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ABSTRACT

Existen datos observacionales que sugieren que la fosfomicina oral puede
ser una alternativa eficaz para el tratamiento de las infecciones complicadas
del tracto urinario (ITUc). Este estudio de cohortes retrospectivo compara
la eficacia de fosfomicina versus ertapenem en el tratamiento ambulatorio

de las ITUc.
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There are observational data that suggest that fosfomycin may be an effective alternative for treatment

of complicated urinary tract infections (UTIs). This retrospective cohort study sought to compare the

efficacy of fosfomycin versus ertapenem for the outpatient treatment of ITUc.

ARTICULO

El incremento en la tasa de resistencia a fluorquinolonas limita cada
vez mas las opciones de tratamiento oral para las infecciones
complicadas del tracto urinario (ITUc). Es por ello que, a pesar de su
estabilidad clinica, son pacientes que a menudo precisan de
tratamiento intravenoso. La fosfomicina es un fArmaco que ha sido
utilizado durante décadas en Europa para una gran variedad de
infecciones aunque, hasta la fecha, inicamente estd aprobado para el

tratamiento de las infecciones de tracto urinario no complicadas. No
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obstante, dada la problematica que menciondbamos en relacién al tratamiento oral de las
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infecciones urinarias complicadas, también se ha planteado el uso de este farmaco en este
supuesto. Es por ello que, mediante la realizacién de un estudio de cohortes retrospectivo
multicéntrico, se ha buscado definir la eficacia del tratamiento con fosfomicina oral versus

ertapenem intravenoso en la infeccién complicada del tracto urinario.
Metodologia

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo multicéntrico llevado a cabo en el periodo

comprendido entre enero de 2018 y septiembre de 2020.

Se incluyeron todos los pacientes adultos que cumplian con los criterios diagnosticos de
infeccién de tracto urinario complicada (pacientes con urocultivo positivo con sintomas
documentados que incluyen disuria, polaquiuria o dolor suprapubico con un catéter
permanente, calculo renal, obstruccidon urinaria, stent ureteral o trasplante renal) y que
recibieron ertapenem o fosfomicina, ya sea en monoterapia o en secuenciaciéon. Se excluyeron
los nifios menores de 18 afos y aquellos varones con diagnostico clinico o sintomas de

prostatitis.

El objetivo primario del estudio fue estimar la tasa de éxito del tratamiento clinico, definido
como la resoluciéon de los signos y sintomas de la infeccién sin recaida a los 30 dias del
diagnéstico de ITUc. También se comparé la duracién en términos de estancia hospitalaria y la

frecuencia de eventos adversos entre grupos.
Resultados y discusion

Se identificaron un total de 386 episodios de ITUc tratados con fosfomicina o ertapenem. 64
episodios fueron excluidos debido a que no cumplian con los criterios de inclusiéon descritos,
dejando, por tanto, 322 episodios incluidos (110 en el brazo de fosfomicina y 212 en el brazo

control de ertapenem).

Las caracteristicas demograficas de los pacientes fueron similares entre ambos grupos. El grupo
de ertapenem tuvo significativamente mas bacteriemia y pielonefritis, mientras que el grupo de
fosfomicina tenia mas catéteres permanentes, nefrolitiasis y otras obstrucciones urinarias como
hipertrofia benigna de prostata. Escherichia coli fue el patégeno predominante en ambos

grupos, seguido de Klebsiella pneumoniae.

Los pacientes tratados con fosfomicina y ertapenem tuvieron tasas de éxito clinico similares a
los 30 dias (72/110 [65,4%] vs 157 /212 [74,1%]) en todos los subgrupos de comorbilidad. Hay

que mencionar que no hubo diferencias significativas en la tasa de recaida. Sin embargo, las
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tasas de éxito mas bajas se observaron en pacientes con catéteres permanentes persistentes al
alta hospitalaria. Mientras que la tasa de fracaso entre estos pacientes no difirié si fueron
tratados con fosfomicina o ertapenem, cabe destacar que hubo mas pacientes que conservaron

el catéter permanente al alta en la cohorte de fosfomicina.

