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RESUMEN

Existe una creciente preocupacion por el aumento de las
tasas de resistencia de multiples patdgenos y la limitada dispo-
nibilidad de nuevos antibioticos frente a ellos. En este contexto
fosfomicina resulta de gran interés por su actividad frente a
una amplia gama de estos microorganismos. En concreto en
este tema repasaremos los alentadores datos en cuanto a su
uso en el tratamiento de infecciones bacteriemicas por gram-
negativos, asi como su papel frente a dos de los principales
causantes de bacteriemias y endocarditis a nivel mundial, tan-
to de origen nosocomial como de la comunidad, como son
los enterococos, cuya creciente resistencia a glucopéptidos y
aminoglucosidos supone una seria amenaza, y Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, cuya infeccion, a pesar de los
esfuerzos, sigue asociandose a una elevada morbi-mortalidad
y un alto riesgo de complicaciones. Fosfomicina por tanto,
supone en este sentido, y gracias ademas a su gran capaci-
dad sinérgica con diversos antibioticos, una herramienta en la
ampliacion del armamentario terapéutico frente a este tipo de
infecciones.
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INTRODUCCION

En la actualidad existe un preocupante aumento de las
tasas de resistencia a antibioticos entre patogenos grampo-
sitivos y gramnegativos, 1o que supone un incremento en la
mortalidad y estancia hospitalaria. Todo ello impone la nece-
sidad de busqueda de estrategias de tratamiento alternativas.
Dada la disponibilidad limitada de nuevos antimicrobianos, la
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reevaluacion de moléculas antiguas parece una opcion inte-
resante. En este sentido la fosfomicina ha suscitado gran inte-
rés, puesto que, pese a ser un antibidtico antiguo permanece
activo frente a una amplia gama de patogenos problematicos
como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM),
los enterococos resistentes a glucopéptidos, y las enterobac-
terias resistentes a multiples antimicrobianos. Su mecanismo
de accion unico junto con su amplio espectro y su potencial
sinérgico con otros antibidticos convierten a fosfomicina en
un candidato prometedor para el tratamiento de pacientes con
infecciones sistémicas complejas.

FOSFOMICINA

Fosfomicina, descubierta en Espafia en 1969 [1], se tra-
ta de un farmaco bactericida que actua inhibiendo la sintesis
de la pared celular [2], impidiendo la formacion del dcido N-
acetilmuramico del peptidoglicano de la pared bacteriana. Esta
accion inhibitoria tiene lugar en un paso anterior a la accion
de betalactamicos o glucopéptidos. Fosfomicina es un agente
hidrofilo, con un peso molecular bajo (PM 138) y una union a
proteinas muy baja, lo que le permite una elevada difusion ti-
sular. También penetra y difunde adecuadamente en biopelicu-
las, no solo actuando sobre los microorganismos sino también
produciendo modificaciones en la estructura de la misma [3].
Se elimina casi exclusivamente mediante filtracion glomerular.
El parametro de efectividad farmacocinético-farmacodinamico
que hay que considerar para alcanzar el objetivo terapéutico
es el area bajo la curva/CMI y presenta efecto postantibiotico.

El espectro de fosfomicina es amplio y abarca a la mayoria
de las bacterias tanto grampositivas como gramnegativas, in-
cluyendo muchas variedades resistentes a antibioticos como:
Staphylococcus aureus, incluso SARM [4], enterococos, incluso
resistentes a vancomicina [5], Enterobacteriaceae, incluso pro-
ductoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) [6],
Pseudomonas aeruginosa (con tasas variables de resistencia
intrinseca) [7]. Fosfomicina ejerce efectos inmunomoduladores
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al alterar la funcion de linfocitos, monocitos y neutrofilos, asi
como la respuesta aguda de citoquinas inflamatorias in vitro
e in vivo. Todo ello da como resultado una mayor capacidad
bactericida a los neutrofilos en su presencia en comparacion
con otros antimicrobianos [8]. Su mecanismo de accion unico
hace que la resistencia cruzada sea poco comun y permite la
sinergia con otros antimicrobianos [9], como ponen de mani-
fiesto numerosos trabajos en la literatura que expondremos a
continuacion. En general se considera un farmaco seguro. No
obstante, se han comunicado casos de insuficiencia cardiaca
secundaria a sobrecarga de sodio tras la administracion de su
formulacion intravenosa [10].

