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Resumen

Las infecciones de tracto urinario representan una de las causas mas frecuentes de
hospitalizacion y uso de antibidticos intravenosos. La creciente resistencia
antimicrobiana en particular de las enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) y organismos multidrogorresistentes han limitado las
opciones terapéuticas orales, obligando a requerir manejo intrahospitalario con terapia
intravenosa, aumentando los costos en salud.

La fosfomicina trometamol (FT) ha surgido como una alternativa potencial debido a su
amplio espectro, baja tasa de resistencia y perfil de seguridad favorable; sin embargo,
las evidencias de su utilidad como terapia secuencial ain no son sélidas.

El objetivo de este estudio fue realizar una revision sistematica para evaluar la eficacia'y
seguridad de fosfomicina trometamol oral como terapia de secuenciacion en infeccion de
tracto urinario complicadas por enterobacterias en adultos.

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura mediante una busqueda exhaustiva en
bases de datos electronicas (PubMed/MEDLINE, Web of Science, Wiley, Trip Database
y BVS) hasta noviembre de 2025. Se incluyeron estudios originales en adultos mayores
de 18 afos que evaluaran el uso de fosfomicina trometamol oral como terapia de
secuenciacion posterior a antibidticos intravenosos en infecciones urinarias complicadas,
febriles o bacteriémicas por enterobacterias. La calidad metodoldgica se evalué mediante
el enfoque GRADE.

Se identificaron 13 estudios relevantes, tras el proceso de seleccion solo 4 estudios
cumplieron los criterios de inclusién y fueron incorporados. Dos ensayos clinicos
aleatorizados, un ensayo post hoc de un ensayo clinico y una cohorte retrospectiva
multicéntrica, que incluyeron 764 pacientes en total. La fosfomicina trometamol mostré
tasas de curacion clinica comparables a ciprofloxacino y ertapenem como terapia de
secuenciacion. No se observaron diferencias significativas en mortalidad ni eventos
adversos graves. Sin embargo, algunos estudios reportaron menor erradicacion
microbioldgica y mayor recurrencia en el grupo tratado con fosfomicina.

La fosfomicina trometamol oral es una alternativa eficaz y segura como terapia de
secuenciacion en adultos clinicamente estables con infeccion de tracto urinario
complicada por enterobacterias. Su uso podria contribuir a reducir exposicion a
fluoroquinolonas y carbapenémicos. No obstante, se requieren estudios adicionales que
definan esquemas 6ptimos de dosificacién y duracion para minimizar la recurrencia.

Palabras clave: Fosfomicina trometamol, terapia de secuenciacion, Infeccién de tracto
urinario complicada, enterobacterias, revision sistematica.
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Lista de abreviaturas y simbolos

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.

cITU / ITUc: Infeccion de tracto urinario complicada

CMI: Concentracién minima inhibitoria

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

FQ: Fluoroquinolona

FT: Fosfomicina trometamol

fUTI/ ITUf: Infeccidn urinaria febril

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation

IC: Intervalo de confianza

ITU: Infeccién de tracto urinario

ITUb: Infeccion de tracto urinario bacteriémica

IV: Intravenoso

MDR: Multidrogorresistente

OPMER: Acronimo de Obijetivo, la Poblacion, la Metodologia, la Estadistica y
los Resultados

OR: Odds ratio

PROA: programas de optimizacion del uso de antimicrobianos

RR: Riesgo relativo

VO: Via oral



Lista de definiciones

Biofilm bacteriano: Estructura organizada de bacterias adheridas a
superficies, protegidas por una matriz extracelular, que dificulta la erradicacién
por antibidticos y favorece recurrencias

Calidad de la evidencia GRADE: Sistema que clasifica la certeza de la
evidencia cientifica en alta, moderada, baja o muy baja, considerando riesgo
de sesgo, consistencia, precision y aplicabilidad.

Curacion clinica: Resolucion completa de los signos y sintomas atribuibles a
la infeccidn urinaria sin necesidad de antibiéticos adicionales al finalizar el
tratamiento.

Enterobacterias: Grupo de bacilos gramnegativos pertenecientes al orden
Enterobacterales, que incluye Escherichia coli, Klebsiella spp. y Enterobacter
spp., responsables de la mayoria de las infecciones urinarias comunitarias y
nosocomiales

Erradicacién microbioldgica: Ausencia del microorganismo causal en el
urocultivo o hemocultivo de control tras finalizar el tratamiento antibiotico.
Estabilidad clinica: Condicion de la paciente caracterizada por ausencia de
fiebre, estabilidad hemodinamica, mejoria de sintomas y tolerancia a la via
oral, que permita el cambio a tratamiento oral.

Fracaso clinico: Persistencia o empeoramiento de los sintomas de infeccion
urinaria durante o después del tratamiento, que requiere modificacion del
esquema antimicrobiano.

Fosfomicina trometamol: Antibiotico bactericida de amplio espectro que
inhibe la sintesis de la pared celular bacteriana mediante el bloqueo de la
enzima MurA, utilizado por via oral en infecciones urinarias y con actividad
frente a enterobacterias, incluyendo cepas multirresistentes.

Infeccion de tracto urinario (ITU): Proceso infeccioso que afecta cualquier
segmento del tracto urinario, desde la uretra hasta el parénquima renal,
generalmente causado por enterobacterias.

Infeccion de tracto urinario complicada (ITUc): Infeccidn urinaria asociada
a factores anatomicos, funcionales o clinicos que incrementan el riesgo de
fracaso terapéutico, recurrencia o complicaciones, incluyendo infecciones
febriles, bacteriemia, comorbilidades significativas o infeccidn por patdgenos
multirresistentes.

Infeccion urinaria bacteriémica (ITUb): Presencia de bacterias en sangre
con origen en el tracto urinario, confirmada mediante hemocultivos positivos.
Infeccion urinaria febril: Infeccion de tracto urinario acomparfiada de fiebre y
manifestaciones sistémicas, frecuentemente asociada a pielonefritis.
Multidrogorresistencia (MDR): Resistencia de un microorganismo a al
menos un antibidtico en tres 0 mas clases de antibidticos diferentes.

OPMER: propuesta basada en el desarrollo caracteristico de un articulo de
investigacion del area de la salud. Tiene como finalidad la evaluacion de la
calidad metodologica empleada en la elaboracion del articulo médico,
tomando como base la separacién entre lo que es el contenido del articulo y
su parte metodoldgica.
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Optimizacion del uso de antimicrobianos: Conjunto de intervenciones
dirigidas a mejorar la seleccion, dosis, duracion y vias de administracion de
antibidticos para maximizar eficacia clinica y minimizar resistencia bacteriana.
Persistencia microbiolégica: Aislamiento del mismo microorganismo causal
en cultivos posteriores al tratamiento, independientemente de la respuesta
clinica.

Productor de BLEE: microorganismo capaz de producir betalactamasas de
espectro extendido, enzimas que confieren resistencia a penicilinas,
cefalosporinas y aztreonam.

Recurrencia: Nuevo episodio de infeccion urinaria causado por el mismo
microorganismo dentro de un periodo definido tras haber documentado
curacion clinica inicial.

Reinfeccién: Nuevo episodio de infeccion urinaria causado por un
microorganismo diferente a la inicial.

Terapia de secuenciacién (step-down therapy): Estrategia terapéutica que
consiste en el cambio de antibidtico intravenoso a tratamiento oral una vez
alcanzada la estabilidad clinica, con el objetivo de mantener la eficacia
terapéutica, reducir estancia hospitalaria y minimizar efectos adversos.
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A mi madre, por ser el sostén incondicional en cada etapa de mi formacién. Su apoyo
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una ética profesional inquebrantable y un compromiso permanente con la medicina
basada en la evidencia.
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Antecedentes.

