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INTRODUCCIÓN

Fosfomicina, antibiótico bactericida producido entre 
otros por Streptomyces fradie, fue descubierta por un equipo 
español de la Compañía Española de Penicilina y Antibióti-
cos en 1969. Desde entonces ha sido empleada en numerosos 
países con diferentes indicaciones tanto en su formulación 
intravenosa (sal disódica) como por vía oral (sal cálcica o 
trometamol). En los últimos años su uso ha aumentado de 
manera espectacular, debido a la gran incidencia de microor-
ganismos multirresistentes en los que fosfomicina constitu-
ye, sola o en combinación, una alternativa terapéutica [1,2]. 
Debido a la gran diferencia de uso en diferentes países, la 
necesidad de establecer criterios comunes y al aumento 
del conocimiento sobre este antibiótico, la European Medi-
cines Agency (EMA) ha abierto un proceso por el cual pre-
tende recoger las evidencias que sustentan sus indicaciones 
y autorizar y armonizar los criterios de su uso en Europa 
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/
fosfomycin-containing-medicinal-products). Por otra parte, 
en los Estados Unidos la Food and Drug Administration (FDA) 
incluyó a fosfomicina, según el laboratorio que desarrolla los 
ensayos clínicos de este antibiótico, en la lista de fármacos 
con actividad antimicrobiana (Qualified Infectious Disease 
Product) que facilita una revisión prioritaria de los resulta-
dos de los ensayos clínicos y un proceso acelerado de registro 
(https://www.nabriva.com/pipeline-research).

La realización de estudios de vigilancia epidemiológica en 
los que se incluye fosfomicina, los nuevos ensayos clínicos de 
este antimicrobiano, así como los trabajos de farmacocinética-
farmacodinamia (PK-PD) necesarios para sustentar su formu-
lación y entender el significado del posible desarrollo de resis-
tencias, ha ampliado el conocimiento microbiológico de este 
fármaco. En objetivo de este artículo es revisar estas nuevas 
evidencias desde un prisma microbiológico que respalden su 
uso clínico.

RESUMEN 

El descubrimiento de la fosfomicina hace más de cuarenta 
años supuso un hito importante en la antibioterapia con un 
mayor reconocimiento actual por su utilidad, sola o en aso-
ciación, en el tratamiento de las infecciones producidas por 
microorganismos multirresistentes. Tanto la EMA como la FDA 
tienen procesos abiertos para revisar la información acumula-
da sobre su uso y la procedente de los nuevos ensayos clínicos 
realizados con este compuesto con el objetivo de establecer 
criterios comunes de utilización en Europa y autorizar su co-
mercialización en los EEUU, respectivamente. Su mecanismo 
de acción único hace que no tenga resistencia cruzada con 
otros antibióticos. Sin embargo, se han descrito diferentes me-
canismos de resistencia a la fosfomicina, siendo la inactivación 
enzimática, esencialmente asociada al gen plasmídico fosA3, el 
más importante desde el punto de vista epidemiológico. Se ha 
encontrado con mayor prevalencia en Asia en Enterobacterales 
productores de betalactamasas de espectro extendido y carba-
penemasas. Aunque fosfomicina presenta menor actividad in-
trínseca frente Pseudomonas aeruginosa en comparación con 
la que presenta frente a Escherichia coli, se ha destacado su 
actividad en biopelículas, sobre todo en asociación con amino-
glucósidos. El actual posicionamiento de fosfomicina en el ar-
senal terapéutico en el tratamiento de infecciones producidas 
por microorganismos multirresistentes, hace necesario nuevos 
esfuerzos para ampliar su conocimiento, incluido el relaciona-
do con los métodos utilizados en el estudio de sensibilidad en 
el laboratorio.
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que penetra y alcanza concentraciones relevantes en tejidos 
inflamados, humor acuoso y vítreo, hueso y pulmón [4]. Así 
mismo, accede activamente al interior de los leucocitos poli-
morfonucleares. Se excreta casi exclusivamente por orina en 
forma no metabolizada [5].

El parámetro PK-PD asociado a su actividad bacteriológi-
ca no está claramente definido y parece ser dependiente del 
microorganismo. Según los últimos estudios, en bacilos gram-
negativos (P. aeruginosa, Escherichia coli y Proteus spp.) se 
ha establecido que el parámetro PK-PD que mejor predice su 
actividad es el AUC/MIC [6,7], mientras que en S. aureus y en-
terococo tiene comportamiento tiempo-dependiente (T>CMI) 
[8]. Así mismo, se ha demostrado un efecto post-antibiótico 
elevado, incluso a concentraciones subinhibitorias [9].

En relación a P. aeruginosa se han publicado diversos es-
tudios que tratan de elucidar el parámetro PK-PD que deter-
mina la actividad de fosfomicina en este microorganismo, con 
algunas discrepancias en los resultados. En un modelo murino 
se observó que el AUC/CMI es el parámetro que mejor se ajusta 
a la actividad de fosfomicina [6], mientras que en otros estu-
dios demuestran que es un antibiótico tiempo-dependiente 
[10]. Bilal et al. determinaron que el parámetro PK-PD que 
determina la actividad bactericida total de fosfomicina en P. 
aeruginosa es el AUC/CMI, mientras que el T>CMI se relaciona 
con la supresión de resistencias [11]. 

