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FARMACOCINÉTICA

Fosfomicina, actualmente producida con un método sinté-
tico, es un derivado del ácido fosfónico (ácido cis-1,2-epoxipropil 
fosfónico) de bajo peso molecular (138 g/mol) y altamente polar 
que representa su propia clase de antibióticos [1,2]. Inicialmente, 
fosfomicina se comercializó como sal cálcica (fosfomicina cálci-
ca) para administración oral y como una sal más hidrófila (fos-
fomicina disódica) para administración parenteral. Fosfomicina 
trometamol, que proporciona una mayor biodisponibilidad (del 
30 al 40 %) [3], se comercializó después y se ha convertido en la 
forma estándar para la administración oral [4].

La farmacocinética de fosfomicina, como sucede por lo 
general con todos los antibióticos, está condicionada por los 
cambios patofisiológicos que sufren los pacientes críticos. 
Estos cambios pueden afectar a las concentraciones en el lu-
gar de la infección, lo que podría potencialmente reducir la 
actividad bactericida [5]. De hecho, en humanos las concen-
traciones medias, máximas y mínimas que se alcanzan tras la 
administración endovenosa son muy variables [6]. En la tabla 
1 se muestran los principales parámetros farmacocinéticos de 
fosfomicina en pacientes críticos [7].

Distribución y penetración tisular. Fosfomicina, un fár-
maco hidrófilo de bajo peso molecular e insignificante unión a 
proteínas (ca. 0 %) [8], se distribuye ampliamente por todos los 
tejidos corporales, incluidos tejidos inflamados y abscesos [2]. 
El volumen de distribución (Vd) coincide con el agua corporal 
extracelular (aproximadamente 0,3 L/kg) en voluntarios sanos 
[7]. El Vd en pacientes críticos con infecciones bacterianas es 
mayor (hasta un 50 % en comparación con los sujetos sanos) 
probablemente debido a las alteraciones del endotelio vascu-
lar, que implican un aumento de la permeabilidad capilar [9]. 

En pacientes de las unidades de cuidados intensivos (UCI) con 
infecciones de tejidos blandos, fosfomicina ha demostrado bue-
na penetración en tejido muscular [7] y también en tejido celular 
subcutáneo, independientemente de que haya o no inflamación 
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FARMACODINAMIA

Fosfomicina ejerce una actividad bactericida antimicrobia-
na frente a patógenos sensibles mediante el bloqueo del ini-
cio de la síntesis de la pared de la célula bacteriana [22]. Tiene 
un amplio espectro de actividad in vitro frente a una variedad 
de patógenos grampositivos, incluidos Staphylococcus aureus 
resistentes a meticilina (SARM) y cepas de Enterobacterales y 
Pseudomonas aeruginosa resistentes a antimicrobianos, in-
cluidas las productoras de β-lactamasas de espectro extendi-
do (BLEE) y los microorganismos resistentes a carbapenémicos 
[19,23]. Dado que existen pocas opciones terapéuticas dispo-
nibles, fosfomicina parece ser una alternativa atractiva para 
el tratamiento de infecciones sistémicas graves causadas por 
bacterias multirresistentes (MDR). 

Estudios de frecuencia mutacional indicaron la presencia 
de una subpoblación de Escherichia coli resistente a fosfomici-
na (CMI agar = 32-64 mg/L) dentro del inóculo inicial estándar 
en una prueba de sensibilidad. Debido a que la subpoblación 
resistente a fosfomicina tiene una frecuencia de 3,5 x 105 y 
>1,2 x 109 con CMI 5 veces y 256 veces el valor de la CMI de 
fosfomicina presente en el medio, respectivamente, se debería 
recomendar la administración de dosis elevadas, especialmente 
en monoterapia [24]. Un meta-análisis reciente demostró que 
con fosfomicina administrada en monoterapia, la frecuencia 
de aparición de resistencias oscilaba entre un 3% y un 17,9% 
(estimación combinada 3,4%). Los autores confirman también 
las notables discrepancias observadas entre las altas tasas de 
resistencia in vitro y la baja relevancia clínica. [25]. 

