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RESUMEN

La accesibilidad y permanencia de la fosfomicina en el fluido intersticial fue-
ron estudiadas en 9 sujetos con funcién renal normal y 8 enfermos con diversos
grados de insuficiencia renal; todos ellos recibieron una dosis simple intravenosa
de 30 mg/kg. peso. El fluido intersticial fue obtenido mediante la induccion de
ampolias cutaneas por succién. Este antibidtico sigue un modelo de dos comparti-
mentos abiertos. En los sujetos con funcion renal normal la fosfomicina se incor-
poré rapidamente al fluido intersticial, alcanzando valores de 60 pg/ml. a los 60
minutos de la administracion. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre la velocidad de desaparicién en suero y fluido intersticial. La vida media en
suero en la fase lenta de la curva dio un valor de 1,75 horas en sujetos con funcion
renal normal, alcanzando valores de 40,7 horas en pacientes con insuficiencia re-
nal. Se encontré una relacién lineal estadisticamente significativa entre la vida me-
dia de la fosfomicina en suero y fluido intersticial y el grado de funcion renal en
pacientes con insuficiencia renal crénica.
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SUMMARY

The accessibility and presence of Fostomycin in interstitial tissue fluid (ITF)
were studied in 9 patients with normal renal function and 8 patients with varying
degrees of renal impairment, all of which received a single i.v. dose of 30 mg/kg.
ITF was obtained by skin blisters produced by suction. The antibiotic follows a
two-compartment open kinetic model. In patients with normal renal function,
Fosfomycin is incorporated rapidly into the (ITF) reaching values of 60,40 ug/ml. 60
min. after administration. There are no statistically significant differences between
the serum and ITF elimination rates. The serum half-iife of the slow disposition
phase has a value of 1,75 h in patients with terminal renal impairment. A linear
correlation is established between the elimination half-lifes of Fosfomycin in serum
and (ITF) for different degrees of renal impairment. :

Key words: Fosfomycin. Pharmacokinetics. Impaired renal function. «Skin
blister». ' -

INTRODUCCION ce su lugar de accién en condiciones que éseguren la

La seleccién de antibiéticos y de ager\tes quimioterapi-
cos se apoya habitualmente en criterios microbiologicos
y clinicos, sin considerar, en ocasiones, propiedades far-
macocinéticas, como la accesibilidad tisular y el grado de
inactivacion metabdlica, que pueden condicionar la efica-
cia de un tratamiento antiinfeccioso. La implantacién de
las pautas posolégicas debe estar basada en los para-

metros farmacocinéticos que definen la permanencia del

medicamento en el organismo. Una programacién poso-
lbgica correcta debe permitir que el medicamento alcan-

erradicacion del proceso. _ ‘

Los niveles séricos que alcanzan diferentes medica-
mentos en el curso de un tratamiento se utiliza habitual-
mente como un indice para garantizar su eficacia y segu-
ridad. Con este fin, se recurre a la monotorizacion de
aminoglucésidos, cardiotonicos, anticonvulsivantes, anti-
depresivos, etc. 4. Diversos estudios realizados en ani-
males de laboratorio y en grupos de pacientes han per-
mitido demostrar que, desde un punto de vista cinético,
el organismo se compdrta como un sistema multicompar-
timental 5. La incorporacién y permanencia de medica-
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mentos en diferentes drganos y tejidos se ajusta frecuen-
temente a procesos cinéticos claramente diferenciados.

En pacientes con insuficiencia renal disminuye la velo-
cidad de eliminacién de aquellos medicamentos que se
excretan total o parcialmente inalterados a través de! ri-
fién, lo que obliga a una correccién de la posologia a fin
de evitar la acumulacion del medicamento en el
organismo 8'°. No obstante, la mayoria de los procesos
cinéticos que definen la disposicion de medicamentos en
el organismo se modifican en la insuficiencia renal '"'3.
En antibioterapia, adquieren un especial interés aque-
llas modificaciones que se producen en la distribucidn,
que se traducen en un retraso en la velocidad de incor-
poracién a érganos y tejidos y en un incremento en la
fraccion de dosis que accede a los mismos 4.

Al abordar este estudio nos hemos planteado dos obje-
tivos: cuantificar los procesos de incorporacién y perma-
nencia de un antibiético en fluido intersticial tisular (FIT) y
comprobar las modificaciones que se producen durante
la insuficiencia renal. Para ello hemos seleccionado la
fosfomicina, un antibidtico que presenta unas propieda-
des fisico-quimicas y farmacocinéticas adecuadas: bajo
peso;molecular, no se une a las proteinas plasmaticas,
no-experimenta procesos de biotransformacion y se ex-
creta masivamente a través del rifién 157,

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

La farmacocinética de la fosfomicina fue estudiada en 9 pa-
cientes con funcién renal normal y en 8 pacientes con diversos
grados de insuficiencia renal, cuyas caracteristicas se encuen-
tran recogidas en las tablas | y Il. Con anterioridad a la iniciacion
del estudio, se ha obtenido el consentimiento informado de cada
uno de los pacientes.