Las infecciones de tracto urinario (ITU) son un problema de salud publica frecuentes con
una incidencia global aproximada de 18 casos por cada 1,000 personas-afio. (1). En
Estados Unidos son causa de mas de 10 millones de consultas ambulatorias y 2 millones
de visitas a urgencias al afio lo que conlleva a un gasto estimado aproximado de 3.5 mil
millones de dodlares. (2) Se estima que aproximadamente 12% de los hombres y 10 a
20% de las mujeres a nivel mundial presentaran un episodio de ITU sintomatica en algin
momento de su vida (3). Sierra-Diaz y colaboradores reportan que en México son la
tercera causa de atencion por causas infecciosas con cerca de 4 millones de casos al
afo, con un costo al sector salud estimado de 1,802 pesos mexicanos por paciente, lo
gue supone un gasto de casi 7 millones de pesos anuales (4).

Las ITU pueden dividirse en ITU no complicada y en ITU complicada (ITUc), ésta ultima
tiene mayor riesgo de fracaso terapéutico y recurrencia. Se entiende por ITUc a aquellas
infecciones que ocurren en varones, personas mayores, pacientes postrasplantados
renales o aquellos con deterioro funcional o anatomico del tracto urinario como la
presencia de catéteres urinarios, nefrolitiasis u obstruccion, asi como abscesos renales,
cistitis y pielonefritis enfisematosas. (1,5)

Por otro lado, dentro de las infecciones de tracto urinario complicadas existen subtipos
dentro de las que estan las infecciones febriles del tracto urinario (ITUf) las cuales se
caracterizan por presentar sintomatologia sistémica y las infecciones del tracto urinario
bacteriémicas (ITUb) las cuales son la presencia de bacterias en sangre de origen
urinario y tienen incidencias de 20 a 50 episodios por cada 100,000 personas-afio, se
estima que hasta 25% de las bacteriemias comunitarias son de origen urinario. (6—8)

Los agentes etioldgicos que predominan en las ITU son enterobacterias, la mas habitual
es la Escherichia coli, responsable de entre 32 y 90% de los urocultivos positivos
dependiendo de la casuistica de la unidad médica informante; en México se encuentra
en 67.28% de los cultivos. (3,9). Otros agentes etiolégicos de importancia son Klebsiella
pneumoniae y Proteus mirabilis. (9,10)

En la actualidad el uso inadecuado de los antibiéticos ha generado una alteracion
significativa en el patron de resistencias de los diferentes microorganismos, alterando la
susceptibilidad y eficacia de los tratamientos tradicionales como los beta-lactamicos y
fluoroquinolonas (FQ) (1). Las tasas de resistencias en la actualidad en E. coli a
guinolonas son alarmantes y muy variadas oscila entre un 5 y 32% en paises
desarrollados (10). En una cohorte surcoreana de 283 urocultivos positivos con
aislamiento de E. coli se evidencio resistencia a quinolonas de 64% (11). Un estudio que
se realizd en México en 2018 por Sierra-Diaz y colaboradores en 1444 urocultivos
positivos, informaron una resistencia a quinolonas en enterobacterias del 71.7% vy
especificamente con E. coli la resistencia fue de 79.55% (3).

Dentro de las formas de resistencia la mas comun es la produccién de betalactamasas,
especialmente las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) que confiere
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resistencia a la mayoria de betalactdmicos a excepcidén de los carbapenémicos; esta
enzima confiere resistencias altas a las enterobacterias. A nivel mundial se reportan
enterobacterias BLEE con alta incidencia, en una serie china de 2015 se evaluaron
diferentes tipos de cultivos en los que hubo positividad de 1109 muestras clinicas, E.coli
mostro resistencia con produccion de BLEESs en el 67.2% (12). En México, cerca del 49%
de las cepas de E. coliy el 27% de K. pneumoniae mostraron produccion de BLEE (3,10).

Las bacterias multidrogorresistentes se definen como la resistencia a mas de 1 antibiotico
de 3 0 mas categorias de antibidticos diferentes, en los uropatdgenos estas resistencias
se han visto aumentadas lo que limita ampliamente las opciones de tratamiento orales lo
gue a menudo obliga a la utilizacién de antibidticos parenterales y estancias hospitalarias
prolongadas (2,5,10). Las fluoroquinolonas son un grupo de antibidticos con amplia
utilizacion a nivel mundial, sin embargo hoy en dia existen cuestionamientos sobre su
perfil de seguridad por efectos adversos como la ruptura de tendones, neuropatias
irreversibles y efectos psiquiatricos (2,10,13). Estas limitantes de opciones terapéuticas
ha llevado a la busqueda de nuevas opciones que permitan el tratamiento de éstas
infecciones mitigando el impacto a futuro del uso de carbapenémicos que pudieran
conducir a mayores resistencias antimicrobianas (14,15).

La fosfomicina, un derivado del acido fosfonico descubierto en 1969, inhibe de manera
temprana la sintesis de la pared bacteriana mediante el bloqueo irreversible de la enzima
MurA, con un mecanismo independiente de los beta-lactamicos y las quinolonas,
teniendo actividad bactericida. Su formulacion oral (fosfomicina trometamol) esta
aprobada en Estados Unidos Unicamente como dosis Unica para el tratamiento de cistitis
no complicada, sin embargo, ha surgido interés en su uso en regimenes de multiples
dosis para el tratamiento de ITUc por su perfil de seguridad y la baja tasa de resistencia
mundial que existe de enterobacterias a éste medicamento (2,5,10).

La fosfomicina ha demostrado que mantiene resistencias consistentemente bajas con
reportes de entre 0 y hasta 7% contra uropatégenos, en dos estudios multicéntricos en
china y corea del sur en el que se incluyeron 1392 muestras clinicas en conjunto, se
encontro resistencia a fosfomicina con E. coli en so6lo 3.9 y 5% respectivamente (10-12).
La fosfomicina ha demostrado excelente actividad en contra de bacterias productoras de
BLEE en hasta 92-95% (2,14). Una caracteristica importante de la fosfomicina es su
capacidad de inhibir la pared celular bacteriana y disminuir o erradicar biopeliculas
(biofilm) (1,15,16). La biodisponibilidad oral es buena de hasta 58% y tiene adecuada
penetracion a nivel urinario, dentro de su farmacocinética se observa que a las 2 horas
de la administracion de 3 gramos de fosfomicina trometamol se alcanzan niveles
MAaximos en orina a concentraciones suficientes para mantener inhibicién bacteriana por
arriba del punto de corte de susceptibilidad durante al menos 36 horas. (1,10)

A pesar de que su indicacion tradicional es en dosis Unica la necesidad actual de tratar
infecciones mas complejas con tratamientos mas prolongados ha justificado la busqueda
y validacion de esquemas de mdultiples dosis (9). Derington y colaboradores en 2020
demostraron que la administracion de dos dosis de 3 gramos cada una de fosfomicina
trometamol cada 72 horas puede mantener concentraciones urinarias suficientes para

15



tener efecto inhibitorio en contra de E. coli durante 161 horas lo que representa tener
concentraciones superiores a la concentracion minima inhibitoria por un periodo de 7
dias (2).

La terapia secuencial (step-down) consiste en el cambio de terapia intravenosa a oral
como estrategia en el manejo de ITUf e ITUb ya que permite reducir tiempo de
hospitalizacion y la duracion de la terapia intravenosa, algunas cohortes han demostrado
gue el cambio a terapia oral con betalactamicos o fluoroquinolonas se asocia a resultados
similares que con cursos completos de antibioticoterapia intravenosa en pacientes con
bacteriemia por enterobacterias (5-7).

