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Introduccién.

La fosfomicina es un
antibiotico espafiol
ampliamente
utilizado en el
tratamiento de las

ITU durante el
embarazo.

No se dispone de
estudios
epidemiologicos
concluyentes en
seres humanos.

La es un antibidtico descubierto en Espaiia en 1969 por la microbidloga espafiola Sagrario Mochales!.

Phosphonomycin, a New Antibiotic
Produced by Strains of I

Streptomyces D. HenDLIN, E. O. STAPLEY
M. JacksoN, H. WaLLICK

Abstract. Phosphonomycin is a newly A. K. MILLER, F. J. WoLF
discovered antibiotic produced by strep- T. W. MILLER, L. CHAIET
tomycetes. It is effective, when admin- F. M. Kauan, E. L. FoLtz

istered by the oral route, to mice in- ) H. B. “'/OODIUFP
fected with Gram-positive or Gram- Merck Institute for Therapeutic
negative microorganisms. The antibiotic Research-Merck Sharp & Dohme

is bactericidal and inhibits cell-wall syn- Research Laboratories,
thesis. Rahway, New Jersey

J. M. MaTa

S. HERNANDEZ, S. MOCHALES

Compaiiia Espaiiola de la Penicilina y
Antibioticos, Madrid, Spain

Es ampliamente utilizada en el tratamiento de la cistitis aguda y la bacteriuria asintomética durante el embarazo?.

A

Las representan la segunda causa mas

A . ; .
y frecuente de consulta médica durante el embarazo (después de la anemia)?.

Atraviesa la placenta. Estudios en animales de experimentacién no han mostrado efectos teratogénicos, si bien
no se dispone de estudios epidemiolégicos concluyentes en seres humanos®.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

Los datos disponibles sobre la seguridad del tratamiento con fosfomicina durante el 1. trimestre del embarazo (n = 152)
son limitados. Por el momento, estos datos no revelan signos de potencial teratogénico. Fosfomicina atraviesa la placenta.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la

reproduccion (ver seccion 5.3).

solo se debe utilizar durante el embarazo si es estrictamente necesario.

Fuentes: 'Hendlin D, Stapley EO, Jackson M, Wallick H, Miller AK, Wolf FJ, et al. Phosphonomycin, a new antibiotic produced by strains of Streptomyces. Science. 1969; 166: 123-4. 2Wang T, Wua G, Wanga J, Cui Y,
Maa ] et al. Comparison of single-dose fosfomycin tromethamine and other antibiotics for lower uncomplicated urinary tract infection in women and asymptomatic bacteriuria in pregnant women: A systematic review
and meta-analysis. /nt ] Agentes Antimicrob. 2020. 56(1): 106018. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.106018. Epub 2020 15 de mayo. PMID: 32417205. 3Kalinderi K, Delkos D, Kalinderis M, Athanasiadis A, Kalogiannidis I.

Urinary tract infection
técnica de fosfomicina.

during pregnancy: current concepts on a common multifaceted problem. / Obster Gynaecol. 2018; 38(4): 448-453. doi: 10.1080/01443615.2017.1370579. Epub 2018 Feb 6. PMID: 29402148. “Ficha
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Metodologia.

Exhaustiva busqueda

bibliografica sobre la

fosfomicina y anadlisis
de la informacion

contenida en la base
de datos del ECEMC.

1.2 parte:

2.2 parte:

Exhaustiva busqueda bibliografica acerca de la fosfomicina y su
uso en el abordaje de las ITU durante el embarazo.

Google Académico

Pmeed. gov

Anilisis de la
ECEMC.

(inglés y espaiiol)

informacion contenida en la base de datos del

P
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Resultados.

Se observa un
creciente interés por
un mayor
conoclimiento acerca
del uso de
fosfomicina durante
el embarazo.

Busqueda bibliografica

Combinacién de palabras clave:
Fosfomycin+pregnan*

Combinacién de palabras clave:
Fosfomycin+pregnan*+urinary tract infection

108 resultados 71 resultados

Desde 2019: analisis del riesgo teratogénico

(3 estudios publicados)
i Hlllil i I\‘
I|| _____ l|4| ||_-|||||| |||| || l Il O “ I___III|IIII| I I
1977 2022 1977 2022

7 El nimero de revisiones sobre eficacia y
seguridad de la fosfomicina para el
tratamiento de las ITU durante el embarazo

A

Es limitada la informacién relativa al consumo de fosfomicina durante el embarazo.



Resultados.

