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RESUMEN

Hasta la fecha existe poca experiencia en el uso de fos-
fomicina en nifos. Sin embargo, su amplio espectro de ac-
cion y excelente perfil de sequridad han renovado el interés
por este antibiotico, especialmente para el tratamiento de
infecciones por bacterias multirresistentes. En la actualidad,
su principal indicacion en pediatria es la infeccion urina-
ria de vias bajas adquirida en la comunidad. Dada su buena
actividad frente a enterobacterias puede ser también util
en infecciones urinarias producidas por bacterias produc-
toras de B-lactamasas de espectro extendido. Fosfomicina
presenta muy buena difusion a tejidos incluyendo hueso,
por lo que es una alternativa en el tratamiento combinado
de la osteomielitis, especialmente en casos producidos por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) o pa-
cientes alérgicos a B-lactamicos. También puede emplearse
en combinacion en bacteriemia por gram negativos mul-
tirresistentes (especialmente enterobacterias productoras
de carbapenemasas), S. aureus (si existe alta sospecha de
SARM o infecciones complicadas) y Enterococcus spp. re-
sistente a vancomicina. Otras infecciones en las que podria
formar parte de un tratamiento combinado incluyen la en-
docarditis estafilococica (en caso de alergia a B-lactamicos
0 SARM), infecciones del SNC (principalmente por SARM, S.
epidermidis, neumococo resistente y Listeria) y neumonia
nosocomial y asociada a ventilacion mecanica.
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INTRODUCCION

Fosfomicina es un antibiotico bactericida de amplio es-
pectro, con actividad frente a grampositivos y gramnegativos,
incluyendo bacterias multirresistentes. Presenta muy buena di-
fusion a tejidos (piel y partes blandas, musculo, hueso, pulmon,
sistema nervioso central), y ha mostrado eficacia en modelos
experimentales de biofilm [1]. Su mecanismo de accion tnico
hace que tenga un efecto sinérgico con muchos antimicrobia-
nos y que la resistencia cruzada sea excepcional [1, 2]. Ademas,
presenta un excelente perfil de sequridad en nifios [3], incluso
en tratamientos prolongados [4]. Todas estas caracteristicas lo
convierten un antibiotico muy atractivo, especialmente para
el tratamiento de infecciones por bacterias multirresistentes,
aunque la experiencia en pediatria es alin muy escasa.

DOSIFICACION DE FOSFOMICINA EN PEDIATRIA

Las formulaciones disponibles y las dosis pediatricas se
recogen en la tabla 1 [5, 6]. Las recomendaciones para su ad-
ministracion parenteral se basan en datos muy limitados, espe-
cialmente en recién nacidos. Aunque en ficha técnica se recoge
la posibilidad de administracion intravenosa cada 12 horas, los
estudios farmacocinéticos realizados en niflos muestran que
son preferibles intervalos de cada 6-8 horas, a excepcion de
los recién nacidos pretérmino [7]. En prematuros se recomien-
dan 100 mg/kg/dia divididos en dos dosis, y en recién nacidos a
término 200 mg/kg/dia en 3 dosis. A partir de los 12 afios 0 40
kg de peso, la dosis es igual que en el adulto [8]. En el caso de
infecciones por microorganismos multirresistentes, no existen
recomendaciones especificas para pediatria, mientras que en
adultos se recomiendan 8-12 g/dia para grampositivos, y 16-
24 g/dia en gramnegativos [9].

En adultos se recomienda ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal y aclaramiento de creatinina inferior a 40
ml/min, pero en nifos no existen datos suficientes para poder
hacer recomendaciones de dosis a pacientes con nefropatia [8].
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Tabla 1

Posologia de fosfomicina en paciente pediatrico

ViA ORAL

Sal calcica (suspension 250 mg/5ml, capsulas 500 mg)

Menor de un afio: 150-300 mg cada 8 horas

Mayor de un afio: 250-500 mg cada 8 horas

Sal trometamol (granulado para solucion oral, 2 g 6 3 g)

6-11 afios: 2 g dosis tnica®

=12 afios: 3 g dosis Unica®

ViA PARENTERAL

Via intramuscular (a partir de 2 afios y medio): 500-1000 mg cada 8 horas®

Via intravenosa: 200-400 mg/kg/dia en 3 dosis (méximo 4 g/dosis‘)

2En infecciones recurrentes o microorganismos susceptibles a dosis mas altas, pueden ser necesarias

dos dosis, con un intervalo de 24 horas.