Existe evidencia en la literatura sobre la terapia secuencial de fosfomicina 3 gramos via
oral diario por 10 dias en comparacion con ciprofloxacino a dosis de 500 mg via oral dos
veces al dia en mujeres con ITUf por E. coli después del tratamiento de 2 a 5 dias
intravenosos, fosfomicina no fue inferior a ciprofloxacino para lograr la curacién clinica a
los 6 a 10 dias posterior a tratamiento (6). El estudio FOREST estudio la tasa de curacion
clinica y microbiologica de la fosfomicina intravenosa en comparacion con ceftriaxona o
meropenem en pacientes con ITUb por E. coli multidrogorresistente, y en su analisis post
hoc se analiz6 la terapia secuencial de la fosfomicina trometamol a dosis de 3 gramos
cada 48 horas en comparacion con otros orales como cefuroxima,
trimetroprim/sulfametoxazol, ciprofloxacino y amoxicilina/acido clavulanico; la resolucion
clinica y microbiologica fue del 78.7% con fosfomicina trometamol y del 80.9% con los
otros orales, sin diferencia estadistica significativa (7,8).

Existen otros estudios que comparan a la fosfomicina trometamol en comparacion con
ertapenem intravenosa como tratamiento de ITUc incluyendo tanto bacteriéemica como
pielonefritis encontrando resultados similares entre grupos lo que sugiere que
fosfomicina oral es una opcién razonable como terapia secuencial (5).

En el estudio FORECAST, la curacion clinica en general mostro tasas similares entre los
grupos que recibieron ciprofloxacino o fosfomicina a 30-35 dias de seguimiento, sin
embargo en cuanto a erradicacion microbiologica fue distinta, hubo erradicacion
microbiolégica en el 78.4% con fosfomicina y del 94.3% con ciprofloxacino, asi mismo el
ensayo FOCUS mostro éxito microbiologico de 69% para fosfomicina y 94.3% para
ciprofloxacino (6,7,10).

En el estudio FOREST se evidencié que las tasas de recidivas de ITU tienden a ser
significativamente mayor con el uso de fosfomicina trometamol como terapia secuencial
de 15% comparado con 4.3% con otras terapias secuenciales como cefuroxima,
trimetoprima/sulfametoxazol, ciprofloxacino o amoxicilina/acido clavulanico(5-7).

En un estudio de cohorte retrospectivo realizado en Los Angeles california de 2018 a
2020 compard el uso de fosfomicina trometamol como terapia secuencial oral en
comparacion con ertapenem intravenoso como tratamiento de ITUc en el cual se muestra
similitud en cuanto a cura microbiolégica y recidiva de la infeccion en ambos grupos sin
importar comorbilidades o duracién de terapia intravenoso previo a la secuenciacion a
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via oral; con disminucion de la estancia hospitalaria en 1.4 dias en el grupo de
fosfomicina (5).

A pesar de que existen estudios del uso de fosfomicina oral como secuenciador de la
terapia intravenosa, no existe una revision sistematica ni metaanalisis de su utilidad como
terapia secuencial en ITUf o ITUb por enterobacterias en adultos. Persisten
incertidumbres sobre la magnitud del efecto comparativo frente a otros antibiéticos, el
riesgo de recurrencia y la seguridad a largo plazo. Esta brecha de evidencia justifica la
realizacion de la presente revision sistematica.

Justificacion

Las Infecciones de tracto urinario son frecuentes a nivel mundial se estima que la mayoria
de las personas tendran dicho padecimiento al menos una vez en la vida. El uropatégeno
mas frecuente es E. coli reportandose en México en 67% de los casos la cual ha
mostrado desde el descubrimiento de los antibiticos adquisicion de resistencias por
presion selectiva lo que ha llevado a una crisis de posibilidades terapéuticas.

En México hay reportes de resistencias a quinolonas por arriba del 70% lo que limita las
posibilidades de tratamiento ambulatorio aumentando los gastos en salud por dias de
hospitalizacion. La creciente resistencia a antimicrobianos en uropatdégenos en nuestro
pais nos obliga a buscar opciones terapéuticas apropiadas que puedan controlar la
infeccion de manera ambulatoria, disminuyendo el costo hospitalario. La terapia de
secuenciacion consiste en cambiar los antibioticos de parenteral a oral, las principales
familias de medicamentos que han demostrado previamente la eficacia de esta medida
historicamente han sido las quinolonas sin embargo la tasa de resistencia mencionada
previamente las ha vuelto inudtiles. La fosfomicina trometamol puede ser una opcion
valida para este problema ya que se ha visto muy baja tasa de resistencia a este
medicamento en los principales microorganismos causantes de ITU, sin embargo, existe
poca evidencia que demuestre su efectividad.

El uso racional de antibiéticos es una prioridad en los programas de optimizaciéon
antimicrobiana por lo tanto determinar si la fosfomicina trometamol puede sustituir de
forma segura a otros agentes orales o intravenosos en el manejo ITUc permitiria reducir
el uso de antibidticos parenterales, minimizando eventos adversos y reducir la resistencia
bacteriana, bajar tiempo de estancia hospitalaria e indirectamente complicaciones
intrahospitalarias.

No existe una revision sistematica ni metaanalisis centrado en fosfomicina trometamol
oral como terapia secuencial en ITUf o ITUb por Enterobacterias en adultos. Se
desconoce el efecto comparativo frente a otros antibiéticos, el riesgo de recurrencia y la
seguridad a largo plazo. Esta brecha de evidencia justifica la realizacion de la presente
revision sistematica.

Si se demuestra evidencia suficiente para secuenciar la terapia intravenosa con terapia
oral con fosfomicina trometamol se podran reducir dias de estancia hospitalaria, riesgo
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de complicaciones intrahospitalarias e indirectamente la morbimortalidad, asi como
menores costos en salud.

Pregunta de Investigacion.

En adultos con infeccion urinaria febril y/o bacteriémicas por enterobacterias, la
fosfomicina trometamol oral como terapia secuencial ¢ Es tan eficaz y segura como los
antibidticos orales o intravenosos estandar?

Objetivos.

e Objetivo general: Realizar una revision sistematica para evaluar la eficacia y
seguridad de fosfomicina trometamol oral como terapia de secuenciacion en
infeccion de tracto urinario febril y/o bacteriémica por enterobacterias.

e Objetivos especificos:

Realizar una busqueda exhaustiva de la literatura en bases de datos.
Seleccionar los articulos que cumplan los criterios de seleccion.

Estimar la curacion clinica de la terapia de secuenciacion en la literatura revisada.
Conocer el éxito microbiologico de la terapia de secuenciacion con fosfomicina
trometamol en infeccion de tracto urinario en los articulos seleccionados.
Cuantificar recurrencia o recaida publicadas con el uso de fosfomicina trometamol
como terapia de secuenciacion en infecciones de tracto urinario.

Evaluar eventos adversos y mortalidad descritos en la literatura revisada.

Definir la seguridad y eficacia de la terapia de secuenciacion con fosfomicina
mediante un metaanalisis.

e AN

o

No

e Objetivo secundario: Analizar subgrupos segun bacteriemia, fenotipo MDR/BLEE y
tipo de comparador en los articulos revisados.

Sujetos y métodos.

Se realizd una revisién sistematica la cual consiste en ser un articulo que sintetiza
aspectos cuantitativos y cualitativos de estudios primarios y tiene el objetivo de resumir
la informacién existente de un tema en particular mediante una metodologia establecida
@an.