MECANISMOS DE RESISTENCIA A FOSFOMICINA

La resistencia a fosfomicina se puede producir por tres 
mecanismos diferentes: a) afectación del trasporte, b) altera-
ción de la diana de actuación y c) inactivación enzimática (ta-
bla 1) [5,12,13]. El primero de ellos, se origina por mutaciones 
en genes cromosómicos de los trasportadores GlpT o UhpT o en 
sus genes reguladores, impidiéndose la llegada de fosfomicina 
a su lugar de actuación. Se ha descrito esencialmente en aisla-
dos de E. coli y P. aeruginosa. En Acinetobacter baumannii se 
ha demostrado que mutaciones en el gen cromosómico abrp, 
esencial para el crecimiento de la bacteria e implicado en la 

MECANISMO DE ACCIÓN Y FARMACODINAMIA 
DE FOSFOMICINA

Fosfomicina posee un mecanismo de acción único, blo-
queando el primer paso de la síntesis del peptidoglucano. El 
transporte de fosfomicina al interior de la bacteria se realiza 
mediante permeasas, como son el transportador del glicerol 
3-fosfato y el transportador de la glucosa 6-fosfato (G6P), 
GlpT y UhpT, respectivamente. Mientras que GlpT mantiene 
una actividad basal sin ser inducido, UhpT carece de actividad 
en ausencia de la G6P. Una vez en el interior de la célula bac-
teriana, fosfomicina inhibe la enzima UDP-N-acetilglucosami-
na-enolpiruvil transferasa (MurA), responsable de catalizar la 
formación de N-acetilmuránico (precursor del peptidoglucano) 
a través de la unión de N-acetilglucosamina y fosfoenolpiru-
vato. Fosfomicina es un análogo del fosfoenolpiruvato, con un 
anillo epóxido, esencial en su mecanismo de acción, y un grupo 
fosfónico. Se une covalentemente a MurA inhibiéndola y pro-
vocando así la lisis de la célula bacteriana (figura 1).

Por tanto, se trata de un compuesto bactericida que ac-
túa sobre las bacterias en fase de crecimiento. El hecho de que 
tanto las bacterias grampositivas como las gramnegativas ne-
cesiten la formación del N-acetilmuránico para la síntesis del 
peptidoglucano, hace que el espectro de acción de fosfomicina 
sea muy amplio. Así mismo, no hay posibilidad de resistencias 
cruzadas con este compuesto, por lo que se ha empleado para 
el tratamiento de infecciones por patógenos multirresistentes 
como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), 
estafilococos coagulasa negativos resistentes a meticilina  
(SCNRM), enterococos resistentes a la vancomicina (ERV), 
Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina, entero-
bacterias productoras de β-lactamasas de espectro extendido 
(BLEE) y carbapenemasas (EPC) y Pseudomonas aeruginosa 
multirresistentes [3]. 

En cuanto a sus propiedades físico-químicas, fosfomicina 
es una molécula de bajo peso molecular, soluble en agua, con 
baja unión a proteínas plasmáticas que difunde fácilmente a la 
mayoría de tejidos y al líquido intersticial. Se ha demostrado 

Figura 1  Mecanismo de acción de la fosfomicina
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metaloenzimas, entre ellas FosX y FosA. Inactivan fosfomicina 
mediante la apertura del anillo epóxido por incorporación de 
una molécula de agua o de glutatión, respectivamente. FosB, 
otra metaloenzima, lo hace mediante la adición de una molé-
cula de cisteina o bacilitiol, esta última utilizada por microor-
ganismos grampositivos (Firmicutes) que no producen gluta-
tión. La incorporación de fosA en plásmidos y su trasformación 
en E. coli eleva los valores de CMI de fosfomicina.

FosX se ha encontrado en microorganismos ambientales 
intrínsecamente resistentes a fosfomicina como Mesorhizo-
bium loti o Desulfitobacterium hafniense y en patógenos co-
mo Listeria monocytogenes, Brucella melitensis o Clostridium 
botulinum. FosA y FosB tiene una homología aminoacídica 
aproximada entre sí del 48% y sus genes correspondientes se 
han encontrado en el caso de fosB en plásmidos y en el cro-
mosoma de microorganismos grampositivos (Staphylococcus 
epidermidis y Bacillus subtilis) y ocasionalmente asociado a 
plásmidos en Enterobacterales [14]. El gen fosA y sus diferen-
tes genes homólogos, como fosA2, fosA3, fosA4, fosA5 o fosA6 
se han encontrado asociados a plásmidos en cepas de E. coli 
productoras de BLEE o en Klebsiella pneumoniae productoras 
de carbapenemasas. En el caso de Klebsiella spp., Enterobacter 
spp., Serratia marcescens, Kluyvera spp. y P. aeruginosa se han 
identificado variantes de fosA en el cromosoma con secuencias 
divergentes pero que conservan el centro activo que podrían 

permeabilidad de la pared, determina resistencia a fosfomicina, 
a tetraciclinas y cloranfenicol. 

