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Uso de fosfomicina comparado con ceftriaxona y meropenem para el tratamiento de las
infecciones urinarias por Escherichia coli multirresistente (estudio FOREST): Valoracion
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RESUMEN

Presentacion: En el presente articulo exponemos nuestra valoracion critica de un ensayo
clinico pragmatico FOREST sobre manejo de infecciones de tracto urinario bacteriémicas
publicado en la revista Jama Network Open el afio 2022. Conclusiones del estudio: En el
estudio no se logra demostrar la no inferioridad de la fosfomicina disédica de 4g cada 6 horas
por via intravenosa en 60 minutos frente a ceftriaxona (1 g cada 24 horas por via intravenosa
en 2-4 minutos) o si fuera resistente a esta, meropenem (1 g cada 8 horas por via intravenosa
en 15-30 minutos). Comentario critico: El articulo analizado es relevante porque actualmente
la resistencia bacteriana resulta de interés para un manejo adecuado de las infecciones de tracto
urinario, por ello se buscan alternativas que no sean de uso empirico. Sin embargo, presenta
limitaciones como no alcanzar el tamafio de muestra calculado, tener un margen de no
inferioridad bajo y la falta de cegamiento en la intervencion.

Palabras clave: Fosfomicina; Ceftriaxona; Meropenem; Escherichia coli; Infecciones
Urinarias (DeCS - BIREME)

ABSTRACT

Presentation: In this article, we present our critical assessment of a pragmatic clinical trial
published in the Jama Network Open journal in the year 2022. Study conclusions: The study
fails to demonstrate the non-inferiority of 4g of intravenous disodium fosfomycin every 6 hours
over 60 minutes compared to ceftriaxone (1g of intravenous ceftriaxone every 24 hours over
2-4 minutes) or, if resistant to ceftriaxone, meropenem (1g of intravenous meropenem every 8
hours over 15-30 minutes). Critical comment: The article is relevant because bacterial
resistance is currently of interest for the proper management of urinary tract infections.
Therefore, alternatives that are not empirically used are being sought. However, the study has
limitations such as not reaching the calculated sample size, having a low margin of non-
inferiority, and the lack of blinding in the intervention.

Keywords: Fosfomycin; Ceftriaxone; Meropenem; Escherichia coli; Urinary Tract Infections
(MeSH - Medline)



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Perl

PRESENTACION DEL ARTICULO

Titulo descriptivo

En el presente articulo exponemos nuestra valoracion critica de un ensayo clinico aleatorizado
paralelo de no inferioridad publicado en la revista Jama Network Open el afio 2022. El titulo
traducido al espafol de este estudio es: “Efectividad de la fosfomicina en el tratamiento de
infecciones de tracto urinario por Escherichia coli Multidrogorresistente” (1).

Resumen estructurado del estudio valorado:

Objetivo: Determinar si la fosfomicina no es inferior a la ceftriaxona o al meropenem en el
tratamiento de infecciones de tracto urinario bacteriémicas (ITUb) por E. coli
multidrogorresistente (MDR) (1).

Métodos: Este ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de etiqueta abierta se llevé a cabo en
22 hospitales espafioles entre junio de 2014 y diciembre de 2018. Se inscribieron pacientes
adultos con ITUb por E. coli MDR. Los pacientes se asignaron al azar en una relacion 1:1 para
recibir fosfomicina disodica intravenosa (IV) 4 g cada 6 horas (brazo intervencién: 70
participantes), o ceftriaxona 1 g cada 24 horas IV en 2-4 minutos o si era resistente a
ceftriaxona, recibia meropenem 1 g cada 8 horas IV en 15-30 minutos (brazo comparador:
73 participantes). El desenlace principal fue presentar curacion clinica y microbioldgica
(CMC, por sus siglas en inglés) entre 5y 7 dias después de finalizar el tratamiento. La curacion
clinica se defini6 como la resolucién de todos los nuevos signos y sintomas de infeccién, y la
curacion microbioldgica se definié como la ausencia de aislamiento de la cepa de E. coli
causante en hemocultivo o urocultivo a partir del dia 5 (1).

