Autor: MV Freddy Farfan Farfan

Médico Veterinario y Gerente Técnico de

Grupo Drogavet. Peru.

ORIGEN Y ESTRUCTURA QUIMICA

a Fosfomicina fue descubierta
en Espana en 1966 por la
investigacion adelantada entre la
Compania Espanola de Penicilina
y Antibiéticos y Merck Sharp &
Dohme de Estados Unidos. Se obtuvo por
la fermentacion de Streptomyces fradiae
inicialmente para luego obtenerse a
partir de Streptomyces virichromogenes y
Streptomyces wedmorensis. El antibiotico
actualmente se produce por la epoxidacion
esteroselectiva de microorganismos como
Pseudomonas, Alcaligenes, Flavobacterium,
Aeromonas y Corynebacterium.

Presenta una estructura quimica diferente
a la de otros antibioticos de uso comun
en la practica clinica, la Fosfomicina es el
L - (cis) - 1,2 acido epoxypropilfosfénico,
este es un acido bivalente de bajo peso
molecular el cual forma con facilidad sales
organicas e inorgdnicas empleandose la sal
sodica o disodica y calcica en terapéutica,
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Streptomyces fradiae.
Foto: Sociedad Americana de Microbiologia

actualmente se encuentra un vehiculo
hecho con base en trometamina.

Fosfomicina base

La molécula presenta ul
que no es comun a otros
que determina su acti
sumado a lo anterior
fésforo presente en la m
directamente al atomo de
empleando un puente de
es comun en compuest
inorgénico. Posee homolo
con el fosfoenolpiruvato {
la sintesis de péptidoglicat
Bacteriana).

La fosfomicina facilmente
organicas e inorganicas, util
terapéutica:




-La sal sédica o disédica de Fosfomicina
-La sal célcica de Fosfomicina
-La sal trometamol de fosfomicina

La sal Célcica y Trometamol de
Fosfomicina
La sal trometamol (trometamina

[trihidroximetil-aminometano]) y la sal
calcica se utilizan para la administracion
oral solamente.

La Fosfomicina trometamol es una
molécula derivada del principio activo de la
fosfomicina.

En Medicina Humana la Fosfomicina
Trometamol es el farmaco mas utilizado
y de mayor eficacia en el tratamiento de
Infecciones de las vias urinarias.

-Las concentraciones urinarias alcanzadas
despuésdeunadosissonaltasyprolongadas,
lo que proporciona dosis terapéuticas
durante un minimo de 36 horas.

-Tiene el nivel mas bajo de resistencia a
E.coli (0-15%).

Sal Trometamol: mejora la absorcion de la
fosfomicina, evitando que sea inactivada
por la acidez estomacal y aumenta la
biodisponibilidad 3 veces mas que la
Fosfomicina célcica.

La sal sédica o disédica de Fosfomicina
Es la molécula utilizada para Ila
administracion por via parenteral, pero
estudios experimentales de laboratorio y
campo demuestran que se puede utilizar
por via oral con igual perfomance que sales
primariamente descubiertas y utilizadas por
esta via.
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FARMACODINAMIA

La Fosfomicina inhibe uno de los primeros
pasos de la sintesis de precursores de
los peptidoglicanos, donde su analogia
estructural con el fosfoenolpiruvato (PEP)
le permite una unién covalente irreversible
a la enzima bacteriana fosfoenolpiruvato-
transferasa, inactivandola. De esta manera
no puede tener lugar la reaccion de la
uridindifosfato-N-acetilglucosamina con el
fosfoenolpiruvato, reaccion que constituye
el primer paso de la sintesis de la pared
celular bacteriana. Aunque la Fosfomicina
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Estructura quimica de Fosfomicina Estructura quimica de Fosfomicina trometamol

Resistencia a los antibidticos con actividad en infeccion urinaria de los gérmenes
aislados (n= 54)

n AMPI CEF SXT NIT NOR FOSF
E. coli 41 27 3 8 0 0 0
Klebsiella sp 2 2 0 1 1 0 1
Proteus sp 4 1 0 0 0 0
St. saprophythicus 4 0 0 0 0 5}
Enterobacter sp 1 1 0 0 0 0 0
Enterococcus sp 1 0 0 0
S. agalactiae 1 0 0 0