Busqueda bibliografica

Exposicion a

Pais (periodo) Metodologia fosfomicina Resultados Conclusiones Limitaciones
) L 18 (11,25%) vs. 678 (12,6%) No se encuentran
/4 C Estudio multicéntrico diferencias en cuanto alas | Baja cohorte de mujeres expuestas a
1l
SOlO 3 EStudlos han Italia gi:){sTO.\ZILG.GESSSEZ re?:g:zz(oi: N-187 complicaciones del parto fosfomicina. Andlisis comparativo
. ) , ’ 164 (87,7%) vs. 4698 (87.6% entre las embarazadas que limitado a las complicaciones del
evaluado la Segurldad (2014-2016) ;2;:;?&1? en el uso  de ( ) ( ) tomaron el fairmaco y las parto.
. . que no.
de la fosfomicina
23 (12,3%) vs. 664 (12,4%)

durante el embarazo . Los resultados del estudio

. no indican un mayor riesgo

Sln embargo > Estudio .de cohortes que analiz6 Cohorte expuesta: 1/146 (0,7%) de resultado adfferso del
. prospectivamente 608 embarazos embarazo después de la Baia cohorte de muieres expuestas a
p]_‘esentan clertas Alemania2 |[identificados a través de consultas Cohorte no expuesta: 15/399 (3,8%) | exposicion a fosfomicina fo s]fomici.na S6lo se]ha d:txre;‘mina do
de riesgo utilizando cuestionarios N=152 durante el embarazo h e da;:l de fosfomicina en el

- i 1 insti . Si ) . .
llmltaCloIleS. (AT estanfflarlzados por & ns t1tut.o templtano Sin en.lbargo s,e primer trimestre del embarazo.

alemdn de  farmacovigilancia Coh. .5/152 necesitan  estudios  mds

Embryotox. ohorte expuesta: amplios para confirmar la

. seguridad de la fosfomicina

Cohorte no expuesta: 53/456 8

durante el primer trimestre.
Estudio comparativo en EFEMERIS No tiene en cuenta posibles factores
Francia3 base de datos que contiene los Extucstos a fosfomicing: 2% La exp(.)s.1c1on ala de .Confu516n . (alcoholismo,
medicamentos prescritos v Xp g fosfomicina durante el tabaquismo, obesidad, etc.). No
(julio 2004- dispensados reembolsados durante N=2724 No expuestos ni a fosfomicina ni a primer trimestre del_ regls.tra la autorn(.edlcamén, los
2018) el embarazo, as{ como los resultados nitrofurantofna: 2,1% embaraz.o no se asocia a un medl.can.lent.os presc%qtos durantcf: las
del mismo mayor riesgo de DC graves. | hospitalizaciones, ni los prescritos,

’ HR: 0,97 (0,73-1,30) pero no reembolsados.

Abreviaturas: DC: defecto congénito; HR: Hazard Ratio.

Fuentes: !Mannucci C, Dante G, Miroddi M, Facchinetti F, D’Anna R, Santamaria A, et al. Vigilance on use of drugs, herbal products, and food supplements during pregnancy: focus on fosfomycin. J Matern Fetal
Neonatal Med. 2019; 32(1): 125-8. ?Philipps W, Fietz AK, Meixner K, Bluhmki T, Meister R, Schaefer C, et al. Pregnancy outcome after first-trimester exposure to fosfomycin for the treatment of urinary tract infection:
an observational cohort study. [nfection. 2020; 48(1): 57-64. 3Benevent J, Araujo M, Beau AB, Sicard D, Sommet A, Hurault-Delarue C, et al. First trimester pregnancy exposure to fosfomycin and risk of major
congenital anomaly: a comparative study in the EFEMERIS database. Infection. 2022;51: 137-146.
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Resultados.

Durante el periodo
1.980-2.021, el
ECEMC ha
controlado un total
de 3.286.716

nacimientos

Caracterizacidon de la muestra

>

1.980-2.021

Recién nacidos con DC = 45583

O Expuestos a fosfomicina: 1.800
=42.508

Recién nacidos sin DC

O Expuestos a fosfomicina: 1.639

Porcentaje

46 q-----emmeeemeemme e eeeeeeeeesesseessseseseeseeeseesenass
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W Confroles:  7g,=162862
p= 0000001; b{©/000) 7350
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SRR R EEEREEEEEEERER

Figura 1. Consumo de fosfomicina (en controles) en cualquier momento del embarazo
entre 1.980 y 2.021.



Resultados.

En la base de datos
del ECEMC, se han
seleccionado y
clasificado una serie
de variables a tener
en cuenta, como
posibles factores de
confusidén y/o
interaccidn, a la hora
de determinar la
seguridad de la
fosfomicina durante
el embarazo.