%Sj se precisa una dosis superior, debe emplearse via intravenosa.
“En nifios >12 afios (>40 kg), pueden considerarse dosis de hasta 8q cada 8 horas en el tratamiento de
infecciones graves por gramnegativos con sensibilidad disminuida.

INFECCION URINARIA

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las infec-
ciones bacterianas mas frecuentes en pediatria [10]. Se estima
que entre el 7-8% de las nifias y el 2% de los nifios tendra al
menos una ITU antes de los 8 afos. Las [TU febriles afectan prin-
cipalmente a lactantes (de ambos sexos), mientras que las cistitis
ocurren principalmente en ninas mayores de 3 afos [11, 12]. La
pielonefritis aguda es especialmente grave en lactantes peque-
fos, que presentan mayor riesgo de bacteriemia y sepsis [13].

En todos los grupos de edad, el principal agente etioldgi-
co es Escherichia coli [14]. Tras la introduccion de las vacunas
conjugadas frente a neumococo, E. coli representa la causa
mas frecuente de bacteriemia en lactantes, ocurriendo mas del
90% en ninos con ITU [15]. En Espafia se han realizado en los
ultimos afios diferentes estudios epidemiologicos en poblacion
pedidtrica, en los que E. coli es el agente causal del 60-80%
de las infecciones urinarias, tanto en pacientes procedentes
de Atencion Primaria o Urgencias como en pacientes hospi-
talizados. Otros patégenos gramnegativos incluyen Klebsiella,
Proteus, Enterobacter y Citrobacter. Entre las bacterias gram-
positivas encontramos Enterococcus (especialmente en lac-
tantes pequefos y nifos con patologia nefrouroldgica previa),
Staphylococcus saprophyticus (adolescentes), y, raramente,
Staphylococcus aureus [16-18].

El perfil de resistencias de las enterobacterias presenta va-
riaciones debidas a multiples factores, como las caracteristicas
del paciente o su procedencia geografica, por lo que es nece-
sario conocer las tasas de resistencia locales para realizar unas
recomendaciones adecuadas sobre el tratamiento empirico de
estos microorganismos [19]. En Espana, los estudios mds re-
cientes en poblacion pediatrica muestran que hasta el 50-60%
de E. colison resistentes a ampicilina y el 20-30% a cotrimoxa-
zol, por lo que no deben utilizarse como tratamiento empirico
[16-18]. Las resistencias a amoxicilina-clavulanico parecen es-

tar aumentando, aunque con importantes variaciones locales
[16-18], por lo que seria recomendable utilizar este antibiotico
con precaucion, especialmente en aquellas zonas en las que
la sensibilidad sea inferior al 85-90%. Por el contrario, las re-
sistencias se mantienen por debajo del 10% para las cefalos-
porinas de sequnda y tercera generacion, aminoglucosidos y
fosfomicina [16-18].

El tratamiento con fosfomicina presenta multiples ven-
tajas para su uso en nifios con ITU: es facil de dosificar, al-
canza concentraciones elevadas en orina, los efectos adversos
son poco frecuentes y no afecta a la flora intestinal. Ademas,
debido al excelente patron de sensibilidad de E. coliy otras en-
terobacterias, se considera uno de los tratamientos de eleccion
para las ITU afebriles, especialmente en su forma trometamol
[16]. En el caso de la ITU febril, no se recomienda de momen-
to su utilizacion en monoterapia por el potencial desarrollo
de resistencias intra-tratamiento [20]. No obstante, aunque la
tasa de aparicion de mutantes resistentes in vitro es alta, es
muy inferior en estudios clinicos y especialmente en el caso
de ITU por E. coli, al existir alta concentracion de antibidtico
y pH dcido en el tracto urinario. Ademas, el desarrollo de re-
sistencias podria conllevar un coste bioldgico para la bacteria,
con menor tasa de crecimiento y adherencia a las células del
epitelio urinario. Para establecer el papel de la fosfomicina en
ITU grave, serdn de gran ayuda los datos de los estudios FO-
REST y ZEUS realizados recientemente en adultos. El primero se
ha llevado a cabo en nuestro pais en 2014-2017, y compara la
eficacia de fosfomicina frente a meropenem en el tratamiento
de la infeccion urinaria bacteriémica por E. coli productor de
B-lactamasas de espectro extendido [21]. El segundo comenzd
en EEUU en 2017 y compara la sequridad y la eficacia de fosfo-
micina frente a piperacilina-tazobactam en infeccion compli-
cada del tracto urinario [22].

