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RESUMEN  

Presentación: En el presente artículo exponemos nuestra valoración crítica de un ensayo 

clínico pragmático FOREST sobre manejo de infecciones de tracto urinario bacteriémicas 

publicado en la revista Jama Network Open el año 2022. Conclusiones del estudio: En el 

estudio no se logra demostrar la no inferioridad de la fosfomicina disódica de 4g cada 6 horas 

por vía intravenosa en 60 minutos frente a ceftriaxona (1 g cada 24 horas por vía intravenosa 

en 2-4 minutos) o si fuera resistente a esta, meropenem (1 g cada 8 horas por vía intravenosa 

en 15-30 minutos). Comentario crítico: El artículo 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 empírico. Sin embargo, presenta 

limitaciones como no alcanzar el tamaño de muestra calculado, tener un margen de no 

inferioridad bajo y la falta de cegamiento en la intervención. 

 

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) 
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PRESENTACIÓN DEL ARTÍCULO 

Título descriptivo 

En el presente artículo exponemos nuestra valoración crítica de un ensayo clínico aleatorizado 

paralelo de no inferioridad publicado en la revista Jama Network Open el año 2022. El título 

traducido al español 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 clínico aleatorizado multicéntrico de etiqueta abierta se llevó a cabo en 

22 hospitales españoles 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 relación 1:1 para 

recibir fosfomicina disódica intravenosa (IV) 4 g cada 6 horas (brazo intervención: 70 

participantes), o ceftriaxona 1 g cada 24 horas IV en 2-4 minutos o si era resistente a 

ceftriaxona, recibía meropenem 1 g cada 8 horas IV en 15-30 minutos (brazo comparador: 

73 participantes). El desenlace principal fue presentar curación clínica y microbiológica 

(CMC, por sus siglas en inglés) entre 5 y 7 días después de finalizar el tratamiento. La curación 

clínica se definió como la resolución de todos los nuevos signos y síntomas de infección, y la 

curación microbiológica se definió como la ausencia de aislamiento de la cepa de E. coli 

causante en hemocultivo o urocultivo a partir del día 5 (1). 

 

Resultados: Se incluyeron 143 pacientes en la población por intención 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; IC 95 % unilateral, -21,5 a ∞ puntos porcentuales, valor-p = 0,10) (Tabla 1). Si 

bien se produjo falla clínica o microbiológica entre 10 pacientes (14,3 %) tratados con 

fosfomicina y 14 pacientes (19,7 %) tratados con comparadores (DR, -5,4 puntos porcentuales; 

IC 95 % unilateral, -∞ 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 

análisis exploratorio entre un subconjunto de 38 pacientes que se sometieron a estudios de 

colonización rectal (1). 

 

Tabla 1. Desenlace principal en base a la intervención de fosfomicina adaptado del 

informe final del estudio FOREST (1). 

 Fosfomicina * 

No./total No. (%) 

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 (−21.5 a 

∞) 

0.10 

https://www.zotero.org/google-docs/?6oxxLv
https://www.zotero.org/google-docs/?Fh2Ups
https://www.zotero.org/google-docs/?0J8fs9
https://www.zotero.org/google-docs/?yXnHQ8
https://www.zotero.org/google-docs/?EoJdZm
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Pacientes con 

aislados sensibles a 

ceftriaxona ‡ 

25/31 (80.6)  27/31 (87.0) −6.4 (−21.7 a 

∞) 

0.24 

Pacientes con 

aislamientos 

resistentes a 

ceftriaxona ‡ 

23/39 (59.0) 30/42 (71.4)  −12.4 (−29.8 a 

∞) 

0.12 

Tiempo de seguimiento del desenlace principal: 60 días 

DR: Diferencia de riesgos 

* Fosfomicina disódica (4 g cada 6 horas por vía intravenosa, en 60 minutos) 

† Ceftriaxona (1 g cada 24 horas por vía intravenosa en 2-4 minutos) o si fuera resistente a 

ceftriaxona se usó meropenem (1 g cada 8 horas por vía intravenosa en 15-30 minutos). 

‡ Los fármacos usados en el grupo comparador para los aislados sensibles a ceftriaxona y 

resistentes a ceftriaxona, fueron ceftriaxona y meropenem, respectivamente. 

 

Conclusiones: La fosfomicina no llegó 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 usó fosfomicina se notificó una tasa de 

interrupciones relacionadas con eventos adversos (8,5% versus 0% para el grupo comparador), 

se sugiere que se podría considerar la fosfomicina en pacientes sin enfermedad cardíaca previa 

y con bajo riesgo de problemas relacionados con la sobrecarga de sodio (1). 

