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CMI. Sin embargo, se podría optimizar el cociente PK/PD en 
la práctica diaria en la función del patógeno, el perfil clínico 
del paciente o el modelo de infección. Fosfomicina es el tra-
tamiento de la elección en cistitis en inmunocompetentes, en 
trasplantados, en gestantes y en el ámbito pediátrico. Resulta 
especialmente útil para su actividad microbiológica y por su 
posología oral en cistitis producidas por bacterias BLEE. Admi-
nistrar por vía endovenosa a altas dosis y en combinación con 
otros antimicrobianos. Se ha encontrado útil en el tratamiento 
de las infecciones por gramnegativos, multirresistentes, como 
enterobacterias, portadoras de carbapenemasas y P. aerugino-
sa, extensivamente o Panrresistentes en infecciones urinarias 
y en piel y partes blandas. También se ha mostrado activo en 
combinación con daptomicina o imipenem en infección os-
teoarticular por Staphylococcus aureus resistente a meticilina. 
Estamos ante un antibiótico antiguo que queda aún por des-
cubrir.

Palabras clave: Fosfomicina, resistencia, farmacodinámica, tratamiento, 
microorganismos multirresistentes

INTRODUCCIÓN

Fosfomicina fue descubierta y sintetizada en España en 
la fundación Medina en Granada a partir de Streptomyces 
fradiae y Pseudomonas syringae. Actúa inhibiendo la UDP-
N-acetilglucosamina-enolpiruvil transferasa (MurA), enzima 
responsable de catalizar la formación de N-acetilmuránico, 
precursor del peptidoglucano, a través de la unión de N-ace-
tilglucosamina y fosfoenolpiruvato, provocando como con-
secuencia la lisis bacteriana (figura 1). El hecho de que tanto 
las bacterias grampositivas como las gramnegativas necesiten 
la formación del N-acetilmuránico para la síntesis del pepti-
doglucano, hace que el espectro de acción de la fosfomicina 
sea muy amplio, presentando actividad frente a los principa-
les géneros de la práctica clínica tales como Staphylococcus 
spp, Enterococcus spp, Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp 
y Acinetobacter spp. Es hidrosoluble, tiene un peso molecular 

RESUMEN

Fosfomicina es un antibiótico bactericida que interfiere en 
la síntesis de la pared celular. Tiene por tanto un amplio espec-
tro de actividad contra una amplia gama de bacterias grampo-
sitivas y gramnegativas. Tanto la EMA como la FDA han inicia-
do trámites de revisión de la información acumulada sobre su 
uso y los nuevos ensayos clínicos. La intención es establecer los 
términos de uso en Europa y autorizar su comercialización en 
los EEUU. El presente monográfico trata de revisar los aspectos 
más actuales de la molécula. Desde el punto de vista micro-
biológico, su mecanismo de acción único puede proporcionar 
un efecto sinérgico a otras clases de antibióticos, incluidos los 
ß-lactámicos, aminoglucósidos y fluoroquinolonas. Entre los 
mecanismos de resistencia se encuentran la disminución del 
transporte intracelular del antibiótico, la alteración en la diana 
y la inactivación directa del antibiótico por metaloenzimas o 
cinasas, sin embargo, la repercusión en la clínica de algunos de 
estos mecanismos no está aún contrastada. La falta de acuer-
do para determinar los puntos de corte de sensibilidad entre 
CLSI (≤64 mg/L) y EUCAST (≤32 mg/Ll), el hecho de que algu-
nos microorganismos exijan una CMI superior (Klebsiella spp, 
Enterobacter spp, Serratia spp, Pseudomonas aeruginosa) y la 
diferente concentración efectiva del fármaco ante gramposi-
tivos o gramnegativos hace que la recomendación posológica 
en el tratamiento de las infecciones por microorganismos mul-
tirresistentes pueda fluctuar entre 8 y 12 g/día frente a gram-
positivos y 16 y 24 g/día frente a gramnegativos. Fosfomicina 
tiene tres presentaciones (endovenosa en sal disódica, oral en 
sal cálcica o asociada a trometamina) tiene buena distribución 
en tejidos y abscesos y es bien tolerada. El cociente farmacodi-
námico de la producción posológica para fosfomicina es AUC/
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suficientemente contrastada. En algunos casos, la resistencia 
reduce el fitness de la bacteria y otros su carácter virulento 
(capacidad de adherencia a las células epiteliales o a materia-
les sintéticos como los catéteres) [7,8]. Mas limitante resulta el 
mecanismo de inactivación directa del antibiótico por meta-
loenzimas (FosA, FosB y FosX), transmisible y frecuentemente 
encontrado en enterobacterias BLEE o portadoras de carbape-
nemasas, especialmente Escherichia coli [9]. 

Recientemente se ha comunicado la presencia de mu-
tantes con pérdida de la expresión de uhpT, que ocasionan fe-
notípicamente el crecimiento de colonias de E. coli en el halo 
de inhibición, sin existir correlación con la clínica [10]. Dado 
que la frecuencia de concentración de mutantes depende de 
la concentración de fosfomicina por encima de la CMI del mi-
croorganismo (una de cada 5,5x105 con concentraciones 5 x 
CMI y 1,2 x109 con concentraciones de 256 x CMI), se evitaría 
esta ventana de selección de mutantes resistentes con dosis al-
tas del fármaco, especialmente si se prescribe en monoterapia 
[11]. Un metaanálisis reciente [12] encontró un 3,4% (95% CI 
1,8%-5,1%) de resistencias en los tratamientos con fosfomi-
cina en monoterapia. Esto unido a la actividad sinérgica con 
otros antimicrobianos, nos plantearía atractivos escenarios de 
prescripción, como la combinación terapéutica frente a mi-
croorganismos multirresistentes.