Produccion de ampollas cutaneas
«skin blisters»

El FIT fue obtenido mediante ampollas cutaneas producidas
aplicando vacio, de acuerdo con la técnica propuesta por Kista-
LA y MusTakaLLio '@, Sobre la zona anterior del antebrazo se

TABLA |

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON
FUNCION RENAL NORMAL

Edad Peso Cr Cle,
Paciente (afios) Sexo (kg.) (mg/dl) (ml/min.)

1. C.S.B. 55 V. 60 0,90 85,50
2. JG. L 24 V. 70 0,80 142,00
3. JC.A 23 H. 58 0,70 120,80
4. B.C.B. 23 H. 58 0,80 105,40
5. EY.C. 24 H. 52 0,80 93,70
6. B.R.V. 43 V. 64 1,00 84,30
7. M.L L. 33 V. 60 0,90 98,50
8. J.S.N. 23 V. 75 0,80 153,70
9. JD.E 22 H. 50 0,80 91,60

Cr = Concentracién sérica de creatinina.
Cl., = Aclaramiento de creatinina.
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TABLA I

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON
DIVERSOS GRADOS DE INSUFICIENCIA RENAL

Edad Peso Cr Cle,

Paciente (afios) Sexo (kg.) (mg/dl.) (mlmin.)
1. J.C.M. 50 V. 48 6,60 7,30

2. D.C.H. 21 V. 55 4,80 16,80
3. H.B.L. 25 V. 45 1,50 47,20
4, B.IL.V. 48 V. 71 3,30 24,80
5. D.M.S. 50 V. 39 . 3,70 11,70
6. D.M.M. 46 V. 50 11,50 3,70
7. J.P.F. 71 H. 56 7,40 5,30
8. EG.M 45 H. 77 3,40 24,40

Cr = Concentracion sérica de creatinina.
Cle = Aclaramiento de creatinina.

aplicé un vacio de 200 a 300 mmHg durante un tiempo com-
prendido entre 90 y 120 minutos dependiendo de la edad y del
estado renal de los pacientes. La figura 1 muestra las ampollas
producidas en uno de los pacientes incluidos en nuestro estu-
dio. Para realizar cada experiencia se obtuvieron 8 ampollas de
0,8 cm. de didmetro conteniendo cada una un volumen de FIT
Préximo a 100 ul. Transcurridos 12 dias no quedan en el brazo
sefales apreciables de las ampollas.

Fig. 1

Ampollas cutdneas («skrn blisters»), producidas por el método
de aplicacién de vacio, en uno de los pacientes incluidos en el
estudio.

Administraciéon del antibiotico
y extraccion de muestras

Todos los pacientes recibieron una dosis tnica de fosfomicina
de 30 mg/kg. por via endovenosa. La administracion del antibié-
tico se realizo una vez obtenidas las ampollas cutaneas por la
técnica anteriormente citada. Las muestras de sangre y de FIT
fueron extraidas a los siguientes tiempos:

a) Pacientes con funcién renal normal (inmediatamente an-
tes de la administracion): 15, 30 y 45 minutos y 1, 2, 4 y 6 horas.

b) Pacientes con insuficiencia renal (inmediatamente antes
de la administracion del antibiético): 30 minutos y 1, 2, 4, 8, 12 y
24 horas.

Las muestras de ambos fluidos fueron almacenada a —20°C
hasta su posterior determinacién.

Técnica analitica

La determinacion de fosfomicina en plasma y FIT fue realiza-
da mediante un método microbiol6gico de difusién en placa, uti-
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lizando Proteus vulgaris (MB-838) como microorganismo de
ensayo '®. Se construyeron curvas de calibrado disolviendo el
antibiotico en plasma humano y en plasma humano diluido a 1/3
con disolucién de CINa 0,9 % para la determinacién en plasma
y FIT respectivamente. En ambos casos, el rango de concentra-
ciones utilizado estaba comprendido entre 200-6,25 ug/mi. El
anélisis estadistico de la técnica ha permitido establecer un
error esténdar inferior al 8 % y un limite de sensibilidad de

1,5 pg/ml.