 

COMENTARIO CRÍTICO  

 

Comentario sobre la población  

El estudio fue multicéntrico, incluyendo 22 hospitales españoles y 143 participantes. Si bien 

esto brinda representatividad al estudio respecto a los hospitales españoles incluídos, el estudio 

solo incluye un país. Esto resulta de interés, pues la frecuencia de resistencia antibiótica 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 antibiótica del 

contexto para el que buscamos tomar decisiones (5,6). 

 

Se incluyó a pacientes mayores de 18 años hospitalizados por ITUb monomicrobiana, cuyo 

agente causal fue una cepa de E. coli con resistencia por lo menos a un fármaco de las 3 familias 

diferentes a las que E. coli de tipo “salvaje” es susceptible y susceptibilidad a fosfomicina y 

ceftriaxona (o meropenem si se consideraba que necesitaba al menos 4 días de terapia 

intravenosa).  

 

Se excluyó a aquellos con shock séptico, prostatitis, trasplante renal, poliquistosis renal, retraso 

mayor a 48 horas en el drenaje del absceso o liberación de la obstrucción, cuidados paliativos, 

insuficiencia cardíaca clase III o IV según la New York Heart Association, cirrosis hepática, 

hemodiálisis, alergia a los fármacos del estudio y tratamiento empírico activo durante más de 

https://www.zotero.org/google-docs/?4KnUV3
https://www.zotero.org/google-docs/?Gx8Wne
https://www.zotero.org/google-docs/?jpjafz
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72 horas en el momento de la aleatorización (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 α unilateral del 5%, sería necesario reclutar 188 pacientes (94 pacientes por 

grupo), calcularon una tasa de curación clínica del 85 % del brazo comparador y del 90 % del 

brazo intervención (1). Sin embargo, no se llegó a alcanzar dicha cifra y, si bien al ser asignados 

en grupos se obtuvieron características 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 vías urinarias, pudiendo esto afectar los criterios de 

valoración y/o resultados finales (1). 

 

Comentario sobre la intervención  

El estudio FOREST se realizó en pacientes adultos con ITUb por E. coli MDR. La 

aleatorización se estratificó según el tratamiento empírico y la susceptibilidad a la ceftriaxona, 

lo cual fue importante para asegurar un correcto balance de estas variables y plantear 

potenciales análisis de subgrupo. 

 

Los pacientes se asignaron al azar para recibir fosfomicina disódica IV 4 g cada 6 horas (brazo 

intervención), o ceftriaxona 1 g cada 24 horas IV a en 2-4 minutos o -si era resistente a 

ceftriaxona- recibía meropenem 1 g cada 8 horas IV en 15-30 minutos (brazo comparador). El 

uso y dosis de meropenem concuerda con la Guía 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, únicamente la recomienda en dosis de 3 g vía oral (VO) dosis única para 

Enterobacterias productoras de β-lactamasa de espectro extendido (BLEE) y cistitis causadas 

por E. coli (7). Por otro lado la referencia sobre el uso de fosfomicina IV, puede ser similar a 

la del estudio ZEUS (8), que varió 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 empírico como lo es la ceftriaxona. 

 

Evaluación de riesgo de sesgo 

 

Para realizar el análisis del riesgo de sesgo del presente estudio se utilizó la herramienta “The 

Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias (RoB)” (10). La evaluación de cada 

ítem se basó en los procedimientos reportados en la sección de metodología y resultados. Se 

presentan los hallazgos en la siguiente tabla: 

 

Tabla 2: Riesgo de sesgo del estudio, usando la herramienta de Cochrane 

https://www.zotero.org/google-docs/?Lxf9dE
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


Publicación anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Perú 

 

 

Ítem Calificación Motivo 

1. Generación de la secuencia 

aleatoria 
Bajo riesgo 

La aleatorización se llevó a cabo online en 

proporción 1:1 (fosfomicina vs 

comparador), y estratificada por 

tratamiento empírico recibido (adecuado o 

no adecuado) (1,11). 

2. Ocultamiento de la 

secuencia de asignación  
Bajo riesgo 

La asignación al grupo de tratamiento se 

realizó de forma centralizada mediante una 

lista previamente elaborada e integrada en 

el formulario electrónico de reporte de 

casos (1,11). 

3. Cegamiento de los 

participantes 
Alto riesgo 

No se menciona un cegamiento de los 

participantes (1). 

4. Cegamiento del personal del 

estudio 
Alto riesgo 

No se realizó cegamiento del personal 

(1,11) 

5. Cegamiento de los 

evaluadores del desenlace 
Bajo riesgo 

Se especifica que no hubo cegamiento del 

personal en general a excepción de 2 

investigadores quienes evaluaron los 

desenlaces (1). 

