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RESUMEN

Debido al aumento de las resistencias bacterianas se han
desarrollado estrategias, como los programas de optimizacion
de tratamientos antimicrobianos (PROA), para mejorar los re-
sultados clinicos, disminuir los efectos adversos, el desarrollo
de resistencias y garantizar terapias coste-efectivas. La fosfo-
micina tiene un Unico mecanismo de accion frente a bacterias
grampositivas y gramnegativas, siendo la resistencia cruzada
poco frecuente, aunque en infecciones graves es necesaria su
utilizacién en combinacion para evitar la seleccion de mutan-
tes resistentes. Su formulacion oral facilita el tratamiento se-
cuencial y tiene escasa toxicidad. Tiene una alta penetracion
en tejidos, incluyendo SNC y hueso. Presenta actividad frente
a bacterias grampositivas resistentes como Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM), enterococos resistentes
a vancomicina y Streptococcus pneumoniae resistente a pe-
nicilina, y bacterias gramnegativas resistentes como entero-
bacterias productoras de P-lactamasas de espectro extendido
y carbapenemasas. Por lo tanto, es util en casos de bacteriemia
persistente, infecciones de piel y partes blandas, como farmaco
ahorrador de glicopéptidos y carbapenémicos en infecciones
asociadas a cuidados sanitarios o para infecciones polimicro-
bianas. Se han publicado estudios que demuestran la sinergia
entre fosfomicina y B-lactamicos, daptomicina o glicopéptidos
frente a SASM y SARM y con linezolid en infecciones asociadas
a biopeliculas, y aminoglucésidos y colistina frente a gramne-
gativos con un efecto nefroprotector.
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El aumento de las infecciones por microorganismos multi-
rresistentes (MDR) es uno de los mayores retos de la medicina
en la actualidad. De hecho, la resistencia antimicrobiana esta
considerada por la Organizacién Mundial de la Salud como una
de las mayores amenazas para la salud mundial. El problema
se ve agravado porque no ha habido un aumento paralelo de
nuevos antibioticos, fundamentalmente de agentes que ofrez-
can una ventaja relevante en el tratamiento de las bacterias
multirresistentes [1]. Mientras que se desarrollan nuevas mo-
léculas (un proceso largo y costoso), algunos "viejos antibio-
ticos" desarrollados hace décadas y cuyo uso fue abandonado
por diferentes razones estan siendo utilizados de nuevo, con
nuevas indicaciones [2]. Esta situacion ha motivado el disefo e
implantacion de diferentes estrategias para paliar el problema.
Una de ellas es la implementacion de programas instituciona-
les de optimizacion de tratamientos antimicrobianos (PROA),
cuyos objetivos son mejorar los resultados clinicos, reducir los
efectos adversos relacionados con la utilizacion de antibioti-
cos, incluyendo la resistencia, y garantizar una terapia coste-
efectiva [3].

Una de las lineas de actuacion en los PROA es la seleccion
de antibioticos que no favorezcan la aparicion de microorga-
nismos multirresistentes. En ese sentido, cefalosporinas, qui-
nolonas y carbapenémicos se han asociado con la seleccion de
enterobacterias B-lactamasas de espectro extendido (BLEE),
Pseudomonas multirresistente y Clostridium difficile [3]. Por
otro lado, es necesario encontrar alternativas para el trata-
miento de microorganismos cada vez mas resistentes.

Fosfomicina tiene un Unico mecanismo de accion frente a
bacterias grampositivas y negativas, mediante la inhibicion de
la sintesis del peptidoglicano. Este unico mecanismo de accion
hace que la resistencia cruzada sea muy poco frecuente [4].
Sin embargo, su uso en monoterapia selecciona mutantes re-
sistentes, por lo que es necesario su utilizacion en combinacion
con otros agentes para el tratamiento de infecciones graves.
Fosfomicina ofrece la ventaja de su escasa toxicidad vy la facili-
dad de administracion por via oral en el tratamiento secuencial
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(ITU) a diferencia de alternativas como colistina o tigeciclina.
Sin embargo, al igual que otros antibidticos antiguos, fosfomi-
cina no estuvo sujeta a un programa de desarrollo tan estricto
como los actuales para su autorizacion, de manera que la in-
formacion farmacologica necesaria para desarrollar regimenes
de dosificacion dptimos (maximizando la eficacia y minimizan-
do la toxicidad) es limitada [5]. Dado su potencial, es necesario
llevar a cabo estudios que determinen su eficacia en nuevos
contextos y definan su PK/PD dptimo [6, 7].

