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Eficacia de la fosfomicina versus nitrofurantoina en el tratamiento de las infecciones del
tracto urinario inferior no complicado durante el embarazo: revision sistematica

Doménica Noemi Brito Villafuerte, Américo Gerardo Rodas Torres

Universidad Catoélica de Cuenca, dnbritov35@est.ucacue.edu.ec

Resumen

Eficacia de la fosfomicina versus nitrofurantoina en el tratamiento de las infecciones del
tracto urinario inferior no complicado durante el embarazo. Objetivos: Evaluar la eficacia
clinica de la fosfomicina frente a la nitrofurantoina en el tratamiento de ITU inferior no
complicadas durante el embarazo a través del analisis de evidencias cientifica.
Metodologia: Disefio retrospectivo, descriptivo y cualitativo basado en los lineamientos
de las guias PRISMA. Criterios de elegibilidad: Se utilizo criterios de inclusion: articulos
publicados 2015 a 2024, en inglés o espafiol, indexados a revistas, de acceso libre y texto
completo. Los criterios de exclusion fueron: articulos publicados previo a 2015, que
aborden infecciones de tracto urinario superior, de paga, texto incompleto y en idiomas
distintos a los antes mencionados. Las fuentes fueron: biblioteca fisica y virtual de la
Universidad Catolica de Cuenca, bases de datos en linea y libros electronicos El autor
evalu6 de forma independiente el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados
incluidos, utilizando la herramienta Cochrane Review Manager 5.4.1. Resultados: 10
articulos pertenecientes a: Scopus 2 articulos, PubMed 4 articulos, Springer Link 2
articulos, Science Direct 2 articulos. Los estudios incluyeron 11328 pacientes en los
cuales se evalto la comparacion y su capacidad preventiva en ITU y su perfil de
seguridad. Conclusiones: La fosfomicina es una opcion terapéutica viable y segura para
el tratamiento de ITU gestantes. Se recomienda continuar con investigaciones a largo
plazo para evaluar el impacto del uso de fosfomicina en la resistencia bacteriana y su
efectividad clinica en diversos escenarios.

Palabras clave: embarazo, fosfomicina, infeccidn urinaria, nitrofurantoina
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Efficacy of Fosfomycin versus Nitrofurantoin in the Treatment of Uncomplicated Lower
Urinary Tract Infections During Pregnancy: A Systematic Review

Abstract

The efficacy of fosfomycin versus nitrofurantoin in the treatment of uncomplicated lower
urinary tract infections during pregnancy. Objectives: To evaluate the clinical efficacy of
fosfomycin compared to nitrofurantoin in the treatment of uncomplicated lower Urinary
Tract Infections (UTIs) during pregnancy through an analysis of scientific evidence.
Methodology: Retrospective, descriptive, and qualitative design was used based on the
PRISMA guidelines. Eligibility criteria: Inclusion criteria: articles published between
2015 and 2024, in English or Spanish, indexed in journals, with open access and full text.
Exclusion criteria: articles published before 2015, addressing upper urinary tract
infections, articles with paywall, incomplete text, and in languages other than those
mentioned above. Sources: Physical and virtual library of the Catholic University of
Cuenca, online databases, and electronic books. The author independently assessed the
risk of bias in the included randomized clinical trials using the Cochrane Review Manager
5.4.1 tool. Results: Ten articles belong to Scopus (2 articles), PubMed (4 articles),
Springer Link (2 articles), and ScienceDirect (2 articles). The studies included 11,328
patients in which the comparison and its preventive capacity of UTI and its safety profile
were evaluated. Conclusions: Fosfomycin is a viable and safe therapeutic option for the
treatment of UTIs in pregnant women. Further long-term research is recommended to
evaluate the impact of fosfomycin use on bacterial resistance and its clinical efficacy in
various scenarios.

Keywords: pregnancy, fosfomycin, urinary tract infection, nitrofurantoin
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INTRODUCCION

La infeccion de vias urinarias (IVU) o infecciéon de tracto urinario (ITU) es una
patologia caracterizada por la invasion de la flora microbiana del sistema urinario que
sobrepasa la capacidad defensiva de la persona afectada en la cual los gérmenes tienen
la capacidad de generar alteraciones funcionales y morfologicas a nivel de la vejiga, los
sistemas colectores o el rifion. Las infecciones urinarias se pueden clasificar en ITU alta,
que afecta las vias urinarias altas también llamada pielonefritis, e ITU baja la cual puede
dividirse en bacteriuria asintomaticay cistitis. Las infecciones del tracto urinario son uno
de los motivos de consulta de mayor frecuencia en atencion primaria, pueden presentarse
en cualquier etapa de la vida y su identificacién y manejo es basico en la atencion
ambulatoria y de hospitalizacion. En Estados Unidos aproximadamente 7 millones de
consultas anuales son por ITU, siendo responsables de al menos el 15% de las
prescripciones de antibidticos al afio y cien mil hospitalizaciones anuales. Se estima que
40% de mujeres y 12% de hombres presentaran al menos un episodio de ITU durante su
adultez. Aproximadamente 40% de las infecciones hospitalarias son ITU, de estas, la
mayoria se asocia al uso de dispositivos médicos y son causadas en un 50% de casos por
Escherichia Coli, el otro 50% se asocia a bacterias Gram negativas como: Klebsiella
spp, Serratia spp, pseudomona aeruginosa, entre otras. La incidencia de ITU es superior
en mujeres que en hombres, predominando en un 50 a 60% en el sexo femenino, el pico
de incidencia en féminas se observa en las edades de mayor actividad sexual entre los

18 y 39 afios (1-5).

Enlamujer embarazada, las infecciones de tracto urinario son la segunda patologia mas
frecuente en esta condicion y la primera causa de patologia médica no obstétrica que
perjudica la salud materno fetal. La incidencia se estima entre un 5 a 10% en mujeres
gestantes y es la causa de al menos el 5% de internaciones hospitalarias en este tipo de
pacientes. El riesgo de ITU es mayor al principio de la gestacion, presentdndose hasta un
75% de los casos en el primer trimestre. Los principales factores que influyen en el
desarrollo de infeccidon urinaria en mujeres embarazadas son: uretra corta, hidronefrosis
fisioldgica, estasis urinaria, reflujo vesico-ureteral entre otros. Sin embargo, el factor de
riesgo de mayor importancia es el antecedente de ITU previa al embarazo ya que hasta
un 38% de mujeres con bacteriuria asintomatica durante la gestacion tienen

antecedentes de infeccion urinaria (1,2,6).



La incidencia global de bacteriuria asintomatica (BA) en embarazadas es de 8,7% y en
los casos en los que no se identifica a tiempo, 30 a 40% evoluciona a pielonefritis aguda
(PNA), el diagnostico y tratamiento de BA durante la gestacion puede disminuir el riesgo
de PNA en un 80%. Por otra parte, la cistitis aguda se identifica en un 1 a 4% de mujeres
gestantes, y aquellas que presentan BA tienen entre 3 a 4 veces mas riesgo
de desarrollarla, ademas el riesgo de recurrencia durante la gestacion o el postparto
inmediato puede ser de hasta 25%. Existen reportes de estudios que evidencian tasas de
BA entre 3 a 35% en los 5 continentes. En las naciones desarrolladas la incidencia varia
entre 2 a 10% mientras que en paises de bajos recursos las tasas de bacteriuria
asintomatica son muy altas, por ejemplo, en Nigeria, la incidencia de esta patologia fue
de 86,6% v la incidencia general en paises de Africa y Asia central se situd en 21,2%. En
Estados Unidos, la incidencia de BA es de 2 a 7% con una tasa de conversion a cuadro
sintomatico de 40%. En México la incidencia de ITU es de 2% y la recurrencia es de 23%
en mujeres embarazadas, ademas, la prevalencia de BA es de 2 a 10% mientras que en
el caso de cistitis es de 1 a 4%. En Colombia, las infecciones urinarias sintomaticas
prevalecen en 17,9% de las gestantes mientras que las asintomaticas se presentan en un
13%. Ecuador presenta las cifras mas altas de ITU en la region con una prevalencia
estimada de 22,5%, siendo la E. Coli el patogeno mayormente identificado en los
aislamientos a nivel hospitalario en el pais, ademas, la resistencia a cefalosporinas es de

aproximadamente 50% segun datos del Ministerio de Salud Publica (2,4,7-10).