El citado metaanálisis plantea el beneficio de la utilización 
de fosfomicina en combinación con cualquier otro antibióti-
co respecto a la monoterapia. En este sentido, Falagas et al. 

bajo (138 g/mol) y una fijación proteica también baja, lo que le 
permite una elevada difusión tisular (volumen de distribución 
de 0.3 L/Kg). Además, difunde en modelos experimentales de 
biofilm en concentraciones iguales o incluso superiores a ci-
profloxacino o cotrimoxazol [1].

Tanto la EMA como la FDA han iniciado trámites de re-
visión tanto de la información acumulada sobre su uso como 
la procedente de los nuevos ensayos clínicos. La intención es 
establecer criterios comunes de utilización en Europa y auto-
rizar su comercialización en los EEUU [2, 3]. En sus diferentes 
formulaciones, tanto intravenosa (sal disódica), como oral (sal 
cálcica o trometamol), su prescripción ha aumentado de ma-
nera espectacular, debido a la gran incidencia de microorga-
nismos multirresistentes en los que constituye, sola o en com-
binación, una alternativa terapéutica [4, 5]. 

NUEVOS DATOS MICROBIOLÓGICOS

Entre los mecanismos de resistencia a la fosfomicina se 
incluyen la disminución del transporte intracelular del anti-
biótico (mutación en genes transportadores, reguladores o del 
ampC para glpT), la alteración en la diana por alteraciones en 
la expresión de murA y por último la inactivación directa del 
antibiótico por metaloenzimas (fosA, fosB y fosX) o por quina-
sas (formA y formB) [6]. 

A pesar de la gran facilidad para la selección de mutan-
tes resistentes a la fosfomicina su repercusión clínica no está 

Figura 1	 �Mecanismo de acción de fosfomicina. Efecto en la síntesis de la pared bacteriana.
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Fosfomicina es un antimicrobiano bastante seguro. Ex-
cepcionalmente se comunican casos de intolerancia por la so-
brecarga salina que genera. Un gramo de fosfomicina sódica 
aporta 0,33 g (14,4 meq) de sodio [20], de modo que un trata-
miento de entre 12 a 24 g de fosfomicina aporta entre 4 y 8 g 
de sal al compartimento extracelular, y se han descrito casos 
de disnea e intolerancia al decúbito en pacientes en tratamien-
to con fosfomicina, incluso con fracción de eyección normal, 
que han requerido la retirada del fármaco [21-23]. Monitorizar 
la respuesta del compartimento extracelular ante la sobrecarga 
salina durante tratamientos a dosis altas (16-24 g/día), podría 
ser útil en pacientes comórbidos con discrasias hídricas (cirro-
sis hepática, insuficiencia cardiaca o renal) para evitar precipi-
tar un episodio de insuficiencia cardiaca clínica [24]. La estabi-
lidad molecular de fosfomicina a temperatura ambiente podría 
propiciar su empleo en infusión continua en modelos comple-
jos de infección o frente a microorganismos multirresistentes, 
asociada a otro fármaco. Con esto se podrían prescribir dosis 
no tan altas (12-16 g/día), que garanticen concentraciones 
plasmáticas por encima de 32 mg/l, disminuyendo la sobrecar-
ga salina total a la que obligaría una dosis fraccionada. Esto 
podría ser especialmente beneficioso en pacientes con las dis-
crasias antes referidas.

En una reciente revisión de Falagas et al [4] se revisa la ci-
nética de las distintitas formulaciones de fosfomicina. La bio-
disponibilidad oral de fosfomicina trometamol varía entre 34 y 
58%. La absorción se produce en el intestino delgado. Aunque la 
evidencia sugiere que la administración conjunta con alimentos 
retrasa la absorción, la recuperación renal del fármaco no varía 
(del 50 al 60%), ni tampoco se afecta por la edad. Respecto a 
las diferencias entre el grado de absorción de las presentaciones 
orales de fosfomicina, la formulación de trometamol se absorbe 
unas 6 veces más que la cálcica durante las primeras 2 h después 
de la dosis y aproximadamente de 3 a 4 veces más que la cálcica 
durante el período posterior a la dosis de 12 h. Las concentra-
ciones de una dosis única de 2 g de fosfomicina trometamol son 
de 2 a 4 veces más altas que una dosis de 3 gramos de cálcica. 
La explicación radica en que la fosfomicina cálcica se hidroliza e 
inactiva por el jugo gástrico [4].

La vida media de eliminación sérica (t1/ 2) de fosfomicina 
trometamol se encuentra en torno a las 5 horas. Un estudio en 
voluntarios sanos demostró una concentración sérica de fos-
fomicina disodica administrada a una dosis de 40 mg/kg de 10 
mg/L a las 4 horas y 4 mg/L a las 8 horas. La misma dosis de 
fosfomicina administrada por vía oral (trometamol) presentó 
concentraciones séricas similares [25]. Son necesarios más es-
tudios farmacocinéticos dada la potencial utilidad en terapia 
secuencial de este medicamento por vía oral en distintos mo-
delos de infección, sobre todo en el tracto urinario, donde la 
concentración del fármaco es alta [4].