Aunque aun son poco frecuentes en pediatria, en los Ulti-
mos afios estamos observando un aumento de infecciones por
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E. coli productor de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
en pacientes de la comunidad, en muchas ocasiones en com-
binacion con otros mecanismos de resistencia antibiotica [19].
En la actualidad, se estima que en nuestro medio aparecen en
el 1-4% de las ITU pediatricas [16-18, 23], y se asocian con
mayor frecuencia a ITU recurrente [23]. Estos pacientes po-
drian beneficiarse del tratamiento con fosfomicina [24], ya que
se han demostrado sensibilidades muy altas en enterobacterias
productoras de BLEE en infeccion urinaria [25]. Sin embargo,
apenas se dispone de datos pediatricos [26].

Enterococcus faecalis presenta en nuestro medio alta sus-
ceptibilidad a fosfomicina [16-18], por lo que podria ser una
excelente opcion en el tratamiento de la ITU de vias bajas por
este microorganismo.

INFECCION OSTEOARTICULAR

La infeccion osteoarticular es mas frecuente en la po-
blacion pediatrica que en adultos, apareciendo el 50% de
los casos en menores de 5 afios. El microorganismo mas fre-
cuente en todas las edades es S. aureus. En recién nacidos y
lactantes menores de 3 meses otros patogenos importantes
son Streptococcus agalactiae y enterobacterias, y en los me-
nores de 2 afios Kingella kingae. La importancia fundamen-
tal de estas infecciones radica en la potencial afectacion del
cartilago o la epifisis, que podrian alterar el crecimiento del
hueso produciendo secuelas [27]. En Espana, mas del 90% de
las infecciones en nifios estan causadas por S. aureus sensible
a meticilina (SASM) [27], aunque en los Ultimos afios se ha
observado la emergencia de S. aureus resistente a meticilina
(SARM) adquirido en la comunidad en diferentes paises del
mundo [28, 29]. Los SARM adquiridos en la comunidad son
habitualmente sensibles a otros antibioticos no B-lactdmicos,
existiendo diferentes alternativas para su uso en pediatria:
clindamicina, cotrimoxazol, glucopéptidos, rifampicina, line-
zolid y daptomicina [30]. Respecto a la sensibilidad a fosfo-
micina de S. aureus, se han publicado nueve estudios entre
2010 y 2015, mostrando sensibilidades superiores al 90% en
siete de ellos y con datos similares en SASM y SARM [31]. Por
otro lado, la fosfomicina presenta muy buena penetracion en
tejidos incluyendo hueso [32].

En Francia, una de las pautas de tratamiento empirico mas
utilizadas en la osteomielitis pediatrica es la combinacion de
cefalosporina de tercera generacion y fosfomicina [33, 34]. Los
resultados del tratamiento con fosfomicina de la osteomieli-
tis aguda hematdgena son muy favorables, por lo que podria
considerarse como alternativa en tratamiento combinado,
especialmente en casos producidos por SARM o en pacientes
alérgicos [35].

BACTERIEMIA'Y SEPSIS

Neonatos. La sepsis neonatal continta siendo una causa
de importante morbimortalidad. Segun en el momento de pre-
sentacion, se divide en sepsis precoz y tardia. La sepsis precoz

