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EFICACIA DE LA FOSFOMICINA TROMETAMOL
EN DOSIS ORAL UNICA EN EL TRATAMIENTO
DE INFECCION DE VIAS URINARIAS

NO COMPLICADA DURANTE EL EMBARAZO

Introduccion

Las infecciones de vias urinarias constitu-
yen uno de los tres problemas infecciosos
mds comunes, sélo superado por las infec-
ciones de vias respiratorias y las diarreicas.
En adultos resulta indudable que las mu-
jeres son las mas afectadas. Se estima que,
en Estados Unidos, aproximadamente una
de cada cinco mujeres padecerd una infec-
cién urinaria durante su vida y que el 3%
tendrd infecciones recurrentes.!

En especial, las que mdas preocupan son
las embarazadas, ya que las infecciones
no diagnosticadas y las tratadas de ma-
nera inadecuada tendrdn repercusiones
perinatales importantes: anemia, prema-
turez y bajo peso al nacer.>®#

Los cambios fisiolégicos del aparato uri-
nario en el embarazo son bien conocidos,
pero los mecanismos del incremento en
la susceptibilidad en dicho aparato a la
infeccién sintomadtica contindan bajo in-
tensa investigacion.>®?

En microbiologia se define iz/eccion ae
vias urinarias (IVU) a la presencia en ori-
na de un microrganismo especifico, en
una cantidad de 100 000 o mas unidades
formadoras de colonias (UFC) en una
muestra adecuadamente obtenida con
técnica de chorro medio. Se ha modifica-
do este criterio para pacientes con sinto-
mas urinarios, en los que se considera que
un numero menor de bacterias en orina
es indicativo de infeccién.>”

Segiin su localizacién anatémica, se ha clasi-
ficado a las IVU en dos grupos principales:

1. Infecciones de vias urinarias bajas,
como la bacteriuria asintomatica y la
cistouretritis.
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2. Infecciones de vias urinarias altas,
como la pielonefritis y los abscesos re-
nales y perinefriticos.®1°

Al paso del tiempo se han utilizado mul-
tiples esquemas de tratamiento para las
IVU en el embarazo que, ademads, duran
varios dias, lo que propicia el abandono
de los mismos. Se buscan nuevas opcio-
nes terapéuticas que sean eficaces y pro-
muevan al apego del paciente, en especial
de dosis tnica, pero sobre todo que no
causen efectos adversos y permitan ase-
gurar la seguridad del feto.!"13.13

La fosfomicina es un antibidtico produc-
to de la fermentacién de una cepa de
Streptomyces fradiae; se obtuvo en 1969
y fue comercializado en 1973. Es un bac-
tericida que transforma las bacterias en
esferoplastos; actta, a nivel de la pared
celular, sobre estafilococos, estreptococos
y enterobacterias, como Zscrericiiia col,
Klebsrella y Proteus, entre otros. El obje-
tivo del presente estudio es probar la efi-
cacia de la fosfomicina trometamol contra
los agentes etioldgicos de las IVU més fre-
cuentes. Cabe sefialar que en numerosas
investigaciones clinicas controladas se ha
demostrado que este medicamento no tie-
ne contraindicaciones para usarlo durante
la gestacion.2425.20.28

Pacientes y métodos
T —

Este fue un estudio prospectivo, abierto,
unicéntrico que se llevé a cabo en el Insti-

tuto Nacional de Perinatologfa, en la ciudad
de México, en el cual se incluyé a un gru-
po de pacientes con diagndstico de IVU
bajas no complicadas (bacteriuria asinto-
mética y cistouretritis). El diagndstico se
basé en el examen general de orina y
se confirmé mediante urocultivo; todas
las pacientes se encontraban entre el se-
gundo y tercer trimestre de gestacién.

A todas las participantes se les prescribié
dosis tinica de 3 gde un granulado de fos-
fomicina trometamol (Zos/oci/ GU) por via
oral, diluido en medio vaso de agua. Seis
a diez dias después del tratamiento, cada
una de ellas respondié un interrogatorio
para evaluar la evolucion clinica y la presen-
tacién de efectos adversos; de igual ma-
nera, se les practicé un examen general de
orinay se realizé urocultivo de control para
verificar la erradicacién del agente causal.
Se consider6 que hubo falla terapéutica en
los casos de persistencia del microrganismo
y se prescribié otro antibidtico, con base
en pruebas de sensibilidad.

