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PRIMERA MENCION

Fosfomicina en el tratamiento de la infeccion
urinaria baja en ninos mayores de 6 anos.
Evolucion clinico-microbioldgica

Fosfomycin for low urinary-tract infections in children of over 6 years of
age. Clinical-microbiological evolution

Fosfomicina no tratamento da infec¢céo do trato urinario baixo em
criangas maiores de 6 anos de idade. Evolugao clinico-microbioldgica

Luciana Robino', Martin Notejane?, Ana Casuriaga®, Belén Galain®, Camila Garcia®, Mariana Mas*, Gustavo Giachetto®

Resumen aislado: E. coli 43, S. saprophyticus 2, Proteus sp 1.

Todos susceptibles a FT, excepto S. saprophyticus

Introduccion: fosfomicina trometamol (FT) representa naturalmente resistente. Resolucién clinica en 48

una alternativa al tratamiento de la infeccion del tracto horas: 42. Se obtuvo urocultivo de control en 31/46

urinario (ITU) baja. Uruguay no dispone de informacion  pjfos: resolucién microbiolégica 22, no resolucién 5 y

acerca de su uso en ninos. contaminado 4. Presentaron efectos adversos 9:

Objetivo: describir la evolucion clinica y vémitos 1, diarrea 8 y cefalea 1. Seguimiento

microbiolégica de una cohorte de nifios mayores de 6
anos con ITU baja tratados con FT.

Material y método: se incluyeron nifnos mayores de 6
anos con ITU baja de dos prestadores de salud de
Montevideo, entre 1/2/2018 - 30/6/2019. A todos se
indicé FT 2 g monodosis y urocultivo de control. Se
realiz6 seguimiento telefénico. Se evalud: clinica,
antecedentes de ITU, microorganismo, susceptibilidad
antimicrobiana y evolucion: tiempo de resolucién
clinica, resolucion microbioldgica, efectos adversos,
recurrencia en los primeros tres meses.

Resultados: se incluyeron 46 ninos, mediana de edad
9,4 arios, antecedentes de ITU 13. Presentaron disuria
44, tenesmo 33, polaquiuria 31. Microorganismo

telefénico a 40/46 pacientes: reinfecciones al mes de
tratamiento: 6.

Conclusiones: no se registro resistencia adquirida en
los microorganismos. Se observo resolucion clinica en
las primeras 48 horas en la mayoria de los casos. Los
efectos adversos fueron leves. Ocurrieron
reinfecciones en una proporcion pequena. Los
resultados avalan a FT como alternativa terapéutica
para ITU baja en mayores de 6 aros.
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Summary

Resumo

Introduction: fosfomycin tromethamine (FT) is an
alternative to the treatment of low urinary tract infection
(UTI). Uruguay does not have information about its use
in children.

Objective: to describe the clinical and microbiological
evolution of a cohort of children older than 6 years of
age with low UTI treated with FT.

Materials and methods: we included children of over
6 years of age with low UTI from two health providers
in Montevideo between 2/1/2018 and 6/30/2019. We
prescribed a single dose of FT 2 g and a control urine
culture to all patients. We carried out a telephone
follow-up and assessed their clinical record, history of
UTI, microorganisms, antimicrobial susceptibility and
evolution: time of clinical resolution, microbiological
resolution, adverse effects, and recurrence during the
first 3 months.

Results: 46 children were included, median age 9.4
years, history of UTI 13. 44 presented dysuria, 33
tenesmus, 31 pollakiuria. Isolated microorganism: E.
coli 43, S. saprophyticus 2, Proteus sp 1. All
susceptible to FT, except S. saprophyticus, naturally
resistant. Clinical resolution in 48 hours: 42. Control
urine culture was obtained in 31/46 children:
microbiological resolution 22, no resolution 5 and
contaminated 4. Adverse effects 9: vomiting 1, diarrhea
8, and headache 1. Telephone follow-up carried out for
40 | 46 patients: reinfections after one month of
treatment: 6.