Es fundamental detectar a tiempo la ITU baja en gestantes debido a los efectos adversos
que la progresion de esta puede ocasionar en la madre y el neonato, algunas de las
complicaciones que se suelen presentar son: incremento de incidencia de parto
pretérmino, mayor riesgo de infeccion fetal y de membranas amnioticas, compromiso
del bienestar materno con sepsis, shock séptico, lesion hepatica y pulmonar, entre otros.
Cuando el agente causal es el estreptococo del grupo B, la probabilidad de ruptura
prematura de membranas (RPM), parto pretérmino, sepsis y neumonia neonatal se
incrementa exponencialmente. La bacteriuria asintomatica es la primera causa
de complicaciones durante la gestacion y se relaciona con RPM, parto pretérmino, bajo

peso al nacer, aborto y sepsis neonatal (2,6).

Los patdgenos involucrados en el desarrollo de ITU varian segln las circunstancias del
paciente y sus comorbilidades, tales como: edad, diabetes, obstruccién urinaria, uso de

sonda Foley entre otros. La hospitalizacion y el wuso prologado de
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antibioticoterapia también pueden influir en la etiologia de la ITU. Los patdgenos que
se aislan en mujeres no embarazadas y embarazadas son similares en la mayoria de los
casos, siendo aproximadamente el 95% de infecciones urinarias causadas
por Escherichia Coli (E. Coli). En los ultimos afios se ha evidenciado una
reduccion progresiva de la sensibilidad de este patdgeno a la terapia antibidtica. A nivel
mundial ha aumentado la preocupacion por la cantidad de ITUs ocasionadas por cepas
resistentes productoras de P-lactamasas de espectro extendido (BLEE) lo que reduce
la posibilidad de ¢éxito terapéutico con tratamientos empiricos basados en
cefalosporinas. Otros patogenos aislados son: Klebsiella spp,
Staphylococcus coagulasa negativa, Staphylococcus aureus y Streptoccocus agalactiae

2,11).

Durante 2019, Cochrane public6 una revision sistematica que incluyd 15 estudios con
aproximadamente dos mil mujeres con la finalidad de evaluar si la antibioticoterapia en
pacientes con bacteriuria asintomadtica en comparacion con placebo o ninguna terapia
lograba disminuir la incidencia de pielonefritis, parto pretérmino o bajo peso al nacer.
Se evidencio una reduccion de la incidencia de desarrollo de PNA en 48 casos de cada
mil pacientes que recibieron antibidtico versus 199 pacientes por cada mil casos de
quienes no recibieron tratamiento con un RR 0.24. 174 de cada mil pacientes no tratadas
atravesaron un parto prematuro versus 59 de cada mil que si recibieron tratamiento con
un RR 0.34 y el bajo peso al nacer se presentd en 136 de cada mil pacientes que no
recibieron antibioticoterapia frente a 87 de cada mil pacientes que si la recibieron con
un RR de 0.64. Este estudio concluyd que la antibioticoterapia es eficaz en la
reducciéon de riesgo de complicaciones de infecciones urinarias bajas tales

como pielonefritis, prematuridad y bajo peso al nacer (12).

El estudio de Betran et al. reportd en el andlisis de 42004 muestras que E. Coli fue la
bacteria aislada de mayor frecuencia durante el periodo de estudio, la resistencia a
fosfomicina y nitrofurantoina fue menor al 4% mientras que para cefalosporinas de
tercera generacion fue de 12%, En el caso del trimetoprim sulfametoxazol (TMX),
ciprofloxacina y amoxicilina la resistencia incrementd significativamente siendo
mayor a 20%. Este estudio evidencid que a nivel comunitario el tratamiento de primera
eleccion para ITU podria ser fosfomicina o nitrofurantoina mientras que se
desaconseja el uso de quinolonas y TMX como primera eleccion para el tratamiento de

infeccion urinaria. Segun Durdn Graeff, el uso de fosfomicina en el contexto
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del incremento exponencial de resistencia de uropatdogenos tiene gran relevancia en el
tratamiento de ITU ocasionada por E. Coli BLEE +, se ha evidenciado una
efectividad superior al 78% en el tratamiento de infeccidon urinaria baja con escasos

efectos adversos (3,11).

Debido a que durante los ultimos afios la resistencia de los patégenos a los antibioticos
ha incrementado por el uso indiscriminado de estos, la Organizaciéon Mundial de la
Salud  (OMS) ha  reportado que  anualmente  existen casi ~ 700.000
fallecimientos asociados a patégenos multirresistentes y estiman que para el afio 2050
esta cifra aumente a 10 millones de decesos al afio. Por otra parte, las ITU se atribuyen
costos superiores a 1600 millones de dolares anuales a la salud publica, las
implicaciones financieras de esta patologia son gigantes, por ejemplo, para 2011
en Estados Unidos se reportaron aproximadamente 400 mil hospitalizaciones por ITU
cuyo costo estimado fue de 2,8 mil millones de dodlares. El incremento de la
resistencia antimicrobiana de los uropatogeno como E. Coli y Klebsiella spp generan
conflicto al momento de seleccionar el tratamiento empirico mas adecuado. En Chile,
estadisticas del laboratorio Clinico ELSA, Integra médica y la British United Provident
Association (BUPA) comprob6 que un aumento en la produccion de BLEE en 2,43% de
1522 cepas de E. Coli uropatégenas durante 2020 y en el 2021 un 1,86% de
1664 cepas estudiadas (1,6,13). Debido a que las infecciones urinarias
bajas constituyen una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
materno fetal, es necesario conocer cual es el tratamiento mas efectivo para su
manejo considerando aspectos como tolerabilidad, costo-efectividad, efectos adversos
para la madre y el feto y sobre todo, resistencia bacteriana. Son estas razones las que
nos llevan a realizar la siguiente pregunta de investigacion ;Cudl es la eficacia de la
fosfomicina versus la nitrofurantoina en el tratamiento de ITU baja en pacientes
embarazadas en términos de resolucion de la infeccion, seguridad materno-fetal y

prevencion de recurrencias?