NOR: norfloxacina
FOSF: fosfomicina / trometamol

SXT: trimetoprima / sulfametoxazol
NIT: nitrofurantaina

AMPI: ampicilina
CEF: cefalotiona

Intervalo de CIM a FOSF en los gérmenes aislados (mg/l)

E.coli St saprophythicus Proteussp Enterobactersp Klebsiellasp Enterococcussp S.agalactiae
0,2-8 2=128 0,2-8 8 22128 4 2
CIM: Coneentracion inhibitoria minima. FOSF: fosfomicina-trometamol

se une a otras enzimas dependientes del  de captacion de las hexosas lo cual permite
fosfoenolpiruvato, no lo hace de forma aumentar el espectro de accion cuando a
irreversible. La inhibicion de la sintesis de  la molécula se le adicionan azucares como
peptidoglicanos origina una acumulaciéon  D-Glucosa-6-Fosfato, que capacitan vy
de los nucleétidos precursores con la  mejoran estos sistemas de transporte.
correspondiente inactivacion de la bacteria. La Fosfomicina no interfiere con las
reacciones que requieren PEP en animales,
esto se debe a que en los animales el ataque
enzimatico ocurre en un lugar diferente del
PEPy la enzima no reconoce a la Fosfomicina
como sustrato.

La Fosfomicina se incorpora dentro de
las bacterias susceptibles por medio
de los sistemas de transporte de la L
-(glicerolfosfato (-GP)) y el sistema activo
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Masdetallado:LaFosfomicinainhibelaunion
del piruvato con la N - acetilglucosamina.
Parala sintesis de la pared, se separael grupo
-0-PO3H2 del fosfoenolpiruvato, uniéndose
el C2 del piruvato a un oxigeno de la N -
acetilglucosamina. En las células eucariotas,
en cambio, el oxigeno queda unido al C2,
separandose solamente el fosfato PO3H2.

La Fosfomicina tiene en su molécula la

secuencia -O-C-P-, que es diferente de la
secuencia -C-O-P- del fosfoenolpiruvato.
Este hecho explica la alta selectividad de
la Fosfomicina, que inhibe la utilizacion del
fosfoenolpiruvato en la sintesis de la pared
(donde la enzima rompe la unién O-C) y no
en el metabolismo de las células eucariotas
{donde las enzimas rompen la union O-P).

FARMACOCINETICA
intramuscular,

Se administra por via
intravenosa y oral.

-Por via intramuscular la absorcion es rapida
y completa.

-Por via oral se administra en dos formas
distintas:

-La sal célcica, cuya absorcion es incompleta
con una biodisponibilidad del 20%-
30% vy la sal trometamol mucho
mejor absorbida que presenta
una biodisponibilidad
superior al 40%.

La administracion
oral al igual

que en otros antibidticos se caracteriza
por gran variabilidad entre las diferentes
especies encontrandose que en ratones,
ratas y perros se presenta un rango de
absorcion de la dosis administrada del 50
a 80%, mientras que para el hombre en
ayunas su biodisponibilidad absoluta es
del 37% -40% reduciéndose al 30% cuando
el farmaco se administra con una comida

“razon por la cual actualmente se le adiciona

trometamina lo cual permite incrementar
este valor. Por lo tanto la sal trometamol
debe administrarse con el estémago
vacio, ya que la presencia de alimentos
reduce su tasa de absorcion y por tanto su
biodisponibilidad.

La absorcion oral de la Fosfomicina en
perros y ratas se lleva a cabo a lo largo del
tracto gastrointestinal siendo mayor en el
duodeno que en el yeyuno, ileon y colon.
No se presenta inactivacién por el jugo
gastrico y su absorcion no es influenciada
por la presencia de alimento.

Una dosis oral de 500 mg produce al cabo
de dos horas un nivel maximo en sangre
de aproximadamente 4 mcg/ml, cuando
se comparo este valor con el obtenido
con la administracion de una dosis
de 1 g se observé que aumentaba
moderadamente la  concentracion
obtenida en sangre evidenciando que
el incremento de la concentracion
en sangre no era proporcional al
incremento de la dosis significando
que no hay una relacion directa
entre la cantidad suministrada
y la absorcion, posteriormente
se encontré que no hubo
diferencias significativas en
las concentraciones séricas
obtenidas en ayuno o en
los diferentes estados de la
digestion.