Resultados: Se incluyeron 143 pacientes en la poblacién por intencion de tratar modificada
48/70 (68,6 %) tratados con fosfomicina y 57/73 (78,1 %) tratados con ceftriaxona o
meropenem (comparadores) alcanzaron la CMC (diferencia de riesgos [DR], -9,4 puntos
porcentuales; 1C 95 % unilateral, -21,5 a c puntos porcentuales, valor-p = 0,10) (Tabla 1). Si
bien se produjo falla clinica o microbioldgica entre 10 pacientes (14,3 %) tratados con
fosfomicinay 14 pacientes (19,7 %) tratados con comparadores (DR, -5,4 puntos porcentuales;
IC 95 % unilateral, -0 a 4,9; puntos porcentuales; valor-p = 0,19), se produjo un aumento en
la tasa de discontinuaciones relacionadas con eventos adversos con fosfomicina frente a los
comparadores (6 discontinuaciones [8,5 %] frente a 0 discontinuaciones; P = 0,006). En un
analisis exploratorio entre un subconjunto de 38 pacientes que se sometieron a estudios de
colonizacién rectal (1).

Tabla 1. Desenlace principal en base a la intervencion de fosfomicina adaptado del
informe final del estudio FOREST (1).

Fosfomicina *
No./total No. (%0)

Comparador }
No./total No. (%)

DR (IC del 95 %
unilateral)

Valor p unilateral

Total de pacientes
con el desenlace
principal: CMC

48/70 (68.6)

57/73 (78.0)

-9.4(-215a

)

0.10
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Pacientes con 25/31 (80.6) 27/31 (87.0) -6.4(-21.7a 0.24
aislados sensibles a )
ceftriaxona i

Pacientes con 23/39 (59.0) 30/42 (71.4) —12.4 (—29.8a | 0.12
aislamientos )
resistentes a
ceftriaxona

Tiempo de seguimiento del desenlace principal: 60 dias

DR: Diferencia de riesgos

* Fosfomicina disodica (4 g cada 6 horas por via intravenosa, en 60 minutos)

t Ceftriaxona (1 g cada 24 horas por via intravenosa en 2-4 minutos) o si fuera resistente a
ceftriaxona se us6 meropenem (1 g cada 8 horas por via intravenosa en 15-30 minutos).

T Los farmacos usados en el grupo comparador para los aislados sensibles a ceftriaxona y
resistentes a ceftriaxona, fueron ceftriaxona y meropenem, respectivamente.

Conclusiones: La fosfomicina no llegé a demostrar la no inferioridad vs el comparador
(ceftriaxona/meropenem) como tratamiento dirigido de la ITUb de E. coli MDR, obteniendo
un porcentaje de pacientes que alcanzaron la CMC de 68.6% frente a 78.1% del grupo
comparador. Debido a que en el grupo que us6 fosfomicina se notifico una tasa de
interrupciones relacionadas con eventos adversos (8,5% versus 0% para el grupo comparador),
se sugiere que se podria considerar la fosfomicina en pacientes sin enfermedad cardiaca previa
y con bajo riesgo de problemas relacionados con la sobrecarga de sodio (1).

COMENTARIO CRITICO

Comentario sobre la poblacion

El estudio fue multicéntrico, incluyendo 22 hospitales espafioles y 143 participantes. Si bien
esto brinda representatividad al estudio respecto a los hospitales espafioles incluidos, el estudio
solo incluye un pais. Esto resulta de interés, pues la frecuencia de resistencia antibidtica es alta
en ciertos contextos. Por ejemplo, en hospitales de Latinoamérica se ha reportado una
prevalencia de E. coli MDR entre 25 - 63% (2—4). Por ello, al interpretar los resultados de este
estudio debemos tener en cuenta la frecuencia y los patrones de resistencia antibiética del
contexto para el que buscamos tomar decisiones (5,6).

Se incluyé a pacientes mayores de 18 afios hospitalizados por ITUb monomicrobiana, cuyo
agente causal fue una cepa de E. coli con resistencia por lo menos a un farmaco de las 3 familias
diferentes a las que E. coli de tipo “salvaje” es susceptible y susceptibilidad a fosfomicina y
ceftriaxona (0 meropenem si se consideraba que necesitaba al menos 4 dias de terapia
intravenosa).