APROXIMACIÓN A LA PRÁCTICA CLÍNICA 
HABITUAL

Fosfomicina se ha empleado en el tratamiento de infec-
ciones urinarias, respiratorias, en meningitis, otitis, e infeccio-

recogen, en una revisión extensa, el efecto sinérgico in vitro 
de fosfomicina, asociado a cualquier antimicrobiano, frente 
microorganismos grampositivos y gramnegativos, sensibles y 
resistentes [4]. La combinación de fosfomicina y meropenem 
es sinérgica y evita la aparición de resistencia farmacológica 
en infecciones graves causadas por cepas de Enterobacterias 
productoras de BLEE y P. aeruginosa [13]. Recientemente se ha 
estudiado la combinación de fosfomicina con tobramicina en 
modelos de biofilm de P. aeruginosa observando una reduc-
ción significativa de la biopelícula a las 24 h en comparación 
con la monoterapia [14].

La falta de acuerdo para determinar los puntos de corte 
de sensibilidad entre CLSI (≤ 64 mg/L) y EUCAST (≤ 32 mg/L), 
el hecho de que algunos microorganismos exijan una CMI su-
perior (Klebsiella spp, Enterobacter spp, Serratia spp, P. aeru-
ginosa) y la diferente concentración efectiva del fármaco ante 
grampositivos o gramnegativos hace que la recomendación 
posológica en el tratamiento de infecciones por microorganis-
mos multirresistentes pueda fluctuar entre 8 y 12 g/día frente 
a grampositivos y 16 y 24 g/día frente a gramnegativos [5,15]. 

APROXIMACIÓN PK/PD

Existen tres formulaciones de fosfomicina, una disodica pa-
ra infusión endovenosa y dos presentaciones orales, una cálcica 
y una trometamol. La primera consiste en 1 a 8 g de polvo de 
fosfomicina disódica con ácido succínico como único excipien-
te. La segunda es la fosfomicina en sal cálcica, comercializada 
en pocos países como cápsulas de 500 mg de gelatina dura. La 
tercera, fosfomicina trometamol, es un derivado del ácido fos-
fónico, disponible como (1R,2S)-(1,2-epoxipropil) fosfónico con 
2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol. Se presenta en un 
sobre de 3 g con granulos blancos de fosfomicina-trometamol.

El cociente farmacodinámico de efectividad posológica 
para fosfomicina es AUC/CMI. Sin embargo, se podría optimi-
zar el cociente PK/PD en la práctica diaria en función del pa-
tógeno, el perfil clínico del paciente o el modelo de infección. 
Fosfomicina exhibe actividad bactericida dependiente de la 
concentración frente a cepas de E. coli, P. mirabilis y Strep-
tococcus pneumonie y actividad bactericida dependiente del 
tiempo frente a S. aureus y P. aeruginosa [16,17]. Al optimizar 
fosfomicina en simulaciones de Monte Carlo, los índices de PK/
PD con los que se podría alcanzar un objetivo terapéutico efi-
caz (PTA > 90%) frente a enterobacterias son T> MIC> 70% 
y AUC/MIC> 23 [18]. La estabilidad molecular a temperatura 
ambiente de fosfomicina podría permitir infusiones continuas 
en modelos complejos de infección, sola o asociada a otros an-
timicrobianos. Como ejemplo, Asuphon et al. aportan los resul-
tados de la infusión continua de fosfomicina 16 g combinada 
con una infusión prolongada de meropenem (1-2 g de infusión 
durante 3 horas cada 8 horas) frente a aislamientos clínicos de 
P. aeruginosa multirresistente logrando una fracción de res-
puesta acumulativa (CFR) superior al 88% [19]. PTA y CFR ≥ 
90% se consideran óptimos frente a una población bacteriana, 
mientras que un CFR o PTA entre 80% y 90% se asocian con 
probabilidades moderadas de éxito.
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por SARM [39]. En España se encuentra recomendada la com-
binación de fosfomicina y daptomicina en el tratamiento de la 
infección persistente o complicada por SARM en la guías de 
manejo de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas 
y Microbiología Clínica [40]. También en el ámbito pediátrico, 
podría plantearse una alternativa a los pacientes con osteomie-
litis aguda hematógena producida por SARM. o en alérgicos a 
betalactámicos [41].

El beneficio de las terapias de combinación en el caso de 
bacterias gramnegativas multirresistentes se ha visto también 
reforzado con los recientes resultados del estudio INCREMENT, 
que demostró tener menor impacto sobre la mortalidad en los 
pacientes más graves (scores mayores de 7) con bacteriemia 
causada por enterobacterias productoras de carbapenemasas 
[42]. Fosfomicina por vía endovenosa a altas dosis y en combi-
nación con otros antimicrobianos se ha mostrado útil en el tra-
tamiento de las infecciones por gramnegativos multirresistentes 
como enterobacterias portadoras de carbapenemasas y P. aeru-
ginosa extensamente resistentes o panrresistentes, especialmen-
te en infección del tracto urinario, aunque también en infección 
abdominal y de piel y partes blandas [43-45] y se encuentra re-
comendada como alternativa terapéutica en combinación frente 
a infecciones del tracto urinario producidas por enterobacterias 
portadoras de carbapenemasas con CMI superior a 8 mg/L [46], y 
en inmunosuprimidos trasplantados de órgano solido [47].