El European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing (EUCAST) [26] establece el punto de corte de sensibili-
dad en ≤32 mg/L para Enterobacterales y Staphylococcus spp. 
con la formulación intravenosa. Fosfomicina ha mostrado un 
efecto postantibiótico (EPA) prolongado in vitro frente a cepas 
de E. coli y Proteus mirabilis, que oscila entre 3,4 y 4,7 h, y me-
nores frente a cepas clínicas de P. aeruginosa (entre 0,3 y 5,5 h) 
y S. aureus (entre 0,5 y 1,4 h) [27,28]. 

ANÁLISIS FARMACOCINÉTICO/FARMACODINÁMICO

El análisis farmacocinético/farmacodinámico (PK/PD) jun-
to con la simulación de Montecarlo es una herramienta muy 
útil para optimizar las pautas posológicas de antibióticos con el 
fin de seleccionar su valor terapéutico. La relación cuantitativa 
entre un parámetro farmacocinético y un parámetro microbio-

[11]. Sin embargo, la penetración en abscesos sí parece depender 
de características morfológicas, tales como la permeabilidad de 
la pared externa o la vascularización de los tejidos circundantes 
[12,13]. Fosfomicina administrada por vía intravenosa también 
parece tener buena penetración en tejido pulmonar, y alcanza ni-
veles adecuados en el líquido pleural [12,13]. La inflamación pul-
monar grave durante una neumonía bacteriana parece no afectar 
a la penetración de fosfomicina, lo que respalda su uso en infec-
ciones pulmonares graves [13]. Diferentes estudios confirman 
que fosfomicina presenta también una penetración favorable en 
tejidos que tradicionalmente se asocian con penetraciones bajas, 
lo que respalda su potencial para tratar infecciones en tejidos de 
difícil acceso a otros antibióticos [5,14]. Por ejemplo, fosfomicina 
es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica y, en caso de 
inflamación de las meninges, la concentración en el líquido ce-
falorraquídeo aumenta [15]. Fosfomicina también puede penetrar 
en el hueso cortical y esponjoso [16], y en el humor acuoso [17].

Aclaramiento. La filtración glomerular es prácticamente la 
única vía de eliminación de fosfomicina y el aclaramiento total 
está estrechamente relacionado con la tasa de filtración glome-
rular, medida en función del aclaramiento de creatinina [8]. De 
hecho, la variabilidad interindividual de la función renal justifica 
la variabilidad farmacocinética de fosfomicina en pacientes críti-
cos [18]. A pesar de que fosfomicina es eliminada por los riño-
nes casi en su totalidad de forma inalterada, la información sobre 
su aclaramiento en pacientes con insuficiencia renal es limitada. 
Por vía intravenosa, se recomienda el ajuste de dosis en pacientes 
con ClCr <50 mL/min [19]. Un estudio reciente que incluyó a dos 
pacientes sometidos a hemodiálisis intermitente y diálisis prolon-
gada demostró que, a pesar de la eficiente penetración tisular de 
fosfomicina, la eliminación extracorpórea puede llevar a un gran 
descenso de las concentraciones séricas [20]. Otro estudio con 12 
pacientes críticos anúricos tratados con hemofiltración venoveno-
sa continua (HFVVC) que recibieron 8 g de fosfomicina cada 12 h 
mostró que la semivida de fosfomicina era superior a la obtenida 
en pacientes críticos sin HFVVC sin terapia renal; además, el área 
bajo la curva concentración plasmática-tiempo (AUC) también era 
mayor en pacientes críticos sometidos a HFVVC. Durante un perio-
do de hemofiltración de 12 h, se eliminó el 77 % de fosfomicina. 
Las concentraciones de fosfomicina en sangre resultaron ser sufi-
cientes para erradicar los patógenos relevantes [21]. En cualquier 
caso, se necesitan estudios farmacocinéticos adicionales para op-
timizar la dosificación en pacientes críticos sometidos a distintas 
modalidades de diálisis.