La diana de actuación puede verse alterada de manera 
natural o por mutaciones en los genes murA que afectan a la 
estructura de MurA, siendo incapaz la fosfomicina de actuar 
como sustrato. Mycobacterium tuberculosis presenta de for-
ma natural MurA con un residuo aspartato en vez de cisteína 
en la posición 117, siendo incapaz de interactuar con la fos-
fomicina y determinando su resistencia intrínseca. En E. coli 
se encuentra con relativa frecuencia mutantes con el centro 
activo de MurA alterado. Así mismo, la hiperproducción de  
MurA también provoca que no se inhiba suficientemente por 
la fosfomicina, siendo el microorganismo insensible a la acción 
de este antibiótico. En algunos microorganismos como P. aeru-
ginosa o Pseudomonas putida se han descrito vías metabólicas 
independientes de MurA en la síntesis del peptidoglicano que 
justifica la baja sensibilidad que presentan estos microorganis-
mos a la fosfomicina. En el caso de Chlamydia trachomatis, su 
insensibilidad a este antibiótico se debe a la escasa importan-
cia de MurA en su ciclo biológico. 

Sin embargo, el mecanismo que más ha atraído la aten-
ción por su mayor importancia epidemiológica es la inactiva-
ción de la fosfomicina. Se puede producir por metaloenzimas 
que destruyen de forma eficiente este antibiótico, bloqueando 
su acción inhibitoria sobre MurA. Se han descrito diferentes 

Proceso Mecanismo de resistencia Microorganismo Localización

Disminución del 
transporte

Mutaciones en los genes de transportadores glpT o uhpT

Mutaciones en genes reguladores de glpT o uhpT

Mutaciones en cyaA y ptsI (regulan AMPc para glpT)

Mutaciones en abrp

Escherichia coli

Escherichia coli

Escherichia coli

Acinetobater baumannii

Crom

Crom

Crom

Crom

Alteración de la diana o 
de su expresión

Mutaciones en murA

Aumento de la expresión de murA

Vías alternativas a MurA en la síntesis del peptidoglicano

Escasa participación de MurA en el ciclo biológico

Mycobaterium tuberculosisa, Vibrio fischeria, Escherichia coli

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosab,c, Pseudomonas putidab

Chamydia trachomatisa

Crom

Crom

Crom

Inactivación Inactivación por metaloenzimas por incorporar 

- glutation (FosA, FosA2, FosA3, FosA4, FosA5, FosA6, …)

- bacilitiol o l-cisteina (FosB) 

- agua (FosX)

Fosforilación del grupo fosfonato por quinasas y formación de

- difosfatos y trifosfato (FomA y FomB) 

- monofosfato  (FosC) 
(FosC2)

Enterobacteralesc, Pseudomonas sppb,c

Acinetobacter spp.

Staphylococcus spp., Enterococcus spp.

Bacillus subtillisa 

Listeria monocytogenesa

Streptomyces spp.

Pseudomonas syringae

E. coli 

Crom / Pl

Crom

Crom / Pl

Crom

Crom

Crom

Crom

Pl

Tabla 1  Mecanismos de resistencia a fosfomicina

aResistencia intrínseca; bSensibilidad disminuida; cAlgunas especies de Enterobacterales (Serratia marcescens, Klebsiella spp., Enterobacter spp, o Kluyvera georgiana, etc 
presentan genes cromosómicos homólogos de fosA y pueden presentar sensibilidad disminuida a la fosfomicina); Crom = cromosómica; Pl= plasmídica.
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glpT o uhpT [15–17]. Estos mutantes se obtienen con mayor 
frecuencia en cepas hipermutadoras. Sin embargo, en todos los 
casos, su menor fitness, ausencia de estabilidad y la menor po-
sibilidad de selección en ambientes con pH ácido (por ejemplo, 
en la orina) explicaría también la escasa repercusión in vivo de 
la resistencia a fosfomicina observada in vitro [18]. También 
hay que destacar que las elevadas concentraciones que alcan-
za fosfomicina en algunos lugares, como la orina y su buena 
penetración en las biopelículas, minimizan la posible selección 
de estos mutantes. Este hecho ha sido demostrado en modelos 
in vitro en los que ha sido posible definir la ventana de selec-
ción, rango de concentraciones en las que se seleccionarían los 
mutantes resistentes. Esta ventana de selección podría evitarse 
con regímenes terapéuticos superiores a 4 g/8 h [19].