Conclusions: microorganisms had not acquired
resistance. Most cases showed clinical resolution
during the first 48 hours. Adverse effects were mild.
Reinfections occurred in a small proportion. The
results support FT as a therapeutic alternative for low
UTI for the case of children of over 6 years of age.
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Child

Introducao: A fosfomicina trometamina (FT) é uma
alternativa ao tratamento da infec¢do do trato urindrio
baixo (ITU). O Uruguai ndo possui informagbes sobre
seu uso em criangas.

Objetivo: Descrever a evolugéo clinica e
microbiolégica de uma coorte de criangas maiores de
6 anos de idade com ITU baixa tratada com TF.
Materiais e métodos: Foram incluidas criangas
maiores de 6 anos de com ITU baixa de dois
provedores de satide em Montevidéu; no periodo 1/2 /
2018 e 30/06/2019. Todos os pacientes receberam
indicagao de FT 2 g em dose Unica, cultura de urina e
controle. Realizou-se um rastreamento por telefone. Se
avaliou: prontuério clinico, histéria de ITU,
microrganismos, suscetibilidade a antimicrobianos e
evolugdo: tempo de resolugéo clinica, resolugdo
microbiolégica, efeitos adversos, recorréncia nos
primeiros 3 meses.

Resultados: Incluiram-se 46 criangas, mediana de
idade 9,4 anos, historia de ITU 13. 44 delas
apresentaram disuria, tenesmo 33, polacitiria 31.
Microrgoanismo isolado: E. coli 43, S. saprophyticus 2,
Proteus sp 1. Todas suscetiveis a FT, exceto S.
saprophyticus, naturalmente resistente. Resolucéo
clinica em 48 horas: 42. Obtivemos cultura de urina
controle em 31/46 criangas: resolugdo microbiolégica
22, sem resolugao 5 e contaminada 4. 9 delas
apresentaram efeitos adversos 9: vémito 1, diarreia 8 e
dor de cabeca 1. Realizamos acompanhamento
telefénico em 40 | 46 pacientes: reinfecgées um més
apos tratamento, 6.

Conclusées: Os microrganismos ndo adquiriram
resisténcia. Na maioria dos casos observou-se
resolugéo clinica nas primeiras 48 horas. Os efeitos
adversos foram leves. As reinfecgées ocorreram em
pequena proporgao. Os resultados apoiam o TF como
uma alternativa terapéutica para ITU baixa para casos
de criangas maiores de 6 anos de idade.

Fosfomicina

Infeccoes urinarias

Resisténcia microbiana a
medicamentos

Crianga
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Introduccion

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las in-
fecciones bacterianas mas frecuentes en nifios, siendo la
principal causa de hipertension arterial y de cicatrices
renales"?. El riesgo de padecer una ITU depende de la
edad y del sexo. En menores de 1 aflo con fiebre, el ries-
go es 7%, siendo mas frecuente en varones. En nifios
mayores la frecuencia de ITU febril y afebril es 7,8%, y
predomina en mujeres, especialmente en adolescentes
sexualmente activas®.

Escherichia coli (E. coli) es el agente mas frecuente in-
dependientemente del sexo o edad, siendo el responsable
del 86% de los casos de ITU adquirida en la comunidad.
Otros microorganismos menos frecuentes son: Klebsiella
pneumoniae (4,2%), Proteus mirabilis (3,8%)*.

Los antibidticos recomendados para el tratamiento
empirico de la ITU varian seglin la epidemiologia local
de los principales agentes etiologicos y sus patrones y
mecanismos de resistencia. En Uruguay, las Normas na-
cionales de diagnostico, tratamiento y prevencion de la
ITU en nifios, recomiendan para el tratamiento de la ITU
alta en niflos mayores o iguales a 3 meses el uso empiri-
co de cefuroxime si se requiere tratamiento intravenoso
o cefuroxime axetil o amoxicilina-clavulanico en caso
de tratamiento por via oral. En caso de cistitis se reco-
mienda amoxicilina-clavuldnico o nitrofurantoina. Tri-
metoprim/sulfametoxazol se utiliza frecuentemente en
la quimioprofilaxis en aquellos nifios con reflujo vesi-
coureteral (RVU) grado III o superior, o que presentan
cicatrices renales con grados menores de RVU™.