Se excluyo a aquellos con shock seéptico, prostatitis, trasplante renal, poliquistosis renal, retraso
mayor a 48 horas en el drenaje del absceso o liberacidn de la obstruccion, cuidados paliativos,
insuficiencia cardiaca clase 111 o IV segin la New York Heart Association, cirrosis hepatica,
hemodialisis, alergia a los farmacos del estudio y tratamiento empirico activo durante mas de
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72 horas en el momento de la aleatorizacion (1). Estos criterios deben ser tomados en cuenta al
extrapolar los resultados del presente estudio.

Reportan que para rechazar la inferioridad de fosfomicina con un margen de —7% para CMC,
potencia del 80% y a unilateral del 5%, seria necesario reclutar 188 pacientes (94 pacientes por
grupo), calcularon una tasa de curacion clinica del 85 % del brazo comparador y del 90 % del
brazo intervencion (1). Sin embargo, no se lleg6 a alcanzar dicha cifray, si bien al ser asignados
en grupos se obtuvieron caracteristicas basales similares, los pacientes del grupo control
presentaron con mayor frecuencia (17.1% vs 5.5%) el antecedente de haber sido sometido a un
procedimiento invasivo reciente de las vias urinarias, pudiendo esto afectar los criterios de
valoracion y/o resultados finales (1).

Comentario sobre la intervencion

El estudio FOREST se realizd en pacientes adultos con ITUb por E. coli MDR. La
aleatorizacion se estratificd segun el tratamiento empirico y la susceptibilidad a la ceftriaxona,
lo cual fue importante para asegurar un correcto balance de estas variables y plantear
potenciales analisis de subgrupo.

Los pacientes se asignaron al azar para recibir fosfomicina disédica IV 4 g cada 6 horas (brazo
intervencion), o ceftriaxona 1 g cada 24 horas IV a en 2-4 minutos o -si era resistente a
ceftriaxona- recibia meropenem 1 g cada 8 horas 1V en 15-30 minutos (brazo comparador). El
uso y dosis de meropenem concuerda con la Guia sobre el tratamiento de infecciones por
gramnegativos resistentes a los antimicrobianos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de América (7), sin embargo la misma indica que no es recomendable el uso de ceftriaxona
debido a que es poco efectiva por la resistencia generada a la misma.

Sobre la fosfomicina, Gnicamente la recomienda en dosis de 3 g via oral (VO) dosis Unica para
Enterobacterias productoras de B-lactamasa de espectro extendido (BLEE) y cistitis causadas
por E. coli (7). Por otro lado la referencia sobre el uso de fosfomicina 1V, puede ser similar a
la del estudio ZEUS (8), que varid la dosis de fosfomicina IV a 6 g cada 8 horas en 60 minutos.
Cabe destacar que, las intervenciones con fosfomicina IV, son relativamente nuevas y
consideradas como una de varias opciones para combatir la resistencia a medicamentos (9) de
uso empirico como lo es la ceftriaxona.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para realizar el analisis del riesgo de sesgo del presente estudio se utilizo la herramienta “The
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias (RoB)” (10). La evaluacion de cada
item se baso en los procedimientos reportados en la seccion de metodologia y resultados. Se

presentan los hallazgos en la siguiente tabla:

Tabla 2: Riesgo de sesgo del estudio, usando la herramienta de Cochrane
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https://www.zotero.org/google-docs/?wm9TTe
https://www.zotero.org/google-docs/?0oL4vL
https://www.zotero.org/google-docs/?mDi73t
https://www.zotero.org/google-docs/?b9A2Uk
https://www.zotero.org/google-docs/?pQfbnm
https://www.zotero.org/google-docs/?5NoWt7
https://www.zotero.org/google-docs/?rJqM5g

Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Perl

protocolo)

item Calificacion Motivo
La aleatorizacion se llevo a cabo online en
1. Generacidn de la secuencia proporcion L (fosfomicina s
, . Bajo riesgo comparador), y  estratificada  por
aleatoria - 2 L
tratamiento empirico recibido (adecuado o
no adecuado) (1,11).
La asignacion al grupo de tratamiento se
2 Ocultamiento  de Ia o rgallzo de_forma centralizada medlante una
. . L Bajo riesgo lista previamente elaborada e integrada en
secuencia de asignacion . -
el formulario electrénico de reporte de
casos (1,11).
3. Cegamiento de los . No se menciona un cegamiento de los
- Alto riesgo I
participantes participantes (1).
4. Cegamiento del personal del . No se realiz6 cegamiento del personal
> Alto riesgo
estudio (1,11)
Se especifica que no hubo cegamiento del
5. Cegamiento de los Baio riesao personal en general a excepcion de 2
evaluadores del desenlace J g investigadores quienes evaluaron los
desenlaces (1).
Hubo pérdidas de >10% (1):
e Pérdida de grupo de fosfomicina:
6. Datos del desenlace . 11/81 = 13.6%
incompletos Alto riesgo e Pérdida de grupo control: 7/80 =
8.75%
e Pérdidatotal: 18/161=11.2%
7. Reporte selectivo de Se menciona que se modifico el desenlace
resultados (desviaciones al Alto riesgo principal propuesto en el protocolo en

enero del 2015 (1).

Tiempo de seguimiento del desenlace principal: 60 dias

Comentario sobre los resultados

Se tuvo como objetivo principal determinar si la fosfomicina no es inferior a la ceftriaxona o
al meropenem para el tratamiento dirigido de ITUb causada por E coli MDR. Se realiz6 una
evaluacion por intencion a tratar modificada en 143 pacientes (pacientes que recibieron al
menos una dosis de un farmaco del estudio, excluyendo por retiro de consentimiento o del
médico tratante o por error en la aleatorizacion). En esta poblacién, el desenlace primario
(presentar CMC entre 5y 7 dias después de finalizar el tratamiento) se alcanzo en el 68,6 % de
los participantes del grupo intervencion y en el 78,1 % del grupo de comparacion (Diferencia
de riesgo = —9.,4 puntos porcentuales; IC del 95 % unilateral, —21,5 a c puntos porcentuales; p

=0,10) (Tabla 1).
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Por lo tanto, se determiné que la fosfomicina no habia alcanzado los criterios de no inferioridad
(-7%). Este margen fue establecido por los autores, a pesar de haber tomando en cuenta las
recomendaciones de la Guia sobre la evaluacion de medicamentos indicados para el tratamiento
de infecciones bacterianas de la Agencia de Medicamentos de la Unién Europea (12).

También se encontrd que un grupo de pacientes tuvieron que descontinuar los tratamientos
asignados debido a eventos adversos en el grupo de fosfomicina. En general, 6 pacientes (8,5
%) en el grupo de fosfomicina y ningun paciente en el grupo de comparacion terminaron
prematuramente su tratamiento asignado debido a eventos adversos, con 4 de 6 interrupciones
en el grupo de fosfomicina relacionadas con insuficiencia cardiaca (1).

El desenlace principal fue presentar curacién clinica y microbioldgica (CMC) entre 5y 7 dias
después de finalizar el tratamiento (1). Este desenlace se considerd objetivo y compuesto al
tener dos puntos que medir, tanto la curacién clinica como bacteriolégica. Asi mismo, también
pudieron considerar otros desenlaces como la recurrencia y empeoramiento de sintomas, asi
como la calidad de vida y satisfaccion de los pacientes, los cuales también han sido evaluados
por estudios similares, como el estudio COSUTI (13), que propone un conjunto minimo de
resultados (COS, por sus siglas en inglés) que deben medirse e informarse en todos los ensayos
clinicos que aborden tratamiento de ITU no complicada (14,15). Sin embargo, el estudio
FOREST no incluyd otros desenlaces recomendados por el estudio COSUTI como recurrencia,
empeoramiento, calidad de vida y satisfaccion (Tabla 3).