Un metaanálisis reciente estimó que el riesgo de selección 
de mutantes resistentes durante el tratamiento con fosfomi-
cina en monoterapia en diferentes tipos de infecciones (uri-
naria, respiratoria, bacteriemia, del sistema nervioso central 
o de huesos) con implicación de distintos microorganismos 
era del 3.4% [20]. Los mutantes resistentes se obtuvieron con 
mayor frecuencia en Klebsiella spp. Proteus spp, Enterobacter 
spp. y P. aeruginosa, pudiendo llegar al 20% en este último. 
Este hecho podría ser debido a su menor actividad intrínseca 
en comparación con la que presenta frente a E. coli, situación 
que facilitaría su entrada en ventana de selección y que justifi-
ca la administración de fosfomicina en combinación con otros 
antimicrobianos en infecciones producidas por P. aeruginosa. 
Además, no se ha demostrado un coste asociado a la resisten-
cia a fosfomicina en los aislados de P. aeruginosa resistentes 
a fosfomicina, situación que reforzaría la necesidad de terapia 
combinada en las infecciones producidas por este patógeno. 
Estas asociaciones reducirían la ventana de selección en la que 
se podrían seleccionar los mutantes resistentes [21].

Con independencia de los mecanismos reseñados con an-
terioridad, el que más importancia tiene desde el punto de vista 
epidemiológico y clínico es la inactivación enzimática asociada 
a genes fos. El más importante por su mayor dispersión, su ca-
rácter plasmídico y presencia en enterobacterias productoras 
de BLEE y carbapenamasas es fosA3 [14]. Descrito inicialmente 
en 2010, se ha encontrado con mayor frecuencia en Asia tanto 
en aislados humanos como de origen animal, aunque estaría 
también presente en Europa [22,23]. Su frecuencia varía según 
la colección estudiada, pero puede estar presente en el 90% de 
los aislados resistentes a fosfomicina (entre el 3% y el 15% del 
total de aislados) que producen BLEE o carbapenemasas. 

Recientemente se ha constatado el origen de gen fosA3 
en Kluyvera georgina. Su integración en plásmidos de diferen-
tes grupos de incompatibilidad podría estar relacionado con 
traspones compuestos con la secuencia de inserción IS26 [24]. 

ESTUDIO DE SENSIBILIDAD DE FOSFOMICINA EN 
EL LABORATORIO, PUNTOS DE CORTE CLÍNICOS Y 
EPIDEMIOLÓGICOS

El estudio in vitro de sensibilidad a fosfomicina siempre ha 

explicar la escasa actividad de fosfomicina (CMI modal 4-64 
mg/L) en estas especies cuando se compara con la que pre-
senta frente a E. coli (CMI modal 2-4 mg/L) (https://mic.eucast.
org/Eucast2/). Se ha comprobado que la deleción de estos ge-
nes cromosómicos reduce los valores de CMI de fosfomicina y 
que su introducción en un plásmido y trasformación en E. coli 
confiere un aumento de los valores de CMI. 

También se han descrito quinasas (FomA y FomB) que fos-
forilan el grupo fosfonato de fosfomicina con formación de 
compuestos difosfatos y trifosfatos que carecen de actividad 
antimicrobiana, y FosC, fosfotrasferasa homóloga de FomA, 
que en Pseudomonas syringae, otro microorganismo capaz de 
sintetizar fosfomicina, convierte fosfomicina en fosfomicina 
monofosfato, insensible a MurA. 

CONSECUENCIAS MICROBIOLÓGICAS Y 
SIGNIFICACIÓN CLÍNICA DEL DESARROLLO DE 
RESISTENCIA A FOSFOMICINA

A pesar de la gran facilidad con que es posible obtener 
mutantes resistentes a fosfomicina, su repercusión clínica no 
está suficientemente contrastada [13]. En algunos casos, los 
mecanismos de resistencia a fosfomicina reducen el fitness de 
la bacteria que los presenta y en muchas ocasiones su carác-
ter virulento. Tal es el caso de algunos mutantes en genes que 
participan en su transporte, como cysA o pstI, que en E. coli 
reducen la formación de pilis que limitan su carácter virulento 
al reducir su capacidad de adherencia a las células epiteliales 
y materiales sintéticos como los catéteres. En los aislados con 
hiperproducción de MurA también se ha observado menor fit-
ness y no se ha demostrado su relación con el fracaso clínico.

Un ejemplo que llama la atención es el de L. monocytoge-
nes. In vitro se considera intrínsecamente resistente a fosfo-
micina, no solo por poseer FosX que inactiva fosfomicina, sino 
también por ser incapaz de transportar fosfomicina y acceder 
a su lugar de actuación. Sin embargo, in vivo expresa una per-
measa (Hpt) de G6P que facilita la entrada de antibiótico y su 
sensibilidad.