Se llevé a cabo andlisis estadistico con
base en frecuencias simples, medidas de
dispersién y tendencia central, asi como
de proporciones.

Curacién clinica

Se consideré que la paciente habia curado
al desaparecer los sintomas de cistoure-
tritis (disuria, polaquiuria, tenesmo, dolor
suprapubico y urgencia miccional).

Erradicacién microbioldgica

Se consideré erradicado el microrganismo
cuando no aparecia en el urocultivo de
control.




Reactivacion de la infeccién

Se considera que el trastorno infeccioso
se reactiva cuando un individuo con in-
feccién urinaria comprobada tiene mejo-
ria y luego, durante el tratamiento, se
afsla de nuevo el mismo germen que lo
afectaba, con reaparicién de sintomas cli-
nicos (recurrencia).

Reinfeccién
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Sucede cuando un paciente con diagnés-
tico previo y tratamiento adecuado, se
infecta con un agente etiolégico distinto
al aislado en el primer proceso.

Resultados

Se incluyé a un total de 60 pacientes cu-
yas edades variaban de 12 a 44 afios, con
media de 24. Cuarenta y dos (70%) de ellas
estaban en el segundo trimestre de la ges-
tacion y 18 (30%) en el tercero (ver cua-
dro 1).

CUADRO 1
Distribucién de las pacientes
por trimestre de gestacion.

Trimestre Ndm. Porcentaje
Segundo 42 70
Tercero 18 30
Total 7 607 B 100

Las entidades clinicas identificadas fueron
bacteriuria asintomatica, que se detecté en
38 (63%) pacientes, y cistouretritis, en 22
(36.6%) de ellas (ver cuadro 2).

CUADRO 2
Entidades clinicas identificadas
en pacientes con IVU no complicadas
durante la gestacién.

Bacteriuria asintomatica 38 63.5
Cistouretritis 22 36.6
Total 60 100

Los agentes etiolégicos identificados fue-
ron: Zschericia colf en 54 pacientes (90%),
Stapliylococcus epidermidis en tres (5%);
Froteus miadilis en una (1.66%); Micro-

coccus spenuna (1.66%) y en otra (1.66%)
se hall6 esta misma bacteria acompanada
de Zscherichia coli y Staphylococcus
eprdermidrs (ver cuadro 3).

CUADRO 3
Frecuencia de microrganismos causales
de IVU no complicadas en pacientes

embarazadas.
LScherichia coli 54 90.0
Micrococecus sp a 1 E
Froteus mirabilis 1 1.66
Staphylococcus epidermidis 3 5.00
£, coli més S, Epidermidis 1 1.66
Total 60 100

Como efecto adverso, dos pacientes sufrie-
ron diarrea liquida de tres y cinco dias de
duracién, respectivamente; en una de ellas
este trastorno se acompafid de cefalea de
moderada intensidad y en ambas los sin-
tomas remitieron en forma espontanea.

El tratamiento fallé en dos pacientes,
quienes tuvieron urocultivo de control
positivo @ Zscherichia colz, por lo que re-
quirieron otro tratamiento basado en
pruebas de sensibilidad.

Comentario

En diversos estudios se ha informado que
el 20% de las mujeres experimenta disuria
cada ano, sin importar cudl sea su edad.
No obstante, sélo el 50% de ellas busca
atenciéon médica. Las infecciones urinarias
afectan del 1 al 3% de las adolescentes, pero
el porcentaje se incrementa notablemente
después iniciar su vida sexual. El prome-
dio de edad en el grupo de pacientes estu-
diado era de 24 afos, que también es la
media de la edad reproductiva. Se estima
que aproximadamente el 10% de las muje-
res adquieren una infeccién urinaria du-
rante la gestacion. En el Instituto Nacional
de Perinatologfa (INPer) se practica a to-
das las pacientes exdmenes basicos inicia-
les, que se repiten en cada trimestre de la
gestacion. Este escrutinio ayuda a identi-
ficar en forma oportuna a las gestantes con
procesos infecciosos de las vias urinarias
v, ademds, ha permitido establecer que la
incidencia de estos trastornos es del
7.3%.14.[7.21