6. Datos del desenlace 

incompletos  
Alto riesgo 

Hubo pérdidas de >10% (1): 
● Pérdida de grupo de  fosfomicina: 

11/81 = 13.6% 

● Pérdida de grupo control: 7/80 = 

8.75% 

● Pérdida total: 18/161= 11.2% 

7. Reporte selectivo de 

resultados (desviaciones al 

protocolo) 

Alto riesgo 

Se menciona que se modificó el desenlace 

principal propuesto en el protocolo en 

enero del 2015 (1). 

Tiempo de seguimiento del desenlace principal: 60 días 

 

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 realizó una 

evaluación por intención a tratar modificada en 143 pacientes (pacientes que recibieron al 

menos una dosis de un fármaco del estudio, excluyendo por retiro de consentimiento o del 

médico tratante o por error en la aleatorización). En esta población, el desenlace primario 

(presentar CMC entre 5 y 7 días después de finalizar el tratamiento) se alcanzó en el 68,6 % de 

los participantes del grupo intervención y en el 78,1 % del grupo de comparación (Diferencia 

de riesgo = −9,4 puntos porcentuales; IC del 95 % unilateral, −21,5 a ∞ puntos porcentuales; p 

= 0,10) (Tabla 1).  

https://www.zotero.org/google-docs/?jhra46
https://www.zotero.org/google-docs/?nuqCml
https://www.zotero.org/google-docs/?fN2oGM
https://www.zotero.org/google-docs/?scwWG6
https://www.zotero.org/google-docs/?HvzC5g
https://www.zotero.org/google-docs/?bfuPnG
https://www.zotero.org/google-docs/?gxIgHF
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Por lo tanto, se determinó que la fosfomicina no había 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 Guía sobre la evaluación de medicamentos indicados para el tratamiento 

de infecciones bacterianas de la Agencia de Medicamentos de la Unión Europea (12).  

 

También se encontró 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 ningún paciente en el grupo de comparación terminaron 

prematuramente su tratamiento asignado debido a eventos adversos, con 4 de 6 interrupciones 

en el grupo de fosfomicina relacionadas con insuficiencia cardíaca (1).  

 

El desenlace principal fue presentar curación clínica y microbiológica (CMC) entre 5 y 7 días 

después de finalizar el tratamiento (1). Este desenlace se consideró objetivo y compuesto al 

tener dos puntos que medir, tanto la curación clínica como bacteriológica. Así mismo, también 

pudieron considerar otros desenlaces como la recurrencia y empeoramiento de síntomas, así 

como la calidad de vida y satisfacción de los pacientes, los cuáles también han sido evaluados 

por estudios similares, como el estudio COSUTI (13), que propone un conjunto mínimo de 

resultados (COS, por sus siglas en inglés) que deben medirse e informarse en todos los ensayos 

clínicos que aborden tratamiento de ITU no complicada (14,15). Sin embargo, el estudio 

FOREST no incluyó otros desenlaces recomendados por el estudio COSUTI como recurrencia, 

empeoramiento, calidad de vida y satisfacción (Tabla 3).  

 

Tabla 3. Identificación de desenlaces reportados por el estudio FOREST en base a los 

recomendados por COSUTI 

Desenlace Definición Estudio FOREST 

1. Tiempo (días) desde el 

inicio del tratamiento hasta 

la resolución de los síntomas 

La cantidad de días que transcurren desde el 

momento en que se inicia un tratamiento* hasta 

que la persona ya no presenta síntomas de una ITU 

sin complicaciones. Los síntomas son 

experimentados o sentidos por la propia persona e 

indican que podría tener una infección del tracto 

urinario, por ejemplo, una necesidad imperiosa y 

persistente de orinar o una sensación de ardor al 

orinar (13). 

El desenlace principal 

fue presentar CMC 

entre 5 y 7 días después 

de finalizar el 

tratamiento (1). 

2. Recurrencia de los 

síntomas de ITU después de 

la resolución inicial en los 

primeros 28 días después del 

inicio del tratamiento 

Los síntomas de ITU regresan dentro de los 28 días 

desde el momento en que se inició el tratamiento 

*, después de que se hayan resuelto inicialmente 

(13). 

No se encontró 

reportado (1). 

3. Empeoramiento o 

progresión de los síntomas 

de ITU 

Los síntomas del episodio inicial de una ITU 

empeoran a diferencia de una recurrencia, en la 

que los síntomas regresan después de haberse 

No se encontró 

reportado (1). 

https://www.zotero.org/google-docs/?osJ76s
https://www.zotero.org/google-docs/?rvdvSm
https://www.zotero.org/google-docs/?INj9Tp
https://www.zotero.org/google-docs/?UqTDkn
https://www.zotero.org/google-docs/?CpPRhH
https://www.zotero.org/google-docs/?AE4Sw3
https://www.zotero.org/google-docs/?Qqlk3d
https://www.zotero.org/google-docs/?PsChEy
https://www.zotero.org/google-docs/?jRpOCR
https://www.zotero.org/google-docs/?o6gZOM
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resuelto inicialmente (13). 