Tabla 3. Identificacion de desenlaces reportados por el estudio FOREST en base a los
recomendados por COSUTI

Desenlace

Definicion

Estudio FOREST

1. Tiempo (dias) desde el

La cantidad de dias que transcurren desde el

El desenlace principal

inicio del tratamiento hasta | momento en que se inicia un tratamiento* hasta [ fue presentar CMC
la resolucién de los sintomas | que la persona ya no presenta sintomas de una ITU | entre 5y 7 dias después
sin  complicaciones. Los sintomas son | de finalizar el
experimentados o sentidos por la propia persona e | tratamiento (1).
indican que podria tener una infeccién del tracto
urinario, por ejemplo, una necesidad imperiosa y
persistente de orinar o una sensacion de ardor al
orinar (13).
2. Recurrencia de los | Lossintomas de ITU regresan dentro de los 28 dias | No se encontro
sintomas de 1TU después de | desde el momento en que se inicié el tratamiento | reportado (1).
la resolucion inicial en los | *, después de que se hayan resuelto inicialmente
primeros 28 dias después del | (13).
inicio del tratamiento
3. Empeoramiento o0 [ Los sintomas del episodio inicial de una ITU | No se encontro

progresion de los sintomas
de ITU

empeoran a diferencia de una recurrencia, en la
que los sintomas regresan después de haberse

reportado (1).



https://www.zotero.org/google-docs/?osJ76s
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resuelto inicialmente (13).

4. Calidad de vida|La calidad de vida de una persona, segin lo | No se encontro
autoinformada de la | informado por la propia persona (13). reportado (1).

persona

5. Satisfaccion de la persona | El nivel de satisfaccion o felicidad de una persona | No se encontrd

con el tratamientode la ITU

con el tratamiento * de su ITU (13).

reportado (1).

6. Eventos/efectos adversos

Resultados que ocurren como una consecuencia no
deseada del tratamiento (vomitos, dolor abdominal
y nefrotoxicidad) (13).

Se reportaron EA en el
62,9 % y 56,2 % de los
brazos intervencion y
comparador,
respectivamente (1).

CMC: Curacion clinica y microbiologica, EA: Efectos Adversos
* Tratamiento es el manejo que va desde antibioticos hasta beber més liquidos (13), en el caso
del estudio FOREST se referiria a la fosfomicina (1).

Se reportaron efectos adversos (EA) en el 62,9 % (44/70) y 56,2 % (41/73) de los brazos
intervencion y comparador, respectivamente (1), entre los que destaca la hipokalemia 8/70
(11,4%) e hipernatremia 1/73 (1,4%) en el grupo de intervencion (en el grupo comparador no
se reportd ninguno de estos EA) (16), lo que es importante mencionar debido a que son los
principales EA de la fosfomicina IV. La hipopotasemia por aumento de la excrecién urinaria
de potasio en la parte distal de los tubulos renales y la hipernatremia porque 1gr de fosfomicina
IV contiene 0,32 gramos de sodio. La hipopotasemia es reversible, alcanzando niveles
normales tras la suspension del farmaco (17). Por el contrario, la hipernatremia debe evaluarse
cuidadosamente en pacientes con insuficiencia cardiaca, hipertension, hiperaldosteronismo
(especialmente cuando se utilizan dosis altas en pacientes con restriccion de liquidos) y
pacientes en estado critico con traumatismo craneoencefalico (17,18).

Financiamiento y conflictos de interés

Fue financiado por institutos de investigacion, sin embargo, reportan que no tuvieron papel
dentro del disefio y realizacion del estudio (1). Por otro lado, en conflicto de intereses algunos
autores sefialan haber recibido honorarios personales o subvenciones de empresas
farmacéuticas que distribuyen estos farmacos (1).