Las reacciones adversas, adherencia al tratamiento y
el desarrollo de resistencia antibidtica interfieren con el
éxito del tratamiento. En los tltimos afios ha surgido la
utilizacion de “viejos antimicrobianos”, que habian que-
dado en desuso, como estrategia para mitigar estos pro-
blemas®®. Un ejemplo es la fosfomicina trometamol
(FT), que se ha reintroducido en el mercado como alter-
nativa para el tratamiento de las ITU bajas. Fosfomicina
es un agente bactericida derivado del acido fosfonico
que actta sobre la pared celular bacteriana inhibiendo la
sintesis del peptidoglicano. Su mecanismo de accion es
la inactivacion citosdlica de la N-acetylglucosamina
enolpyruvyl transferasa (MurA), previniendo la forma-
cion del acido N-acetylmuramico a partir de N-acetyl-
glucosamina y fosfoenolpiruvato, que es el paso inicial
de la sintesis del peptidoglicano”. La fosfomicina atra-
viesa la pared bacteriana utilizando el sistema de trans-
porte del glycerol-3-phosphate (GlpT) y en segundo lu-
gar el sistema de transporte de las hexosas fosfatos®™.
Existen diversas presentaciones, fosfomicina disddica

* Datos proporcionados por el Laboratorio Central del Centro Hospita-
lario Pereira Rossell. 2010-2015.
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(para uso parenteral) y FT con buena biodisponibilidad
por via oral"?.

Es un antibidtico de amplio espectro con actividad
sobre cocos grampositivos (Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis) y gramnegativos (Enterobacte-
riaceae, Pseudomonas aeruginosa), incluidas entero-
bacterias productoras de betalactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE) y carbapenemasas''”. También se ha re-
portado que podria tener actividad sobre biofilms'?.

Los principales mecanismos de resistencia a fosfo-
micina son la pérdida o disminucion de la produccion de
los transportadores, la disminuciéon de la afinidad por
MurA y la produccion de enzimas modificadoras de fos-
fomicina. Los dos primeros mecanismos son codifica-
dos anivel cromosémico, mientras que la produccion de
enzimas puede ser codificada tanto a nivel cromosémico
como de plasmidos (FosA, FosB, y FosX)"*'¥. Tam-
bién se han descrito, menos frecuentemente, modifica-
ciones en el sitio blanco de accion (MurA) o hiperpro-
duccion de MurA">'® En algunos paises donde se ha
comenzado a utilizar frecuentemente fosfomicina se ha
detectado resistencia en 1%-4% de los aislamientos de
E. coliy 19% de los aislamientos de Klebsiella spp""'®.

Otras ventajas de la FT para el tratamiento de las
ITU, ademas del perfil de actividad antimicrobiana, son
rapida absorcion via oral, alta concentracion a nivel uri-
nario, buena tolerancia via oral, efectos adversos poco
frecuentes y administracion en monodosis"* 2.

Las guias del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) recomiendan el uso de FT para el
tratamiento de las ITU bajas causadas por enterobacte-
rias productoras de BLEE en adultos®**”. Otras socie-
dades internacionales, como Infectious Diseases So-
ciety of America (IDSA) y la European Society for Cli-
nical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)
también han actualizado sus guias y recomiendan su uso
para el tratamiento de ITU no complicada en adultos*®.

Sin embargo, se dispone de escasos estudios sobre el
tratamiento de ITU con FT en nifios. Uno de los mas
grandes, que incluy6 135 niflos (entre 1 mes y 16 afios),
demostro curacion bacterioldgica (persistencia de culti-
vos de orina estériles hasta 30 dias después del trata-
miento) en el 80,2% de los nifios tratados, con baja recu-
rrencia®”. La indicacion de este farmaco se reserva para
el tratamiento de la ITU baja en nifios mayores de 6
afios””. En el afio 2019, la Asociacion Espafiola de Pe-
diatria publica una guia para el diagnostico y tratamien-
to de ITU, en la que recomienda FT para el tratamiento
empirico de cistitis en nifios mayores de 6 afios®®).

La inclusion de FT en los protocolos nacionales de
tratamiento de la ITU baja requiere estudios de investi-
gacion clinico-microbiologicos que permitan conocer el
perfil de susceptibilidad y la evolucion clinica. Se trata
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de generar evidencia cientifica local que avale su inclu-
sion en futuras recomendaciones.