En diferentes microorganismos, como E. coli, A. bauman-
nii, P. aeruginosa o incluso S. pneumoniae se ha descrito el 
fenómeno de la heterorresistencia que denota la presencia de 
subpoblaciones bacterianas con menor sensibilidad a fosfo-
micina y que explicaría, en parte, la elevada frecuencia con la 
cual es posible seleccionar mutantes resistentes. En este senti-
do, hasta en un 40% de los aislados de E. coli es posible obte-
ner mutantes resistentes con una frecuencia de 10-5-10-7 que 
presentan CMIs de 32-64 mg/L y mutaciones puntuales en los 
genes glpT o uhpT. Su estabilidad in vitro en medios de labora-
torio y orina es escasa y es posible recuperar en pases sucesivos 
los valores de CMI habituales (2-4 mg/L). Así mismo, en aproxi-
madamente un 1% de los aislados es posible obtener mutantes 
resistentes por deleciones o inserciones en los genes uhpT y 
uhpA con una frecuencia inferior (10-7-10-11). Presentan CMIs 
elevadas (512-1.024 mg/L) y una estabilidad de crecimiento 
menor que las cepas isogénicas, pero mayor que los mutantes 
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mostrado que la actividad de fosfomicina se incrementa (valores 
de CMI más bajos) en este microorganismo cuando se estudia 
en condiciones en las que se limita la disponibilidad de oxígeno. 
Esta situación se produce por una mejor expresión del transpor-
tador GlpT dependiente de glicerol 3-fosfato, situación que se 
asemejaría a la que acontece en condiciones de crecimiento en 
biopelículas y explicaría la buena actividad de fosfomicina frente 
a P. aeruginosa cuando crece en estas condiciones [26]. 

Aunque la dilución en caldo no se recomienda en el estu-
dio de sensibilidad de la fosfomicina, algunos autores han de-
mostrado en P. aeruginosa su equiparación con la dilución en 
agar [25]. En Enterobacterales la correlación de los diferentes 
métodos, incluyendo los sistemas automáticos, con la dilución 
en agar es muy baja por lo que tampoco se recomiendan en el 
estudio de sensibilidad [27,28]. 

En los métodos de difusión, la G6P se añade al disco o 
a las tiras en gradiente. La carga de los discos recomendada 
tanto por EUCAST como por el CLSI es de 200 μg con 50 μg 
de G6P. La lectura de los halos o elipses de inhibición suele ser 
problemática ya que hasta en el 41% de los aislados de E. coli 
pueden aparecer colonias en el interior del halo. EUCAST ha 
estandarizado su lectura para E. coli, proponiendo ignorar las 
colonias que se encuentren dentro de los halos considerados 
como sensibles y tiene pendiente ofrecer al menos recomen-
daciones para K. pneumoniae y P. aeruginosa. Recientemente 
Lucas et al. [17] han estudiado mediante secuenciación de ge-
nomas completos las colonias que se observan en el interior de 
los halos, estimando que solo en el 0,8% de los casos estas co-
lonias tienen halos de inhibición considerados como resisten-
tes cuando se estudian nuevamente por difusión con discos. 
Estas colonias son mutantes que deben su carácter resistente a 
deleciones o mutaciones sin sentido en el gen uhpT asociado al 
trasporte de la fosfomicina dependiente de la G6P. 

supuesto un reto en el laboratorio ya que no existe un criterio 
unánime de cómo debe realizarse para todos los microorganis-
mos implicados en las infecciones para los que tiene indica-
ción y tampoco existen puntos de corte de interpretación para 
todos ellos (tabla 2). Esta situación podría cambiar debido al 
creciente interés por este antimicrobiano y la necesidad de su 
estudio frente a los microorganismos multirresistentes en los 
que la fosfomicina representa una opción terapéutica.

Hasta la fecha, el método de referencia recomendado tan-
to por el European Antimicrobial Committee (EUCAST) como 
por el Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI) para 
el estudio de la sensibilidad a la fosfomicina es la dilución en 
agar añadiendo al medio G6P (25 mg/L). La justificación de es-
ta recomendación se debe a que fosfomicina utiliza dos tipos 
de trasportadores para penetrar en la célula bacteriana. El pri-
mero, de expresión constitutiva, es el que emplea el glicerol 
3-fosfato. Este trasportador reduce su actividad en los medios 
de cultivo que contienen glucosa o fosfato, situación que se 
produce con el Mueller-Hinton, aumentando los valores de 
CMI de la fosfomicina en comparación con otros medios de 
cultivo. El segundo trasportador, se induce por la presencia de 
G6P, por lo que cuando ésta se añade al medio, se produce 
una mejor entrada de fosfomicina en la bacteria y se reducen 
drásticamente sus valores de CMI. La adición de 25 mg/L de 
G6P mimetiza la situación fisiológica en la que se encuentran 
las bacterias en el lugar de la infección, por lo que los valores 
de CMI se acercarían a los teóricamente reales. El aumento de 
la cantidad de G6P por encima de 25 mg/L en el medio tiene 
poco impacto en los valores de CMI. 