Por lo tanto, se realiz6 una busqueda DeCS para identificar los descriptores acordes a la
pregunta PICO. Una vez obtenidos los descriptores DECS y MESH se reviso la
informacion a través de la biblioteca digital CREATIVA y bases de datos de acceso libre
como Pubmed/MEDLINE, Cochrane central y BVS. La busqueda se realiz6 hasta lo
publicado en noviembre 2025.
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e Biblioteca digital CREATIVA: es una plataforma de la Universidad Autonoma de
San Luis Potosi que ofrece recursos de apoyo a la ensefianza y el aprendizaje a
través de medios digitales cuenta con una base de datos moderna de recursos de
informacion, como libros profesionales, revistas en linea y acceso a repositorios
institucionales (18).

e Pubmed/MEDLINE: Es un motor de buUsqueda perteneciente a la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos, la cual es de acceso libre a la base
de datos de MEDLINE, que también incluye otros recursos bibliograficos, incluye
referencias bibliogréaficas de articulos de revistas cientificas, libros y otras
publicaciones (19).

e Cochrane: Es una red mundial sin fines de lucro que involucra personas de
diferentes ambitos de la salud para mejorar la toma de decisiones en salud, su
mision consiste en facilitar la toma de decisiones informadas mediante publicacién
de revisiones sistematicas y otros resumenes de investigacion de alta calidad. La
biblioteca de Cochrane contiene miles de ensayos controlados y proporciona
evidencia para respaldar la toma de decisiones clinicas en salud (20).

e BVS (biblioteca virtual sanitaria): Es un modelo colaborativo en red para la
creacion, organizacion y difusion de informacion cientifica y técnica en salud.
Proporciona acceso a recursos de salud a través de portales en linea en diferentes
paises, facilitando el acceso a la evidencia cientifica en el area de la salud (21).

e Criterios de seleccion:

-Inclusion:
1. Estudios publicados en la literatura cientifica del uso de

fosfomicina trometamol como terapia de secuenciacion posterior
a tratamiento intravenoso en infecciones de tracto urinario
complicada por enterobacterias en adultos mayores de 18 afios.

2. Estudios realizados en poblacién mayor de 18 afios.

3. Estudios publicados en idioma espafiol e inglés.

4. Estudios que especifiquen eficacia y/o seguridad de fosfomicina
trometamol como terapia de secuenciacion.

-Exclusion:
1. Articulos de estudios realizados en poblacion inmunosuprimida,

incluyendo postrasplantado.
2. Estudios publicados que no especifiquen éxito microbioldgico y/o
terapéutico.

De acuerdo con la pregunta de investigacion para realizar las estrategias de busqueda
se utilizé el formato de pregunta PICO:
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Paciente Intervencién Comparacion Resultado
Adultos (= 18 Revision sistematica de Antibitticos Eficaciay
afos) con ITUc fosfomicina trometamol orales o seguridad
por oral como terapia intravenosos
Enterobacterias. secuencial (step-down). estandar.

Cuadro 1. Pregunta PICO

De acuerdo con la pregunta PICO se consulté cada uno de los elementos dentro de los
tesauros especializados en ciencias de la salud DeCS y MESH en los cuales se
identificaron los descriptores y los sinénimos. Representados en la siguiente tabla:

PALABRA DECS SINONIMOS MESH SYNONYMS DEFINICION
CLAVE
Fosfomicina | Fosfomicina | Fosfomicina | Fosfomyci Fosfomycin Antibidtico de amplio
trometamol oral; n trometamol, espectro, analogo del
Trometamol; Fosfomycin fosfoenolpiruvato, que
Fosfomicina tromethamine inhibe de manera
trometamina; ; Oral irreversible la enzima
FT oral; fosfomycin; MurA, bloqueando la
Fosfomicina Multidose sintesis de la pared
multidosis fosfomycin celular bacteriana. Se
utiliza por via oral o
intravenosa para el
tratamiento de
infecciones del tracto
urinario, incluyendo
aguellas causadas por
enterobacterias
multirresistentes.
Infeccion Infecciones Infeccion Urinary Tract Febrile Infeccion del tracto
urinaria del tracto urinaria Infections / urinary tract urinario asociada a
febril urinario complicada; | Pyelonephriti infection; fiebre, dolor en flancos
Pielonefritis; S Complicated | o respuesta inflamatoria
Infeccion UTI; Upper sistémica, que con
urinaria alta; UTI; frecuencia compromete
fUTI; ITU Pyelonephriti el parénquima renal.
febril S
Bacteriemia | Bacteriemia Sepsis Bacteremia | Bloodstream | Presencia de bacterias
urinaria urinaria; infection; viables en el torrente
Infeccion Urinary- sanguineo con origen
sanguinea de source en el tracto urinario,
origen bacteremia; asociada a respuesta
urinario; Urosepsis inflamatoria sistémica y
Bacteriemia riesgo de sepsis.
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secundaria a

UTI
Enterobacte | Enterobacte | Escherichia | Enterobacteri | Enterobacter Orden de bacilos
rales rales (antes coli; aceae ales; gramnegativos que
Enterobacte | Klebsiella; Extended- incluye Escherichia coli,
riaceae) Enterobacter; | Enterobacter | spectrum 3- Klebsiella spp. y
BLEE; MDR,; ales lactamase- Enterobacter spp.,
Enterobacteri producing responsables de la
aceae Enterobacter mayoria de las
ales; MDR infecciones urinarias y
Enterobacteri | bacteriemias adquiridas
aceae en la comunidad y
asociadas a la atencion
de la salud.
Terapia Terapéutica | Terapia de Drug Sequential Estrategia que consiste
secuencial secuencial transicion; Administratio | therapy; Oral en la transicion de la
(step-down) Cambio de n, Oral / De- step-down; terapia antibiotica
via; escalation / Oral switch; | intravenosa a la via oral
Desescalami Step-down | Antibiotic de- una vez alcanzada la
ento escalation estabilidad clinica, con
antibiotico; el objetivo de optimizar
Tratamiento la seguridad, los costos
oral y el uso de recursos,
secuencial manteniendo la eficacia
terapeéutica.
Antibidticos | Antibioticos | Ciprofloxacin | Anti-Bacterial | Fluoroquinolo Clase de agentes
orales / 0; Agents nes; TMP- antibacterianos
comparador | Quinolonas | Levofloxacino SMX; Beta- comunmente utilizados
es / ; lactams; Oral como terapia oral de
Trimetoprim | Trimetoprima antibiotics secuenciacion en
a / Beta- - infecciones del tracto
lactamicos | sulfametoxaz urinario, empleados
ol; como comparadores en
Amoxicilina- ensayos clinicos frente
clavulanato; a la fosfomicina.
Cefuroxima
axetilo
Eficacia, Eficacia del Respuesta Treatment Clinical cure; Medicion de la
curay tratamiento clinica; Outcome / Microbiologic respuesta clinica 'y
resolucion Curacién Recovery of al microbiolégica al
microbiolégic Function eradication; tratamiento antibiotico,
a; Tasa de Therapeutic | que incluye las tasas de
éxito success; curacion y la resolucion
terapéutico; Resolution of de la infeccion.
Control de infection
infeccion
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Seguridad, Seguridad Eventos Safety / Drug- Safety; Evaluacion de los

eventos del paciente adversos; Related Side Adverse desenlaces de

adversos y | Efectos Toxicidad,; Effects and events; seguridad, que incluye

mortalidad adversos / Efectos Adverse Tolerability; la identificacion de

Mortalidad | secundarios; Reactions / Treatment- efectos adversos, la
Tolerancia; Mortality related tolerabilidad y la
Mortalidad mortality mortalidad por cualquier
relacionada causa durante la terapia
al tratamiento antibidtica.

Cuadro 2. Descriptores

Una vez obtenidos los descriptores se realizé la busqueda en las distintas bases de datos

previamente mencionadas:

e Pubmed/MEDLINE: Fosfomycin OR oral fosfomycin AND step-down therapy OR
sequential therapy OR oral switch AND complicated urinary tract infection

e BVS: Infecciones del Tracto Urinario AND fosfomicina OR fosfomicina trometamol
AND secuencial OR terapia secuencial OR step-down OR cambio a via oral

e WILEY: oral fosfomycin AND step-down therapy OR sequential therapy OR oral
switch AND urinary tract infection.

e Trip pro: oral fosfomycin AND step-down therapy AND

e Web of Science: oral fosfomycin AND step-down therapy OR sequential therapy OR
oral switch AND urinary tract infection

Etica.