Otros estudios

Los ensayos clinicos aleatorizados previos sobre fosfomicina IV incluyeron principalmente
infeccion complicada del tracto urinario (ITUc) no bacteriémicas. El ensayo clinico
aleatorizado doble ciego de fase 2/3 ZEUS (8), con una poblacion de 465 pacientes, compard
fosfomicina IV (ZTI-01) (6 g infundida durante 60 minutos cada 8 horas) con piperacilina-
tazobactam (PIP-TAZ) (4,5 g infundida durante 60 minutos cada 8 horas) en pacientes con
ITUc. Como desenlace principal, fosfomicina IV demostré que al usarse sola, era segura y
eficaz, La CMC se alcanzd en el 64,7% de los pacientes con fosfomicina y 54,5% para el grupo
comparador ante ITU superior causadas por enterobacterias resistentes a antimicrobianos. Los
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pacientes en ese estudio eran mas jovenes y con mayor frecuencia mujeres que en el estudio
FOREST (1), asi mismo este estudio si demostré la no inferioridad de la fosfomicina IV frente
a PIP-TAZ, a diferencia del estudio FOREST que no logré demostrarla frente a ceftriaxona y
meropenem.

Por otro lado, una revision sistematica (19), contemplando estudios hasta junio de 2016 segln
su busqueda, encontré que la fosfomicina podria tener una eficacia clinica comparable con
otras clases de antibidticos y mostrar un perfil de seguridad general favorable, para ITU y otras
infecciones. Sin embargo, daba como recomendacion realizar ensayos controlados
aleatorizados bien disefiados que comparen la terapia con fosfomicina IV con alternativas de
terapia de primera linea (19).

Conclusion

El presente ECA encontré que la fosfomicina disédica de 49 cada 6 horas por via intravenosa
en 60 minutos no demostro la no inferioridad frente a ceftriaxona (1 g cada 24 horas por via
intravenosa en 2-4 minutos) o si fuera resistente a esta, meropenem (1 g cada 8 horas por via
intravenosa en 15-30 minutos), en el tratamiento de la ITUb causada por E. coli MDR. Entre
sus limitaciones figura que no se alcanzd el tamafio de muestra calculado, se optd por un
margen de no inferioridad pequefio (7%) y la falta de cegamiento que puede haber influido en
el retraso del alta hospitalaria. Ademas, no se evaluaron desenlaces relevantes como
empeoramiento de sintomas o calidad de vida.


https://www.zotero.org/google-docs/?L9ltE7
https://www.zotero.org/google-docs/?lZKZvG
https://www.zotero.org/google-docs/?q7jx8d

Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Perl

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Sojo-Dorado J, Lopez-Hernandez I, Rosso-Fernandez C, Morales IM, Palacios-Baena
ZR, Herndndez-Torres A, et al. Effectiveness of Fosfomycin for the Treatment of
Multidrug-Resistant Escherichia coli Bacteremic Urinary Tract Infections: A
Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2022;5(1):e2137277. doi:
10.1001/jamanetworkopen.2021.37277

Ramirez-Castillo FY, Moreno-Flores AC, Avelar-Gonzélez FJ, Marquez-Diaz F, Harel
J, Guerrero-Barrera AL. An evaluation of multidrug-resistant Escherichia coli isolates
in urinary tract infections from Aguascalientes, Mexico: cross-sectional study. Ann
Clin Microbiol Antimicrob. 2018;17(1):34. doi: 10.1186/s12941-018-0286-5

Guzman M, Salazar E, Cordero V, Castro A, Villanueva A, Rodulfo H, et al. Multidrug
resistance and risk factors associated with community-acquired urinary tract infections
caused by Escherichia coli in Venezuela. Biomédica. 2019;39:96-106.
10.7705/biomedica.v39i2.4030

Ghosh A, Bandyopadhyay D, Koley S, Mukherjee M. Uropathogenic Escherichia coli
in India—an Overview on Recent Research Advancements and Trends. Appl Biochem
Biotechnol. 2021;193(7):2267-96. doi: 10.1007/s12010-021-03521-z

Pouwels KB, Yin M, Butler CC, Cooper BS, Wordsworth S, Walker AS, et al.
Optimising trial designs to identify appropriate antibiotic treatment durations. BMC
Med. 2019;17:115. doi: 10.1186/s12916-019-1348-z

Tandogdu Z, Wagenlehner FME. Global epidemiology of urinary tract infections. Curr
Opin Infect Dis. 2016;29(1):73-9. doi: 10.1097/QC0.0000000000000228