Algunos microorganismos, como P. aeruginosa, carecen de 
trasportador dependiente de G6P y solo presentan el que depen-
de de glicerol 3-fosfato. En este caso, la adición de G6P al medio 
no modifica los valores de CMI [25]. Recientemente se ha de-

EUCAST CLSI

CMI (mg/L) Diámetro halo (mm) CMI (mg/L) Diámetro halo (mm)

≤S >R ≥S <R ≤S ≥R ≥S ≤R

Enterobacterales 32a 32a 24a 24a 64b 256b 16b 12b

Pseudomonas spp. 128c 128c 12c 12c - - - -

Enterococcus spp. - - - - 64d 256d 16d 12d

Staphylococcus spp. 32e 32e - - - - - -

Streptococcus pneumoniae EI EI EI EI - - - -

Haemophilus influenzae EI EI EI EI - - - -

Moraxella catarrhalis EI EI EI EI - - - -

Tabla 2  Puntos de corte clínicos para fosfomicina en la interpretación de los 
resultados en el antibiograma

EUCAST: European Antimicrobial Committee; CLSI: Clinical and Laboratory Standard Institute; EI: evidencia insuficiente para establecer 
puntos de corte. (-): no definido.
aUso IV y oral (ITU no complicada); bAislados de E. coli del tracto urinario; cPunto de corte epidemiológico (ECOFF) uso en combinación 
con otros antimicrobianos; dAislados de E. faecalis del tracto urinario; eUso IV
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be a la escasez de nuevas opciones antibióticas y al aumento 
de la incidencia de infecciones por microorganismos multirresis-
tentes. El hecho de que el mecanismo de acción de fosfomicina 
sea único, hace que no existan resistencias cruzadas con otros 
antibióticos y por todo ello fosfomicina se sitúe como una de 
las pocas opciones terapéuticas en infecciones por microorga-
nismos multirresistentes. A continuación, se recogen los últimos 
estudios que detallan la actividad de fosfomicina en patógenos 
con diferentes mecanismos de resistencia (tabla 3):

Enterobacterias con ß-lactamasas de espectro exten-
dido y carbapenemasas. Según diversos estudios de sensibi-
lidad in vitro, fosfomicina mantiene su actividad frente a las 

Para facilitar la lectura de los halos o elipses de inhibición 
se ha propuesto en P. aeruginosa reducir el inóculo habitual 
desde 1,5 x 108 a 1.5 x 106 UFC/ml [29]. Con ello se consigue 
disminuir la presencia de colonias dentro del halo, una mejor 
correlación con los valores de CMI por dilución en agar y ads-
cribir su pertenencia o no a la población salvaje [CMI inferior o 
igual al punto de corte epidemiológico (ECOFF), 128 mg/L]. Esta 
aproximación debería también explorarse en Enterobacterales.

NUEVOS DATOS EN LOS ESTUDIOS DE VIGILANCIA 
EPIDEMIOLÓGICA

La revalorización de fosfomicina en los últimos años se de-

Autor, año de 
publicación

Microorganismo,
resistencia, (n)

% Sensibilidad a 
fosfomicina

Otros datos  
de sensibilidad

Metodología
(Punto de corte)

Origen del aislado País Ref.

Flamm, R., 2018

E.coli (22)/ 
K. pneumoniae (21) BLEE

100%/100%
CMI50, CMI90= 0,5, 2 mg/L/ 
CMI50, CMI90= 4, 8 mg/L

Dilución en agar (CLSI) Estudio SENTRY EEUU (30)
E.coli (11)/

K. pneumoniae (12) carbapenemasa
81,8%/91,7%

CMI50, CMI90= 8,64 mg/L /
CMI50, CMI90= 1,>256 mg/L

Falagas,M., 2009 Enterobacterias MDR/XDR (152) 92% Tiras en gradiente  (CLSI) Aislados clínicos Grecia (31)

Bouxom, H., 2018 E. coli y K. pneumoniae BLEE (100) 98% Dilución en agar (EUCAST)
Aislados urinarios-

bacteriemia
Francia (35)

Bi, W. 2017 E.coli BLEE (356) 92,7% CMI50, CMI90= 0,5,32 mg/L Dilución en agar (CLSI) Aislados urinarios China (34)

Mezzatesta ML., 2017
E.coli BLEE (24)/

K. pneumoniae KPC (53)
100%/78%

CMI50, CMI90= 0,5,1 mg/L /
CMI50, CMI90= 32,128 mg/L

Dilución en agar/microdilución/
dilución en gradiente (CLSI)

Aislados urinarios Italia (32)

Flamm, R., 2018

P. aeruginosa CAZ-AVI no sensible (21) 85,7% CMI50, CMI90= 32,128 mg/L

Dilución en agar (CLSI) Estudio SENTRY EEUU (30)P.aeruginosa MER 
no sensible (20)

75% CMI50, CMI90= 32,128 mg/L

Walsh C., 2015 P. aeruginosa MDR + no MDR (64) 61% CMI50, CMI90= 64,512 mg/L
Dilución en agar/microdilución 

(CLSI)
Fibrosis quística, 

bacteriemia
Australia (10)

Perdigao-Neto LV., 
2014

P. aeruginosa MDR (15) 7%
Dilución en agar/microdilución 

(CLSI)

Aislados urinarios, 
bacteriemia
respiratorios

Brasil (38)

Flamm, R., 2018 SARM (101) 100% CMI50, CMI90= 4,8 mg/L Dilución en agar (CLSI) Estudio SENTRY EEUU (30)

Falagas M., 2010 SARM (130) 99,2% Difusión en disco (200) (CLSI) NO urinario Grecia (40)