habitualmente ocurre en las primeras 72 horas de vida y se
produce por transmision vertical, antes o durante el parto. Los
microorganismos mas frecuentemente implicados son S. aga-
lactiaey E. coli. Las infecciones tardias ocurren a partir de los 3
dias de vida, en la mayoria de casos por transmision horizontal.
Ademas de los microorganismos anteriores, estan implicados
estafilococos coagulasa negativos (causa mas frecuente de
sepsis en los pacientes de UCI neonatal), S. aureus y bacilos
gramnegativos, entre otros [36]. La prematuridad y el bajo pe-
so al nacimiento son los principales factores de riesgo de sepsis
neonatal. Los recién nacidos pretérmino presentan una disfun-
cion del sistema inmune y suelen requerir ingresos prolonga-
dos, precisar accesos venosos y ventilacion mecanica, lo que
contribuye a un mayor riesgo de infeccion [36]. La exposicion
a multiples ciclos antibioticos durante su ingreso aumenta el
riesgo de colonizacion e infeccidon por bacterias multirresis-
tentes [37]. Los estafilococos coagulasa negativos contintian
siendo las bacterias mas frecuentes en la sepsis tardia nosoco-
mial del recién nacido prematuro y presentan una alta tasa de
resistencias. Sin embargo, en los ultimos afios se ha objetivado
una emergencia de bacterias gramnegativas resistentes, es-
pecialmente enterobacterias productoras de [-lactamasas de
espectro extendido [37, 38]. Estas infecciones presentan mayor
gravedad y se asocian a mayor morbimortalidad que las pro-
ducidas por estafilococos coagulasa negativos.

Distintos estudios han confirmado la relacion entre los
patogenos aislados en los programas de deteccion de coloni-
zacion y los aislamientos posteriores en hemocultivos, espe-
cialmente en los nifos colonizados por Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacaey Serratia marcescens
[39]. La eleccion de un tratamiento antibiotico empirico inade-
cuado en un paciente colonizado por una bacteria gramnega-
tiva multirresistente puede condicionar ingresos mas prolon-
gados, mayor mortalidad y peor evolucion neuroldgica [39].
Ante el limitado arsenal terapéutico en estos casos, algunos
autores han propuesto evaluar el uso de fosfomicina en trata-
miento combinado [40]. Actualmente existen muy pocos datos
sobre la farmacocinética en el recién nacido, y son necesarios
estudios en prematuros para valorar el efecto de la madura-
cion renal en el aclaramiento del farmaco, lo que podria modi-
ficar el intervalo de administracion. Tampoco se han realizado
estudios especificos sobre la toxicidad del farmaco en neona-
tos, aunque hasta el momento actual no se han comunicado
efectos adversos en los pacientes tratados por sepsis neonatal.
En futuros estudios se debera valorar el riesgo de hipernatre-
mia, dado el aporte de sodio que conlleva la administracion de
fosfomicina [40].

Hasta la fecha se han publicado dos series sobre el uso
de fosfomicina en sepsis neonatal por gramnegativos: una
de 11 recién nacidos (de un total de 24 pacientes) con sep-
sis por S. marcescens, la mayoria tratados con fosfomicina
y gentamicina [4] y otra de 21 pacientes con tratamiento
combinado con aminoglucdsido en sepsis neonatal e ITU
[41]. En ambos trabajos, el 90% de los pacientes evoluciono
favorablemente.
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Lactantes y nifos. La sepsis en la edad pediatrica se aso-
cia a un importante consumo de recursos sanitarios. Su inci-
dencia es mayor en lactantes y en nifios con enfermedades de
base, especialmente con patologia inmunoldgica, hematologi-
ca y oncoldgica [42]. La mortalidad general es del 6%, incre-
mentandose hasta el 23% en los casos producidos por gram
negativos multirresistentes [43, 44]. Las causas mas frecuentes
de bacteriemia en nifios hospitalizados son los estafilococos
coagulasa negativos, bacilos gramnegativos y S. aureus [45].

Existen muy pocos datos sobre la bacteriemia por bacilos
gramnegativos multirresistentes en la poblacion pediatrica. Un
estudio reciente realizado en Italia dentro del proyecto ARPEC
(Antibiotic Resistance and Prescribing in European Children)
ha analizado mas de 1.000 episodios de bacteriemia, de los
cuales el 26% estaban producidos por gramnegativos, siendo
un 39% de ellos multirresistentes [44]. En estas infecciones
existe sinergia en la asociaciéon de fosfomicina con carbapené-
micos y colistina [1] por lo que se propone el uso de fosfomi-
cina dentro de un tratamiento combinado, siendo de primera
eleccion en el caso de enterobacterias productoras de carbape-
nemasas [46).