Laadministracién parenteralintramuscularo
intravenosa permite una buena correlacion
entre las concentraciones sanguineas
alcanzadas y la dosis administrada. La
concentracion alcanzada en sangre para
la aplicacién intramuscular depende en
forma directa de la cantidad administrada
encontrandose que con dosis de 0.25, 0.5,
1y 2 g se alcanzaron concentraciones de
8, 17, 28 y 45 mcg/ml respectivamente
transcurrida una hora de administracion,
posteriormente los valores obtenidos
en sangre disminuyeron a 1.6, 3.4, 7.8 y
11.0 mcg/ml medido a las seis horas de
haberse administrado.
La administracion intravenosa
directa de 0.25, 0.5,1 y 2 g en dosis
Unicas produjo picos maximos de

concentracion de Fosfomicina a los 15
minutos pos administracion siendo de
28, 46 y 88 mcg/ml. estas concentracio
obtenidas son aproximadamente el doble
las obtenidas luego de una administracion
intramuscular.

Debido al pequeno tamario de su molécula
difunde muy bien a tejidos, pasando la-
barrera placentaria (el nivel en el liquido
amniotico es equivalente al de la sangre
materna) y moderadamente la barera
hematoencefalica. También se encuentran
niveles terapéuticos en orina, linfa, liquido
pleural, articular, pulmén, humor acuese,
tejido linfatico, hueso, prostata, vesiculas
seminales, bolsa de Fabricio, secreciones
bronquiales y fluidos purulentos.

La Fosfomicina circula en plasmas
practicamente de forma libre, presentando -
una union a proteinas plasmaticas inferior
al 5%.

Su  biodisponibilidad  después de-
administracién parenteral corresponde @
un modelo abierto bicompartimental. £l



tiempo de vida de este antibidtico en sangre
es de 2 horas de vida, siendo mayor que el
de otros antibidticos como son la ampicilina
y carbenicilina. El volumen de distribucion
aparente de la Fosfomicina es mayor de
20 Its, valor mas alto que el total del fluido
extracelular lo que indica que difunde al
interior de las células. La Fosfomicina no se
fija a las proteinas plasmaticas y por lo tanto
se hace disponible totalmente en forma
activa.

En la tabla 1 se expresa la concentracion
plasmatica maxima alcanzada por via oral e
intravenosa.

Es excretada del organismo principalmente
por filtracion glomerular sin presentarse
secrecion tubular o reabsorcion por lo que
la depuracién renal es similar a la de la
creatinina.

LaFosfomicinanorepresentatransformacion
metabdlica y es excretada en la orina
en forma activa, la cantidad excretada
depende principalmente de la forma de
administracién, cuando se emplea una
administracién parenteral un 85 al 95% de
la dosis es excretada en orina alcanzando
concentraciones urinarias del orden de 1000
a 3000 mcg/ml. Cuando se administra en
forma oral una tercera parte de la cantidad
absorbida es eliminada por orina mientras
la otra lo hace por heces.

Cuando la sal trometamol se administra
por via parenteral o por via oral, presenta
cierta eliminacion biliar de forma activa sin
metabolizar para volver a reabsorberse en
el intestino. Esta circulacion enterohepatica
explica la aparicibn de un pico sérico
secundario.

En caso de insuficiencia renal, cuando la tasa
de filtracién glomerular se sittia entre 20-40
ml/min se aconseja administrar un 75% de
la dosis normal, y cuando ésta es inferior a
10 ml/min se aconseja reducir la posologia
hasta un 25% de la dosis normalmente
administrada.

Tabla:
Concentracion plasmica de Fosfomicina

Farmacos Viaintravenosa Via oral

Dosis (g) Cmax Dosis (g) Cmax

Fosfomicina 1 5 2 90
Fosfomicina 5 20 z :
trometanol

El tipo de excrecién en aves aun no se
reporta; pero es posible que casi en su
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Tabla:

Principales parémetros farmacocinéticos de la Fosfomicina

F(%) Tmax(h) Vd(l/Kg) Cl(ml/m/Kg) T1/2(h) U(%) M(%) FP(%

40 1-2 24 2,6

totalidad sea por filtracion glomerular, una
parte por via biliar, la que es nuevamente
absorbida por el intestino, lo que explica un
pico sérico secundario en muchas especies.