Lu CL., 2011 SARM (100) 89% Dilución en agar (NE) Aislados clínicos Taiwan (41)

López Díaz MC., 2017 SARM (55) 43,6% CMI50, CMI90= 128,512 mg/L Dilución en agar (NE) Aislados clínicos España (42)

Wu D., 2018 SARM (293) 46,8% Dilución en agar (CLSI)
Aislados urinarios, 

bacteriemia
respiratorios

China (43)

Guo Y., 2017 ERV (890)
85,1% sensible

13,4 % intermedio
Dilución en agar (CLSI) Controles rectales EEUU (44)

Tang HJ., 2013
E. faecium RV (19)
E. fecalis RV (21)

30%
44%

CMI50, CMI90= 128 mg/L Dilución en agar (CLSI) Aislados clínicos Taiwan (45)

Tabla 3  Actividad de fosfomicina en patógenos con diversos mecanismos de resistencia

CAZ-AVI= Ceftazidima/avibactam, MER= Meropenem, MDR= multi-resistente, XDR: extremadamente resistentes, SARM: S. aureus resistente a meticilina, ERV: enterococo resistente a vancomicina, 
RV: resistente a vancomicina, NE=no especificado
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En una revisión sobre la actividad de fosfomicina frente 
a bacilos gramnegativos no fermentadores, se recogieron 19 
estudios en los que se determinó una tasa de sensibilidad en 
P. aeruginosa multirresistente del 30,2%, con una gran varie-
dad de métodos empleados y distintos porcentajes de media 
de sensibilidad para cada uno de ellos [39]: microdilución, 
91,1% (media 58.1%, rango 0%–100%, DE±45%); agar, 90% 
(media 70%, rango 0%–100%, DE±41%); difusión en disco, 
56,3% (media 51%, rango 0%–100%, DE±35%) y difusión en 
gradiente, 11,1% (media 28.6%, rango 0%–93.3%, DE±35%). 
Siendo el método de referencia para la determinación de sen-
sibilidad la dilución en agar, nuestro grupo ha propuesto un 
procedimiento alternativo para la realización de los métodos 
de difusión, en el que se diluye 100 veces el inóculo 0,5 Ma-
cFarland que mejora considerablemente la concordancia con el 
método de referencia [29].

Staphylococcus aureus resistente a meticilina y En-
terococcus resistente a vancomicina. Mientras que algunos 
estudios observan una buena actividad de fosfomicina tanto 
en S. aureus sensible a meticilina (SASM) como en SARM, con 
porcentajes de sensibilidad de hasta el 99,2%, [30,40,41] otros 
alertan con cifras de menos del 50% de sensibilidad en SARM 
[42], con diferencias según el linaje clonal [43]. Así mismo, los 
datos sobre la actividad de fosfomicina frente a enterococo 
varían según el estudio. Así, se describe más del 80% de En-
terococcus faecium resistente a vancomicina con sensibilidad 
conservada a fosfomicina [44], frente al 30% comunicado en 
otros estudios [45].

ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA EN BIOPELÍCULAS

Fosfomicina ha demostrado tener una alta tasa de pe-
netración en biopelículas maduras de P. aeruginosa [46]. Así 
mismo, el ambiente anaeróbico presente en el interior de estas 
estructuras, favorece la expresión del transportador de fos-
fomicina GlpT, por lo que una mayor cantidad de antibiótico 
penetra al interior de la bacteria [26]. Hay varios estudios in 
vitro y en modelos animales en los que se demuestra que fos-
fomicina asociada a diferentes antibióticos tiene la capacidad 
de erradicar o reducir las biopelículas de las bacterias gram-
positivas y gramnegativas. Ejemplo de ello sería los trabajos 
publicados con biopelículas de SARM en los que se obtiene 
buenos resultados con fosfomicina asociada a vancomicina 
[47], rifampicina [48], linezolid, minociclina, vancomicina o 
teicoplanina [49,50] o con Enterococcus faecalis en monote-
rapia y en combinación con gentamicina [8]. Así mismo, se ha 
demostrado sinergia frente a biopelículas de P. aeruginosa en 
combinación con tobramicina, potenciando la penetración de 
este antibiótico al interior celular [51–53].

ACTIVIDAD DE FOSFOMICINA EN COMBINACIÓN 
CON OTROS ANTIMICROBIANOS

Uno de los principales problemas que presenta fosfomi-

enterobacterias productoras de BLEE o carbapenemasas. Se 
notifican datos de sensibilidad a fosfomicina de más del 80% 
frente a estos microorganismos. En una publicación reciente, 
en la que se detalla la actividad de fosfomicina en aislados clí-
nicos de Estados Unidos, se observó un 100% (43/43 aislados) 
de sensibilidad a la fosfomicina en E. coli y K. pneumoniae pro-
ductor de BLEE (MIC50/MIC90= 0,5/2 mg/L y MIC50/MIC90= 4/8 
mg/L, respectivamente). Respecto a las EPC, se obtuvo un por-
centaje de sensibilidad del 81,8% (MIC50/90= 1/>256mg/L) para 
aislados de E. coli y del 91,7% (MIC50/90= 8/64 mg/L) para K. 
pneumoniae [30]. En las EPC procedentes de Grecia se obser-
van sensibilidades del 94,9% [31] y del 78% en K. pneumoniae 
con KPC de Italia [32].