Analisis farmacocinético

La fosfomicina administrada por via endovenosa se ajusta a
un modelo cinético bicompartimental abierto. La incorporacién y
salida del antibiético del FIT se ajusta a procesos cinéticos de
primer orden. A partir de los valores experimentales de las con-
centraciones que alcanza el antibi6tico en plasma y FIT se han
establecido los pardmetros farmacocinétices utilizando un mini-
computador Hewlett-Packard 97 2°.

RESULTADOS -

La figura 2 recoge las curvas medias de niveles de
fosfomicina que se alcanzan en plasma y FIT en 9 pa-
cientes con funcidn renal normal que recibieron una do-
sis de 30 mg/kg. por via endovenosa. Las concentracio-
nes del antibiético en plasma pasan de 644,45 pg/ml.
(t = 0) a 88,20 ug/ml. a 0,60 horas, momento en que se
inicia la fase de lenta disposicion. Cuando han transcurri-
do 6 horas desde la administracién del antibiético la con-
centracion plasmatica presenta un valor medio de
7,32 pg/ml. :

Los parametros farmacocinéticos de la fosfomicina es-

- fablecidos en pacientes con funcién renat.normal se en-
cuentran recogidos en la tabla 3. La semivida de la fase
de lenta disposicién presenta un valor medio de 1,75 ho-
ras, similar al establecido por diversos autores con dife-
rentes dosis del antibitico por via endovenosa 2222, E|
aclaramiento plasmatico de la fosfomicina es inferior al
obtenido para diversos antibidticos beta-lactamicos como
cefoxitina, cefamandol y cefotian 2325,

300 -
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Fig. 2

Curvas de niveles medios de fosfomicina, en plasma (®) y en
FIT (A), tras la administracién de una dosis unica de 30 mg/kg.
por via endovenosa, en pacientes con funcién renal normal.

TABLA I

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE FOSFOMICINA
ESTABLECIDOS EN PACIENTES CON FUNCION RENAL

NORMAL
tea(h) = 0141  Vdg (1) = 18,876
II/QB(h2 = 1,752  Cl, (ml/min.) = 124,403
K12 (h_ ) = 2,497 K1i(h_1) = 3,217
Koy (™) = 1,239 C'max (MG/ML) = 60,396
Kis(h™') = 1,565 tpeih) = 1,790

by ay by B = Semividas plasmaticas de las fases de répida y lenta
disposicion. Ky, y Ky = Microconstantes de distribucién. K,3 = Constan-
te de eliminacion. Vd,, = Volumen aparente de distribucién. Cl, = Aclara-
miento plasmatico. K,, = Constante de incorporacién a FI‘F. Clmax. =
Concentracion maxima en FIT. t,,, € = Semivida de eliminacion de FIT.

‘La fosfomicina administrada por via endovenosa se in-
corpora rapidamente a FIT alcanzando una concentra-
cion de 30,26 + 18,36 pg/ml. cuando han transcurrido 15
minutos desde la administracion. La concentraciéon maxi-
ma en este fluido presenta un valor medio de
60,40 + 16,30 ug/ml., alcanzandose cuando han trans-
currido 60 minutos de la administracién. Las concentra-
ciones de antibiético en FIT se mantienen a partir de este
momento superiocres a las establecidas en plasma
(p < 0,05). Cuando han transcurrido 6 horas de la admi-
nistracién del antibiético la concentraciéon en FIT presen-
ta un valor medio de 13,97 + 5,27 ug/ml.

La semivida de eliminacion de fosfomicina de FIT
(t12 &) presenta un valor medio de 1,79 horas, analogo al
establecido para la semivida de la fase de lenta disposi-
cion (ty2 B).

La tabla IV recoge los parametros farmacocinéticos de
fosfomicina obtenidos a partir de los niveles que alcanza
el antibiético en plasma y en FIT en 8 pacientes con di-
versos grados de insuficiencia renal. En relacion con los.
valores establecidos en pacientes con funcién renal nor-
mal se observan, en este grupo de pacientes, las si-
guientes modificaciones: disminucién de la velocidad de
eliminacién del antibiético en plasma y en FIT, retraso en
la incorporacién de fosfomicina a FIT e incremento en las
concentraciones de antibiotico que se alcanzan en dicho
fluido.