La fosfomicina es un antibidtico usado desde hace mucho tiempo a nivel internacional
para el tratamiento de ITU y es reconocido por tres caracteristicas: se utiliza en
monodosis(3 gramos), tiene un buen perfil de seguridad y lo mdas importante,
presenta baja resistencia antimicrobiana. Este antibiotico de bajo peso molecular actua
anivel de la pared bacteriana, bloqueando la sintesis de estay evitando la formacién de

acido n-acetilmuramico. Este fadrmaco tiene un amplio espectro bacteriano gran
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positivo y gran negativo con una semivida de eliminacién de 3 a 5 horas, ademas, in
vitro ha demostrado intervenir en las propiedades de adhesion de los uropatdogenos,
afectando su propiedad de biofilm. Fosfomicina trometamol no tiene riesgo
teratogeno por lo que se encuentra en categoria B segin la FDA y su monodosis
durante la gestacion para el tratamiento de cistitis o bacteriuria asintomatica, reduce
el riesgo para el feto en comparaciéon con terapias prolongadas. Su uso es aceptado
durante todo el embarazo ya que a pesar de que cruza la barrera placentaria, no se han
registrado efectos adversos para el feto. La administracion de este farmaco con otros
medicamentos como metoclopramida o la ingestion de alimentos puede reducir

su absorcion (14,15)

La nitrofurantoina es un farmaco inhibidor de la acetil coenzima A bacteriana que
logra interferir en el metabolismo de los carbohidratos e impide la sintesis de la
pared bacteriana, este farmaco suele ser  bacteriostatico pero en  altas
concentraciones suele ser bactericida frente a determinados organismos. La
dosis recomendada es de 100 mg cada 12 horas durante 7 dias. La nitrofurantoina es
una alternativa terapéutica comunmente utilizada, con una amplia gama de organismos
Gram negativos y positivos sensibles a ella, atraviesa la placenta muy rapidamente pero
en baja concentracion, y desaparece facilmente de la circulacion fetal. Este farmaco es
categoria B segiin la FDA. La nitrofurantoina puede aumentar el riesgo de anemia
hemolitica en mujeres embarazadas con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
este efecto se ha evidenciado tanto en el recién nacido como en el feto debido a una
inadecuada madurez enzimadtica tras la exposicion materna a nitrofurantoina durante la
fase final del embarazo (semanas 38 a 42), por lo cual se desaconseja el uso de este

farmaco en esta etapa (16,17)

Esta revision sistematica fundamenta su justificacion en la necesidad de prevenir la
progresion de las infecciones urinarias bajas en pacientes embarazadas con la finalidad
de reducir las complicaciones y resultados adversos maternos, fetales y neonatales. Esto
se lograra a través de la implementacion de tratamientos empiricos confiables, seguros
y que cubran efectivamente los uropatdogenos involucrados en el desarrollo de ITU, es
por esto por lo que las conclusiones de esta investigacion buscaran apoyar el uso de
fosfomicina y nitrofurantoina como esquemas de primera linea en el tratamiento de
ITU en embarazadas y a su vez, compararan los resultados clinicos de

ambos medicamentos. Eficacia de la fosfomicina versus nitrofurantoina en el
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tratamiento de las infecciones del tracto urinario inferior no complicado durante el
embarazo. Revision sistematica es un estudio concordante con las lineas de
investigacion de la Universidad Catolica de Cuenca, linea 12: “Salud y Bienestar por
Ciclos de Vida” acorde a la sublinea 1 “Promocién de la salud y prevencion de

enfermedades”.



OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la eficacia clinica de la fosfomicina frente a la nitrofurantoina en el tratamiento
de infecciones del tracto urinario inferior no complicadas durante el embarazo a través

del analisis de evidencias cientificas.
Objetivos especificos

e Analizar los perfiles de seguridad de ambos antibidticos, evaluando los posibles
efectos adversos para la madre y el feto durante el tratamiento.

e Comparar la eficacia microbiologica de la fosfomicina versus la nitrofurantoina
y otros tratamientos antibidticos de vias urinarias.

e Determinar la tasa de resistencia bacteriana a la fosfomicina y la tasa de

cumplimiento del tratamiento con este farmaco.

METODOLOGIA
- Diseiio del estudio

Este estudio consistid en una revision sistematica de caracter retrospectivo, descriptivo
y cualitativo, con el objetivo de evaluar la eficacia de la fosfomicina frente a la
nitrofurantoina en el tratamiento de ITU no complicada durante el embarazo. La
revision se desarrolld siguiendo los lineamientos establecidos por las guias PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Proceso de seleccion de los estudios

- Ciriterios de elegibilidad

Las publicaciones cientificas que se incluyeron en esta revision estuvieron alineadas a
la declaracion PICO (P = poblaciéon; I = intervencién; C = comparacion; O =
resultado):
e P: Mujeres embarazadas con infecciones del tracto urinario inferior no
complicadas hasta la semana 40 de gestacion.
e [: Tratamiento con fosfomicina.

e (: Tratamiento con nitrofurantoina.



e O: Efectividad en términos de resolucion de la infeccion, seguridad materna y

fetal, y reduccidon de recurrencias.

Criterios de inclusion:

e Articulos cientificos publicados entre los afios 2015 y 2024 que traten sobre el
uso de nitrofurantoina y fosfomicina en el tratamiento de infecciones del tracto
urinario inferior.

e Publicaciones disponibles en inglés y espafiol.

e Articulos publicados en revistas indexadas, identificados a través de gestores de
busqueda.

e Publicaciones de acceso libre.

e Articulos disponibles en texto completo.

Criterios de exclusion:
e Articulos publicados antes del ano 2015.
e Publicaciones que aborden el tratamiento de infecciones del tracto urinario
superior.
e Publicaciones que requieran pago para Su acceso.
e Articulos que no estén disponibles en texto completo.

e Publicaciones en idiomas distintos al inglés o espafiol.

Proceso de extraccion de datos

El autor de esta revision sistematica extrajo la informacion necesaria mediante el
analisis exhaustivo de las caracteristicas de las publicaciones identificadas tales como:
disefio del estudio, de preferencia ensayos clinicos aleatorizados, cantidad
de participantes, procesos de aleatorizacion, criterios de inclusion y exclusion,

resultados, fecha, pais y concordancia con los objetivos de la revision.

- Fuentes de informacion
Se empled articulos localizados en fuentes de informacion relevantes, como la
biblioteca fisica y virtual de la Universidad Catolica de Cuenca, bases de datos en linea,

libros electronicos, y otros recursos similares.

- Estrategias de bisqueda



Se llevo a cabo una busqueda de articulos cientificos, incluyendo revisiones sistematicas,
metaanalisis y ensayos clinicos aleatorizados, en inglés o espafiol y publicados
entre 2015 y 2024, utilizando bases de datos cientificas como PubMed, Scopus,
Science Direct, Springer Link y Web of Science. Los articulos cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion, y se buscaron utilizando las siguientes palabras clave
en espafiol: “embarazo”, “fosfomicina”, “infeccién urinaria”, “nitrofurantoina”, y las

palabras clave en inglés “fosfomycin”, “nitrofurantoin”, “pregnancy”, “urinary tract

infection” con los comandos AND y OR.

Filtrado inicial
e Titulo y abstract

e Revision total del texto

Seleccion de estudio

o Identificacion: Se localizé los estudios relevantes utilizando las palabras clave.

e C(Cribado: Tras descartar los articulos que no cumplan con los criterios de
inclusion, se determind cuantos articulos quedan para el filtrado, donde se
excluyeron aquellos basandose en su titulo y resumen.

e FElegibilidad: Los textos que permanecieron fueron revisados, y aquellos que no
alcanzaron el nivel de evidencia necesario fueron descalificados

e Inclusion: Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados calificados para

llevar a cabo un analisis cualitativo

Lista de los datos

Elementos PICO
e P: Mujeres embarazadas con infecciones del tracto urinario inferior no
complicadas hasta la semana 40 de gestacion
e [: Tratamiento con fosfomicina.
e (C: Tratamiento con nitrofurantoina.
e O: Efectividad en términos de resolucion de la infeccion, seguridad materna y

fetal, y reduccion de recurrencias.
Fuentes de financiamiento: Autofinanciado

- Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios individuales



El National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) ha desarrollado diversas
estrategias de evaluacion de calidad disefiadas para proporcionar a los autores de
revisiones sistematicas una herramienta que les ayude a evaluar definiciones clave, lo
que incrementa la validez interna de sus estudios. En esta revision, el autor evalu6 de
forma independiente el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos,

utilizando la herramienta Cochrane Review Manager 5.4.1.(18).
Los estudios se evaluaron segun los siguientes criterios:

e Sesgo de seleccion: Generacion de secuencias y ocultacion de la asignacion.
e Sesgo de rendimiento: Cegado de los participantes y de los evaluadores.

e Sesgo de deteccion: Cegado de los evaluadores de los resultados.

e Sesgo de desercion: Datos o resultados incompletos.

e Sesgo de informe: Reportes selectivos de los resultados.

e Ofros sesgos.