Población de estudio Nº de pacientes Dosis de fosfomicina

Parámetro farmacocinético

Vd

(L)

t1/2

(h)

Cl (L/h) Cmax (mg/L) AUC0-4 (mg h/L)

Sepsis 12 8 g i.v. 31,5±4,5 3,9±0,9 7,2±1,3 357±28 721±66

Tabla 1	� Parámetos farmacocinéticos de fosfomicina en pacientes sépticos [7].
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cientes simulados con función renal normal: de 2 a 8 g de fos-
fomicina cada 6 a 12 h, en perfusión de entre 30 minutos y 24 
horas. Se llevaron a cabo simulaciones de Montecarlo  con diez 
mil sujetos para cada pauta posológica mediante Oracle® Crys-
tall Ball Fusion Edition v.11.1.1.1.00 (Oracle USA Inc., Redwood 
City, CA). Se asumió una distribución log-normal para Cl y Vd, 
según criterios estadísticos. 

En la tabla 2 se muestran valores de PTA obtenidos para 
cada pauta posológica. En el punto de corte de sensibilidad de 
EUCAST para Enterobacterales y Staphylococcus spp. (CMI ≤32 
mg/L), 4 g/8 h o más de fosfomicina en perfusión de 30 minu-
tos proporcionaron valores de PTA >90 %, basados tanto en 
%T>CMI como en AUC24/CMI. Para la CMI de 64 mg/L, 6 g/6 h de 
fosfomicina en infusión de 30 minutos y 8 g/8 h en infusiones 
de 30 minutos y 6 horas también proporcionaron valores de 
PTA superiores al 90 %. En este sentido, es importante tener 
en cuenta que la CMI90 de fosfomicina normalmente alcanza 
valores de 32 mg/L en E. coli productoras de BLEE, 64 mg/L en 
K. pneumoniae productoras de BLEE y SARM, y 512 mg/L en P. 
aeruginosa [32-34]. Ningún régimen de dosificación de fosfo-
micina en monoterapia logró alcanzar los objetivos PK/PD para 
P. aeruginosa con CMI de 256 y 512 mg/L. 

Un estudio previo [7] en el que se estudió la capacidad de 
fosfomicina para acceder al lugar de la infección tras la admi-
nistración de 8 g i. v. a pacientes con sepsis, la concentración 
en el fluido intersticial y en el plasma era superior a 70 mg/L 
durante un período de observación de 4 horas. Si se considera 
que la semivida plasmática de fosfomicina es <3,5 h, las con-
centraciones en el lugar de acción serán <35 mg/L 8 horas 
después de la administración del fármaco. Por lo tanto, para 
una CMI de 32 mg/L, la administración de fosfomicina cada 
12 horas podría ser insuficiente, a menos que se administre en 
combinación con otros antibióticos. 

Fosfomicina en pacientes críticos presenta un Vd mayor y 
una mayor variabilidad que en pacientes no críticos, por lo que 
pueden requerir una dosificación mayor [18]. Aunque con 24 g/
día de fosfomicina se alcanzan los objetivos PK/PD, esta dosis 
puede causar efectos secundarios, tales como hipopotasemia 
y sobrecarga salina. De hecho, se ha publicado que la hipo-
potasemia es más frecuente cuando se administra fosfomicina 
disódica en infusiones de 30 o 60 minutos en comparación con 
las infusiones de 4 horas, y que las dosis altas de fosfomicina 
pueden producir sobrecarga de sodio, en especial en pacientes 
ancianos con insuficiencia cardíaca o cirrosis, o en pacientes 
que reciben hemodiálisis [35, 36].