FOSFOMICINA EN EL PROA EN INFECCIONES POR
GRAMPOSITIVOS

Fosfomicina puede ser util en el tratamiento de infeccio-
nes por bacterias grampositivas resistentes, ya que tiene activi-
dad frente a S. aureus resistentes a meticilina (SARM), entero-
cocos resistentes a vancomicina y Streptococcus pneumoniae
resistente a penicilina [8, 9]. Este espectro de accion le confiere
utilidad para casos de bacteriemia persistente, como trata-
miento inicial o secuencial de infecciones de piel y partes blan-
das, como farmaco ahorrador de glicopéptidos en infecciones
asociadas a cuidados sanitarios o para infecciones polimicro-
bianas por enterococos o gramnegativos y SARM. También es
una opcion de tratamiento para infecciones nosocomiales por
enterococos resistentes a vancomicina como bacteriemia, neu-
monia o infecciones intraabdominales [6].

El uso combinado reduce el riesgo de desarrollar resis-
tencias a fosfomicina durante su uso. Varios estudios de si-
nergia han demostrado que la fosfomicina puede disminuir el
nivel de resistencia a penicilina en los neumococos o la resis-
tencia a meticilina en los estafilococos modificando el grado
de expresion de las proteinas de union a penicilina. Se han
publicado ademas estudios que demuestran, in vitro, la siner-
gia entre fosfomicina y p-lactamicos contra S. aureus sen-
sible a meticilina (SASM) [10]. Por lo que esta combinacion
puede ser una alternativa en casos de bacteriemia persistente
[11, 12], aunque son necesarios estudios aleatorizados para
demostrar el impacto de esta combinacion en el tratamiento
de la bacteriemia por SASM. Algunos estudios experimenta-
les han demostrado la sinergia entre fosfomicina y diferentes
antibioticos contra cepas de SARM. En modelos experimen-
tales de endocarditis, tanto in vitro con in vivo, en los que
se ha evaluado la sinergia de fosfomicina combinada con
diferentes pB-lactdmicos contra SARM y cepas de S. aureus
con sensibilidad intermedia a glicopéptidos, la combinacion
de fosfomicina e imipenem resultd la mas activa. Un estudio
multicéntrico evalud la eficacia clinica y sequridad del trata-
miento con fosfomicina e imipenem como terapia de rescate
en 16 pacientes con endocarditis o bacteriemia complicada
por SARM. Los hemocultivos se negativizaron en las prime-
ras 72 horas desde la primera dosis, la tasa de curacion fue
de 69% con so6lo una muerte atribuible a la infeccion, y la
combinacion demostrd ser sequra en el 94% de los pacientes
[13]. El mismo equipo ha puesto en marcha un ensayo clinico
aleatorizado comparando vancomicina frente a la combina-
cion de imipenem vy fosfomicina en endocarditis infecciosa

por SARM con CMI de vancomicina <2 mg/L [14], cuyos re-
sultados pueden demostrar que esta combinacion es efectiva
y segura en pacientes con bacteriemia complicada por SARM
y puede ser una terapia alternativa que permita ahorrar tra-
tamientos con glicopéptidos cuyo uso se ha asociado a una
peor respuesta a nuevos farmacos (como daptomicina).

Se ha estudiado la sinergia entre fosfomicina y dapto-
micina in vitro y aunque la experiencia es limitada, hay casos
descritos de bacteriemia por SARM tratados con éxito con esta
combinacion [15, 16]. Para evaluar la eficacia y sequridad de
esta combinacion se esta desarrollando en nuestro pais un es-
tudio abierto aleatorizado multicéntrico que la compara con
daptomicina en monoterapia en pacientes con bacteriemia por
SARM [17].. Estas combinaciones pueden por lo tanto conside-
rarse en casos de bacteriemia persistente o con riesgo de com-
plicacion (ancianos, con comorbilidad importante, bacteriemia
de foco desconocido...) [18]. En el caso de infecciones graves
por S. epidermidis resistente a meticilina, sobre todo aquellas
con un gran inoculo (como las endocarditis), el uso de antibio-
ticos en monoterapia, incluso vancomicina a dosis suboptimas,
puede favorecer la seleccion de mutantes resistentes, por lo
que se recomienda el uso de combinaciones. El uso de vanco-
micina y fosfomicina es la mejor alternativa [19].