Por ultimo, en marzo de 2019 se han presentado los pri-
meros resultados del estudio ZEUS, que comparaba fosfomicina 
contra piperacilina-tazobactan en el tratamiento de la infec-
ción urinaria complicada, incluida la pielonefritis. Se trataba de 
un estudio aleatorizado de 465 pacientes, 233 de ellos tratados 
con fosfomicina y 231 con piperacilina-tazobactam. En la po-
blación microbiológicamente elegible fosfomicina cumplió con 
el objetivo principal de no inferioridad respecto a piperacilina-
tazobactam con tasas de éxito  generales del 64,7% (119/184 
pacientes) versus 54,5% (97/178 pacientes), respectivamente. 
Las tasas de curación clínica en el test de curación (TOC) en los 
días 19 a 21 fueron altas y similares entre ambos tratamientos 
(90,8% en fosfomicina [167/184] versus 91,6% en piperacilina-
tazobactam [163/178], respectivamente). En el análisis post-hoc 
con patógenos tipificados a través de electroforesis en gel de 
campo pulsado, las tasas de éxito globales en TOC por intención 
de tratar modificada fueron 69,0% (127/184) para fosfomicina 
versus 57,3% (102/178) para piperacilina-tazobactam (diferen-
cia 11,7% IC 95%: 1,3, 22,1) [48].

Entre los nuevos retos que la fosfomicina debe afrontar 
para su implementación en la práctica clínica se encuentra la 
terapia secuencial a la vía oral, una vez controlado el foco in-
feccioso y aclarado la bacteriemia, o incluso la optimización 
de la dosis y formulación galénica oral para conseguir estos 
objetivos desde el punto de vista farmacodinámico (concen-
tración en el foco y en sangre de manera efectiva) con la mí-
nima intolerancia digestiva. Poder incluir la fosfomicina en la 
secuencial oral en la terapia secuencial de otros modelos de 
infección, más allá del urinario, se acogería con ilusión en los 
programas stewardship.

nes neuroquirurgicas, en endocarditis y bacteriemias, cirugía 
cardiaca, en infecciones nosocomiales por P. aeruginosa o Aci-
netobacter baumannii extensamente resistentes y enterobac-
terias portadoras de carbapenemasas. También en infecciones 
ginecológicas, infecciones relacionadas con dispositivos y os-
teoarticulares por S. aureus sensible y resistente a meticilina, 
entre otras.

Respecto a las infecciones urinarias, fosfomicina se excre-
ta de forma inalterada en orina en torno al 93 a 99% y apenas 
se une a proteínas plasmáticas, distribuyéndose ampliamente 
al parénquima renal, vejiga o próstata no inflamadas [6]. Así, 
por ejemplo, a las 2 horas de administrar una dosis de fosfo-
micina trometamol de 3 g por vía oral se alcanzan concentra-
ciones máximas en orina que oscilan entre 1.053 mg/l y 3.749 
mg/l, manteniéndose con una concentración media por enci-
ma de 128 mg/l.

Una revisión sistemática demostró que fosfomicina tro-
metamol vía oral conseguía erradicación microbiológica en 
cistitis del 80% de los pacientes tratados con una curación clí-
nica que supera el 90%, incluyendo aquellas infecciones pro-
ducidas por cepas BLEE [26]. Fosfomicina-trometamol 3 g los 
días 1, 3, 5 fue activo en cistitis no complicadas, aun produci-
das por cepas BLEE, con éxitos clínicos del 78-91% [26, 27], Sin 
embargo, en inmunosuprimidos (trasplante), o cateterizados 
(stent uretral, doble J) el porcentaje de erradicación descendió 
al 59% [28].

Fosfomicina está recomendada en cistitis en pacientes in-
munocompetentes, según las guías de la IDSA [29], incluso en 
los entornos con BLEE, como lo están nitrofurantoína o cotri-
moxazol [30]. En España representa tratamiento empírico de 
elección en cistitis aguda, en el paciente inmunocompetente 
y en el paciente trasplantado, según recomendaciones la So-
ciedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología 
clínica [31,32]. También se emplea fosfomicina oral en la bac-
teriuria asintomática y la cistitis de la gestante [33]. En el ám-
bito pediátrico, fosfomicina presenta múltiples ventajas para 
su uso en Infección del tracto urinario: es fácil de dosificar, 
alcanza concentraciones elevadas en orina, los efectos adver-
sos son poco frecuentes y no afecta a la flora intestinal. Ade-
más, debido al excelente patrón de sensibilidad frente a E. coli 
y otras enterobacterias, se considera uno de los tratamientos 
de elección para la cistitis pediátrica afebril, especialmente en 
su forma trometamol [34]. 

Fosfomicina tiene un efecto sinérgico en combinación con 
otros antimicrobianos, especialmente daptomicina e imipenem, 
frente a cepas de grampositivos multirresistentes [35] y ha de-
mostrado una difusión superior a otros antibióticos a través de 
biopeliculas [36, 37]. Esta doble circunstancia, podría ser útil en 
el tratamiento de la infección osteoarticular. 