-  Medidas de resumen
Las medidas de resumen que evaluaran la informacion recolectada en esta revision
seran: relative radio, odds ratio, intervalos de confianza, diferencias de medias y valor

de p<0,05.

- Sintesis de Resultados
Para condensar los resultados se elaborara una tabla resumen en la cual se encontraran
los aspectos de mayor relevancia de cada ensayo clinico tales como: autor, titulo, afio,
pais, resultados y objetivos. Se encontraron 10 articulos pertenecientes a las siguientes
bases de datos: Scopus 2 articulos, PubMed 4 articulos, Springer Link 2 articulos,

Science Direct 2 articulos.

- Evaluacion del sesgo en la publicacion
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Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)
Blinding of participants and personnel (performance hias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (aftrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other hias

0% 25% 50% 78%  100%

B Low risk of bias [ Junciear risk of bias Wl Hioh risk of bias

Grdfico 2: Riesgo de sesgo de la publicacion
Elaboracion: Autor

Interpretacion: El grafico evalia el riesgo de sesgo en varias areas de estudios,
destacando que en general, hay un bajo riesgo de sesgo en la generacion de secuencias
aleatorias y la ocultacion de la asignacion, pero con algunos casos de riesgo alto.

Sin embargo, existe mayor incertidumbre (amarillo) en la presentacion de datos
incompletos, el reporte selectivo, y otros sesgos, mientras que el cegamiento de
participantes y del personal muestra un riesgo alto de sesgo en un porcentaje pequeilo

de estudios.

RESULTADOS

- Seleccion de los estudios

Se realizd la busqueda de estudios de casos y controles y estudios de cohortes usando
las palabras clave y comandos descritos con anterioridad en las bases cientificas
mencionadas. Como resultado, se encontraron 1178 publicaciones de las cuales 1003
fueron eliminadas por criterios de exclusion. De las 175 publicaciones restantes
para cribado, 126 fueron descartadas segiin su titulo y resumen dando como resultado
49 estudios para elegibilidad. De los 49 estudios, 37 se excluyeron por no cumplir con
el nivel de evidencia necesario. Por ultimo, se incluyeron 12 estudios en la

elaboracion de esta revision.

Diagrama de flujo
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- Caracteristicas de los estudios

El-mihy,
1 Sanad Z,
El-Lakwa H

Sherif
Ramadan
El-Mehy,

Zakria

Fnuad|

Sanad; et al

Mohamed
Radwan,
3 Avrman
Hagras, et
al

Eficacia y seguridad de la
terapia de dosis Gnica con
fosfomicina en comparacion
con nitrofurantoina v
cefalosporina en mujeres
embarazadas con infeccidn
del tracto urinario inferior:
un ensayao contralado
aleatorizado

Eficacia y seguridad de la
terapia de dosis Unica con
fosfomicina en comparacion
con nitrofurantoina y
cefalosporinag en mujeres
embarazadas con infeccidn
del tracto urinario inferior:
un ensayo controlado
aleatorizado

La eficacia de la fosfomicina
trometamol en la prevencian
de la infeccion del tracto
urinarioc postoperatoria en
mujeres embarazadas
después de procedimientos
endoscopicos: ensayo clinico
abierto

Helsinki
2023

Egipto
2021

Egipto
2021

Tasza de curacion con
fosfomicina: 95%
Tasa de curacion con
nitrofuranteina: 923
Tasa de curacion con
cefalosparinas: 90%

Tasa de cumplimiento
fosfomicing vs otros
farmacos: 95% vs 92%

Tasza de curacion con
fosfomicina: 91,7%
Tasa de curacion con
nitrofurantoina: 85,7%
Tasa de curacion con
cefalexina: 77,1%
P=0,047

Tasa de bacteriuria
asintomatica 6,5%

Efectos adversos 9,7%

Comparar la eficacia
y seguridad de la
fosfomicina en
comparacian con la
nitrofurantoina y la
cefalosporinag en
mujeres
embarazadas con

ITU

Comparar |la eficacia
v la seguridad de la
fosfomicina en
comparacion con la
nitrofurantoina y la
cefalosporinag en
mujeres
embarazadas que
presentaron ITU

Evaluar la eficacia de
la dosis Unica
precperatoria de
fosfomicina
trometamina en la
prevencion de la ITU
N mujeres
embarazadas
sometidas a cirugias
endoscopicas del
tracto urinario
inferior

Comparar la eficacia y
seguridad de la
fosfomicina en

comparacidn con la
nitrofurantoina y la
cefalosporina en
mujeres embarazadas
con ITU

Efectos adversos

Comparar la eficacia
y seguridad de la
fosfomicina en
comparacion con la
nitrofurantoina y la
cefalosporina en
mujeres
embarazadas con
ITw

Comparar la eficacia
v la seguridad de la
fosfomicina en
comparacion con la
nitrofurantoina vy
cefalospaorina en
mujeres
embarazadas con
ITw
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Un ensayo controlado

aleatorizado sobre la eficacia
y el perfil de seguridad de la

dosis oral Unica de

Tasa de erradicacion de
fosfomicina: 100%

Tasa de erradicacion de

Determinar la
eficacia y el perfil de
seguridad de una
dosis Unica de 3 g de
fosfomicina

Determinar la
eficacia y el perfil de
seguridad de una
dosis Unica de 3 g de
fosfomicina

F. Taladtad, . ) Filipinas cefuroxima: 91,4% trometamina frente trometamina frente
fosfomicina trometamina ) i i ]
5. Bravo . ) 2017 a cefuroxima axetil a cefuroxima axetil
frente a cefuroxima axetil en ) i
) en el tratamiento de en el tratamiento de
el tratamiento de la . i . .
o . . Mauseas asociadas a la bacteriuria la bacteriuria
bacteriuria asintomatica en . Bl .. . .
. fosfamicina RR: 1,59 asintomatica en asintomatica en
mujeres embarazadas ) i
pacientes pacientes
embarazadas. embarazadas.
Erradicacion bacteriana,
. i El objetivo de este o El objetivo de este El objetivo de este
la persistencia v |a g El objetivo de este . g
) . ) estudio fue evaluar g estudio fue evaluar  estudio fue evaluar
reinfeccion bacterianas ) estudio fue evaluar ) )
dosis orales ] dosis orales dosis orales
fueron del 96,3%, 3,9%, - e dosis orales - e - e
) Unicas/multiples de L . unicas/multiples de  dnicas/miultiples de
3,9% respectivamente - dnicas/multiples de L -
Abdul Rouf Fosfomicina o Fosfomicina Fosfomicina
) Fosfomicina
Khawaja, Trometamel con Trometamaol con Trometamel con
. ) . i . Trometamol con .. e
Farzana Fosfomicina trometamina. Diarrea: 23,5% eficacia clinica y o eficacia clinica y eficacia clinica v
R ol . ) ) . ) eficacia clinica y i e i ) e )
Bashir Antibiotico de eleccion en la India microbiologica en: PR microbiologica en: microbiologica en:
microbiolégica en:
Khan, paciente fermenina: un 2015 Bacteriuria Eacteriﬁ ria Bacteriuria Bacteriuria
Tanveer estudio multicéntrico ) e asintomatica en el ) . asintomatica en el asintomatica en el
Prurito en zona genital: asintomatica en el
Igkal Dar, et embarazo. embarazo. embarazo.
19,7% - embarazo. o o
al. Procedimientos o Procedimientos Procedimientos
. Procedimientos . .
endouroldgicos. . endourologicos. endouroldgicos.
) endourologicos. i )
o Infecciones del ) Infecciones del Infecciones del
Sensibilidad cepa BLEE: o Infecciones del tracto . .
tracto urinario . ) tracto urinario tracto urinario
80% . . urinario inferior . . N .
inferior. inferior inferiar
Implementamos una
intervencion
Efecto del cribado prenatal Cobertura efectiva del - |
Anne CC poblacional y €l tratamientao tratamiento exitoso: cu:umunl_bar;a para e
cribado
Lee, Luke C de las infecciones del tracto 71% tratamiento ;E las
Mullany, genitourinario en los Bangladesh Resolucion en 224 [71%] infecciones del
Mohammad resultados del parto en 2019 de las 317 participantes N S
racto genitourinario
Quaiyurm| Sylhet, Bangladesh (MIST): que inicialmente diercn &
. materno, con el
etal. un ensayo clinico