Este trabajo se estructuro siguiendo los lineamientos éticos que exige la investigacion en
el area de la salud. De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud,
especificamente el articulo 17, que establece al estudio como 'sin riesgo’, ya que nos
enfocamos exclusivamente en un analisis secundario de fuentes documentales. En
ningin momento hubo contacto con pacientes ni se manejaron datos que pudieran
comprometer la identidad de terceros (22).

Ademas, el rigor del estudio se apoya en los principios de la Declaracion de Helsinki (23)
y las normas de Buenas Practicas Clinicas (ICH E6) (24), buscando siempre que el
proceso sea transparente y pueda ser replicado. Por ultimo, tuvimos un cuidado riguroso
con la propiedad intelectual; cada idea y hallazgo de otros autores fue debidamente
acreditado mediante citas precisas, cumpliendo con los estandares internacionales y
protegiendo los derechos de autor (24). Asi mismo, se obtuvo aprobacion del comité de
investigacion y comité de ética en investigacion del Hospital Regional de Alta
Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto” con el registro: RS-13-25

Resultados.
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Los estudios fueron recuperados a partir de bases de datos de PubMed / MEDLINE, Web
of Science, Willey, Trip Database y BVS, sin restriccion inicial por disefio del estudio
siempre que incluyeran poblacion adulta y reportaran desenlaces clinicos vy
microbiologicos.

Mediante la estrategia de busqueda mencionada previamente, se identificaron 28,555
articulos en los 5 buscadores, a los cuales se les aplicaron limites y filtros los cuales
fueron:

PUBMED:
- Limites: 1976 hasta 30 de nov de 2025
- Filtros: texto completo, estudios controlados aleatorizados, ensayos clinicos,
inglés, espafiol, adultos mayores de 18 afios, humanos
BVS:
- Limites: 1975 a 2025
- Filtros: Ensayo clinico controlado, espafiol, inglés, texto completo
WILEY:
- Limites 1977 a nov 2025
- Filtros: Journals, subject medical science, published in Clinical Microbiology and
Infection
Web of science
- Limites 1943 a 2025
- Filtros: Document Types: Article. Web of Science Categories: Pharmacology
Pharmacy or Infectious Diseases or Microbiology or Urology Nephrology. Citation
Topics Meso: 1.23 Antibiotics & Antimicrobials. Languages: Spanish or English.
Research Areas: Pharmacology Pharmacy or Microbiology or Infectious
Diseases or Urology Nephrology
TripPro:
- Limites 1975 a 2025
- Filtros: Primary search, Infectious Disease

Posteriormente se seleccionaron 13 articulos potencialmente relevantes que evaluaban
el uso de fosfomicina trometamol oral en el contexto de infecciones de tracto urinario
como tratamiento principal o como terapia de secuenciacién posterior a antibiéticos
intravenosos.

Durante la fase de inspeccion de titulos y resumenes, descartamos inicialmente 5
trabajos que no cumplian con los requisitos minimos de elegibilidad. La razén principal
de este descarte fue metodoldgica: varios estudios empleaban fosfomicina oral de
entrada, omitiendo la fase intravenosa previa. Esto hacia imposible analizar dichos casos
dentro del marco de una terapia secuencial, que es el eje de nuestra revision. Asimismo,
se apartaron las investigaciones centradas en infecciones urinarias no complicadas y
aquellas de caracter estrictamente farmacocinético o in vitro que no aportaban datos
sobre desenlaces clinicos en pacientes.
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Tras este primer filtro, seleccionamos 8 articulos para una lectura integral. Cada uno fue
examinado a fondo, contrastando su contenido con los criterios de inclusion y exclusion
gue definimos previamente en el protocolo de investigacion.

Finalmente, otros 4 articulos quedaron fuera del andlisis tras la revision a texto completo
por inconsistencias clinicas y metodoldgicas:
Poblaciones especificas: Se decidio no incluir 2 estudios realizados en pacientes
inmunosuprimidos o trasplantados renales. Su inclusién habria introducido un
sesgo considerable, dado que este grupo presenta un riesgo intrinsecamente

mayor de recurrencia y fracaso del tratamiento.

Ausencia de variables criticas: Se excluyé un estudio que no informé con claridad
sobre la curacién clinica, la erradicacion microbiol6gica o los eventos adversos,
ya que sin estos datos no podiamos realizar un analisis sélido de seguridad y

eficacia.

Baja potencia estadistica: Por ultimo, prescindimos de una serie de casos, pues
no ofrecen el nivel de evidencia ni la capacidad de comparacion que exige una
revision sistematica de calidad.

Fuentes de | Método de Resul | Limites | Filtros | Tituloy Criterios | EVALUACIONES
informacion | busqueda tados resumen | de (OPMER,
inclusion | GRADE)
PUBMED Fosfomycin OR oral | 160 158 25 8 3 Ten Doesschate
fosfomycin AND et al., 2022
step-down therapy GRADE: Alta
OR sequential calidad de la
therapy OR oral evidencia
switch AND Ten Doesschate
complicated urinary et al., 2018
tract infection (FORECAST).
GRADE:
Moderada
Calidad de la
evidencia.
Wald-Dickler et
al., 2022.
GRADE: Baja
calidad de la
evidencia.
BVS Infecciones del 4 4 1 0 0 N/A

Tracto Urinario AND
fosfomicina OR
fosfomicina
trometamol AND
secuencial OR
terapia secuencial
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OR step-down OR
cambio a via oral
WILEY oral fosfomycin 299 299 42 0 0 N/A
AND step-down
therapy OR
sequential therapy
OR oral switch AND
urinary tract
infection
Web of oral fosfomycin 28,08 | 28,067 | 204 12 3 Ten Doesschate
Science AND step-down 3 et al., 2022.
therapy OR GRADE: Alta
sequential therapy calidad de la
OR oral switch AND evidencia.
urinary tract
infection
Ten Doesschate
et al., 2018
(FORECAST)
GRADE:
Moderada
Calidad de la
evidencia
Sojo-Dorado et
al., 2023.
GRADE: Baja
calidad de la
evidencia
Trip pro oral fosfomycin 9 9 4 2 Sojo-Dorado et
AND step-down al., 2023.
therapy AND GRADE: Baja
urinary tract calidad de la
infection evidencia

Cuadro 3. Estrategias de busqueda Yy filtros de articulos

Al concluir el proceso de seleccidn, la muestra final de esta revisidn quedd constituida
por cuatro articulos que cumplieron los criterios de seleccion. Estos estudios analizan de
forma directa la fosfomicina trometamol empleada como terapia de transicion en adultos
gue cursaban con infecciones urinarias complicadas, cuadros febriles o bacteriemias
derivadas de enterobacterias. Al analizarlos si ofrecieron una comparativa robusta frente
a los estandares terapéuticos habituales, permitiéndonos extraer conclusiones sélidas
sobre la seguridad del farmaco, su capacidad de erradicacion microbiolégica y la tasa de
curacion clinica.
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Identificacion de estudios en bases de datos

=
0 . -
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= h BVS. ' v | limites, titulo, duplicados y
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s Articulos (n = 28,555) '
B
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ldentificacion (n = 13 fosfomicina como tratamiento
primario, no secusncial.
0 Razon 2 (n = 2) Infeccion de 0O
tracto urinario no complicada
Razon 3 (n = 1) Estudios
microbiologicos,
° farmacocinético o in vitro sin
o desenlaces clinicos
é O O O
o Articulos evaluados para
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Razon 2 (n = 1) Disefio no
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Razdén 3 (n = 1) Desenlaces
clinicos incompletos o disefio
no comparable
“ - - -
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5 (n=4)
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£

Figura 1. Diagrama de PRISMA

Se realiz6 la extraccion de datos de articulos que si cumplieron los criterios de seleccién
(cuadro 4) y se califico la calidad metodoldgica, asi como el riesgo de sesgo mediante
las escalas de GRADE y OPMER (Anexo 1y 2) (25,26). En cuanto a la arquitectura de
la evidencia seleccionada, encontramos una combinacion de disefios que refuerza la
validez de los resultados. La revision se bas6 en cuatro investigaciones clave (5-7,27)
que examinaron el desempefo de la fosfomicina trometamol oral al ser empleada como
terapia secuencial en infecciones urinarias bacteriémicas o febriles. De ellos, dos son
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ensayos clinicos controlados y aleatorizados (6,27), un estudio de cohorte retrospectivo
(5), un andlisis post hoc de un ensayo multicéntrico (7), conformando asi un conjunto de
datos comparativos sobre su seguridad y eficacia.