La formulacion oral de fosfomicina es un valor afiadido
en el tratamiento de las infecciones adquiridas en la comuni-
dad, como las infecciones de piel y partes blandas por SARM.
También es util para favorecer la terapia secuencial en pa-
cientes infectados por bacterias resistentes en que las otras
alternativas de tratamiento son de administracion intraveno-
sa. La disminucion de los dias de hospitalizacion puede ser
muy importante en algunos casos. Las altas concentracio-
nes que este farmaco alcanza en orina permiten su uso en
monoterapia frente a infecciones por enterococo resistente
a vancomicina en esta localizacion [9]. Fosfomicina es una
molécula de bajo peso molecular y con escasa union a pro-
teinas lo que favorece su penetracion en el liquido intersticial
del tejido celular subcutdaneo de sujetos sanos, diabéticos y
enfermos criticos. Ademas, debido a su similitud estructural
con la hidroxiapatita, penetra en el hueso en concentracio-
nes adecuadas para tratar SARM y otros patogenos. Por lo
tanto es una alternativa para el tratamiento de las infeccio-
nes del pie diabético y osteomielitis [20] incluso como tra-
tamiento de rescate en casos de fracaso clinico o desarrollo
de resistencias [21]. Su uso en combinacion tiene un efecto
inmunomodulador y nefroprotector cuando se utiliza junto
a farmacos nefrotoxicos como aminoglucdsidos y vancomi-
cina, al parecer, segun se desprende de estudios en modelos
animales, por inhibicion de la liberacion de histamina que se
produce tras la destruccion de los mastocitos [7, 22], incluso
hay publicaciones de casos de tratamientos prolongados con
la combinacion de vancomicina, aminoglucosido y fosfomici-
na sin deterioro de la funcion renal [23].

En el tratamiento de las infecciones asociadas a biopeli-
culas, son necesarias altas dosis de antibioticos y por tiempo
prolongado para su tratamiento. La combinacion de linezolid
y fosfomicina ha demostrado sinergia, lo que podria permitir
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disminuir la dosis de ambos farmacos y reducir el riesgo de
efectos adversos como la trombopenia y neuropatia periférica
asociada a linezolid [24].

FOSFOMICINA EN EL PROA EN INFECCIONES POR
GRAMNEGATIVOS

El objetivo de los programas PROA de utilizacion de opti-
mizacion del uso de antibioticos en las infecciones por gram-
negativos es fundamentalmente evitar la aparicion de resis-
tencias aun mayores y un uso mas eficaz y mas eficiente de
los antibioticos disponibles. El déficit de antibioticos efectivos
ante el aumento de la resistencia es especialmente importante
en las infecciones por gramnegativos.

El aumento de las infecciones por microorganismos multi-
rresistentes nos obliga a utilizar antibidticos empiricos de muy
amplio espectro como los carbapenémicos, sin que existan en
muchas ocasiones alternativas para desescalar. Algunos de los
antibidticos antiguos que se estan reutilizando en nuevas indi-
caciones tienen importantes toxicidades, no siendo éste el caso
de fosfomicina. Veamos el potencial papel de fosfomicina en
este contexto.

1) Evitar la aparicion de microorganismos multirre-
sistentes

Fosfomicina, a diferencia de los carbapenémicos, no se ha
sobreutilizado, con lo que su uso puede contribuir a disminuir
la presion selectiva de otros antibidticos de amplio espectro,
al no favorecer la aparicion de microorganismos multirresis-
tentes, y reservar antibioticos potentes como carbapenémicos
para cuando no hay otras opciones. Ademas, no parece favore-
cer tampoco la seleccion de C. difficile [25]. La alergia a penici-
lina motiva en ocasiones la eleccion de un carbapenem para el
tratamiento. Un valor afadido de fosfomicina es la posibilidad
de utilizarla como alternativa los carbapenémicos en pacientes
alérgicos a penicilina.

La mayoria de los estudios de eficacia de fosfomicina se
han realizado en infeccion urinaria, ya que pese a que su bio-
disponibilidad oral no es dptima (mejorada en la formulacion
trometamol), alcanza elevadas concentraciones en orina. Sin
embargo, fosfomicina presenta buena penetracion en tejidos
como SNC, pulmdn, abscesos, hueso y partes blandas, ademas
de la orina. Dado que la formulacion intravenosa no esta dis-
ponible en USA, aunque ha estado disponible en Europa y en
Japon, las publicaciones que documentan su eficacia son se-
ries de casos o case-reports [26]. Estd en marcha un ensayo
clinico (ZEUS) para evaluar la eficacia de fosfomicina intrave-
nosa frente a piperacilina/tazobactam en la infeccion urinaria
complicada (Disponible en https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02753946 ).

La evidencia a favor de la eficacia y sequridad de fosfo-
micina iv en el tratamiento de otras infecciones sistémicas, in-
cluso en paciente critico e inmunodeprimido, va en aumento
[27-29].