No se acumula en drganos; por ello, se
puede utilizar en animales de consumo
con un tiempo de retiro antes del sacrificio
de entre 48 y 60 horas, de las que no hay
vestigios en carne y huevos.

RESISTENCIAS BACTERIANAS

“Fosfomicina no posee resistencia
cruzada con ningtn otro antibiotico”

El tipo de resistencia bacteriana mas
frecuente es la natural o cromosémica. Es
debida a la incapacidad de penetracion del
antibiotico en el interior de la bacteria al
carecer ésta de los sistemas de transporte
del L-a-glicerofosfato y la hexosa-fosfato.
En casi todas las poblaciones bacterianas
existen mutantes espontaneas resistentes
en un solo escalén.

Otro tipo de resistencia de localizacion
cromosomica es la adquirida, en funcién
de la cual cepas originariamente
fosfomicinsensibles pasan a ser resistentes

en uno o varios escalones.

La resistencia mediada por plasmidos es
de localizacion extracromosdmica y actia
induciendo la conjugacion de Fosfomicina
con acido glucorénico dando lugar a

3-5 95 0 <5

un compuesto inactivo. Fosfomicina no
posee resistencia cruzada con ningun otro
antibidtico.

ESPECTRO DE ACTIVIDAD

Es un antibiotico de amplio espectro. Posee
una actividad intrinseca in vitro moderada
que en general es algo mayor frente a
bacterias grampositivas.

Produce efecto bactericida frente a las
bacterias que se encuentran en fase de
crecimiento, pero es inactiva frente a las
bacterias en fase de reposo.

-Entre los cocos grampositivos es acti
frente a Staphylococcus aureus y
epidermidis, incluyendo cepas productor:
de betalactamasas y a menudo cepas
meticilin-resistentes, aunque no

infrecuente encontrar cepas resisten
entre los estafilococos coagulasa negati
Es menos activo frente a Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus pneumol
y otros estreptococos. Entre estos dltim
el grupo de los enterococos muestra
elevado porcentaje de capas resistentes,

-Entre los bacilos gramnegativos aerobios
activo frente a Escherichia coli, Salmonella,
Shigella, Yersinia, Vibrio y Aeromonas,
presentando una CMI frente al 90%
cepas inferior a 8 mg/ml. Por el contrario, su
actividad es inconstante por la aparicion de
resistencias frente a Klebsiella, Enterobacter,
Proteus, Pseudomonas aeruginosay Serratia.
La CMI frente a Neisseria y Haemophilus
es de 32 mg/ml. Es inactivo frente a otras
especies de Pseudomonas, asi como frente:
a Acinetobacter calcoaceticus, Alcaligenesy:
Moraxella. 3

-En lo que respecta a los anaerobios, la
Fosfomicina es activo frente a la mayoria de-
cepas de Peptococcus, Peptostreptococcus,
Veillonella, Fusobacterium, Clostridiu
Bifidobacterium y Actinomyces, e inactivo
frente a Bacteroides.

"
La sal trometamol de Fosfomicina tiene
el mismo espectro que la forma de
administracion intravenosa, aunque la
actividad in vitro es aproximadamente [a
mitad de la presentada por la sal calcica.



Tabla:
Espectro de actividad de Fostomocina

Grampositivos/ Gamnegativos/ 2 Resistencia
Anaerobios
Estafilococos Pseudomonas frecuente
Fosfomicina +++/+++SAMR 44 4+ +++/- bacteroides Enterococos
Inmunodulacién Fosfomicina posee la capacidad para