Clínicamente existe evidencia del beneficio clínico en aso-
ciación con daptomicina e imipenem en bacteriemia y endo-
carditis causada por S. aureus resistente a meticilina (SARM) 
[22,38] y en la actualidad hay un estudio en marcha que com-
para la actividad de fosfomicina en monoterapia frente a la 
combinación con daptomicina en el tratamiento de la infección 
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13.	 Docobo-Pérez F, Drusano GL, Johnson A et al. Pharmacodynamics 
of fosfomycin: Insights into clinical use for antimicrobial resistance. 
Antimicrob Agents Chemother 2015; 59: 5602-10. DOI: 10.1128/
AAC.00752-15

14.	 Díez-Aguilar M, Morisini MI, Köksal E et al. Use of Calgary and mi-
crofluidic BioFlux systems to test the activity of fosfomycin and to-
bramycin alone and in combination against cystic fibrosis Pseudo-
monas aeruginosa biofilms. Antimicrob Agents Chemother 2017; 
62(1). DOI: 10.1128/AAC.01650-17

15.	 Rodríguez-Baño J, Cisneros JM, Cobos-Trigueros N, Fresco G, Nava-
rro-San Francisco C, Gudiol C, et al on behave of Study Group of No-
socomial Infections (GEIH) of the Spanish Society of Infectious Disea-
ses, Infectious Diseases (SEIMC). Executive summary of the diagnosis 
and antimicrobial treatment of invasive infections due to multidrug-
resistant Enterobacteriaceae. Guidelines of the Spanish Society of 
Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC). Enferm Infecc 
Microbiol Clin. 2015; 33: 338-41. DOI: 10.1016/j.eimc.2014.11.015 

16.	 Walsh CC, McIntosh MP, Peleg AY, Kirkpatrick CM, Bergen PJ. In 
vitro pharmacodynamics of fosfomycin against clinical isolates 
of Pseudomonas aeruginosa. J Antimicrob Chemother 2015; 70: 
3042-50. DOI: 10.1093/jac/dkv221

17.	 Roussos N, Karageorgopoulos DE, Samonis G, Falagas ME. Clinical 
significance of the pharmacokinetic and pharmacodynamic cha-
racteristics of fosfomycin for the treatment of patients with sys-
temic infections. Int J Antimicrob Agents 2009; 34: 506-15. DOI: 
10.1016/j.ijantimicag.2009.08.013

18.	 Lepak AJ, Zhao M, VanScoy B, Taylor DS, Ellis-Grosse E, Ambrose 
PG et al. In vivo pharmacokinetics and pharmacodynamics of ZTI-
01 (Fosfomycin for Injection) in the neutropenic murine thigh in-
fection model against Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, and 
Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother 2017;61. 
pii: e00476-17. doi: 10.1128/AAC.00476-17

19.	 Asuphon O, Montakantikul P, Houngsaitong J, Kiratisin P, Sonthi-
sombat P. Optimizing intravenous fosfomycin dosing in combina-
tion with carbapenems for treatment of Pseudomonas aeruginosa 
infections in critically ill patients based on pharmacokinetic/phar-
macodynamic (PK/PD) simulation. Int J Infect Dis 2016;50: 23-9. 
DOI: 10.1016/j.ijid.2016.06.017

20.	 Spanish agency for medicines and health products. Available at: 
http://www.ern.es/wp-content/uploads/2013/01/FT-Fosfocina-IV-
IM.pdf. [accessed 29.01.2019].

21.	 Coronado-Alvarez MN, Parra D, Parra-Ruiz J. Clinical efficacy of 
fosfomycin combinations against a variety of gram-positive coc-
ci. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2019; 37(1):4-10. DOI: 10.1016/j.
eimc.2018.05.009

22.	 Del Rio A, Gasch O, Moreno A, et al. Efficacy and safety of fos-
fomycin plus imipenem as rescue therapy for complicated bacte-
remia and endocarditis due to methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus: a multicenter clinical trial. Clin Infect Dis. 2014; 59: 
1105–1112. DOI: 10.1093/cid/ciu580

23.	 Cañamares-Orbis I, Silva JT, López-Medrano F, Aguado JM. Is high-
dose intravenous fosfomycin safe for the treatment of patients 
prone to heart failure?. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015; 33: 294. 
DOI: 10.1016/j.eimc.2014.07.005

Estamos por tanto ante una molécula, que siendo anti-
gua, está aún por descubrir, y que cuanto más conocemos de 
ella, más beneficios potenciales encontramos. Probablemente 
el modelo terapéutico más atractivo en la actualidad, dada su 
seguridad y actividad, sea el de la infección del tracto urinario. 
Sin embargo, cada vez existe más evidencia in vitro e in vivo de 
su utilidad en combinación sinérgica con otros antimicrobia-
nos para el tratamiento de infecciones complejas por microor-
ganismos resistentes.
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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.

Palabras clave: fosfomicina; mecanismos de resistencia; estudio de sensi-
bilidad, biopelículas, combinaciones de antimicrobianos 
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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.



Nuevos aspectos microbiológicos de la fosfomicinaM. Díez-Aguilar, et al.

