparoi bactérie. Son activité comprend la
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plupart des agents uropathogénes avec une résistance de
1% en Escherichiacali, I’ uropathogéne le plusimportant.
Le sel de trométamol améliore |’ absorption de la
phosphomycine, obtenant des concentrations urinaires
avec rang thérapeutique pendant trois jours aprés une
dosede3g.

Buts: connaitrel’ efficacité clinique-microbiol ogique et
lasécuritéd une monodose de phsphomycine/trométamol
(Phosphurol) de 3 g chesdesfemmesavecinfection urinaire
basse pas compliquée.

Matériaux et méthode: on aréalisé une étude prospec-
tive multicentrique et pas comparative. On a étudié 54
patientes qui sont allées aux polycliniques d’ Assistance
Primaire de la Santé Publique et d'un centre privé
d’ assistance, avec des symptodmes d’infection urinaire
basse sans avoir recu d’ antibiotiques pendant les 15 jours
précédents. On a collecté I'urine pour I’ évaluation au
moyen de banderéactived éémentsanormaux et laculture
pour bactériurie quantitative. Aux patientesavec infection
urinaire on a donné une monodose de phosphomycine
trométamol de 3g. Les cépesisolées ont été identifiées et
on aétudié leur sensibilité face a cet antimicrobien. On a
fait une suite clinique et microbiologique pendant la
semaine 1 et 3 apreslapremiére consultation.

Résultats: on a isolé les germes suivants: 41
Escherichia coli, 4 Staphylococcus saprophyticus, 4
Proteus sp, 1 Enterococcus sp, 2 Klebsiella sp, 1
Sreptococcus agalactiae et 1 Enterobacter sp. Seulement
3 cépes de Saphylococcus saprophyticus et une cépe de
Klebsiella sp ont présenté résistancein vitro. A lavisite 2
on atrouvé 50 éradications, 4 persistences microbiol ogi-
ques, 49 guérisonscliniqueset 4 failles. A lavisite3on a
trouvé 49 éradications, 1 récidive, 49 guérisons et 1
rechute. Aucune patiente n’ aprésenté candidose aprésle
traitement ni des effets secondaires significatifs.

Conclusions: labasserésistancein vitro alaphospho-
mycinedesgermesurinaireséudiéset I’ efficacitéclinique-
microbiologique et la tolérance a cet antimicrobien, le
signalent comme unethérapeutique utile dansletraitement
desinfections urinaires pas compliquées chez |lesfemmes.
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