2) Tratamiento de microorganismos multirresistentes

La escasez de nuevos farmacos para tratar microorga-
nismos multirresistentes es un problema de salud publica y
es urgente encontrar alternativas. La utilizacion de farmacos
antiguos como fosfomicina puede ofrecer una solucion a corto
plazo [7]. Fosfomicina frecuentemente es activa contra entero-
bacterias multirresistentes e incluso extremadamente resisten-
tes, siendo mayor su actividad mayor contra E. coli que contra
Klebsiella, Enterobacter o Pseudomonas.

Para evaluar su potencial como farmaco ahorrador de car-
bapenémicos, esta en marcha actualmente un ensayo clinico
[30] que pretende ademas subsanar la falta de datos en cuanto
al desarrollo de resistencia a fosfomicina intratratamiento y su
impacto en la colonizacion por bacilos gramnegativos multi-
rresistentes. Este estudio comparara la eficacia de fosfomicina
iv frente a meropenem en el tratamiento de la infeccion urina-
ria bacteriémica por E. coli BLEE. Existe ademds la posibilidad
de tratamiento secuencial oral con fosfomicina trometamol
(una vez controlado el foco y eliminada la bacteriemia) pro-
porcionando una base para utilizar fosfomicina como alterna-
tiva a meropenem en este tipo de infecciones.

Los datos sobre la eficacia clinica de fosfomicina en el tra-
tamiento de infecciones por bacterias productoras de carba-
penemasa son limitados [28, 31]. La sensibilidad a fosfomicina
varia con la geografia [32], aunque el hecho de que el punto de
corte de CMI no esté universalmente aceptado contribuye a la
confusion. La resistencia a fosfomicina es aun escasa en Europa,
sin embargo notable algunos paises asiaticos [33]. Es interesan-
te el hecho de que hasta un 949% de las cepas productoras de
carbapenemasa tipo NDM, para las que el arsenal terapéutico
es especialmente escaso, sean sensibles a fosfomicina [34, 35].
También ha demostrado ser eficaz contra cepas productoras de
mcr-1, el plasmido que codifica el gen de resistencia a colistina.
La sensibilidad es mayor en E. coli que en Klebsiella [36].. Para
tratar infecciones urinarias por bacterias productoras de car-
bapenemasa se ha utilizado fosfomicina trometamol por vo a
altas dosis (3 g/48h x 3 d) [37].

Debido al riesgo de aparicion de resistencias intratamien-
to, en general no se recomienda su uso en monoterapia, sin
embargo la sinergia de fosfomicina con antibioticos de otras
familias permite la administracion de estos ultimos a dosis mas
bajas y menos toxicas (especialmente aminoglucésidos, gluco-
péptidos y polimixina B) [5]; asimismo supone una alternativa
a ellos no nefrotoxica dado que también presenta sinergia con
carbapenémicos (incluso en algunas cepas resistentes a car-
bapenémicos). Ademas, al igual que se ha referido mas arriba
para grampositivos, fosfomicina protege de la toxicidad renal
de los aminoglucésidos en modelos animales [38]. En cualquier
caso, cuando se plantee su utilizacion en combinacion, se de-
ben realizar test de sinergia, ya que se han dado también casos
de antagonismo no predecibles [39].

La aparicion de resistencias a fosfomicina en Pseudomo-
nas aeruginosa es mas frecuente que en E. coli, incluso en
tratamientos combinados, y a diferencia de ésta, no conlleva
una disminucion de la fitness bacteriana [40] por lo que al-
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gunos autores no recomiendan su uso en infecciones por es-
te microorganismo. Sin embargo, el serotipo 012, que suele
asociarse a un fenotipo resistente, es mas sensible que otros
a fosfomicina. Hay experiencias clinicas favorables en el tra-
tamiento de infecciones respiratorias por Pseudomonas mul-
tirresistentes, especialmente en pacientes con exacerbaciones
respiratorias de fibrosis quistica, en las que contribuye la efi-
cacia de fosfomicina en la biopelicula ya comentada [41], y en
neumonia asociada a ventilacion mecanica, aunque no hay en-
sayos clinicos randomizados [42].

En resumen, fosfomicina es un antibiotico con potencial
para ser utilizado en los programas PROA dada su actividad
bactericida, su buena tolerancia, su buena penetracion en te-
jidos, su ausencia de induccion de microorganismos multirre-
sistentes junto con su actividad contra enterobacterias pro-
ductoras de BLEE y carbapenemasas, incluyendo algunos tipos
contra los que ya no disponemos de otros antibidticos eficaces,
y de forma sinérgica con otros antibioticos.
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