Algunos autores mencionan reportes de
algunos antibacterianos modifican las
respuestas inflamatorias e inmunes del
huésped, tanto in-vivo, como in-vitro. De
estos, la fosfomicina ha sido descrita como
capaz de generar un efecto inmunomulador
importante y clinicamente tangible. Se sabe
que aumenta la sintesis de citosinas en
monocitos estimulados por polisacaridos
de origen bacteriano; suprime la sintesis
del factor a de necrosis tumoral (TNFa), de
Interleucina 16 (IL-1p) y causa supresion
especifica en la produccion de IL-2 y por
ende de la activacion de linfocitos T. En
contraste, aumenta la produccion de
Interleucina 1a y del factor estimulante de
colonias granulocito-macrofago (GM-CSF)
de manera concentracion — dependiente
(en un rango de 1.6 - 40 ug /ml); con
estas acciones se modera la respuesta
inflamatoria. Ademas, la fosfomicina inhibe
la liberacion de histamina de basofilos y
aumentala capacidad biocida de neutréfilos,
aumentando el ingreso de calcio intracelular
y la produccion de especies reactivas de
oxigeno extracelular por los neutrofilos.
Aun no se ha establecido el impacto clinico
de estos efectos inmunomoduladores de la
fosfomicina.

Del mismo modo se menciona que la

Suprime la
activacion
de Linfocitos T
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minimizar las lesiones lisosomales en
células pancreaticas cuando se ha inducido
pancreatitis aguda en ratones, alteracion de
los niveles de citokinas en pacientes que
presentan infeccion por virus linfotropico
humano tipo 1 el cual esta asociado al
cuadro clinico de mielopatia y paresis
espastica tropical con lo cual se demuestra
que la Fosfomicina tiene un efecto
inmunomodulador.

TOXICIDAD

La Fosfomicina no presenta toxicidad
aguda, y en general es un farmaco bien
tolerado, aunque ocasionalmente puede
producir algunos efectos adversos de escasa
entidad, donde los mas frecuentes son los
gastrointestinales, sobre todo cuando se
administra por via oral, en forma de heces
blandas, diarrea, nauseas y vomitos.

También se ha descrito hipersensibilidad
en forma de anafilaxia, otros autores
mencionan que no la hay. Las
alteraciones hematologicas: eosinofilia
y trombocitosis, alteraciones de la
funcién hepatica de caracter leve,
sobre todo de la transaminasa
glutdmico oxalacética (SGOT) y
transaminasa glutamico piruvica
(SGPT) vy sobre infecciones
causadas por bacterias resistentes

o levaduras.

La dosis letal de la sal sodica
oral en el raton fue de 4000 mg/
kg luego de ser suministrada
intraperitonealmente, mientras que
para la sal calcica suministrada via
oral fue de 20000 mg/kg. La toxicidad
cronica evaluada en ratones, ratas y perros
no evidencio efectos a largo plazo.

Su alto grado de seguridad le permite
ser empleado en infecciones pediatricas
evidenciando su efecto terapéutico en
septicemias e infecciones periféricas.

Fosfomicina es un antibidtico que en
principio no esta contraindicado en la
gestacion. La FDA tiene incluida a la
Fosfomicina en la categoria B, respecto
a efectos en la gestacion; en la que por
un lado se mencionan los farmacos que
han sido probados en animales y no han

producido malformaciones, aunque no se
dispone de datos en humanos; y por otro
lado se incluyen en este apartado farmacos
que producen teratogenicidad en animales
pero no ha sido confirmada la misma en
humanos.

Aunque en resientes estudios, en el que
se evaluo el efecto teratogénico para
las dos sales suministrandolas en forma
intra-venosa y oral en periodos criticos
de gestacion en dos especies animales
(conejos y ratones) con dosis de 240 mg/
kg/dia no demostro efecto, asi mismo un
estudio hecho con 949 conejos y en 1415
ratones evaluando lesiones microscopicas
macroscopicas en tejido visceral y
esquelético de las crias concluyeron que no
hubo efecto teratogénico y podia ser usado
sin riesgo durante la prefez.

INTERACCIONES

La Fosfomicina asociado con penicilinas,
cefalosporinas, aminoglucésidos, Colistina,
tetraciclinas, eritromicina, fluorquinolonas
presentaunaaccion sinérgica. Asitambién se
ha demostrado su capacidad cito protectora
ante el efecto de drogas antineoplasicas

y antibidticos neurotdxicos, por lo ello la
asociacion con Cisplatino, aminoglucésidos,
vancomicina, anfotericina B provee de una
menor ototoxicidad y nefrotoxicidad de
estos farmacos.