Objetivos

Obijetivo general

Describir la evolucién clinica y microbiolégica de una
cohorte de nifios mayores de 6 afios con ITU baja trata-
dos con FT en monodosis.

Obijetivos especificos

1. Describir los microorganismos y el perfil de suscep-
tibilidad antibiotica de los agentes causantes de ITU
baja en nifios mayores de 6 afios.

2. Determinar la susceptibilidad a la fosfomicina en los
microorganismos causantes de ITU baja.

3. En los nifos con cistitis aguda tratados con FT mo-
nodosis describir la evolucion clinica a través de las
siguientes variables: curacion clinica, esterilizacion
de la orina, presencia de efectos adversos, recaidas y
reinfecciones en los tres meses posteriores al trata-
miento.

Material y método

Se incluyeron niflos mayores de 6 aflos que consultaron
en los servicios de emergencia del Hospital Pediatrico,
Centro Hospitalario Pereira Rossell y Asociacion Espa-
nola, entre el 1/2/2018 y el 30/6/2019 con probable ITU
baja.

Se consider6 probable ITU baja la presencia de ma-
nifestaciones de sindrome urinario bajo (disuria, pola-
quiuria, pujos, tenesmo, urgencia miccional) de instala-
cion aguda, sin elementos de sindrome urinario alto co-
mo dolor lumbar o fiebre.

Se excluyeron nifios menores de 6 afos, monorre-
nos, con insuficiencia renal, con sonda a permanencia o
intermitente, vejiga neurdgena, asi como también aque-
llos nifios cuyo familiar o cuidador no otorgé el consen-
timiento a participar.

A todos los nifios con probable ITU baja se les tomod
una muestra de urocultivo por chorro medio con estudio
de la susceptibilidad antibidtica, y luego de obtenida la
muestra, se prescribié FT 2 g via oral monodosis.

Se realiz6 control evolutivo telefonico a las 72 horas
y se solicitd urocultivo de control por chorro medio. Los
urocultivos se procesaron en el laboratorio de la institu-
cion del prestador correspondiente. Se incluyo el segui-
miento telefonico a los tres meses de finalizado el trata-
miento para evaluar nuevos episodios de ITU.

La captacion de los pacientes fue realizada por los
profesionales que asisten habitualmente en los centros,

previamente entrenados. El seguimiento fue realizado
por el equipo investigador.
Se analizaron las siguientes variables:

1. Clinicas: edad, sexo, manifestaciones clinicas, ante-
cedentes de ITU previas, tiempo de resolucion clini-
ca, presencia de efectos adversos a FT (control tele-
fonico a las 72 horas); esterilizacion de urocultivo de
control, presencia de recidivas o reinfecciones (con-
trol telefonico a los tres meses).

2. Paraclinicas: hallazgos en el examen - tira reactiva
de orina.

3. Microbiologicas: microorganismos identificados y
patron de susceptibilidad antimicrobiana.

Se aplicaron las siguientes definiciones operativas:

= ITU baja: manifestaciones compatibles con ITU
baja més bacteriuria significativa en el urocultivo™ .

= Curacion clinica: resolucion de los sintomas y sig-
nos compatibles con ITU luego de 72 horas de haber
terminado el tratamiento antibidtico.

= Curaciéon microbiolégica: urocultivo sin desarro-
llo bacteriano luego de 72 horas de haber iniciado el
tratamiento con un antibiotico para el cual la bacte-
ria fuera susceptible.

= Falla terapéutica: persistencia de sintomas o sig-
nos de ITU o persistencia de desarrollo bacteriano
en el urocultivo luego de 72 horas de haber iniciado
el tratamiento antibiotico™.

= Recidiva: presencia de sintomas compatibles con
ITU que aparecen en los 15 dias siguientes a finali-
zado el tratamiento con un antibiotico adecuado, por
el mismo microorganismo™.

= Reinfeccion: sintomas compatibles con ITU que
aparecen luego de los 15 dias de terminado el trata-
mie(r:)to y hasta el afio por una cepa distinta a la ini-
cial™”.