1. Datos
bibliograficos
del estudio

. Ten .
Autor(es) Sojo-Dorado et | Ten Doesschate Doesschate et Wald-Dickler et
al. et al. al al.
Afio de 2023 2022 2018 2022
publicacion

Effectiveness of

Fosfomycin Vs

Oral fosfomycin

fosfomycin . : versus
Ciprofloxacin as | . . .
trometamol as ciprofloxacin in | Fosfomycin vs
Oral Step-Down .
oral step-down Treatment for women with Ertapenem for
therapy for o .| E.colifebrile Outpatient
: Escherichia coli )
bacteraemic ) . urinary tract Treatment of
: Febrile Urinary : : :
. : urinary tract . infection, a Complicated
Titulo del estudio | . . Tract Infections . .
infections due to | . ) double-blind Urinary Tract
in Women: A : )
MDR i placebo- Infections: A
e .| Randomized, :
Escherichia coli: controlled Multicenter,
Placebo- . .
a post hoc randomized Retrospective
) Controlled,
analysis of the . controlled non- | Cohort Study
Double-Blind, PR
FOREST Multicenter Trial inferiority trial
randomized trial (FORECAST)
Journal of Clinical : Open Forum
. . . . BMC Infectious P .
Revista o fuente Antimicrobial Infectious . Infectious
. Diseases .
Chemotherapy Diseases Diseases
Pais de origen del Espafia Paises Bajos Paises Bajos | Estados Unidos
estudio
Tlpo d(_a, Articulo original | Articulo original | Articulo original | Articulo original
publicacién
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Di

sefo del estudio

Analisis post hoc

(ensayo clinico
aleatorizado, de ensayo Ensayo clinico | Ensayo clinico Cohorte
estudio clinico aleatorizado |aleatorizado no| retrospectiva
observacional, aleatorizado doble ciego inferioridad multicéntrica
cohorte, (FOREST)
transversal, etc.)
Evaluar eficacia
de fosfomicina
Objetivos del oral como Com_parar qulu_ar Comp_arar
estudio terapia fosfomicina vs | fosfomicina vs | fosfomicina oral
2 secuencial en ciprofloxacino | ciprofloxacino |vs ertapenem IV
Caracteristicas ITU bacteriémica
del estudio por E. coli MDR
Tamafio de la 105 240 97 322
muestra
Duracmn del Segumyento 30 90 dias 30 dias 30 dias
estudio dias
Mujeres con ITU
bacteriémica por
Criterios de E. coli MDR; , Mujeres con | Adultos con ITU
: . . o Mujeres con ITU . )
inclusion/exclusién | exclusion: shock, . | ITU febril E. complicada
- febril por E. coli : :
de participantes embarazo, coli ambulatoria
insuficiencia
renal grave
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complicada

Definicién de ITU

ITU bacteriémica | ITU febril por E. E. coli en
secundaria a coli en mujeres | mujeres que
Escherichia coli | que requirieron: | requirieron:
multirresistente | Hospitalizacion | Hospitalizacion
(MDR). y antibiotico y antibiotico
intravenoso intravenoso
Todos los inicial. inicial.
pacientes tenian No se No se
hemocultivos incluyeron: incluyeron:
positivos, lo que | Choque séptico, Choque
automaticamente | obstruccion séptico,
clasifica la urinaria grave e | obstruccion

ITU febril por

Pacientes con
uno o mas de
los siguientes:
Comorbilidades
significativas,
alteraciones
estructurales del
tracto urinario,
dispositivos
urinarios,
infeccion por
patdogenos MDR

estilo de vida, etc.)

infeccion como inestabilidad |urinaria grave e elTU en
complicada. hemodinamica. | inestabilidad hombres.
hemodinamica.
Edad media y/o MedlaNna ~70 18-75 afios Medlgna 60 Media 63 afios
rangos de edad afos afnos
Género Pfredormmo 100% mujeres Mujeres Ambos sexos
emenino
Condicion o ITU complicada
3. enfermedad (si b phie ITU febril ITU febril ITU complicada
o . acteriémica
Caracteristicas aplica)
de los
participantes
Factores
relev_antes (por MDR : , Comorbilidades| Alta carga de
ejemplo, comorbilidades |Sin sepsis grave
- leves MDR
comorbilidades, frecuentes
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4. Intervencion

Descripcion de la

intervencién Fosfomicina Fosfomicina oral Fosfomicina Fosfomicina oral
(tratamiento, trometamol oral oral
exposicion, etc.)
Duracion y
frecuencia de la 39 cadk? 48-12 3gcada24h 3 g diarios 39 cadr? 48-12
intervencién
Comparador:
otros antibidticos
orales como

Comparadores o

ciprofloxacino,
Trimetroprim -

5. Resultados

controles sulfametoxazol, | Ciprofloxacino | Ciprofloxacino | Ertapenem IV
utilizados Amoxicilina —
Acido
clavulanico y
cefuroxima
Variables de
resultado Curacion clinica, - Curacion .
; ) . Fracaso clinico . Fracaso clinico
primarias y recurrencia clinica

secundarias

Medidas de efecto
(por ejemplo,
riesgo relativo,
odds ratio,
diferencias de
medias)

OR, diferencias
absolutas

RR

Diferencia de
riesgos

OR ajustado
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Intervalos de
confianza y
_nlvc_al_es dg No inferioridad No inferioridad IC 95% Nc_> dl_fgrer_10|as
significancia demostrada significativas
estadistica (p-
valores)
Datos Tasas de
cuantitativos y . Eficacia Resultados Resultados
o curacién > :
cualitativos . comparable similares equivalentes
similares
relevantes
Métodos de Analisis por . . .
analisis intencion de _Anal_|5|§ no Intencion de Reg,reslon
. inferioridad tratar logistica
estadistico tratar
Calidad del
estudio (por
6. Aspectos ejemplo,
metodolégicos | evaluacion de Moderada Alta Moderada Baja—moderada
sesgo usando
herramientas
como OPMER
GRADE GRADE GRADE alto GRADE GRADE bajo
moderado moderado
Hallazgos Fosfommma Fosfomicina no o Alternativa
N efectiva como S No inferior )
principales inferior ambulatoria
step-down
7. Imp[lc_aC|ones Alternativa en Reduce uso - Reduce uso de
. clinicas o : Opcién oral e
Conclusiones L MDR fluoroquinolonas carbapenémicos
practicas
de los autores
Recomendaciones
Ensayos Evaluar . . Ensayos
para futuras ) . : Mas estudios .
: S dedicados resistencia prospectivos
investigaciones
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8. Notas del texto completo
adicionales del estudio

Comentarios
relevantes o
informacion

adicional obtenida Post hoc

Observaciones del | Riesgo de sesgo
revisor moderado

Cuadro 4. Extraccién de datos de articulos incluidos

La bibliografia seleccionada incluyo trabajos publicados entre 2018 y 2023 en contextos
sanitarios tan diversos como los de Paises Bajos, Espafia y Estados Unidos. En total, la
revision consolida datos de 764 pacientes adultos, cuya patologia estuvo vinculada
mayoritariamente a Escherichia coli. Respecto al monitoreo de los casos, los periodos
de seguimiento oscilaron entre los 30 y 90 dias.