Hubo una marcada heterogeneidad en la duracién del tratamiento antibiético inicial antes del
tratamiento definitivo con cualquiera de los dos (fosfomicina oral o ertapenem intravenoso). Se
intentd determinar si las diferencias en la duracién del tratamiento con antibiético intravenoso
inicial afectaban a los resultados del brazo de tratamiento con fosfomicina. Por ello, se
compararon 4 subgrupos de pacientes tratados con fosfomicina y se observo que el éxito clinico
a los 30 dias y la tasa de recaidas no difirieron significativamente independientemente de la

duracion del tratamiento intravenoso de forma previa a secuenciar a via oral con fosfomicina.

En relacion a los eventos adversos, significativamente hubo menos en el brazo de fosfomicina
que en el brazo de ertapenem, incluidos los eventos relacionados con el farmaco y el catéter
intravenoso (1 vs 10; p 0,06). Entre los eventos adversos en el grupo de ertapenem se incluyen:
reingreso por malfuncionamiento de la via intravenosa o extraccién accidental de la misma (n
3), imposibilidad para el acceso intravenoso en domicilio (n 1) y sangrado en relacién al catéter
venoso central de insercién periférica (PICC) (n 2). Los efectos adversos relacionados con el
farmaco fueron leves en ambos brazos, incluyendo 2 pacientes en el brazo de ertapenemy 1 en
el brazo de fosfomicina que desarrollaron diarrea, nduseas y/o dolor abdominal y 1 paciente en

el brazo de ertapenem que manifesté un problema descrito como "retroceso de las encias”.

COMENTARIO

Tradicionalmente, los pacientes con ITUc causadas por bacterias resistentes a fluorquinolonas
y betalactamasas han precisado tratamiento intravenoso. No obstante, debido a las
complicaciones derivadas de la terapia intravenosa, se han buscado alternativas orales eficaces
para el tratamiento de esta entidad. La fosfomicina oral es ampliamente utilizada en el
tratamiento de la infeccién del tracto urinario no complicado. Sin embargo, hasta la fecha no
existen datos suficientes de su eficacia en el tratamiento de las infecciones complicadas con
respecto al tratamiento intravenoso. A mencionar que, aunque éste simplemente sea un estudio
de cohortes retrospectivo, supone un apoyo importante a tener en cuenta para muchos clinicos
que se enfrentan diariamente a la necesidad de buscar otras opciones terapéuticas en este tipo

de pacientes.
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AUTOEVALUACION

1. ;Cual de las siguientes opciones es la correcta?

a) Uno delos sesgos mas importantes del estudio es la variabilidad demografica entre
el grupo de fosfomicina y ertapenem.

b) En el estudio existia una marcada heterogeneidad en la duracion del tratamiento
antibidtico inicial antes del tratamiento definitivo con fosfomicina o ertapenem.

c) El estudio que nos ocupa es un estudio observacional de cohortes que demuestra
la superioridad de la fosfomicina frente a ertapenem en el tratamiento de las ITUc.

d) No era preciso que los pacientes tuvieran un urocutivo positivo para ser incluidos

en el estudio.
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2. Enrelacion alos eventos adversos:

a) Hubo significativamente menos en el brazo de ertapenem que en el brazo de
fosfomicina, incluidos los eventos relacionados con el farmaco y el catéter
intravenoso (1 vs 10; p 0,06).

b) Los efectos adversos relacionados con el fArmaco fueron moderados en ambos
grupos e incluian diarrea, nduseas y/o dolor abdominal.

c) Los principales eventos adversos en el grupo de ertapenem incluian problemas
con el acceso venoso.

d) No se objetivaron eventos secundarios relacionados con el farmaco en el brazo de

fosfomicina.