Analisis estadistico. Las variables cualitativas se
expresaron en frecuencias absolutas y relativas (%), las
variables cuantitativas continuas con mediana y rango.
Para el estudio de asociacion estadistica se utilizo el test
de chi cuadrado o exacto de Fisher, seglin correspondie-
ra. En todos los casos se fij6 como nivel de significa-
cion de 0,05. Para procesar los datos se utiliz6 el progra-
ma Epi Info™ 3.5.4.

Consideraciones éticas. Se solicitd consentimiento
informado a todos los padres o cuidadores, asi como
asentimiento a los nifios participantes. Esta investiga-
cion contd con la aprobacion de las direcciones de los
centros participantes y de sus respectivos comités de éti-
ca en investigacion.

Declaracion de conflicto de interés. Este proyecto
de investigacion fue financiado por la Comision Secto-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes cony sin ITU baja (n=126).
Urocultivo positivo Urocultivo sin desarrollo Valor p*
Caracteristicas clinicas (n=46) (n=80)
Disuria 44 71 NS
Tenesmo 33 19 p<0,01
Polaquiuria 31 41 NS
Dolor abdominal 12 40 p<0,05
Fetidez urinaria 11 0 p<0,01
Pujos 9 9 NS
Hematuria 9 6 NS
Incontinencia urinaria 5 6 NS
Caracteristicas de la tira reactiva (n=35) (n=60)
Leucocitos + (<100/uL) 7 18 NS
Leucocitos ++ (<500/uL) 7 14 NS
Leucocitos +++ (=500/uL) 21 4 p<0,01
Nitritos + 15 13 NS
Eritrocitos + 28 30 NS
Proteinas + 18 15 NS
Tira reactiva normal 0 15 p<0,01
Caracteristicas del examen de orina (n=10) (n=20)
Leucocitos + 10 15 NS
Turbidez presente 9 5 p<0,05
Proteinas + 7 4 NS
Nitritos + 5 3 p<0,05
Hemoglobina + 5 12 NS
ITU: infeccion del tracto urinario; NS: no significativo.
* Test chi cuadrado/Exacto de Fisher.

rial de Investigacion Cientifica (CSIC) de la Universi-
dad de la Republica. El laboratorio Roemmers® propor-
ciond la FT para el tratamiento de los pacientes inclui-
dos.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 126 nifios
con sospecha de probable ITU baja que recibieron FT.
El diagnéstico de ITU baja se confirmo en 37% (46).
La mediana de edad al momento de la consulta de los
nifios con ITU confirmada fue 9 afios y 5 meses (rango
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6-14 anos), 98% de sexo femenino (45). Presentaban an-
tecedentes de uno o mas episodios de ITU previa, 28,3%
(13).

La principal manifestacion clinica fue disuria 96%
(44), seguida de tenesmo 72% (33), poliaquiuria 67%
(31), y dolor abdominal 26% (12).

En latabla 1 se comparan las caracteristicas clinicas
y los resultados de la tira reactiva de orina y examen de
orina del grupo de nifios con ITU baja confirmada ver-
sus el grupo de nifios con urocultivo sin desarrollo bac-
teriano. El tenesmo, dolor abdominal y la fetidez en la
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Tabla 2. Patrén de susceptibilidad antimicrobiana de los patdgenos.
Susceptibilidad segiin agente

Antibiético E. coli Proteus sp S. saprophyticus

(n=43) (m=1) (n=2)
Fosfomicina 43 1 NC*
Cefuroxime 43 1 1
Nitrofurantoina 40 0 1
Amoxicilina clavulanico 41 1 1
Cefalosporina 1* generacion 38 1 1
Trimpetroprim Sulfametoxazol 34 1 1
Ampicilina 27 1 1
NC: no corresponde. S. saprophyticus presenta resistencia natural a fosfomicina.

orina se asociaron significativamente con ITU confir-
mada, mientras que la tira reactiva de orina normal con
ausencia de desarrollo bacteriano en el urocultivo.