DISCUSION

-Aunque son escasos los estudios clinicos sobre cinéti-
ca de distribucion tisular de antibiéticos, los resultados
obtenidos por nosotros confirman la excelente accesibili-
dad de fosfomicina a FIT en pacientes con funcion renal
normal. Las concentraciones que se alcanzan son supe-
riores a las establecidas con diversos antibidticos beta-
lactdmicos en diferentes fluidos corporales cuando se
administran por la misma via y se utilizan dosis
analogas 2?7 Este hecho debe ser atribuido no solo a
las propiedades del antibiético ya citadas, sino también a

* la semivida plasmatica, superior a la que presentan la

mayoria de cefalosporinas, penicilinas y cefamicinas 2.
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TABLA IV

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE FOSFOMICINA ESTABLECIDOS EN PACIENTES CON DIVERSOS GRADOS DE
INSUFICIENCIA RENAL

tyy a ty2 B K1q K21 K1q Cl, Vd,, K14 C'may. typ €
Paciente  (h.) () (h-)) (h™ (') (mhmin) (1) 0 ugml)  (h)
1 0,342 24,750 1,560 0,191 0,307 8,667 17,982 1,150 79,869 20,382
2 0,635 19,250 0,629 0,396 0,101 18,733 30,407 0,748 64,245 22,355
3 0,421 3,448 0,695 0,558 0,593 46,150 13,764 0,391 27,841 3,628
4 0,711 8,250 0,457 0,393 0,208 30,950 22,083 0,589 104,355 7,071
5 0,530 9,625 0,649 0,564 0,167 13,417 11,159 0,768 59,273 10,828
6 0,881 40,765 0,331 0,443 0,031 - 5,600 19,331 0,703 140,028 40,765
7 0,663 13,588 0,447 0,554 0,096 7,200 8,532 1,050 61,176 16,116
8 0,752 11,000 0,484 0,318 0,183 19;850 18,904 0,529 17,438 11,177

el
maxima en FIT. t,» € = Semivida de eliminacion de FIT.

La influencia de la constante de eliminacion (K,3) en la
cantidad de medicamento, presente en un tejido periféri-
co a un tiempo t, puede ser expresada en base a un mo-
delo de dos compartimentos, de acuerdo con el siguiente
esquema: :

Kis

E

dondeCyT repreéentan las cantidades de medicamento
en el compartimento central y en el tejido respectivamen-
te. Ky; y K;; representan las microconstantes de distribu-
cién intercompartimental y E Ia cantidad de medicamento
excretada. La cantidad de medicamento transportada al
tejido puede ser expresada mediante la ecuacién desa-
rrollada por WAGNER 2°:

l>\ e Bt - e ™ ’

L

Co=A.e+B.e™™

Ki D

a-B

donde C, es la concentracion libre en el plasmay a y B

son funcidén compleja de las microconstantes de transfe-
rencia K;; y Kii y de Kya. En consecuencia, una disminu-
cion de la velocidad de eliminacion del medicamento se
' acomparna de una mayor penetracién en compartimentos
periféricos. Este hecho fue confirmado por BARzA y
cols. *° al demostrar que un incremento en la semivida
de la penicilina por asociacién con el probenecid provo-
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t‘(z ay ty, B = Semividas plasmiéticas de las fases de rapida y lenta disposicion. K,, y Ko, = Microconstantes de distribucién. Kiz= Constante de
iminacion. Cl, = Aclaramiento plasmatico. Vds; = Volumen aparente de distribucién. K,; = Constante de incorporacién a FIT. C',4, = Concentracién

caba concentraciones mas elevadas del antibidtico en
coagulos de fibrina. En consecuencia, el descenso err la
velocidad de eliminacién que se produce en los estados
de insuficiencia renal, en aquellos antibiéticos que se eli-
minan total o parcialmente inalterados a través del'riién,
provoca una mayor accesibilidad tisular, como ha sido
confirmado previamente en estudios con animales de
laboratorio 4.

La mayoria de estudios realizados sobre distribucion
de antibidticos demuestran que la velocidad de elimina-
cién de diferentes tejidos es inferior a la del plasma 32,
Al implantar un régimen de dosis muiltiples, forma habi-
tual de administracién de antibiéticos, se produce una
acumulacién en aquellos tejidos de mas lenta elimina-
cion, aunque las concentraciones en plasma se manten-
gan dentro del intervalo previsto. Esta acumulacion pre-
senta un gran interés en el caso de aminoglucosidos por
encontrarse asociada a las propiedades nefrotoxicas de
estos antibiéticos 2. 'No obstante, la fosfomicina se elimi-
na del FIT a la misma velocidad con que se elimina de la
circulacién sistémica, lo cual confirma los resultados ob-
tenidos previamente en modelos animales con implanta-
cién de cajas tisulares **. Debido a la analogia entre las
velocidades de eliminacién de fosfomicina de ambos flui-
dos, la implantacion de un régimen de dosis multiples no
provoca acumulacion del antibiético en FIT ni posible-
mente en otros fluidos corporales.