En una revisión realizada por Falagas et al. [33] donde se 
recopilan datos de sensibilidad in vitro y clínicos de infecciones 
por enterobacterias, se calculó un porcentaje de sensibilidad 
del 96,8% y del 81,3% para E. coli y K. pneumoniae producto-
res de BLEE, respectivamente. En China se halló un porcentaje 
de sensibilidad del 92,7% en E. coli con BLEE procedentes de 
infecciones urinarias. La resistencia en la mayoría de aislados 
estaba asociada por un plásmido que portaba el gen blafosA y 
blaCTX-M [34]

En un estudio en el que comparan la sensibilidad 
antibiótica de fosfomicina con otros antibióticos no 
carbapenémicos en enterobacterias con BLEE, el 98% de los 
aislados fueron sensibles a fosfomicina, mientras que el 100% 
lo fueron a ceftazidima-avibactam, el 97% a amikacina y 
piperacilina-tazobactam y el 96% a nitrofurantoína [35].

Aunque todos estos datos demuestran altos porcentajes 
de sensibilidad en este tipo de microorganismos, en España se 
notificó un incremento de aislados resistentes a fosfomicina 
durante un periodo de 4 años, atribuyéndolo al aumento del 
uso de este antibiótico en infección del tracto urinario de la 
comunidad y a la dispersión de clones epidémicos [36]. Así 
mismo, estudios de PD realizados mediante curvas de muerte y 
ensayos de emergencia de resistencia a fosfomicina en entero-
bacterias con BLEE y/o carbapenemasas, observaron actividad 
bactericida de fosfomicina, pero también un recrecimiento de 
subpoblaciones resistentes que varió según la especie y el ais-
lado [37].

Pseudomonas aeruginosa multirresistente. La activi-
dad de fosfomicina frente a P. aeruginosa es controvertida de-
bido a la alta frecuencia de aparición de mutantes resistentes. 
Existe una gran heterogeneidad en los resultados de sensibili-
dad in vitro, muchas veces debido al método empleado para su 
determinación. En un estudio realizado en Australia, el 61% de 
los aislados de P. aeruginosa multirresistentes y no multirresis-
tentes fueron sensibles a fosfomicina (considerando el punto 
de corte CMI ≤64mg/L), con una distribución de CMIs similar 
en ambos grupos [10]. En aislados de P. aeruginosa no sensi-
bles a ceftazidima-avibactam y no sensibles a meropenem, se 
observa un 85,7% y 75% de sensibilidad a fosfomicina, respec-
tivamente [30]. Porcentajes mucho más bajos de sensibilidad 
(7%) se observaron por Perdigao-Neto et al. en Brasil [38]. 
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Combinaciones frente a bacterias grampositivas. La 
asociación de fosfomicina y daptomicina es una de las estrate-
gias más estudiadas frente a los grampositivos. En una revisión 
reciente en la que se reunieron casos de infección por microrga-
nismos grampositivos tratados con distintas combinaciones con 
fosfomicina y resultados de curvas de muerte en SARM y SASM, 
la asociación con daptomicina demostró ser la más efectiva [63]. 
En un modelo animal de endocarditis por SARM, se demostró la 
acción bactericida y sinérgica de esta asociación, donde además 
se mejoró la proporción de vegetaciones estériles y el inóculo 
bacteriano en las vegetaciones [64]. Así mismo, en ERV, dapto-
micina asociado con fosfomicina demostró sinergia in vitro y en 
un modelo de PK-PD [65]. En SARM con sensibilidad intermedia 
a los glicopéptidos, la asociación con imipenem o con ceftria-
xona en modelo animal y en curvas de muerte resultó sinérgica 
[66]. Frente a SARM, también se ha demostrado sinergia in vitro 
con los métodos de curvas de muerte bacteriana o tablero de 
ajedrez de fosfomicina con linezolid [67] rifampicina tigeciclina 
[68] ácido fusídico [69] o quinupristina-dalfopristina [70]. 

CONCLUSIONES

El aumento en el conocimiento microbiológico y uso clí-
nico de fosfomicina ha aumentado en los últimos años. Sin 
embargo, aún quedan algunos aspectos por definir como son 
los relacionados con su estudio de sensibilidad in vitro o los 
parámetros PK-PD que mejor predicen su eficacia clínica. A pe-
sar de ello y de la introducción de nuevos antimicrobianos con 
actividad frente a microorganismos multirresistentes, su uso 
tanto empírico como dirigido, sola o en asociación con otros 
antimicrobianos, se ha incrementado, siendo imprescindible 
hoy en día necesario disponer de la fosfomicina en los países 
con mayores tasas de resistencia, tal y como lo avalan los es-
tudios de vigilancia de la resistencia y las guías de uso clínico.
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