Clinica de nacimiento
CCAA de nacimiento
Afio de nacimiento

Sexo
Tipo de presentacion clinica
Peso

Supervivencia
Presentacion al parto
Tipo de parto

Edad materna
Escolaridad materna
Peso de la madre
Talla de la madre
IMC de la madre
Concepcidn facil

Embarazo planeado
Edad gestacional

Amniocentesis
Biopsia corial
Funiculocentesis

Mes de nacimiento
Estacion de nacimiento

Perimetro cefilico
Talla
Etnia

Método de parto
Ordinal de parto

Edad paterna
Escolaridad paterna
Trabajo fuera de casa
N.¢ total de embarazos

N.2 de abortos espontdneos previos

Otro malformado en la familia
Consanguinidad

Enfermedades croénicas
Diabetes

Hipertension

Epilepsia

Factores fisicos
Traumatismo
Infecciones

Infecciones 1T
Infecciones respiratorias
Infecciones respiratorias 1T
Infeccién urinaria
Infeccién urinaria 1T
Infeccién vaginal
Infeccién vaginal 1 T
Diabetes gestacional
Diabetes gestacional 1T

Alcohol .
Alcohol 1T i
Tabaco .
Algtin farmaco .
Algtin farmaco 1T .
Fosfomicina .
Fosfomicina 1T .
Nitrofurantoina .
Nitrofurantoina 1T .
Butilescopolamina .
Butilescopolamina 1T  *
AINE .
AINE 1T .
Salicilatos .
Salicilatos 1T .

Cardiopatia
Asma
Otras enfermedades crénicas

Enfermedades agudas
Enfermedades agudas 1T
Eclampsia/preeclampsia
Amenaza de parto prematuro
Flujo patoldgico

Flujo patolégico 1T

Nduseas/vémitos

Nauseas vomitos 1T

Metrorragia

Metrorragia 1T

Hidramnios

» Fiebre
» Fiebre 1T
Tabaco 1T Cafeina
Cafeina Cafeina 1T
Cafeina 1T
Analgésicos
Analgésicos 1T

Paracetamol Antidiabéticos
Paracetamol 1T Antidiabéticos 1T
Antibidticos Hipotensores
Antibidticos 1T Hipotensores 1T
Antieméticos Antigripales
Antieméticos 1T Antigripales 1T
Hormonas Vitaminas
Hormonas 1T Vitaminas 1T
Tranquilizantes Minerales/hierro
Tranquilizantes 1T Minerales/hierro 1T
Antiepilépticos Acido félico

Antiepilépticos 1T

Acido félico 1T



Fig.2 Changes in the preva-
lence of pregnant women
exposed to fosfomycin and
nitrofurantoin during the first
trimester between 2012 and
2018, EFEMERIS—Haute-
Garonne (France)
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ampliamente
utilizada, no sélo en
Espana, sino también
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La informaciéon
relativa al consumo
de fosfomicina es

Table 3 Most common prescription drug exposures during pregnancy

in Regione Emilia-Romagna, Italy, 2004 (n=33,343)
llmltada. Drug Dispensings Deliveries,
(n) n (%)
Iron supplements (various 18,099 12,019 (36.0)
formulations)
52858355258 z3528523¢%F98@:e2g Amoxicillin (alone and with 6,169 5:223:(15.7)
§8258¢832888 88 ¢¢¢8 clavulanate)
Fosfomycin 3,088 2,620 (7.9)
Consumo de fosfomicina en cualquier momento del Progesterone 4,983 2,222 (6.7)

embarazo (n=1.639)

Fuentes: 'Benevent ], Araujo M, Beau AB, Sicard D, Sommet A, Hurault-Delarue C, et al. First trimester pregnancy exposure to fosfomycin and risk of major congenital anomaly: a comparative study in the EFEMERIS
database. Infection. 2022. 2Gagne JJ, Maio V, Berghella V, Louis DZ, Gonnella JS. Prescription drug use during pregnancy: a population-based study in Regione Emilia-Romagna, Italy. Eur J Clin Pharmacol.
2008;64(11):1125-32.
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Conclusiones.

La fosfomicina es ampliamente utilizada durante el embarazo, no sélo en Espania,
sino también en otros paises europeos.

Actualmente, existe una clara necesidad de informacién acerca del perfil de
seguridad de la fosfomicina durante el embarazo.

El andlisis de los datos del ECEMC constituye una gran aportacion para revelar
el perfil de seguridad de la fosfomicina en una amplia muestra de mujeres
embarazadas y considerando una extensa lista de variables relevantes no tenidas
en cuenta en estudios anteriores.



6 A la Red Clinica del ECEMC, a nuestros compafieros del Grupo Coordinador del ECEMC y a

Agradecimientos. todas las familias que, con sus datos, contribuyen a la investigaciéon para la prevencion de

defectos congénitos.
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