Segun la experiencia, en 2 a 10% de los
embarazos se detecta bacteriuria
asintomdtica y la tercera parte de estos
casos evoluciona a pielonefritis, lo que se
observa con mayor frecuencia durante el
tltimo trimestre. Esto resalta la importan-
cia de identificar la entidad e iniciar un
tratamiento adecuado.'>!3!7

Se encontrd que el 70% de las pacientes
con IVU estaban en el segundo trimestre
del embarazo, etapa en la que hay mayor
estasis de las vias urinarias, lo cual pue-
de propiciar los procesos infecciosos. 27

£scherichia colf se mantiene como el
agente causal mds frecuente: fue aislada
en 54 casos (90%), lo que coincide con los
informes presentados en la literatura. En
estudios recientes se demostré que los
cocos Gram positivos (es/g/7lococos) ocu-
pan ahora el segundo lugar.'®'® Estos da-
tos influyen de manera importante en la
antibioticoterapia administrada y el éxi-
to que tendra en el combate de las enti-
dades clinicas. Los resultados del presente
estudio indican que los estafilococos ocu-
paron el segundo lugar en frecuencia (5%).

En los cultivos de control se observé que,
mediante el tratamiento sefialado, hubo
erradicacion microbiolégica en 36 de las
38 pacientes con bacteriuria asintomatica
(94.6%), mientras que las 22 con diagnds-
tico de cistouretritis lograron cura clinica y
bacterioldgica del 100%, lo que arrojé un por-
centaje del 96.6% de erradicacién global.

La resistencia bacteriana, asi como los
efectos secundarios (en especial los gas-
trointestinales: ndusea, vomito, diarrea,
etc.) que generan los antibidticos de uso
frecuente, justifican la realizacién de estu-
dios con antibiéticos que ofrecen seguridad
y eficacia, como la fosfomicina trometamol,
que tuvo una eficacia del 95% contra bacte-
rias Gram negativas y cocos Gram positivos.?

La fosfomicina trometamol puede ser una
buena alternativa para las pacientes diabé-
ticas que tienen complicaciones de IVU, pues
en la experiencia del INPer a lo largo de 10
afos se encontrd que el agente causal del
25% de los casos es algtin estafilococo.?***
El porcentaje de curacién del 96.6% coinci-
dié con el de estudios realizados en Espa-
fa, Japon y Estados Unidos por Barnett y
col, Clark y col, Holloway y col, Gémez Lus




y col, Damaso y col, y Gobernado y col, se-
gun se puede observar en el cuadro 4.2524%

En dos casos se determind falla terapéuti-
ca. El primero, segtin las definiciones, tuvo
recurrencia porque continué con el mismo
microrganismo (Zscierichia colf); sin em-
bargo, clinicamente hubo remisién de los
sintomas. En la segunda paciente hubo
persistencia de la bacteriuria asintomatica;
llamoé la atencion el hecho de que persis-
tieran los resultados positivos de los uro-
cultivos en tres ocasiones mas, a pesar de
haber prescrito antibiéticos distintos con
base en pruebas de sensibilidad. Esto ulti-
mo obligd a descartar otro tipo de proble-
mas como causas de la recurrencia de la
IVU (malformaciones urogenitales, etc.),
mismas que una vez resuelto el embarazo
se investigaran.

Conclusiones

Se concluyé que la fosfomicina trometamol
a dosis oral tinica de 3 g es eficaz, con una
tasa de curacion del 96.6%. Se observé que
este medicamento ofrece una resolucién
clinica del 100% (22 de 22 casos de cistoure-
tritis) y ocasiona erradicacién microbio-
l6gica del 96%. Otra ventaja observada fue
que al administrar este fairmaco a una con-
centracién de 3 g, en granulado de dosis
oral tnica, no surgid el problema de falta
de apego al tratamiento, lo que favorece
la resolucién del proceso infeccioso y, en
consecuencia, un menor numero de com-
plicaciones para el embarazo.

En los estudios microbioldgicos se obser-
v6 la erradicacion tanto de gérmenes
Gram positivos como de Gram negativos,

lo que concuerda con lo informado en la
literatura.

La tolerancia al farmaco fue muy buena,
por lo que constituye una excelente alter-
nativa para el tratamiento de infecciones
de vias urinarias no complicadas duran-
te el embarazo.
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