BACTERIEMIA POR GRAMNEGATIVOS

La mayoria de los datos que apoyan el uso de fosfomicina
en infecciones causadas por microorganismos gramnegativos
multirresistentes tienen su origen en estudios observacionales
que implican un nimero muy limitado de pacientes, en los cua-
les ademas, fosfomicina es generalmente empleada como parte
de un régimen en combinacion con otros agentes. Todo ello
unido a la falta de un grupo comparador adicional limita las
conclusiones que se pueden extraer de los datos disponibles.

Las infecciones bacteriémicas causadas por microorganis-
mos gramnegativos multirresistentes tienen un mal pronosti-
co. El diagndstico precoz y el inicio de la terapia antimicrobia-
na optima resultan claves en la mejora de los resultados. Asi en
un estudio de cohorte realizado en un hospital espafiol entre
2010 - 2012 que incluyo 40 pacientes con bacteriemia por
enterobacterias productoras de carbapenemasas OXA-48, la
mortalidad observada fue del 65%. Los pacientes eran mayori-
tariamente ancianos con comorbilidades significativas (57,5%
malignidad subyacente), expuestos a antibidticos y a procedi-
mientos invasivos durante su ingreso. La fuente mas frecuente
de bacteriemia fue la urinaria. Amikacina, colistina y fosfomi-
cina fueron los antibidticos que con mayor frecuencia se man-
tuvieron eficaces frente a los aislamientos de OXA-48, pero
ninguno por si solo fue activo de manera uniforme. Los pa-
cientes fueron tratados mayoritariamente con combinaciones
de antibioticos activos frente al patdégeno implicado, emplean-
do monoterapia solo en casos muy seleccionados (pacientes de
menor gravedad y foco controlado). De los cinco pacientes que
fueron tratados con fosfomicina intravenosa (cuatro recibie-
ron terapia de combinacion con colistina y uno con tigeciclina)
el fallecimiento a causa de la infeccion fue comunicado en dos
de los mismos [11].

Papel de fosfomicina. Los datos preliminares del uso de
fosfomicina en combinacion con otros agentes para el trata-
miento de infecciones bacteriémicas por microorganismos
gramnegativos multirresistentes son alentadores. Existe un
ensayo clinico en curso, cuyo objetivo principal es demostrar
la no inferioridad clinica de fosfomicina con respecto a mero-
penem en el tratamiento dirigido de infecciones bacteriémi-
cas causadas por Escherichia coli productor de BLEE. En este

estudio multicéntrico se incluyen pacientes con bacteriemia
secundaria a infeccion del tracto urinario causada por E. coli
productor de BLEE y a continuacion mediante un sistema de
asignacion al azar se incluye en una de las siguientes ramas
de tratamiento: fosfomicina disddica intravenosa 4g/6h o me-
ropenem intravenoso 1g/8h. Como objetivos secundarios se
recogen entre otros la mortalidad hospitalaria y a los treinta
dias, la tasa de recurrencias, los dias de estancia hospitalaria
asi como la sequridad vy el desarrollo de resistencias a fosfo-
micina [12].