4. Calidad de vida 

autoinformada de la 

persona 

La calidad de vida de una persona, según lo 

informado por la propia persona (13). 

No se encontró 

reportado (1). 

5. Satisfacción de la persona 

con el tratamiento de la ITU 

El nivel de satisfacción o felicidad de una persona 

con el tratamiento * de su ITU (13). 

No se encontró 

reportado (1). 

6. Eventos/efectos adversos Resultados que ocurren como una consecuencia no 

deseada del tratamiento (vómitos, dolor abdominal 

y nefrotoxicidad) (13). 

Se reportaron EA en el 

62,9 % y 56,2 % de los 

brazos intervención y 

comparador, 

respectivamente (1). 

CMC: Curación clínica y microbiológica, EA: Efectos Adversos 

* Tratamiento es el manejo que va desde antibióticos hasta beber más líquidos (13), en el caso 

del estudio FOREST se referiría a la fosfomicina  (1). 

 

Se reportaron efectos adversos (EA) en el 62,9 % (44/70) y 56,2 % (41/73) de los brazos 

intervención y comparador, respectivamente (1), entre los que destaca la hipokalemia 8/70 

(11,4%) e hipernatremia 1/73 (1,4%) en el grupo de intervención (en el grupo comparador no 

se reportó 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 excreción urinaria 

de potasio en la parte distal de los túbulos renales y la hipernatremia porque 1gr de fosfomicina 

IV contiene 0,32 gramos de sodio. La hipopotasemia es reversible, alcanzando niveles 

normales tras la suspensión del fármaco (17). Por el contrario, la hipernatremia debe evaluarse 

cuidadosamente en pacientes con insuficiencia cardíaca, hipertensión, hiperaldosteronismo 

(especialmente cuando se utilizan dosis altas en pacientes con restricción de líquidos) y 

pacientes en estado crítico con traumatismo craneoencefálico (17,18). 

 

Financiamiento y conflictos de interés 

Fue financiado por institutos de investigación, sin embargo, reportan que no tuvieron papel 

dentro del diseño y realización del estudio (1). Por otro lado, en conflicto de intereses algunos 

autores señalan haber recibido honorarios personales o subvenciones de empresas 

farmacéuticas que distribuyen estos fármacos  (1). 

 

Otros estudios 

Los ensayos clínicos aleatorizados previos sobre fosfomicina IV incluyeron principalmente 

infección complicada del tracto urinario (ITUc) no bacteriémicas. El ensayo clínico 

aleatorizado doble ciego de fase 2/3 ZEUS (8), con una población de 465 pacientes, comparó 

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 demostró que al usarse sola, era segura y 

eficaz, La CMC se alcanzó 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 más jóvenes y con mayor frecuencia mujeres que en el estudio 

FOREST  (1), así mismo este estudio sí demostró la no inferioridad de la fosfomicina IV frente 

a PIP-TAZ, a diferencia del estudio FOREST que no logró demostrarla frente a ceftriaxona y 

meropenem. 

 

Por otro lado, una revisión sistemática (19), contemplando estudios hasta junio de 2016 según 

su búsqueda, encontró que la fosfomicina podría tener una eficacia clínica comparable con 

otras clases de antibióticos y mostrar un perfil de seguridad general favorable, para ITU y otras 

infecciones. Sin embargo, daba como recomendación realizar ensayos controlados 

aleatorizados bien diseñados que comparen la terapia con fosfomicina IV con alternativas de 

terapia de primera línea (19). 

 

Conclusión  

El presente ECA encontró que la fosfomicina disódica de 4g cada 6 horas por vía intravenosa 

en 60 minutos no demostró la no inferioridad frente a ceftriaxona (1 g cada 24 horas por vía 

intravenosa en 2-4 minutos) o si fuera resistente a esta, meropenem (1 g cada 8 horas por vía 

intravenosa en 15-30 minutos), en el tratamiento de la ITUb causada por E. coli MDR. Entre 

sus limitaciones figura que no se alcanzó el tamaño de muestra calculado, se optó por un 

margen de no inferioridad pequeño (7%) y la falta de cegamiento que puede haber influido en 

el retraso del alta hospitalaria. Además, no se evaluaron desenlaces relevantes como 

empeoramiento de síntomas o calidad de vida. 
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