La administracion simultanea de
Fosfomicina con cimetidina incrementa la
tasa de absorcion del antibidtico debido
a la elevacién de pH gastrico que produce




cimetidina. Por el contrario, cuando se
administra junto con metroclopramida
disminuye la fraccién absorbida de
Fosfomicina, probablemente por
competicion en el lugar donde se realiza la
absorcion.

Asociado a glucopéptidos no siempre
presenta accion sinérgica.

No presenta resistencia cruzada con otros
antibioticos. Y se ha observado bajisimos
e invariables indices de resistencia en las
dltimas décadas, en medicina humana.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES EN
MEDICINA HUMANA

En medicina humana, un estudio en el que
se evalud la respuesta al tratamiento por via
oral con Fosfomicina sédica en pacientes
con infeccion nosocomial del tracto urinario
portadores de sonda vesical, donde la dosis
utilizada fue 2 g cada seis horas por 10 dias
por via oral, mostr6 como resultado un
mayor decremento de la sintomatologia
del grupo que recibié Fosfomicina por
la via parenteral comparando con el
grupo que recibi6 Fosfomicina por via
oral como tratamiento (p < 0.005). Los
gérmenes aislados fueron Escherichia coli,
Pseudomona aeruginosa, Candida albicans,
Proteus spp. y Enterobacter. El ndmero
de cultivos positivos disminuyd 30/30 en
ambos grupos de tratamiento al inicio del
estudio, 5 para el grupo de administracion
via oral y 11 para el grupo tratado por
via parenteral (p < 0.005). Aungue la
erradicacion bacteriologica resulto superior
a favor de la via parenteral, la diferencia no
fue estadisticamente significativa (p = 0.10).

Se concluyé que la tolerancia de la
Fosfomicina, cuando es utilizada por via
oral, fue en general, buena aunque como
ocurre con los demas antibiéticos de amplio
espectro, produce a veces emision de
heces blandas; y que presenta un perfil de
eficacia clinica, bacteriolégica de seguridad
adecuada.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES EN
MEDICINA VETERINARIA

Estudios realizados en campo desde el 2003
en aves demuestran que la Fosfomicina
sodica tiene una rapida y buena absorcion
intestinal y una muy buena solubilidad a
diferencia de las demas sales de Fosfomicina
tiene ventajas gravitantes economicamente
con igual accién que las demas sales de
Fosfomicina.

En un estudio cuyo objetivo fue comparar
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las eficacias del tratamiento empirico de
infecciones respiratorias de becerros con
Fosfomicina y Ceftriazona. Se obtuvieron 90
casos por observacion en la modificacion
de la conducta y Te corporal; y se evalué el
progreso y peso individual. Las bacterias
aisladas de fluidos y necrepcias fueron
Pasteurella sp., Haemophillus, E. coli,
Corynebacterium sp., Streptococcus sp.
Las dosis usadas fueron Fosfomicina IM
20 mg/kg y Ceftriazona IM 5mg/kg. El
resultado fue que la fosfomicina mostré
una notable eficacia clinica, comparable a
la ceftriazona; concordando los resultados
con lo observado en cerdos. Ademas no se
detectaron efectos colaterales en ninguno
de los grupos de estudio: Aparente baja
toxicidad.

En aves se experimenté administrando
una dosis de 150 ppm de Fosfomicina
durante 5 dias, en el agua de bebida a un
lote de pollos infectados por via intracecal,
con el serotipo patégeno para aves E. coli
078:K80, el cual mejord significativamente
los indices productivos de los pollos como
son la ganancia media diaria y el peso vivo.
Concluyendo que la eficacia terapéutica
para infecciones por E. coli es alta.

Estudios realizados demuestran que en los
pollos broileralcanza una alta concentracion
plasmatica y un rapido aclaramiento del
organismo, por lo que una vez retirado
el medicamento, no presenta ningun
residuo en las partes comestibles de los
animales que pudieran suponer un foco de

contaminacion y que induzca la aparicion
de alergias a medicamentos.