Tamma P, Aitken S, Bonomo R, Mathers A, van Duin D, Clancy C. IDSA Guidance
on the Treatment of Antimicrobial-Resistant Gram-Negative Infections: Version 2.0
[Internet]. [citado 7 de abril de 2023]. Disponible en:
https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance-
2.0/www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance-2.0

Kaye KS, Rice LB, Dane AL, Stus V, Sagan O, Fedosiuk E, et al. Fosfomycin for
Injection (ZT1-01) Versus Piperacillin-tazobactam for the Treatment of Complicated
Urinary Tract Infection Including Acute Pyelonephritis: ZEUS, A Phase 2/3
Randomized Trial. Clin Infect Dis. 2019;69(12):2045-56. doi: 10.1093/cid/ciz181
Tamma PD, Bonomo RA, Stiefel U. The Role of Intravenous Fosfomycin: Finding Our
Way Out of Dante’s Forest Dark. JAMA Netw Open. 2022;5(1):e2138691.

Higgins JPT, Altman DG, Gotzsche PC, Juni P, Moher D, Oxman AD, et al. The
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ.
2011;343:05928-d5928. doi: 10.1136/bmj.d5928

Sojo-Dorado J, Lépez-Hernandez |, Rosso-Fernandez C, Morales IM, Palacios-Baena
ZR, Herndndez-Torres A, et al. Trial Protocol - Effectiveness of Fosfomycin for the
Treatment of Multidrug-Resistant Escherichia coli Bacteremic Urinary Tract
Infections: A Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2022;5(1):e2137277.
European Medicines Agency. Addendum to the guideline on the evaluation of
medicinal products indicated for treatment of bacterial infections. 2021; Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/addendum-guideline-
evaluation-medicinal-products-indicated-treatment-bacterial-infections_en.pdf
Beecher C, Duane S, Vellinga A, Murphy AW, Cormican M, Smyth A, et al. COSUTI:
A Core Outcome Set (COS) for Interventions for the Treatment of Uncomplicated
Urinary Tract Infection (UTI) in Adults. Antibiotics. 2022;11(12):1846. doi:
10.3390/antibiotics11121846

Williamson PR, Altman DG, Blazeby JM, Clarke M, Devane D, Gargon E, et al.
Developing core outcome sets for clinical trials: issues to consider. Trials. 2012;13:132.



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Perl

15.

16.

17.

18.

19.

doi: 10.1186/1745-6215-13-132

Duane S, Beecher C, Vellinga A, Murphy AW, Cormican M, Smyth A, et al. A
systematic review of the outcomes reported in the treatment of uncomplicated urinary
tract infection clinical trials. JAC-Antimicrob Resist. 2022;4(2):dlac025. doi:
10.1093/jacamr/dlac025

Sojo-Dorado J, Lépez-Hernandez |, Rosso-Fernandez C, Morales IM, Palacios-Baena
ZR, Herndndez-Torres A, et al. Supplementary material - Effectiveness of Fosfomycin
for the Treatment of Multidrug-Resistant Escherichia coli Bacteremic Urinary Tract
Infections: A Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2022;5(1):e2137277.
larikov D, Wassel R, Farley J, Nambiar S. Adverse Events Associated with Fosfomycin
Use: Review of the Literature and Analyses of the FDA Adverse Event Reporting
System Database. Infect Dis Ther. 2015;4(4):433-58.

Abdallah TAK, Elajez R, Ibrahim TB, Alimam AB, Omrani AS. Efficacy and safety of
intravenous fosfomycin for the treatment of difficult-to-treat Gram-negative bacterial
infections. J Infect Public Health. 2021;14(11):1620-2. doi: 10.1016/j.jiph.2021.09.025
Grabein B, Graninger W, Baiio JR, Dinh A, Liesenfeld DB. Intravenous fosfomycin—
back to the future. Systematic review and meta-analysis of the clinical literature. Clin
Microbiol Infect. 2017;23(6):363-72. doi: 10.1016/j.cmi.2016.12.005



	Diapositiva 1