El microorganismo aislado con mas frecuencia fue
Escherichia coli 93% (43), seguido por Staphylococcus
saprophyticus 4% (2) y Proteus sp 2% (1). El perfil de
susceptibilidad antimicrobiana se expresa en la tabla 2.
No se reportaron cepas resistentes a FT en la poblacion
incluida, a excepcion de los aislamientos de S. saproph-
yticus que presentan resistencia natural, por lo que no es-
ta indicado el estudio de susceptibilidad a este antimi-
crobiano®”.

En cuanto a la evolucion clinica, se reportd resolu-
cién completa de los sintomas en 96% (44) pacientes. El
tiempo de resolucion de los sintomas fue 24 horas en
66% (29),48 horasen 30% (13) y 72 horas en 5% (2). En
los dos casos en que hubo persistencia de sintomas se ro-
to el antimicrobiano a amoxicilina-clavulanico.

Se obtuvo urocultivo de control en 31 de los 46 ni-
nos. Se documento resolucion microbiologica en 67,7%
(21) y no resolucion microbiolégica 16,1% (5). En
12,9% (4), el urocultivo fue contaminado. De los cinco
casos sin resolucion microbioldgica, en cuatro persistid
E. coliyenuno desarrollé Klebsiella. Se observo resolu-
cion clinica en cuatro de estos pacientes, en el restante se
rot6 el tratamiento antibidtico a amoxicilina clavuldni-
co. Ninguno de ellos reiterd ITU a los tres meses.

Se realizé el seguimiento telefonico a las 72 horas de
recibir FT a 121 pacientes. Presentaron efectos adversos
aFT 14,8% (18), siendo los mas frecuentes: diarrea 13%
(16/121), nauseas o vomitos 1,7% (2/121) y cefalea
0,86% (1/121).

En el grupo de los 46 nifios en que se confirm¢ la
ITU, solo 9 casos (19,6%) reportaron efectos adversos:
diarrea (8/9), vomitos (1/9) y cefalea (1/9).

Se pudo realizar seguimiento telefénico a los tres
meses del tratamiento a 44 de los 46 pacientes incluidos.
Presentaron reinfecciones al mes de tratamiento seis de
ellos, todas ITU bajas.

Discusion

El aumento de la resistencia antibiodtica a nivel interna-
cional es considerado por la Organizacion Mundial de
la Salud como una de las grandes amenazas en salud pu-
blica ®*. El escaso desarrollo de nuevos antimicrobia-
nos obliga a considerar el uso de viejos antibidticos
como alternativas terapéuticas. FT ha sido incluida en
varias guias de practica clinica para el tratamiento de la
ITU baja en adultos y nifios mayores de 6 afios, pero las
investigaciones que avalan su uso en poblacion pedia-
trica son escasas®**. En el presente estudio se propuso
evaluar el uso de FT para el tratamiento de la ITU baja
en mayores de 6 afos, teniendo en consideracion los si-
guientes criterios para la seleccion racional de los anti-
microbianos: caracteristicas del huésped, del antimicro-
biano (respuesta clinica, microbioldgica y seguridad) y
del agente infeccioso (etiologia y perfil de susceptibili-
dad antimicrobiana).

En relacion con el huésped, la poblacion incluida
con ITU confirmada fueron mayoritariamente nifias en
edad escolar, previamente sanas. Entre las manifestacio-
nes clinicas al momento de la consulta predominaron
sintomas urinarios bajos como disuria, tenesmo, polia-
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quiuria y dolor abdominal. Si bien estos sintomas en ni-
flos continentes son poco especificos y pueden estar pre-
sentes en otras enfermedades urologicas y ginecologi-
cas, su aparicion debe alertar al pediatra a realizar una
adecuada anamnesis y examen fisico para luego definir
lanecesidad de solicitud del examen de orina y uroculti-
vo'?*3132) En esta serie se encontro asociacion estadisti-
camente significativa entre la presencia de tenesmo, do-
lor abdominal y fetidez urinaria e ITU baja. Se constatd
un importante numero de nifios que consultaron por sin-
tomas urinarios bajos inespecificos, con tira o examen
de orina normal, a los que se indicd empiricamente FT
monodosis con planteo de ITU que luego no se confir-
mo, encontrando asociacion significativa entre la pre-
sencia de tira reactiva de orina normal con ausencia de
desarrollo bacteriano en el urocultivo. Si bien son multi-
ples las causas que pueden explicar este hallazgo, la ina-
decuada técnica de recoleccion de la muestra de orina 'y
la concomitancia con infecciones genitales bajas o gas-
troenteritis son descritas como las mas frecuentes™. El
diagnoéstico inadecuado de ITU contribuye al uso
irracional de los antimicrobianos.