BACTERIEMIA / ENDOCARDITIS INFECCIOSA POR
S. AUREUS

La bacteriemia estafilococica es una entidad grave con una
morbi-mortalidad elevada y un alto riesgo de complicaciones
tales como la diseminacion hematogena o la endocarditis. Es
una de las principales causas de bacteriemia a nivel mundial
tanto de origen nosocomial como de la comunidad, con una
incidencia que varia desde 10 a 30 por 100.000 persona-afo,
y que a pesar de los esfuerzos en el manejo sigue presentan-
do una elevada mortalidad tal y como demostraba un reciente
estudio multinacional observacional que analizaba bases de
datos de varios centros europeos mostrando una mortalidad
del 29% a los 90 dias, si bien este porcentaje varia con la edad,
caracteristicas del paciente y foco de infeccion [13]. Ademas de
la mortalidad, son infecciones que se asocian a elevada morbi-
lidad y costes sanitarios debido a ingresos hospitalarios y tra-
tamientos antibidticos prolongados. Los factores que influyen
en el pronostico de la bacteriemia estafilococica los podriamos
dividir en 2 categorias:

En primer lugar aquellos no modificables y que incluirian
los asociados al huésped (edad, comorbilidades), al patogeno
(SARM) vy al foco de infeccion, donde destaca especialmente
la endocarditis infecciosa que tiene en la actualidad una mor-
talidad entre 16-25%, y donde S. aureus ha pasado a ser la
primera causa en el mundo desarrollado [14]. De acuerdo con
esto también es importante destacar el aumento global de la
prevalencia de infecciones por SARM asi como los cambios epi-
demiologicos a los que se asocia, que incluyen un aumento en
la edad, presencia de mas comorbilidades y adquisicion relacio-
nada con el medio sanitario principalmente. A esto se le afade
el hecho de que la infeccion por SARM ha sido identificada en si
misma como factor de riesgo de mortalidad independiente tal
y como se observa en un gran estudio multicentrico observa-
cional espafiol que incluia mas de 600 episodios de bacteriemia
por SARM con una tasa de mortalidad >30% independiente-
mente del tipo de tratamiento antibidtico administrado [15].

En segundo lugar, y en cuanto a los factores modificables,
destacarian los relacionados con el manejo, diagnostico precoz,
control del foco y adecuado tratamiento antibidtico. En este
sentido, circunstancias tales como la localizacion de la infec-
cion, una elevada carga bacteriana, o la presencia de material
extrafio, tal y como ocurre en las vegetaciones valvulas y abs-
cesos, cobran especial importancia ya que pueden dificultar el
manejo y la eficacia del tratamiento.
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Papel de fosfomicina. Actualmente y seguin la recomen-
dacion de las ultimas guias [16, 17] vancomicina se sigue con-
siderando como primera opcidn terapéutica de la bacteriemia
y endocarditis por SARM, junto con la daptomicina, ambas en
monoterapia, a pesar de que se han descrito en la literatura
fallos terapéuticos y la aparicion de resistencias tanto a vanco-
micina como a daptomicina, que pueden llegar a ser de hasta el
15% [18, 19]. Concretamente las cepas de SARM con CMI para
vancomicina mayores o iguales a 2 mg/L han aumentado de
5,6% en 2004 a 11,1% en 2009, asociandose ademas con unos
peores resultados [20, 21].

En este contexto fosfomicina puede desempefar un pa-
pel importante en la ampliacion del armamentario terapéutico
frente a este tipo de infecciones ya que presenta muy buena
actividad frente a SASM y SARM, con tasas de sensibilidad su-
periores al 95%.

Terapia combinada. Varios estudios han analizado ade-
mds la capacidad sinergica de fosfomicina con diversos anti-
bioticos [10]. En el caso concreto de SARM se ha visto como
en presencia de fosfomicina SARM reduce la expresion de la
PBP2A, aumentando asi la sensibilidad a betalactamicos. Por
ello en modelos experimentales de endocarditis (in vitro e in
vivo) se ha evaluado la efectividad de fosfomicina combinada
con diferentes betalactamicos contra SARM y cepas interme-
dias a glucopéptidos. De todas ellas, la combinacién con imi-
penem en la mas activa [22]. Este estudio multicentrico evalud
la eficacia clinica y sequridad de fosfomicina asociada a imipe-
nem como terapia de rescate para 16 pacientes con endocar-
ditis por SARM o bacteriemia complicada. Los hemocultivos se
negativizaron a las 72h después de la primera dosis en todos los
casos, y la tasa de curacion fue del 69% con solo una muerte
atribuible a SARM. La combinacion fue segura en el 94% de
los casos, aungque un paciente con cirrosis hepatica fallecio de
fallo multiorganico secundario a sobrecarga de sodio [23]. Mas
recientemente el mismo equipo ha realizado un ensayo clini-
co aleatorizado evaluando la eficacia y seguridad de imipenem
asociado a fosfomicina en el tratamiento de bacteriemia por
SARM vy endocarditis, comparados con vancomicina sola. Aun-
que el estudio presentd defectos de reclutamiento y la muestra
final no permitio un analisis robusto, proporciona una prueba
de concepto que apoya futuras investigaciones [24].