positive

RR: 0,83 IC 0,36-1,90 objetive de reducir

la incidencia de
parto prematuro.

gleatorizado por grupos



Efecto de la nitrofurantoina
de 5 dias frente a la

Angela
Huttner ; fosfomicina en dosis dnica en
Anna la resolucian clinica de la

7 Kowalczyk ;

infeccion del tracto urinario
inferior no complicada en

Aadi
Turjeman ; mujeres
et al Un ensaye clinico
aleatorizado
M::jj:;?}ad Eficacia de una dosis dnica
de fosfomicina frente a un
Hassan, ) . .
tratamiento de cinco dias
8 Moeena . )
Malik Rabia cor.1 clpr{:floxa}clno en
Saleem, et paf::len.tes can |nfe.cc||:|n
n urinaria no complicada
Shraddha
Sharma, Fosfomicina versus
Pankaj nitrofurantoina para el
9 Kumar tratamiento de las
Verma, infecciones urinarias
Vinita inferiores en pacientes
Rawat, et ambulatorios
al.
lesis Sojo-
Dorado, Eficacia de la fosfomicina
Inmaculada para el tratamiento de las
10 Lopez- infecciones urinarias
Hernandez, bacteriémicas por
Clara Rosso- Escherichia Coli
Fernandez, multirresistente
etal.

Resolucion clinica al dia
28 con fosfomicina vs
nitrofurantoina
58% vs 70 p=0,004
Resolucion
microbiclégica nitro vs
fosfomicina
74% vs 53% p=0,04
Mausea y diarrea
nitrofurantoina: 3 v 1%
Mausea y diarrea
fosfomicina: 2 y 1%

Suiza
2018

Mo hubo asociacion
significativa entre la
eficacia v los grupos de
estudio p=0,87

Pakistan
2022

Tasa de susceptibilidad
in vitro de uropatogenos
frentea Fy N
99 3% v B1,2%
Taza de curacion clinica
Fy M
B0, B5% v 90,06%
p=1.000
Tasa de adquisicion de
Gram — resistentes
p=0,01

Fracaso clinico o
microbiolagico
14,3 y5,19,7%
p=0,1%
Curacian clinica con
fosfomicina vs

India
2021

Espafia
2022

comparadores 956, 7% vs

90,1%
p=0,05

Comparar la eficacia
clinica y
microbiclogica de
nitrofurantoina v
fosfomicina en
mujeres con cistitis
no complicada.

Comparar la eficacia
de una dosis Unica
de fosfomicina
frente a un ciclo de
cinco dias de
ciprofloxacino en
pacientes con ITU no
complicadas.

Determinar sila
fosfomicina no es
inferior a la
ceftriaxona o al
meropenem en el
tratamiento dirigido
de las infecciones
bacteriémicas del
tracto urinario
(ITUb) debidas a E.
Coli MDR.

Comparar la eficacia
clinica v
microbiologica de
nitrofurantoina vy
fosfomicina en
mujeres con cistitis
no complicada.

Evaluar el patron de
censibilidad in vitro
de la fosfomicina y la
nitrofurantoina en los
casos de [TU,

Determinar =i la
fosfomicina no es
inferior a la
ceftriaxona o al
meropenem en el
tratamiento dirigido
de las infecciones
bacteriémicas del
tracto urinario (ITUb)
debidas a E. Coli
MDR.

Comparar la eficacia
clinica y
microbiologica de
nitrofurantoina y
fosfomicina en
mujeras con cistitis
no complicada.

Comparar la eficacia
de una dosis de
fosfomicina frente a
un ciclo de cinco
dias de
ciprofloxacino en
pacientes con ITU

no complicadas.

Determinar si la
fosfomicina no es
inferiora la
ceftriaxona o al
meropenem en el
tratamiento dirigido
de las infecciones
bacteriémicas del
tracto urinario
(ITUBb) debidas a E.
Coli MDR.
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- Riesgo de sesgo de los estudios individuales

Incomplete outcorne data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias)

« | Other hias

5
o)

El-Mehy, Sanad, El-Lakwa. 2021

-~
)
-

El-mihy, Sanad y El-Lakwa 2023

Hassan, Malik, Saleem, etal. 2022

w | @ | @ | ® | Alocation concealment (selection bias)
2 D @ O ® @ @@ |elinding of participants and personnel (performance hias)

@S S S S S @ @ @, slindingofoutcome assessment (detection hias)
S | & S| D | S
)
“

® O 0O SO S | ®| @ | Randomsequence generation (selection hias)

Huttner, Kowalczyk Turieman, et al. 2018 o | & | @
Khawaja, Khan, Dar et al. 2015 & 2D @ e

Lee, Mullany, Quaiyum, etal. 2019 *® 2 (2|2
Radwan, Hagras, Nagla et al. 2021 & ® 2|2
Sharma, Verma, Rawat etal, 2021 & 2|22

Sojo, Lopez, Rosso, et al. 2022 ® @ 2|2 |2
Taladtad y Bravo. 2017 ® e D @ | &

Grdfico 1: Resumen de riesgo de los estudios individuales
Elaboracion: Autor

Interpretacion: El grafico evalta el riesgo de sesgo en 10 estudios diferentes, cada
uno categorizado en varias areas clave: generacion de secuencias aleatorias,
ocultacion de la asignacion, cegamiento de participantes/personal, evaluacion de
resultados, datos incompletos, reporte selectivo y otros sesgos. En la mayoria de los
estudios, se observa bajo riesgo de sesgo (verde) en la generacion de secuencias
aleatorias y ocultacion de la asignacion. La mayoria de los estudios no contenian
informacion sobre riesgo de sesgo de reporte incompleto, sesgos de informe u otros
sesgos. En particular, los estudios de Khawaja (2015), Radwan (2021) y Sharma
(2021) presentan un alto riesgo de sesgo de seleccion y rendimiento debido a que son
ensayos clinicos no aleatorizados y no ciegos. En contraste, estudios mas recientes como
los de El-Mihy et al. (2021, 2023) y Sojo et al. (2022) presentan un perfil mas

equilibrado con bajo riesgo en casi todas las categorias.
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- Resultados de la sintesis