Rev Esp Quimioter 2019;32 (Suppl. 1): 8-18 11

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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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 

RESUMEN

Fosfomicina, fármaco de bajo peso molecular e hidrófilo con 
insignificante unión a proteínas, se elimina casi exclusivamente por 
filtración glomerular, y su aclaramiento está condicionado por la 
función renal del paciente. El volumen de distribución se asemeja al 
agua corporal extracelular (aproximadamente 0,3 L/Kg) en volunta-
rios sanos, pero es mayor en pacientes con infecciones bacterianas 
graves. Fosfomicina presenta una alta capacidad de distribución a 
una gran variedad de tejidos, incluidos tejidos inflamados y absce-
sos. Mediante análisis PK/PD y simulación de Montecarlo, hemos 
evaluado distintas pautas posológicas de fosfomicina para optimi-
zar el tratamiento de pacientes sépticos debido a Enterobacterales 
y Pseudomonas aeruginosa. Como objetivos PK/PD, seleccionamos 
%T>MIC >70% para todos los patógenos, y AUC24/CMI >24 y AUC24/
CMI >15 para estasis neta de Enterobacterales y P. aeruginosa, res-
pectivamente. Los parámetros farmacocinéticos en pacientes crí-
ticos se obtuvieron de la literatura. Se estudiaron diversas pautas 
posológicas en pacientes con función renal normal: de 2 a 8 g de 
fosfomicina cada 6 a 12 h, en perfusión de entre 30 minutos y 24 
horas. En el punto de corte de sensibilidad de EUCAST para Entero-
bacterales y Staphylococcus spp. (CMI ≤32 mg/L), con 4 g/8 h o más 
de fosfomicina en perfusión de 30 minutos se alcanzó una probabi-
lidad de alcanzar el objetivo terapéutico (PTA) del 90%, consideran-
do tanto %T>CMI como 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 infusión de 
entre 30 minutos y 6 horas también proporcionaron valores de PTA 
superiores al 90%. Ninguna pauta con monoterapia de fosfomicina 
logró alcanzar los objetivos PK/PD en relación con la eficacia antimi-
crobiana para P. aeruginosa con CMI de 256 y 512 mg/L. 

Palabras clave: fosfomicina, farmacocinética/farmacodinamia, simulación 
Montecarlo, pacientes críticos, no gravemente enfermos
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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.
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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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La combinación de fosfomicina con meropenem es sinér-
gica y evita la aparición de resistencias en infecciones graves 
causadas por las cepas Enterobacterales productoras de BLEE 
y P. aeruginosa. Docobo-Pérez et al. [37] estudiaron la utilidad 
de fosfomicina sola (4 g/8 h) frente a un inóculo muy elevado  
(1010 CFU/ml) de E. coli productora de BLEE con una CMI de 
1 mg/L. Fosfomicina en monoterapia redujo la concentración 
bacteriana 3 log10 CFU/ml. Sin embargo, aparecieron mutantes 
capaces de crecer con concentraciones de fosfomicina de 256 
mg/L a las 48 h, y 24 h más tarde, las cepas mutantes resistentes 
reemplazaron a la población sensible. La combinación de fos-
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.

El uso de fosfomicina intravenosa en monoterapia para el 
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]. 
En estudios in vitro, la combinación de fosfomicina con carbape-
némicos ha mostrado buenos efectos sinérgicos frente a cepas clí-
nicas de P. aeruginosa. Asuphon et al. [30] en estudios de sinergia 
utilizando E-test de fosfomicina en combinación con meropenem 
han descrito que las CMI90 para P. aeruginosa no MDR fueron de 
512 mg/L para la monoterapia de fosfomicina, 128 mg/L para fos-
fomicina combinada con meropenem, 8 mg/L para la monoterapia 
de meropenem y 3 mg/L para meropenem combinado con fosfo-
micina. Los mismos autores calcularon las PTA para fosfomicina y 
meropenem usados solos o en combinación. Para P. aeruginosa no 
MDR, 16 g de fosfomicina en infusión continua combinada con 1 
a 2 g de meropenem, en infusión de 3 horas cada 8 horas logra 
una PTA de aproximadamente el 80% para CMI90 de 128 mg/L de 
fosfomicina y 3 mg/L de meropenem. Sin embargo, será necesaria 
una dosis de la carga si fosfomicina se administra en perfusión 
continua. En el caso de P. aeruginosa resistente a carbapenémicos, 
las CMI90 fueron >1.024 mg/L para fosfomicina en monoterapia, 
192 mg/L para fosfomicina combinada con carbapenémicos, >32 
mg/L para monoterapia de meropenem y 6 mg/L para meropenem 
combinado con fosfomicina. Para conseguir una PTA>90% con 
meropenem en combinación con fosfomicina, la pauta posológica 
debe ser de 8 g de fosfomicina cada 8 horas en perfusión de 6 
horas en combinación con 2 g de meropenem cada 8 horas en 
infusión prolongada para CMI90 menores de 128 mg/L de fosfo-
micina y menores de 6 mg/L para meropenem. En este sentido, 
Sauermann et al. [11] describieron, en un estudio in vivo, que la 
concentración media en el estado estacionario de fosfomicina en 
abscesos tras la administración de 8 g cada 8 horas fue de 184 
mg/L. Esta concentración fue mayor que la CMI90 (128 mg/L) de P. 
aeruginosa no MDR y P. aeruginosa resistente a carbapenémicos 
frente a fosfomicina en combinación con meropenem [30].

También se ha documentado sinergia entre fosfomicina y 
glicopéptidos, linezolid y daptomicina contra SARM y Entero-
coccus spp. [38, 39]. 