Aunque la experiencia es limitada, se han observado tam-
bien actividad sinergica in vitro entre fosfomicina y daptomi-
cina, y algunos casos han sido tratados con éxito [25,26]. Ac-
tualmente estd en marcha un ensayo clinico [27] que aleatoriza
pacientes con bacteriemia por SARM a tratamiento con dapto-
micina en monoterapia o combinado con fosfomicina. Existen
también estudios acerca de la actividad sinergica con linezolid
con buenos resultados in vitro [28].

En 2013 la guia de la Sociedad Espafiola de Quimioterapia
sobre el tratamiento de la Infeccion Estafilococica [29] situaba
fosfomicina como opcidn terapéutica a tener en cuenta en la
endocarditis por SARM sobre vélvula nativa. Mds recientemen-
te otras guias [18, 30] han incluido su uso como alternativa en

combinacion con cloxacilina, daptomicina o imipenem, en el
tratamiento de las infecciones complicadas por SASM o SARM.

La bacteriemia por S. aureus, incluyendo endocarditis in-
fecciosa, conlleva una elevada mortalidad y hasta un 50% de
pacientes con fracaso de la terapia inicial con vancomicina y
que requieren tratamiento de rescate. Por esta razon el empleo
de nuevas estrategias, entre las cuales se incluye fosfomicina,
es necesario para tratar efectivamente a estos pacientes y pue-
de requerir terapias combinadas como terapia de rescate.

BACTERIEMIA / ENDOCARDITIS INFECCIOSA POR
ENTEROCOCCUS SPP

Enterococcus spp se ha convertido en la tercera causa mas
frecuente de bacteriemia nosocomial, lo cual se asocia signifi-
cativamente al riesgo de desarrollo de endocarditis infeccio-
sa [15]. La endocarditis infecciosa enterococica esta causada
principalmente por Enterococcus faecalis (90% de los casos)
y, mas raramente, por E. faecium (5%). El tratamiento médico
de la endocarditis enterocdcica supone un reto por dos mo-
tivos. Primero, los enterococos son altamente resistentes a la
muerte inducida por antibidticos y suprimirlos requiere una ad-
ministracion prolongada (hasta 6 semanas) de combinaciones
bactericidas sinérgicas de dos inhibidores de la pared celular
(ampicilina mas ceftriaxona) o un inhibidor de la pared celular
con aminoglucdsidos. En sequndo lugar, debido a la resistencia
de los enterococos a multiples antibidticos como penicilinas,
cefalosporinas, y una creciente resistencia a glucopéptidos vy
aminoglucdsidos [31]. La asociacion de dosis altas de penici-
lina o ampicilina y un aminoglucésido (estreptomicina o gen-
tamicina) normalmente cura la endocarditis enterococica, sin
embargo la resistencia a aminoglucdsidos supone un problema
importante y una amenaza. Por ello se necesitan evaluar nue-
vas opciones terapéuticas tales como combinaciones sinérgicas
[10]. Por estos motivos fosfomicina podria tener un papel util y
su asociacion con ceftriaxona podria considerarse una opcion
terapéutica en el tratamiento antibiotico de la endocarditis por
E. faecalis. [32]
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