ECA Participantes

Eficacia v seguridad de la terapia de dosis unica con fosfomicing en
comparacion con nitrofurantoina y cefalosporing en mujeres embarazadas 105

con infecdon del tracto urinario inferior: un ensayo controlado aleatorizado

Eficacia v seguridad de la terapia de dosis Onica con fosfomicing en
comparacion con nitrofurantoina y cefalosporing en mujeres embarazadas 120

con infecdon del tracto urinario inferior: un ensayo controlado aleatorizado

Lz eficacia de |a fosfomicing trometamaol en la prevencion de |z infeccidn del
tracto urinario postoperatoria en mujeres embarazadas después de 31

procedimientos endoscopicos: ensayo clinico abierto

Un ensayo controlado aleatorizade sobre |a eficacia y el perfil de seguridad
de la dosis oral dnica de fosfomicing trometamina frente a cefuroxima axetil 115

en el tratamiento de la bacteriuria asintomatica en mujeres embarazadas

Fosfomicina trometamina. Antibidtico de eleccion en |a paciente femenina:

. 400
un estudio multicéntrico
Efecto del cribado prenatal pobladonal y el tratamiento de las infecciones
del tracto genitourinaric en los resultados del parto en Sylhet, Bangladesh 9712
[MIST): un ensayo clinico aleatorizado por grupos
Efacto de la nitrofurantoina de 5 dias frente a |z fosfomicding en dosis Unica
en la resolucion clinica de Iz infeccian del tracto urinario inferior no 513
complicada en mujeres. Un ensayo clinico aleatorizado
Eficacia de una dosis Unica de fosfomidina frente @ un tratamiento de cinco
dias con ciprofloxacino en padientes con infeccion urinaria no complicada 40
Fosfomicina versus nitrofurantoina para el tratamisnto de las infacciones
urinarias inferiores en pacientes ambulatorios 143
Eficacia de la fosfomicina para el tratamiento de las infecciones urinarias
bacteriémicas por Escherichia Coli multirresistente 143
Total 11328

Los estudios descritos evaluan la eficacia y seguridad de la fosfomicina,
principalmente en comparacion con nitrofurantoina y cefalosporinas, para el
tratamiento ITU en embarazadas. Se analiza su efectividad en terapias de dosis unica
frente a regimenes prolongados, su capacidad preventiva en ITU postoperatorias y su
perfil de seguridad en condiciones como bacteriuria asintomatica. Ademads, se
incluye su impacto en poblaciones especificas, como pacientes con bacteriemias
por Escherichia coli multirresistente, destacando su potencial como antibidtico de

eleccion en diversos escenarios clinicos.
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DISCUSION

Los estudios analizados a continuacion destacan la eficacia de la fosfomicina en el
tratamiento y prevencion de infecciones del tracto urinario (ITU) en mujeres gestantes,
mostrando tasas de curacion clinica y microbioldégica competitivas frente a
nitrofurantoina, cefalosporinas y otros antibidticos. En general, la fosfomicina alcanzé
tasas de curacion superiores al 90% en varios ensayos y fue bien tolerada, aunque con
efectos adversos leves, principalmente nauseas y diarrea. Ademas, demostro ser efectiva
contra patogenos multirresistentes como cepas BLEE. Sin embargo, algunos estudios
sefialaron menor resolucion clinica en comparacion con nitrofurantoina. La simplicidad
de su administracion en dosis unica mejora el cumplimiento terapéutico y podria reducir
la necesidad de tratamientos prolongados. La fosfomicina también mostré menor
induccién de resistencia bacteriana en ciertos contextos, consolidandola como una
opcion eficaz y segura para ITU, especialmente en casos de multirresistencia y durante

el embarazo.

Lee et al., realizaron un ensayo controlado aleatorizado no ciego que involucré 972
mujeres embarazadas con el objetivo de realizar una intervencidon para el cribado
y tratamiento de ITU y asi reducir la incidencia de prematuridad. Las participantes del
grupo de intervencion se realizaron pruebas de deteccion de flora vaginal y tracto urinario
anormal. En el caso de ITU, se trato a las pacientes con cefixima 400 mg diarios durante
tres dias o nitrofurantoina 100 mg dos veces al dia durante 7 dias. La cobertura efectiva
de tratamiento en el grupo intervenido en pacientes con ITU tratadas con nitrofurantoina
fue del 71% (19). Este estudio no compara la eficacia de nitrofurantoina con la cefixima
en términos de tasa de curacion, lo que deja un vacio para determinar cual de los dos

regimenes seria mas efectivo en este grupo especifico.

Radwan et al buscaron evaluar la eficacia de la fosfomicina en la prevencion de la ITU
postoperatoria en gestantes después de la realizacion de procedimientos endoscopicos a
través de un ECA que incluyd 31 gestantes sometidas a procedimientos endoscopicos y
que recibieron 3 gr de fosfomicina un dia antes de la intervencion. Del total de
las pacientes, solo un 6,5% presentd bacteriuria asintomatica después del
procedimiento, la cual respondid a antibiodticos orales, es decir, la fosfomicina resulta
segura para la prevencion de ITU y reduce la necesidad de antibioticoterapia parenteral

en mujeres gestantes (20). Hassan et al., buscaron comparar la eficacia de una dosis unica
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de fosfomicina versus ciprofloxacina en pacientes con ITU a través de un ECA que
involucr6 46 pacientes mujeres divididas en dos grupos, el grupo A se tratd con una dosis
unica de 3 gr de fosfomicina mientras que el grupo B recibié 500 mg de ciprofloxacino
al dia durante cinco dias. La eficacia en el grupo tratado con fosfomicina fue de 65,21%
(21). Taladtad & Bravo realizaron un ECA con el objetivo de comparar la efectividad de
la fosfomicina versus la cefuroxima en el tratamiento de ITU en términos de tasa de
erradicacion de microorganismos aislados en muestras de cultivo de orina en mujeres
gestantes. 115 participantes con cultivo de orina con mas de 100.000 ufc/ml fueron
aleatorizadas en dos grupos para recibir 3 gr de fosfomicina dosis tnica o 500 mg dos
veces al dia de cefuroxima durante 7 dias. La tasa de curacion para los pacientes tratados
con fosfomicina fue de 100% mientras que para cefuroxima fue de 91,4% (22). Sojo-
Dorado et al., investigaron la no inferioridad de la fosfomicina frente a la ceftriaxona o
el meropenem para la curacion clinica y microbiologica en pacientes con ITU generadas
con E. Coli multirresistente a través de un ECA que involucr6 143 pacientes. La curacion
clinica fue mas frecuente en los pacientes tratados con fosfomicina con un 96,7% versus
comparadores con un 90,1% con una p=0,05 (23). La fosfomicina muestra una alta
eficacia en diversos escenarios clinicos, por ejemplo, es efectiva en la profilaxis de ITU
postoperatorias con baja incidencia de bacteriuria asintomadtica, ademas, exhibe tasas de
curacion competitivas de hasta 100% en comparacion con antibiodticos comunes como
cefuroxima, ceftriaxona o meropenem, y se posiciona como una alternativa viable incluso
frente a infecciones por patdogenos multirresistentes. Estos resultados respaldan su uso,
especialmente en poblaciones especificas como gestantes, donde la conveniencia y el

perfil de seguridad son consideraciones clave.