Teniendo en cuenta estos resultados y de acuerdo con 
Parker et al. [5], en pacientes críticos estaría justificado un au-
mento de la dosis diaria durante las primeras 24 a 48 horas 
(utilizando dosis de carga para compensar el Vd elevado) y des-
pués continuar con dosis más bajas y más frecuentes según 
la función renal del paciente. Otra opción puede ser la admi-
nistración de una dosis de carga y continuar con dosis no tan 
altas (entre 12 y 16 g/día) en perfusión continua lo que, como 
se observa en la tabla 2, mantiene la concentración durante el 
estado estacionario (Css) >32 mg/L.

lógico (concentración mínima inhibitoria, CMI) se expresa con 
los índices PK/PD. Los tres índices PK/PD principales asociados 
al efecto de los antibióticos son el %T>CMI, que es el porcenta-
je del intervalo de dosificación en el que la concentración del 
fármaco permanece por encima de la CMI; Cmax/CMI, que es la 
concentración máxima dividida por la CMI, y AUC24/CMI, que es 
el área bajo la curva concentración plasmática-tiempo en un 
período de 24 h dividida por la CMI [29].

No está claro si fosfomicina presenta actividad concentra-
ción o tiempo dependiente. Roussos et al. [28] indican que el 
tipo de actividad podría depender del microorganismo. Fosfo-
micina presenta actividad concentración dependiente frente 
a E. coli, P. mirabilis y Streptococcus pneumonie, y actividad 
tiempo dependiente frente a S. aureus y P. aeruginosa [27,28].

El análisis PK/PD y la simulación de Montecarlo nos per-
miten calcular la probabilidad de que con un determinado ré-
gimen de dosificación, el valor del índice de eficacia alcance el 
valor relacionado con la eficacia. Los resultados de un análisis 
PK/PD se pueden expresar mediante dos parámetros. Por un 
lado, la probabilidad de alcanzar el objetivo farmacodinámico 
o PTA, que se define como el porcentaje de pacientes en los 
que el índice PK/PD alcanza un valor igual o superior al valor 
relacionado con la eficacia (objetivo farmacodinámico o PDT) 
frente a patógenos con un valor determinado de CMI. A modo 
de ejemplo, los índices PK/PD y los PDT asociados con la eficacia 
de fosfomicina frente a Enterobacterales son %T>CMI >70 % [30] 
y AUC24/CMI >23 (para estasis neta) [31].

Por otra parte, se define la fracción de respuesta acumu-
lada (CFR) como la probabilidad de éxito esperado con un régi-
men de dosificación determinado frente a bacterias en ausen-
cia de un valor específico de CMI y, por lo tanto, se utiliza la 
distribución de las CMI en la población de un país, área sanita-
ria o centro de salud. A modo de ejemplo, para la distribución 
de la CMI de P. aeruginosa no MDR publicada por Asuphon et 
al. en Bangkok, Tailandia, 16 g de fosfomicina en infusión con-
tinua en combinación con meropenem en infusión prolongada 
(1 a 2 g en infusión durante 3 horas cada 8 horas) proporciona 
valores de CFR> 88 % [30]. Una PTA y una CFR ≥90 % se con-
sideran óptimas contra una población de bacterias, mientras 
que una CFR entre el 80 % y el 90 % se asocia a probabilidades 
moderadas de éxito [29].

Mediante análisis PK/PD y simulación de Montecarlo, he-
mos evaluado distintas pautas posológicas de fosfomicina para 
optimizar el tratamiento de pacientes sépticos debido a Ente-
robacterales y P. aeruginosa. Como objetivos PK/PD, seleccio-
namos %T>MIC >70 % para todos los patógenos, y AUC24/CMI 
>24 y AUC24/CMI >15 para estasis neta de Enterobacterales 
y P. aeruginosa, respectivamente. Estos objetivos se eligieron 
basándonos en el estudio de Lepak et al. [31] quienes demos-
traron, en un modelo murino neutropénico de infección del 
muslo, que la supervivencia máxima de los animales era similar 
cuando se alcanzaba el objetivo PK/PD (AUC/CMI) y el objetivo 
de estasis. Los parámetros farmacocinéticos se obtuvieron de 
un estudio llevado a cabo por Joukhadar et al. en pacientes 
críticos [7]. Se estudiaron diversas pautas posológicas en pa-
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Probabilidad %T>MIC>70%