No disponemos de guias pediatricas sobre el tratamiento
de la bacteriemia por S. aureus. Sin embargo, las guias de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbio-
logia Clinica (SEIMC) recomiendan como una de las posibles
alternativas el tratamiento combinado con fosfomicina y dap-
tomicina en la sospecha de bacteriemia por S. aureus con alta
probabilidad de SARM y/o paciente inestable, bacteriemia se-
cundaria o complicada [47].

En los ultimos afos se ha producido un aumento de la
bacteriemia nosocomial por Enterococcus spp., especialmente
en unidades de cuidados intensivos (neonatales y pediatricas)
y pacientes hematooncoldgicos [48]. En infecciones graves por
cepas resistentes a vancomicina, puede considerarse su uso en
combinacion con daptomicina o linezolid [49].

ENDOCARDITIS

La endocarditis es poco frecuente en pediatria y afecta
fundamentalmente a lactantes y nifios mayores y adolescentes
con patologia cardiaca. Respecto a las bacterias mas frecuen-
temente implicadas, encontramos estreptococos del grupo vi-
ridans en nifios con cardiopatia y S. aureus en los nifios sin
enfermedad cardiaca previa [50]. La mortalidad de la endocar-
ditis en la infancia es del 5-10% [51]. La guia de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) recomienda pautas similares de
tratamiento en adultos y nifios, y recoge la indicacion de fos-
fomicina (en combinacion con daptomicina) como tratamiento
alternativo en endocarditis estafilocdcica sobre valvula nativa
en pacientes alérgicos a B-lactdmicos o infeccion por SARM
[52]. La guia de la SEIMC recomienda la combinacion dapto-
micina y fosfomicina como tratamiento empirico de eleccion
en todos los casos de endocarditis (valvula nativa y protésica)
en pacientes alérgicos a 3-lactdmicos, y también como trata-
miento definitivo en endocarditis sobre valvula nativa en caso

de alergia a B-lactamicos o SARM [47], por lo que en pediatria
podria valorarse su uso en las mismas situaciones.

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Debido a su bajo peso molecular y su baja union a pro-
teinas, la penetracion de fosfomicina en LCR es alta [53], por
lo que también podria emplearse en infecciones del SNC. Se
ha comunicado su uso en infecciones por SARM y por S. epi-
dermidis, habitualmente dentro de tratamiento combinado
[54]. Respecto a neumococo, la monoterapia con fosfomicina
ha fracasado en modelos experimentales de meningitis [55],
mientras que el tratamiento combinado si puede ser util en
cepas con alta resistencia a cefalosporinas [56]. En pediatria se
ha comunicado su uso en combinacion con cefalosporinas de
tercera generacion en dos pacientes con meningitis por neu-
mococo con susceptibilidad intermedia a cefalosporinas [57].
Ademas, recientemente se ha publicado el caso de un lactante
con abscesos cerebrales multiples por Citrobacter koseri, que se
resolvieron con tratamiento combinado con meropenem y fos-
fomicina y drenaje quirtrgico [58]. Listeria monocytogenes es
resistente in vitro pero susceptible in vivo a fosfomicina, por lo
que se podria valorar su uso en combinacion con B-lactdmicos
en la meningoencefalitis complicada por esta bacteria [59].

OTRAS INFECCIONES

El uso de fosfomicina en infeccion respiratoria estad po-
co documentado, a pesar de su buena difusion a pulmon. Ac-
tualmente, su uso en neumonia adquirida en la comunidad no
estd justificado dada la alta susceptibilidad de neumococo a
penicilina y cefotaxima [60]. Si podria ser Gtil dentro de un tra-
tamiento combinado en la neumonia nosocomial y asociada a
ventilacion mecanica. También se ha utilizado por via inhalada
en fibrosis quistica, en combinacion con tobramicina [61].

En gastroenteritis aguda, especialmente en prematuros,
también se ha utilizado fosfomicina con buena tolerancia [62,
63]. Actualmente el tratamiento antibiodtico de estas infeccio-
nes se reserva para casos muy concretos (lactantes pequefios,
inmunodeprimidos, sintomas graves), y algunos autores pro-
ponen también el tratamiento antibiotico en aquellas situa-
ciones en las que sea necesario prevenir la transmision de la
infeccion, como pacientes ingresados o en instituciones cerra-
das [64]. Dado el buen patron de sensibilidad a fosfomicina de
las principales bacterias causantes de gastroenteritis, también
podria valorarse su uso en esta indicacion.
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