Al analizar la eficacia clinica informada, la fosfomicina mostré un desempefio muy similar
a la del comprado con ciprofloxacino, trimetoprima/sulfametoxazol, ertapenem o
cefuroxima. Las cifras de curacion fueron en un rango del 75 % al 93.4 %. En el estudio
FOREST (analisis post hoc), donde el grupo de fosfomicina reportd una curacion del 93.4
%, frente al 91.4 % del brazo de control (7).

En un estudio de cohorte que comparé fosfomicina con ertapenem— se notd un
descenso en el éxito clinico, el cual cayé al 65.5 % (5). Al observar el éxito microbioldgico
—entendido como la eliminacion del patégeno en los cultivos de seguimiento—,
fosfomicina trometamol mostré tasas de erradicacion del 78.5 %, un rendimiento que,
aunque solido, queda por debajo del 87 % al 94 % alcanzado por los grupos de control
(6,7). Lo que estos datos sugieren, es que el farmaco podria tener un limite en la eficacia
microbiolégica. Esta limitacion parece acentuarse en escenarios graves, CoOmo en
infecciones bacteriémicas, incluyendo MDR (6,7)

Los ensayos clinicos registraron un 4.2 % de recaidas frente a una efectividad total del
ciprofloxacino, que no presento recaidas (6). En el analisis post hoc del estudio FOREST,
los episodios de recaida con fosfomicina ascendieron al 15.0 %, y del 4.3 % observado
en los brazos de comparacion con ciprofloxacino, trimetoprima/sulfametoxazol,
amoxicilina/acido clavulanico y cefuroxima. Las tasas de reinfeccibn se mantuvieron
entre el 67 % (7).

Al evaluar la ausencia de eventos a los tres meses, el esquema oral de fosfomicina
mostrd un tasa de erradicacion microbiolégica del 65.5 % y con ertapenem del 73.1 %,

(5).
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Los efectos secundarios registrados se informaron de intensidad leve a moderada,
principalmente diarrea en el 5 % de los pacientes (5). Otros ensayos clinicos informan
que los efectos gastrointestinales son mas frecuentes con fosfomicina que con el uso de
ciprofloxacino (6,27), sin embargo la necesidad de interrumpir el tratamiento por razones
gastrointestinales fueron de entre el 0 y 5% sin ameritar suspension del mismo (6,7,27)

Con respecto a seguridad el articulo post hoc del ensayo FOREST documento6 un 3.3 %
de mortalidad en el brazo de la fosfomicina a comparacion de 0% en el grupo control el
cual puede verse sesgado por mayor cantidad de comorbilidades basales relevantes en
el grupo de fosfomicina particularmente enfermedad renal crénica, diabetes mellitus,
edad avanzada y factores urologicos (7).

Discusion.

Al observar la evidencia disponible, queda claro que la fosfomicina trometamol oral se
presenta como una opcidn competitiva en términos de eficacia clinica frente a los
esquemas tradicionales. Su desempefio en la terapia de secuenciacion para infecciones
urinarias complicadas por enterobacterias es comparable al de otros antibioticos orales
de referencia (6,7,27).

Al sintetizar la evidencia de ensayos aleatorizados y estudios observacionales, se
observa que este farmaco logra tasas de curacion clinica robustas, comparables a las de
otros antibioticos estandar, los datos confirman que la fosfomicina no es inferior al
ciprofloxacino ni a otros esquemas orales como amoxicilina/acido clavulanico,
trimetoprima/sulfametoxazol o cefuroxima para resolver la sintomatologia y controlar la
infeccion (6,27). Este punto adquiere una relevancia especial ante el panorama actual de
resistencias a las fluoroquinolonas, posicionando a la fosfomicina como una alternativa
valiosa para preservar el uso de otros farmacos. Incluso en escenarios de alta
complejidad, como las infecciones bacteriémicas por E. coli multirresistente analizadas
en el estudio FOREST, la curacién clinica supero el 90 %, lo que refuerza su utilidad
potencial en casos complicados (7).

En cuanto a la erradicacion microbiolégica se observé con fosfomicina menor
erradicacion (6,7). Esta diferencia sugiere que el control de los sintomas no siempre
implica la eliminacion definitiva del patégeno, un fenbmeno que se traduce en una mayor
incidencia de recaidas. Es probable que este comportamiento responda a la
farmacocinética del farmaco, cuyas concentraciones urinarias fluctuantes podrian
permitir la persistencia bacteriana en ciertos casos.

De hecho, la propension a las recurrencias es quizas la sefial mas solida de esta revision.
La frecuencia de recaidas fue significativamente superior en el grupo de fosfomicina, una
tendencia que se confirmo tanto en el ensayo FOREST como en estudios de cohorte a
largo plazo, donde la proporcion de pacientes libres de eventos a los tres meses fue
menor frente a quienes recibieron ertapenem (5-7). Estos hallazgos sugieren que la
fosfomicina podria no ser la opcidon ideal para pacientes con factores de riesgo
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estructurales, infecciones de gran extension o cuadros por cepas con una carga
bacteriana muy alta.

Finalmente, el perfil de seguridad se mantiene como uno de sus atributos mas nobles.
Las reacciones adversas se concentraron en eventos gastrointestinales leves,
principalmente diarrea, sin que esto comprometiera la continuidad del tratamiento
(6,7,27). Aunque su incidencia digestiva es algo mayor que la del ciprofloxacino, la
ausencia de toxicidad grave y la baja mortalidad global —la cual se asoci6 méas a la
fragilidad basal de los pacientes que al medicamento— validan a la fosfomicina como
una opcién segura y bien tolerada en la terapia de secuenciacion (5-7,27).

En definitiva, la literatura actual sita a la fosfomicina trometamol oral como una
alternativa por su efectividad clinica y perfil de seguridad sumamente interesante para la
transicion a la via oral en cuadros urinarios complicados. No obstante, su adopcién no
puede ser indiscriminada; la evidencia es clara al sefialar una eficacia microbiol6gica
menor y una tendencia superior a la recidiva, factores que restringen su aplicacién
universal. Estas condiciones encontradas no anulan su utilidad, pero si desplazan el foco
hacia la necesidad de personalizar la terapia. Para que la fosfomicina consolide su lugar
en este escenario, es imperativo que futuras investigaciones exploren esquemas de
dosificacion mas agresivos o ajustados, asi como criterios de seleccion que permitan
identificar con precision qué perfiles de pacientes presentan un riesgo minimo de fracaso
a largo plazo.

Limitaciones y/o nuevas perspectivas de investigacion.

Es fundamental adoptar una postura critica frente a las limitaciones que condicionan la
generalizacion de nuestros hallazgos. La barrera mas evidente es, sin duda, la escasez
de literatura especifica. Aunque estos trabajos constituyen la punta de lanza de la
evidencia actual, su volumen no permite todavia establecer una verdad clinica universal,
lo que nos obliga a interpretar cada dato con una prudente reserva.

A esta restriccion cuantitativa se suma una compleja heterogeneidad estructural,
empezando por la falta de consenso en aspectos tan basicos como la definicion de
"infeccion complicada" o la variabilidad metodoldgica presente en los estudios ya que se
observo que no existe una uniformidad en las dosis de fosfomicina ni en la duracion del
seguimiento, lo que dificulta una sintesis homogénea de los resultados. Esta disparidad
es, en ultima instancia, lo que ha vetado la posibilidad de realizar un metaanalisis formal,
impidiendo una comparacion directa que habria aportado una claridad estadistica
definitiva.