Infusión 30 minutos Infusión 6 horas

CMI (mg/L) 2 g/6 h 4 g/12 h 4 g/8 h 4 g/6 h 6 g/6 h 8 g/8 h 4g/8 h 8g/8 h

0,03 100 100 100 100 100 100 100 100

0,06 100 100 100 100 100 100 100 100

0,13 100 100 100 100 100 100 100 100

0,25 100 100 100 100 100 100 100 100

0,50 100 100 100 100 100 100 100 100

1 100 100 100 100 100 100 100 100

2 100 100 100 100 100 100 100 100

4 100 100 100 100 100 100 100 100

8 100 100 100 100 100 100 100 100

16 100 97 100 100 100 100 100 100

32a 78 20 98 100 100 100 100 100

64 0 0 11 79 100 98 49 100

128 0 0 0 0 23 11 0 50

Probabilidad

AUC24/CMI > 24 (para Enterobacterales)

Probabilidad

AUC24/CMI > 15 (para P. aeruginosa)

CMI (mg/L) 4 g/12 h 4 g/8 h 4 g/6 h
6g/6h

8g/8h
4 g/12 h 4 g/8 h 4 g/6 h

6g/6h

8g/8h

0,03 100 100 100 100 100 100 100 100

0,06 100 100 100 100 100 100 100 100

0,13 100 100 100 100 100 100 100 100

0,25 100 100 100 100 100 100 100 100

0,50 100 100 100 100 100 100 100 100

1 100 100 100 100 100 100 100 100

2 100 100 100 100 100 100 100 100

4 100 100 100 100 100 100 100 100

8 100 100 100 100 100 100 100 100

16 100 100 100 100 100 100 100 100

32a 98 100 100 100 100 100 100 100

64 4 71 99 100 81 100 100 100

128 0 0 4 71 0 24 82 100

256 0 0 0 0 0 0 0 24

Infusión continua 12 g/día 16 g/día

Probabilidad Css > 32 mg/L 100 100

Probabilidad Css > 64 mg/L 70 98

Probabilidad Css > 128 mg/L 0 4

Tabla 2	� Probabilidad de alcanzar el objetivo (%PTA) con varios regímenes de 
dosificación de fosfomicina en monoterapia 

En gris, valores ≥90%, en negrita, valores ≥80 and <90%. aPunto de corte a fosfomicina del EUCAST.



Descifrando la farmacocinética y farmacodinamia de fosfomicinaA. Rodríguez-Gascón, et al.

Rev Esp Quimioter 2019;32 (Suppl. 1): 09-24 23

utilizarse en monoterapia para tratar infecciones sistémicas 
cuando las CMI sean elevadas o cuando el inóculo bacteriano 
sea elevado [27, 37].
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mg/L a las 48 h, y 24 h más tarde, las cepas mutantes resistentes 
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fomicina (4 g/8 h) y meropenem (1 g/8 h) logró una reducción 
bacteriana de 10-log10 CFU/ml y la esterilización del inóculo 
bacteriano a las 48 h de tratamiento. Además, la combinación 
eliminó por completo todos los clones resistentes que aparecen 
con fosfomicina en monoterapia a una dosis de 12 g/día.
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tratamiento de infecciones sistémicas causadas por P. aeruginosa 
puede ser problemático, porque la actividad bactericida desapare-
ce cuando hay inóculos altos, lo que sugiere que para este microor-
ganismo es necesaria la combinación con otros antibióticos [27]. 
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némicos ha mostrado buenos efectos sinérgicos frente a cepas clí-
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