El-Mehy et al., buscaron comparar la eficacia y seguridad de la fosfomicina versus
nitrofurantoina y la cefalosporina en pacientes gestantes con ITU a través de un ECA que
involucrd 105 mujeres organizadas en tres grupos aleatorios que recibieron 3 gramos de
fosfomicina oral semanalmente, 100 mg de nitrofurantoina tres veces al dia y 500 mg de
cefalosporina tres veces al dia respectivamente. El tratamiento duro 7 dias y todos los
grupos se analizaron a través de examen de orina y urocultivo. La tasa de curacion
evaluada mediante la presencia de pus en las muestras de orina fue de 97,1% para
fosfomicina; 85,7% para nitrofurantoina y 77,1% para cefalosporina con una p= 0,047
(24). El ECA de Huttner et al., buscé comparar la eficacia clinica y microbioldgica de la

nitrofurantoina y la fosfomicina en mujeres con ITU a través del andlisis de 513 mujeres
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sintomaticas aleatorizadas en dos grupos a los cuales se les administr6 100 mg de
nitrofurantoina 3 veces al dia durante 5 dias o una sola dosis de 3 gr de fosfomicina. El
seguimiento se realiz6 a los 14 y 28 dias. La resolucion clinica se logré en 70% y 58% de
los pacientes que recibieron nitrofurantoina y fosfomicina respectivamente con una
p=0,004. Este hallazgo resalta la importancia de considerar la duracion del régimen
terapéutico en la evaluacion de la eficacia (25). EI-Mihy Sanad & El-Lawka realizaron
un ECA con el objetivo de comparar la eficacia y la seguridad de la fosfomicina versus
la nitrofurantoina y la cefalosporina en pacientes gestantes con ITU, este estudio
involucré 120 mujeres embarazadas aleatorizadas en tres grupos que recibieron una dosis
unica de 3 gr de fosfomicina, 100 mg de nitrofurantoina tres veces al dia por siete dias y
500 mg de cefalosporinas tres veces al dia por siete dias respectivamente. Posterior a una
semana de tratamiento, la tasa de curacion para los pacientes tratados con fosfomicina fue
de 95% mientras que para los grupos nitrofurantoina y cefalosporina la tasa de curacion
fue de 92% y 90% respectivamente (26). El analisis de la eficacia en los estudios descritos
muestra que la fosfomicina es una opcidn altamente eficaz para el tratamiento de ITU en
mujeres gestantes con tasas de curacion competitivas frente a nitrofurantoina y
cefalosporinas. Sin embargo, su eficacia puede ser menor en escenarios de infeccion
sintomatica cuando se compara con regimenes mas prolongados de nitrofurantoina. Por
lo tanto, su uso podria ser preferible en situaciones donde el cumplimiento del tratamiento
es critico, mientras que en casos mas graves o sintomaticos, tratamientos mas largos
como nitrofurantoina podrian ser mas adecuados. Estudios futuros deberian estandarizar

los regimenes para evaluar mejor estas diferencias.

El-Mehy, Sanad & El-Lakwa respecto a los efectos secundarios, reportaron efectos en 7
pacientes tratados con fosfomicina en comparacion con 14 en los grupos con
nitrofurantoina y cefalosporina con diferencia significativa. Los efectos mayormente
reportados con el uso de fosfomicina y nitrofurantoina fueron nduseas y vomitos en un
70,4% y 76,9% respectivamente (24). En el andlisis de Huttner et al, los eventos adversos
fueron pocos y en su mayoria gastrointestinales, siendo los mas comunes nduseas y
diarrea en un 3%y 1% para el grupo tratado con nitrofurantoina mientras que, en el grupo
tratado con fosfomicina estos mismos sintomas se presentaron en un 2% y 1%
respectivamente (25). Radwan et al., reportd en su ECA los siguientes efectos adversos
con el uso de fosfomicina: diarrea en un 6,5% y nauseas y vomitos en un 6,5% (20). En

el caso del ensayo de Lee et al., el tratamiento con nitrofurantoina para ITU no redujo la
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incidencia de recién nacidos vivos prematuros (19). En el ECA de Taladtad & Bravo el
riesgo relativo (RR) de presentar nauseas con el tratamiento es 14 veces mayor en el grupo
tratado con fosfomicina en comparacion con el grupo cefuroxima, el 45,7% de los
pacientes que recibieron fosfomicina se quejaron de nauseas (22). En Sojo-Dorado et al.,
62,9% de pacientes tratados con fosfomicina presentaron efectos adversos leves, de estos,
el 5,7% néuseas y el 10% diarrea (23). La fosfomicina presenta un perfil de
seguridad generalmente favorable con efectos adversos mayoritariamente leves y
gastrointestinales, aunque la frecuencia de estos varia entre estudios. Comparada
con nitrofurantoina y cefalosporinas, tiende a presentar menos efectos secundarios, pero

en algunos casos, como frente a cefuroxima, las nduseas pueden ser mas frecuentes.

En el ECA de El-Mehy et al., en la evaluacion del urocultivo a los 7 dias de tratamiento,
no se registrd crecimiento en el 68% de las muestras de los pacientes tratados con
fosfomicina, mientras que en los pacientes tratados con nitrofurantoina y cefalosporina
no se registré crecimiento en el 100% y 75% respectivamente con p<0,007 (24). En el
caso del estudio de Huttner et al., la resolucion microbioldgica se evidencio en 74% de
los pacientes tratados con nitrofurantoina versus 63% de los pacientes tratados con
fosfomicina con p=0,04 (25). Khawaja et al., a través de un estudio prospectivo no
controlado y abierto realizado en 400 mujeres embarazadas buscaron evaluar la eficacia
clinica y microbiologica de una Unica dosis de fosfomicina. La mayoria de los aislados
pertenecian a la familia gramnegativos. Después de las dosis orales unicas/multiples de
fosfomicina, la erradicacion bacteriana con fosfomicina fue de 96,3% con una p=0,003
(27). En el ECA de Sojo-Dorado et al., la curacion microbiologica fue de 82,8% para los
pacientes tratados con fosfomicina versus 85,5% para los tratados con comparadores. El
fracaso microbioldgico se evidencié en 14,3% de los pacientes tratados con fosfomicina
y en 19,7% de los pacientes tratados con comparadores (23). Aunque la fosfomicina
mostro una efectividad microbioldgica solida, en algunos estudios no alcanzo6 los niveles
de éxito de otros antibidticos como la nitrofurantoina. A pesar de esto, como lo demuestra
el estudio de Khawaja et al. en el que la tasa de erradicacion fue muy alta, la fosfomicina
sigue siendo una opcidn terapéutica valida, especialmente cuando otras alternativas no

son adecuadas.

En el ECA de El-Mihy Sanad & El-Lawka la tasa de cumplimiento del tratamiento fue
mejor en el grupo de fosfomicina con un 95% frente a 92% con otros farmacos (26).

Taladtad & Bravo consideraron que la fosfomicina es un tratamiento de dosis Unica que

21



podria mejorar el cumplimiento en comparacion con terapias de 7 dias, sin embargo, no
presentd datos al respecto (22). En el estudio de Sojo-Dorado et al., se produjo un
aumento en la tasa de interrupciones relacionadas con eventos adversos con fosfomicina
frente a comparadores en un 8,5% de los casos con p=0,006 (23). En general, los datos
sugieren que la fosfomicina tiene una buena tasa de adherencia, principalmente debido a
su régimen de dosificacion simplificado, aunque los efectos adversos podrian representar

un factor que afecte su adherencia en algunos casos.