Enrelacion con el antimicrobiano y su eficacia, lare-
solucion clinica de los sintomas que motivaron la con-
sulta se observo en la mayoria de los casos en las prime-
ras 48 horas luego de recibir la monodosis de FT. Con el
uso de otros antimicrobianos la resolucion clinica des-
crita ocurre generalmente entre el tercer y el quinto dia
de iniciado el tratamiento®®. Los porcentajes de cura-
cion clinica y bacterioldgica con el uso de FT son com-
parables con otros antibioticos, aunque la mayoria de los
trabajos incluyen poblacion adulta®**?.

El agregado de sal de trometamol favorece la absor-
cion digestiva de la fosfomicina evitando que sea inacti-
vada por la acidez gastrica, aumentando la biodisponibi-
lidad por via oral respecto a la fosfomicina con sal calci-
ca, por la misma via de administracion®®*",

Latolerancia y seguridad del uso de FT monodosis son
buenas, reportandose efectos adversos leves, sin significa-
cién clinica, muchas veces inespecificos, por lo que pue-
den atribuirse en oportunidades a otras causas como la pro-
pia enfermedad. En su inmensa mayoria son efectos adver-
sos transitorios, principalmente digestivos, como nauseas,
vomitos, diarrea y dolor abdominal, coincidiendo con lo
reportado en esta serie. Son infrecuentes los reportes en la
literatura de efectos adversos graves como angiedema,
anemia aplasica, ictericia colestasica y neuritis Optica, que
no se observaron en este estudio®*").

No se registraron recidivas luego de culminado el
tratamiento y las reinfecciones ocurrieron en baja pro-
porcioén en los siguientes tres meses. La mitad de los pa-
cientes que presentaron reinfecciones tenian anteceden-
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tes previos de ITU, teniendo en cuenta que cada infec-
cion urinaria aumenta el riesgo de recurrencias“”).

Los agentes etiologicos encontrados y su perfil de
susceptibilidad antimicrobiana son comparables con los
descritos en la literatura nacional e internacional. E. coli
fue el principal agente de ITU baja en nifios mayores de
6 aflos, presentando elevada susceptibilidad a cefalos-
porinas de segunda generacion (100%), amoxicilina cla-
vuldnico (95%) y nitrofurantoina (93%). En Uruguay
los patrones de susceptibilidad antibidtica en nifios se
han mantenido relativamente estables en los tltimos
afios: sensibilidad a ampicilina 35%, ampicilina sulbac-
tam 75%, amoxicilina clavulanico 87%, cefuroxime
97,5%, cefalosporinas de tercera generacion 99%, nitro-
furantoina 96,6%, trimetoprim sulfametoxazol 62%*.

En relacion con FT no se registraron resistencias ad-
quiridas en las cepas aisladas. Se destaca que los pacien-
tes con ITU confirmada a S. saprophyticus presentaron
buena evolucion con resolucion clinica y microbiologi-
caapesar de laresistencia natural in vizro documentada.
No esta clara la posibilidad de resolucion in vivo al mo-
mento actual“".

FT comenz6 a comercializarse en Uruguay en el afio
2015, y su uso en pediatria atin es limitado. Conocer el
porcentaje de susceptibilidad de los agentes de ITU en
las primeras etapas de su uso resultara util a la hora de
evaluar la evolucion del desarrollo de resistencia en el
tiempo.