En otro estudio cuyo objetivo fue evaluar
la sensibilidad de 28 cepas de S. gallinarum
biovariedad gallinarum, aisladas de casos
de tifosis aviar en aves comerciales de
postura, frente a diferentes antimicrobianos
utilizados para el tratamiento de esta
enfermedad (Ampicilina, Norfloxacina,
Fosfomicina, Gentamicina, Tetraciclina,
Sulfadiazina-Trimetoprim y Kanamicina);
dio como resultado que en solo dos
casos la sensibilidad de los aislamientos
a los antimicrobianos evaluados fue
superior o igual al 90 %, Fosfomicina y
Sulfadiazina-Trimetoprim. La Gentamicina,
la Norfloxacina y la Tetraciclina presentaron
unaresistencia mayoral 30%. La Fosfomicina
ylacombinacién Sulfadiazina + Trimetoprim
parecerian ser los antimicrobianos de
eleccién para el tratamiento de tifosis aviar,
ya que solo una de las cepas estudiadas
presenté resistencia a la Fosfomicina y dos
cepas a la combinacion antimicrobiana.

Un estudio in vitro realizado en el
Laboratorio de Control de Calidad en
laboratorios Drogavet S.A.C. en el cual
se compard la actividad antibiotica de
la Fosfomicina sédica, asociada a otros
antibidticos, utilizando la Prueba de Difusion
en agar gel (Técnica Kirby-Bauer). Donde los
discos antimicrobianos fueron cargados con
diferentes concentracionesycombinaciones
de antibidticos; y la interaccion de estas
substancias fue observada en cepas de




Staphyloccocus aureus ATCC 25923 vy
Escherichia coli ATCC 25922. Los halos de
inhibicion obtenidos fueron evaluados
segun los estandares de la NCCLS/CLSI. Los
resultados fueron los siguientes:

VENTAJAS: FOSFOMICINA SODICA

1. Rapida absorcién y biodisponibilidad.

Su tamano molecular permite una alta
difusién a través de liquidos y tejidos
corporales.

2. Su absorcién no es influenciada por la
presencia de alimento.
3. Estable a diferentes pH.

4, Menor concentracion de principio activo
en la dosificacion — * costo

Antibiotico CEPA
S. aureus ATCC 25923  E. coli ATCC 25922

(mm) (mm) ;
Fosfomicina Sodica 32 28 i '
Fosfomicina Sodica + Tilosina tartrato
Fosfomicina + Trimetroprim 24 28 :
Ciprofloxacina 24 30 g
Doxiciclina + Ciprofloxacina 24 36 _'_
Amoxicilina + Ciprofloxacina 29 34 -
Fosfomicina Sédica + Ciprofloxacina 34 37

Tabla:
Estandares NCCLS!CLSI
Antlblotlco Potencia Resistente Susceptible ATCC 25922 ATCC 25923
”Fos.flon".licfi'lé'Sdeica 200 ug . = mrﬁ =16 mm S 30 25-33
Ciprofloxacina 5ug <15 mm =21 mm 30-40 22-30
Amoxicilina 25 ug =11 mm =14 mm
Trimetoprim 5ug <10 mm =16 mm 21-28 19-26
Tilosina 150 ug =11 mm =14 mm :
Doxiciclina 30 ug <12mm =16 mm 18-24 23-29

(Dosis sodica: 10 mg/kpy, calcica: 40 mg/
kpv).

5. Rango de seguridad muy amplio: no es
peligroso a mayor dosis (Al igual que las
demis sales).

6. No presenta transformacion metabolica y
es eliminada por la orina y heces como tal
en 48 horas. (Al igual de las demas sales).

7. Es un antibidtico de accion sinérgica con
otros antibioticos. (Al igual que las demas
sales).

= o cess—

8. Mayor solubilidad en el agua de bel
comparada con otras sales de Fosfomi
El efecto antibacteriano de la Fosfon
no presenta ventaja alguna respes
otras drogas, pero no presenta resist
ni hipersensibilidad cruzada con
antibacterianos. Por estos motive
Fosfomicina es considerada una dro
segundo orden, pero que puede sel
gran utilidad en veterinaria, por resist
bacteriana o efectos adversos, las d
de primera linea no son apl!caf:lles o
fracasado
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