En el analisis de Taladtad & Bravo, el patogeno mas aislado en todos los casos fue
Escherichia Coli, con una presencia de 64,29% en el total de las muestras, este fue seguido
por Klebsiella pneumoniae en un 17,14% y Enterococcus faecalis en un 10%. A pesar del
tratamiento adecuado, en 7,14% de los casos tratados con cefuroxima se observo
persistencia del crecimiento bacteriano o crecimiento de un nuevo patégeno mientras que
en el grupo fosfomicina no se observo este hecho (22). El estudio de Sharma et al busco
evaluar el patron de sensibilidad in vitro de la fosfomicina y la nitrofurantoina en
pacientes con ITU a través de un ECA realizado con 143 pacientes de los cuales 47 fueron
tratados con fosfomicina y 96 con nitrofurantoina. Como resultado, el uropatégeno
mayormente aislado fue la Escherichia Coli. La tasa de susceptibilidad in vitro de los
uropatogenos fue de 99,3% para fosfomicina y 81,2% para nitrofurantoina. El patron de
resistencia para la nitrofurantoina fue de 18,9 % mientras que para fosfomicina fue de
0,69% (28). En el estudio de Khawaja et al., posterior al tratamiento con fosfomicina la
persistencia bacteriana y la reinfeccion bacteriana fueron del 3,9% y 3,9%
respectivamente. En este estudio, se evidenciaron 25 aislamientos de beta lactamasas de
espectro extendido (BLEE) con persistencia bacteriana en 4 casos y reinfeccion
bacteriana, de estos 25 aislados BLEE, 80% fueron sensibles a fosfomicina (27). En el
estudio de Sojo-Dorado et al., en un subanalisis de 38 pacientes que necesitaron estudios
de colonizacion rectal, los pacientes tratados con fosfomicina adquirieron una nueva
bacteria gramnegativa resistente a la ceftriaxona o al meropenem a una tasa menor en
comparacion con los pacientes tratados con comparadores, es decir, 0 de 21 pacientes
frente a 4 de 17 pacientes (23,5%) con p=0,01 (23). En general, estos resultados indican
que la fosfomicina tiene un bajo riesgo de desarrollar resistencia, especialmente frente
a patdégenos multirresistentes, lo que la convierte en una opcion atractiva en el

tratamiento de ITU
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Entre las lagunas en la evidencia, se destacan la falta de estudios a largo plazo que evalten
la recurrencia de ITU tras el tratamiento y el impacto del uso extensivo de fosfomicina en
el desarrollo de resistencia bacteriana. Ademas, la limitada representacion de pacientes
con comorbilidades graves o infecciones complicadas reduce la aplicabilidad de los
resultados en estos grupos. Futuras investigaciones deberian enfocarse en ensayos
multicéntricos de mayor tamafio que incluyan diversas poblaciones y realicen
seguimientos prolongados para evaluar la recurrencia y la seguridad a largo plazo.
También es necesario investigar estrategias para minimizar el riesgo de resistencia a la
fosfomicina, asi como definir su papel en comparacion con otros antibidticos en el

contexto de la creciente multirresistencia bacteriana.
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LIMITACIONES

Las limitaciones de la evidencia y de la revision incluyen el tamafio reducido de las
muestras en algunos estudios, lo que podria afectar la generalizacion de los hallazgos,
especialmente en subpoblaciones especificas como mujeres gestantes. Ademas, la
heterogeneidad entre los estudios, tanto en los disefios como en los regimenes
de tratamiento (dosis, duraciéon y comparadores), dificulta la comparacion directa y

la elaboracion de conclusiones uniformes
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CONCLUSIONES

La fosfomicina muestra ser una alternativa eficaz en el tratamiento de infecciones
del tracto urinario inferior no complicadas durante el embarazo. Aunque en algunos
estudios la nitrofurantoina presenta una mayor resolucion clinica en regimenes mas
prolongados, la simplicidad del tratamiento con fosfomicina contribuye a mejorar la
adherencia terapéutica y es particularmente util en escenarios donde el cumplimiento es

critico.

Respecto a la seguridad de la fosfomicina frente a la nitrofurantoina, ambos antibidticos
presentan perfiles de seguridad adecuados durante el embarazo, con efectos adversos
leves principalmente de tipo gastrointestinal como nauseas y diarrea. La fosfomicina
parece estar asociada con una menor incidencia de efectos adversos en general en
comparacion con la nitrofurantoina, aunque en ciertos estudios mostrd mayor frecuencia
de nauseas. No se reportaron efectos adversos significativos que afecten al feto con

ninguno de los dos antibi6ticos.

La fosfomicina exhibe una tasa de curacion competitiva frente a la nitrofurantoina y otros
tratamientos como cefalosporinas, con tasas de erradicacion de microorganismos
superiores al 90% en algunos estudios. Ambos farmacos son efectivos contra
Escherichia coli, el patdgeno mas comun, aunque la fosfomicina ha mostrado una mayor

sensibilidad frente a cepas multirresistentes

La fosfomicina presenta una baja tasa de induccion de resistencia bacteriana, incluso en
contextos de patdgenos multirresistentes, lo que la convierte en una opcidn atractiva en
escenarios clinicos especificos. La simplicidad del régimen de dosis tinica mejora la tasa
de cumplimiento en comparacion con terapias mas prolongadas como la nitrofurantoina,

que requieren multiples dosis diarias durante varios dias.

La fosfomicina es una opcidn terapéutica viable y segura para el tratamiento de
infecciones urinarias en mujeres gestantes. No obstante, para casos mas graves o con
mayor sintomatologia, podria preferirse un tratamiento mas prolongado con
nitrofurantoina. Se recomienda continuar con investigaciones multicéntricas y a largo
plazo para evaluar el impacto del uso de fosfomicina en la resistencia bacteriana y su

efectividad clinica en diversos escenarios.
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ANEXOS

- Diagrama de flujo seleccion de estudios.

Diagrama de flujo

'Gegistmﬁ identificados desde I:nilsp_:.\I

de datos
:E PubMed=38
[
S Scopus=133
=
= Science Direct=428
@
p= Springer Link=292
Web of Science= 33
n=979

- . S
$— w
e
S Total de articulos para cribado

n=55

. | -
- W
m i Y
z
o Textos completos para eleccion
%n n=23

L i’ -
= " '\
E Estudios incluidos en el anélisis
2 cualitativo
=
- n=10

Grdfico 3: Diagrama de Flujo
Fuente: Elaboracidn propia

29



Universidad
&) catélica
de Cuenca

AUTORIZACION DE PUBLICACION EN EL
REPOSITORIO INSTITUCIONAL

CODIGO: F-DB -30
VERSION: 01
FECHA: 2021-04-15
Pagina1de 1

AUTORIZACION DE PUBLICACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Doménica Noemi Brito Villafuerte portador(a) de la cédula de ciudadania N.2070628873-5 En calidad
de autor/ay titular de los derechos patrimoniales del proyecto de titulacion “Eficacia de la fosfomicina
versus nitrofurantoina en el tratamiento de las infecciones del tracto urinario inferior no complicado

durante el embarazo: revisién sistematica” de conformidad a lo establecido en el articulo 114 Cédigo

Orgénico de la Economia Social de los Conocimientos, Creatividad e Innovacién, reconozco afavor de

la Universidad Catélica de Cuenca una licencia gratuita, intransferible y no exclusiva para el uso no

comercial de la obra, con fines estrictamente académicos y no comerciales. Autorizo ademas a la

Universidad Catoélica de Cuenca, para que realice la publicacién de éste proyecto de titulacién en el

Repositorio Institucional de conformidad a lo dispuesto en el articulo 144 de la Ley Orgénica de

Educacion Superior.

Azogues, 11 de junio de 2025

S°DOMENICA NOEMI
' BRITO VILLAFUERTE

Doménica Noemi Brito Villafuerte

C.1.070628873-5

www.ucacue.edu.ec

30