Teniendo en cuenta los resultados de susceptibili-
dad, respuesta clinica, microbioldgica, seguridad y su
posologia (monodosis) pareceria adecuado incluir a FT
en las guias de practica clinica para el tratamiento empi-
rico de la ITU baja en nifios mayores de 6 afios. Sin em-
bargo, algunas dudas surgen al respecto. Dado que FT es
un antibidtico de amplio espectro, con actividad sobre
enterobacterias productoras de BLEE y carbapenema-
sas, en regiones donde la susceptibilidad a otros antibio-
ticos de menor espectro es elevada, jes adecuado utilizar
FT como primera opcion? ;Cual es el potencial de selec-
cionar cepas mutantes resistentes? El desarrollo de ce-
pas mutantes resistentes a fosfomicina pareceria ser un
fenomeno frecuente en estudios in vitro, fundamental-
mente en K. pneumoniae 'y P. aeruginosa, y mas raro en
E. coli™. A pesar del desarrollo de resistencia in vitro,
la resistencia en patdgenos urinarios gramnegativos se
ha mantenido estable en aquellos paises que han incor-
porado FT en sus guias terapéuticas***. Esta disocia-
cion entre la resistencia in vitro e in vivo puede estar da-
dapor varios factores. Porun lado, el costo bioldgico pa-
ra la bacteria (como menor capacidad de adherencia al

* Datos proporcionados por el Laboratorio Central del Centro Hospita-
lario Pereira Rossell. 2010-2015.
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urotelio) y, por otro, la localizacion de la infeccion, ob-
servandose menor desarrollo de resistencia cuando fos-
fomicina se utiliza para el tratamiento de ITU en rela-
cion con otros sitios de infeccion, fundamentalmente
por la elevada concentracion que alcanza en orina el pH
acido de la misma (selecciona menos mutantes resisten-
tes), y los tratamientos cortos (habitualmente monodo-
sis)*?. Los factores de riesgo identificados para el desa-
rrollo de resistencia son la presencia de patologia ne-
frourologica anatémica o funcional, el uso de antimicro-
bianos en forma frecuente o en el Gltimo mes, y la
utilizacion de FT como tratamiento de los tultimos
episodios de ITU baja"*'®*4%_Otro aspecto a conside-
rar es el bajo efecto de FT sobre la microbiota intestinal.

Aunque atin son poco frecuentes en nuestro medio
en pediatria, en los tltimos afios en varios paises han ob-
servado un aumento de infecciones por enterobacterias
productoras de BLEE provenientes de la comunidad.
Estos pacientes podrian beneficiarse del uso de fosfomi-
cina®’™*®),

Fortalezas y debilidades

Como debilidades se destaca que se trata de una serie
pequeiia de nifios con ITU baja, precedentes tnicamen-
te de Montevideo y el area metropolitana. Otra dificul-
tad encontrada fue la obtencion de la muestra de urocul-
tivo de control a las 72 horas. Por diversas razones aje-
nas al equipo investigador y probablemente tras la desa-
paricion de los sintomas, algunas familias prefirieron
no acercar a las instituciones participantes la muestra de
orina de control.

Como fortalezas, esta constituye la primera expe-
riencia nacional en pediatria de analisis clinico y micro-
bioldgico de la respuesta al uso de FT en la ITU baja no
complicada en nifios mayores de 6 afios. Se registr6é un
alto porcentaje del cumplimiento en el seguimiento tele-
fonico tanto en el prestador publico como en el privado,
asi como en la satisfaccion reportada por las familias.
Seran necesarias otras investigaciones para profundizar
el estudio de efectividad clinica-microbiologica de este
farmaco, mediante un ensayo clinico que incluyaun gru-
po de control, de seleccion al azar y extendiendo el se-
guimiento telefonico para explorar la posibilidad de
reinfecciones.

Conclusiones

No se registro resistencia adquirida en los microorga-
nismos aislados. La administracion de FT en monodosis
para el tratamiento de la ITU baja se asocid con resolu-
cion clinica en las primeras 48 horas en la mayoria de
los casos. Los efectos adversos comunicados fueron le-

ves y autolimitados, siendo los mas frecuentes los
digestivos.

Ocurrieron reinfecciones al mes del tratamiento en
una proporcion pequena de los pacientes seguidos.

Los resultados de esta primera experiencia en nues-
tro medio apoyan a considerar FT como alternativa tera-
péutica en el tratamiento de la ITU baja en nifios mayo-
res de 6 afios, por su facilidad de administracion, perfil
de seguridad y elevada susceptibilidad de los agentes
etiologicos mas frecuentes.
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