Hasta que exista más información, fosfomicina no debe 
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reevaluación de moléculas antiguas parece una opción inte-
resante. En este sentido la fosfomicina ha suscitado gran inte-
rés, puesto que, pese a ser un antibiótico antiguo permanece 
activo frente a una amplia gama de patógenos problemáticos 
como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), 
los enterococos resistentes a glucopéptidos, y las enterobac-
terias resistentes a múltiples antimicrobianos. Su mecanismo 
de acción único junto con su amplio espectro y su potencial 
sinérgico con otros antibióticos convierten a fosfomicina en 
un candidato prometedor para el tratamiento de pacientes con 
infecciones sistémicas complejas. 

FOSFOMICINA

Fosfomicina, descubierta en España en 1969 [1], se tra-
ta de un fármaco bactericida que actúa inhibiendo la síntesis 
de la pared celular [2], impidiendo la formación del ácido N-
acetilmurámico del peptidoglicano de la pared bacteriana. Esta 
acción inhibitoria tiene lugar en un paso anterior a la acción 
de betalactámicos o glucopéptidos. Fosfomicina es un agente 
hidrófilo, con un peso molecular bajo (PM 138) y una unión a 
proteínas muy baja, lo que le permite una elevada difusión ti-
sular. También penetra y difunde adecuadamente en biopelícu-
las, no solo actuando sobre los microorganismos sino también 
produciendo modificaciones en la estructura de la misma [3]. 
Se elimina casi exclusivamente mediante filtración glomerular. 
El parámetro de efectividad farmacocinético-farmacodinámico 
que hay que considerar para alcanzar el objetivo terapéutico 
es el área bajo la curva/CMI y presenta efecto postantibiótico. 

El espectro de fosfomicina es amplio y abarca a la mayoría 
de las bacterias tanto grampositivas como gramnegativas, in-
cluyendo muchas variedades resistentes a antibióticos 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 
intrínseca) [7]. Fosfomicina ejerce efectos inmunomoduladores 

RESUMEN

Existe una creciente preocupación por el aumento de las 
tasas de resistencia de múltiples patógenos y la limitada dispo-
nibilidad de nuevos antibióticos 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, así 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 
aminoglucósidos supone una seria amenaza, y Staphylococcus 
aureus resistente a meticilina, cuya infección, a pesar de los 
esfuerzos, sigue asociándose a una elevada morbi-mortalidad 
y un alto riesgo de complicaciones. Fosfomicina por tanto, 
supone en este sentido, y gracias además a su gran capaci-
dad sinérgica con diversos antibióticos, una herramienta en la 
ampliación del armamentario terapéutico frente a este tipo de 
infecciones.

Palabras clave: fosfomicina, bacteriemia, endocarditis infecciosa, Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina, gramnegativos.

INTRODUCCIÓN

En la actualidad existe un preocupante aumento de las 
tasas de resistencia a antibióticos entre patógenos grampo-
sitivos y gramnegativos, lo que supone un incremento en la 
mortalidad y estancia hospitalaria. Todo ello impone la nece-
sidad de búsqueda de estrategias de tratamiento alternativas. 
Dada la disponibilidad limitada de nuevos antimicrobianos, la 
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estudio multicéntrico se incluyen pacientes con bacteriemia 
secundaria a infección del tracto urinario causada por E. coli 
productor de BLEE y a continuación mediante un sistema de 
asignación al azar se incluye en una de las siguientes ramas 
de tratamiento: fosfomicina disódica intravenosa 4g/6h o me-
ropenem intravenoso 1g/8h. Como objetivos secundarios se 
recogen entre otros la mortalidad hospitalaria y a los treinta 
días, la tasa de recurrencias, los días de estancia hospitalaria 
así como la seguridad y 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 diseminación hematogena o la endocarditis. Es 
una de las principales causas de bacteriemia a nivel mundial 
tanto de orígen nosocomial como de la comunidad, con una 
incidencia que varía desde 10 a 30 por 100.000 persona-año, 
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 varía con la edad, 
características del paciente y foco de infección [13]. Además de 
la mortalidad, son infecciones que se asocian a elevada morbi-
lidad y costes sanitarios debido a ingresos hospitalarios y tra-
tamientos antibióticos prolongados. Los factores que influyen 
en el pronóstico de la bacteriemia estafilococica los podríamos 
dividir en 2 categorías:

En primer lugar aquellos no modificables y que incluirían 
los asociados al huésped (edad, comorbilidades), al patogeno 
(SARM) y al foco de infección, 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 así como los cambios epi-
demiologicos a los que se asocia, que incluyen un aumento en 
la edad, presencia de más comorbilidades y adquisición relacio-
nada con el medio sanitario principalmente. A esto se le añade 
el hecho de que la infección 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 español que incluía más de 600 episodios de bacteriemia 
por SARM con una tasa de mortalidad >30% independiente-
mente del tipo de tratamiento antibiótico administrado [15].