Aun con estas salvedades, las lecciones para la practica diaria son sustanciales. La
fosfomicina trometamol oral se perfila como una herramienta valiosa y segura para la
transicion a la via oral en pacientes seleccionados con rigor, especialmente cuando las
opciones terapéuticas se ven reducidas por la toxicidad o la resistencia bacteriana. No
obstante, la tendencia observada hacia una mayor recurrencia actia como una sefial de
prudencia. Esto sugiere que el farmaco debe reservarse para pacientes con un perfil de
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bajo riesgo de recaida, subrayando la importancia de mantener una vigilancia clinica
estrecha una vez concluido el esquema para garantizar que la curacidén sea definitiva y
no solo transitoria.

Por ultimo, el futuro de esta linea de investigacion debe trascender o meramente
microbioldgico. Es necesario integrar dimensiones que impacten directamente en la
gestion sanitaria, como el costo-efectividad, la reduccion real de la estancia hospitalaria
y la calidad de vida del paciente. Solo a través de este enfoque multidimensional
podremos consolidar a la fosfomicina como un pilar estratégico dentro de los programas
de optimizacién del uso de antimicrobianos (PROA) y asegurar un manejo clinico mas
eficiente y humano.

Conclusiones.

Se realiz6 una revisién de la literatura de forma metodolégica para evaluar la eficacia y
seguridad de fosfomicina trometamol oral como terapia de secuenciacidén en infecciones
de tracto urinario febril y/o bacteriémica por enterobacterias sin cumplir requisitos para
hacer un metaanalisis ya que la evidencia actual respecto al tema es muy limitada y
heterogénea en sus variables y definiciones.

Se realiz6 una busqueda exhaustiva y sistematica de la literatura en bases de datos, pero
s6lo se encontraron pocos articulos con metodologia pertinente para evaluar la terapia
de secuenciacion con fosfomicina trometamol.

Fosfomicina trometamol tiene una tasa curacion clinica elevada en la terapia de
secuenciacion, comparable a otras opciones de antibioticos.

El éxito microbioldgico fue inferior en los grupos tratados con fosfomicina trometamol en
comparacion con los antibioticos comparadores y hubo mayor proporcién de recurrencias
o recaidas en los grupos tratados con fosfomicina trometamol.

El perfil de seguridad fue favorable para fosfomicina trometamol ya que sus efectos
adversos fueron predominantemente gastrointestinales leves sin aumento en la
mortalidad global ni necesidad de suspender tratamiento.

Fosfomicina trometamol puede ser una alternativa viable en infecciones bacteriémicas

por enterobacterias, incluyendo MDR o BLEE particularmente cuando las opciones
orales son limitadas, dado la poca disponibilidad de estudios clinicos controlados.
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Anexos.

Anexo 1. Evaluaciéon de OPMER

Guia metodologica para el

analisis de la literatura médica

Dr. Mauricio Pierdant-Pérez
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de los resultados encontradas; incluyen limites de confianza?
nt max 4 puntos i
: Contlzorgancxa del los ¢La descripcion de los resultados resuelven de forma coherente las
:)ebsjz(ti%oos cone preguntas y los objetivos planteados en el estudio?
PUNTAJE
TOTAL:

Figura 2. Evaluacion OPMER

40




Anexo 2. Sistema GRADE

Niveles de calidad

Definicion actual

Concepto anterior

Alto

Moderado

Bajo

Muy bajo

Tipo de estudio

Alta conflanza en la coincidencia entre el efecto real y el
estimado

Moderada conflanza en la estimacion del efecto. Hay
posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto
estimado

Confianza limitada en la estimacion del efecto. El efecto
real puede estar lejos del estimado

Poca confianza en el efecto estimado. El efecto verda-
dero muy probablemente sea diferente del estimado

La confianza en la estimacion del efecto no variard en
posteriores estudios

Posteriores estudios pueden tener un importante
impacto en nuestra confianza en la estimacion del
efecto

Es muy probable que posteriores estudios cambien
nuestra conflanza en la estimacion del efecto
Cualquier estimacion es muy incierta

Figura 3. Sistema GRADE los 4 niveles de calidad

Nivel de calidad Desciende si

Sube si Nivel de calidad

a priori a posteriori

Estudios aleatorizados Alta Riesgo de sesgo Efecto Alta

—1 importante +1 grande

—2 muy importante +2 muy grande

Inconsistencia Dosis-respuesta Moderada

—1 importante +1 gradiente evidente

—2 muy importante
Estudios observacionales Baja No evidencia directa Todos los factores de confusién: Baja

—1 importante +1 reducirian el efecto

—2 muy importante observado

Imprecision +1 sugeririan un efecto

—1 importante espurio si no hay efecto observado Muy baja

—2 muy importante
Sesgo de publicacion
—1 probable

—2 muy probable
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Anexo 3. Carta de aceptacion comité de investigacion.

&) mss BiEnesTAR | LK

ALY
OR. IGNACIO MORONES PRIETO
SAN LIS POTOS)

10 de diciembre de 2025

Dr. Martin Magariia Aquino
Investigador principal

3

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado:

Revision sistematica para evaluar la eficacia y seguridad de fosfomicina trometamol
oral como terapia de secuenciacion en infeccién de tracto urinario complicada por
enterobacterias

fue evaluado por el Comité de Investigacién, con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028
093 y fue dictaminado como:

APROBADO

De acuerdo a los estatutos por parte del Comité de Investigaciéon de nuestro hospital, se
autoriza la vigencia de ejecucion de este protocolo por 365 dias naturales a partir de la
fecha de emision de este oficio de dictamen.

Por lo que se dara seguimiento a cada etapa del desarrollo del proyecto de investigacion
hasta su difusion de los resultados.

Atentamente T0DIC 202

M. en C. Anamaria Bravo Ramirez
Presidente del Comité de Investigacion
Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”

c.c.p. Archivo

90 2025
P 4 Ao de Venustiano Carranza N° 2395 Zona Universitaria CP. 78290, San Luis Potosi, SLP. Tel: (44) 4210 1300 www.hospitalcentral.gob.mx
A W R AR S T 0 S S ¥ I PO P L P ) T N I e S S e
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Anexo 4. Carta de aceptacion comité de ética

ESTAR | o=

) imss BiEn

UE OS DE SALUD DR, IGNACIO MORONES PRIETO
SAN LUIS POTOSI

10 de diciembre de 2025
ASUNTO: Registro de protocolo de investigacién.

DR. MARTIN MAGANA AQUINO
INVESTIGADOR PRINCIPAL
EDIFICIO

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado: Revisién sistematica para evaluar
la eficacia y seguridad de fosfomicina trometamol oral como terapia de secuenciacién en infeccién de
tracto urinario complicada por enterobacterias, fue evaluado por el Comité de Investigacion, con Registro en
COFEPRIS 17 Cl 24 028 093, asi como por el Comité de Etica en Investigacion de esta Institucién con Registro
CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

El nimero de registro es RS-13-25, el cual debera agregar a la documentacién subsecuente, que presente a
ambos comités.

La vigencia de ejecucion de este protocolo es por 1 afio a partir de la fecha de emisién de este oficio, de igual
forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion: la fecha de
inicio de su proyecto, la evolucion y el informe técnico final.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la versién sellada del formato
de consentimiento informado. En el caso de revisioén de expedientes debera presentar una copia de este oficio
en el archivo clinico de acuerdo con el horario y reglamento de dicho servicio.

ATENTAMENTE
EL SUBDIRECTOR.BEADUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

{

c.c.p. Archivo.

|
i
|
J

%

JALS Validé

N

Dr. Juan4flanuel Lopez Quijano
Subdirector de Educacion e
Investigacion en Salud

iy J

?g % 29’%5 Venustiano Carranza N° 2395 Zona Universitaria CP. 78290, San Luis Potosi, SLP. Tel: (44) 4210 1300 www.hospitalcentral.gob.mx
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