En pacientes con insuficiencia renal disminuye la elimi-
nacién de fosfomicina en plasma y en FIT. La figura 3
muestra las curvas de niveles de fosfomicina obtenidas
en cuatro pacientes con diversos grados de funcién renal
(aclaramientos de creatinina: 90, 47, 21, 530 y
3,70 m/min.). A medida que la funcion renal se encuen-
tra mas deteriorada se produce una disminucién en la
velocidad de salida del antibiético del FIT, un retraso en
la velocidad de incorporacién y un incremento en los va-
lores de Cpax., todo ello a consecuencia de la disminu-
cion en la eliminacion del antibidtico de la circulacién sis-
témica. ' .

La figura 4 muestra las relaciones establecidas entre
las semividas de eliminacién del plasma y FIT y los co-
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Fig. 3
Curvas de niveles de fosfomicina en FIT, tras la administracion

de una dosis unica de 30 mg/kg. por via endovenosa, en pacien-
tes con distintos grados de funcién renal.
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Relaciones potenciales, obtenidas entre la semivida de la fase

lenta de disposicion de fosfomicina en plasma (t,,» B) y la semi-

vida de la salida de fosfomicina desde FIT {t,.. €) con los valo-

res de los aclaramientos de creatinina, de todos los pacientes
incluidos en el estudio.

—~ 504
= Y =-0263+1002 X
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Fig. 5
Relacién lineal, entre la semivida de Ia fase lenta de disposicién
de fosfomicina en plasma (t,; B) y la semivida de la salida de
fosfomicina desde FIT (t,; ), de todos los pacientes incluidos
en el estudio.

rrespondientes aclaramientos de creatinina. La disminu-
cién en las velocidades de eliminacién comienza a ser
significativa cuando se alcanzan aclaramientos de
40 ml/min., obligando a una correccion de la posologia
para evitar la acumulacién del antibiético en. el organis-

mo. No obstante, es preciso destacar que debido a la
alta tolerancia de la fosfomicina pueden alcanzarse con-
centraciones muy elevadas, sin manifestacion de efectos
téxicos .

En la figura 5 esta recogida la correlacién establecida
entre los valores de semivida de fosfomicina en ambos
fluidos, lo que permite concluir que la analogia entre am-
bos procesos' de eliminacién se mantiene en los estados
de insuficiencia renal.

A partir de los parametros farmacocinéticos obtenidos
en pacientes con funcién renal normal, hemos estableci-
do los valores de Cnax. ¥ Crin. que se alcanzan en el
equilibrio en ambos fluidos cuando se implantan dos re-
gimenes con diferentes intervalos (tabla V).

Debido a que previsiblemente la fosfomicina no pre-
senta procesos cinéticos saturables, las concentraciones
establecidas en la tabla V se incrementarian lineaimente
con dosis superiores del antibiético.

Como consecuencia de la similitud existente entre la
eliminacion del antibiético del plasma y del FIT es valido
establecer regimenes posoldgicos de dosis multiples.

En funcién de la variacién que experimenta la veloci-
dad de eliminacion del antibiético en la insuficiencia renal
se han programado las pautas posolégicas recomenda-
das en este. tipo de pacientes y que se encuentran reco-
gidas en la tabla VI.

TABLA V

CONCENTRACIONES MAXIMAS Y MINIMAS DE FOSFOMICI-
NA ALCANZADAS CON LOS DOS REGIMENES POSOLOGI-
COS PROPUESTOS

Dosis Intervalo Plasma (FIT)
- cmax.ss cmln.ss cmax _SS cmln.ss
(9. (h.) (hg/mb)  (pg/ml) (pg/ml)  (pg/ml.)
2 6 462,89 8,07 48,11 9,56
2 8 438,26 3,46 44,58 4,17
TABLA Vi

PAUTAS POSOLOGICAS DE FOSFOMICINA RECOMENDA-
DAS EN PACIENTES CON DIVERSOS GRADOS DE FUN-

CION RENAL
Dosis Dosis

Cl., ty, B T inicial mantenimiento
mymin) () M) (g) (@)
120 1,728 6 2-4 2-4
100 2,028 6 2-4 2-4
80 2,467 8 24 2-4
60 3,176 12 2-4 2-4
40 4,535 12 2-4 2-4
20 8,334 8 2-4 1-2
10 15,317 12 2-4 1-2
<5 28,149 24 2-4 1-2

Cl, = Aclaramiento de creatinina. t,», B = Semivida plasmatica de a fase
de lenta disposiciéon. 1= Intervalo posolégico.
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