En segundo lugar, y en cuanto a los factores modificables, 
destacarían los relacionados con el manejo, diagnóstico precoz, 
control del foco y adecuado tratamiento antibiótico. En este 
sentido, circunstancias tales como la localización de la infec-
ción, una elevada carga bacteriana, o la presencia de material 
extraño, tal y como ocurre en las vegetaciones válvulas y abs-
cesos, cobran especial importancia ya que pueden dificultar el 
manejo y la eficacia del tratamiento.

al alterar la función de linfocitos, monocitos y neutrófilos, así 
como la respuesta aguda de citoquinas inflamatorias in vitro 
e in vivo. Todo ello da como resultado una mayor capacidad 
bactericida a los neutrófilos en su presencia en comparación 
con otros antimicrobianos [8]. Su mecanismo de acción único 
hace que la resistencia cruzada sea poco común y permite la 
sinergia con otros antimicrobianos [9], como ponen de mani-
fiesto numerosos trabajos en la literatura que expondremos a 
continuación. En general se considera un fármaco seguro. No 
obstante, se han comunicado casos de insuficiencia cardiaca 
secundaria a sobrecarga de sodio tras la administración de su 
formulación intravenosa [10]. 

BACTERIEMIA POR GRAMNEGATIVOS

La mayoría 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 número muy limitado de pacientes, en los cua-
les además, fosfomicina es generalmente empleada como parte 
de un régimen en combinación 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 pronósti-
co. El diagnóstico precoz y el inicio de la terapia antimicrobia-
na óptima resultan claves en la mejora de los resultados. Así en 
un estudio de cohorte realizado en un hospital español entre 
2010 – 2012 que incluyó 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 antibióticos y a procedi-
mientos invasivos durante su ingreso. La fuente más frecuente 
de bacteriemia fue la urinaria. Amikacina, colistina y fosfomi-
cina fueron los antibióticos 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 antibióticos activos frente al patógeno 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 combinación con colistina y uno con tigeciclina) 
el fallecimiento a causa de la infección fue comunicado en dos 
de los mismos [11].

Papel de fosfomicina. Los datos preliminares del uso de 
fosfomicina en combinación con otros agentes para el trata-
miento de infecciones bacteriémicas por microorganismos 
gramnegativos multirresistentes son alentadores. Existe un 
ensayo clínico en curso, cuyo objetivo principal es demostrar 
la no inferioridad clínica de fosfomicina con respecto a mero-
penem en el tratamiento dirigido de infecciones bacteriémi-
cas causadas por Escherichia coli productor de BLEE. En este 
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combinación 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 razón 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 más 
frecuente de bacteriemia nosocomial, lo cual se asocia signifi-
cativamente al riesgo de desarrollo de endocarditis infeccio-
sa [15]. La endocarditis infecciosa enterocócica está causada 
principalmente por Enterococcus faecalis (90% de los casos) 
y, más raramente, por E. faecium (5%). El tratamiento médico 
de la endocarditis enterocócica supone un reto por dos mo-
tivos. Primero, los enterococos son altamente resistentes a la 
muerte inducida por antibióticos y suprimirlos requiere una ad-
ministración prolongada (hasta 6 semanas) de combinaciones 
bactericidas sinérgicas de dos inhibidores de la pared celular 
(ampicilina más ceftriaxona) o un inhibidor de la pared celular 
con aminoglucósidos. En segundo lugar, debido a la resistencia 
de los enterococos a múltiples antibióticos como penicilinas, 
cefalosporinas, y una crecíente resistencia a glucopéptidos y 
aminoglucósidos [31]. La asociación de dosis altas de penici-
lina o ampicilina y un aminoglucósido (estreptomicina o gen-
tamicina) normalmente cura la endocarditis enterocócica, sin 
embargo la resistencia a aminoglucósidos 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 podría tener un papel útil y 
su asociación con ceftriaxona podría considerarse una opción 
terapéutica en el tratamiento antibiotico de la endocarditis por 
E. faecalis. [32]
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niños, que corresponderían a formas medulares de la clasifica-
ción anatómica. Las infecciones por contigüidad, que incluyen 
las osteomielitis secundarias a una exposición del hueso por 
pérdida de la integridad de la cobertura cutánea (pie diabético, 
úlcera por presión) y que se corresponden con formas anató-
micas superficiales inicialmente aunque pueden progresar a 
formas localizadas o difusas si no se tratan de forma precoz. 
Por último, encontramos las osteomielitis por inoculación di-
recta del microorganismo que engloban las infecciones secun-
darias a una fractura abierta o a la contaminación durante el 
acto quirúrgico. El riesgo de padecer una osteomielitis tras una 
fractura abierta depende del grado de la lesión, pero en for-
mas graves, todavía >20% se complican con una osteomielitis. 
Sin embargo, la forma más frecuente de osteomielitis hoy en 
día es consecuencia de la contaminación bacteriana durante 
la cirugía de colocación de material ortopédico para sinteti-
zar fracturas o de prótesis articulares para tratar la artrosis. 
La etiología de las infecciones osteoarticulares está dominada 
por los cocos grampositivos (CGP), aunque en los últimos años, 
particularmente en infecciones relacionadas con la colocación 
de material ortopédico, los bacilos gramnegativos (BGN) están 
en aumento [1-3].

Las infecciones sobre prótesis articulares (IPA) se produ-
cen en 1-3% de los casos según datos proporcionados por la 
encuesta de vigilancia epidemiológica de Cataluña (VINCAT), 
que incluye más de 7000 procedimientos anuales realizados en 
diferentes hospitales [4]. El envejecimiento de la población, con 
índices de comorbilidad elevados (diabetes mellitus, obesidad) 
y un incremento de microorganismos resistentes que poten-
cialmente pueden contaminar la cirugía, hacen preveer que la 
tasa de infección no se va a reducir y esto se acompaña de 
un coste económico importante [5]. Los CGP siguen siendo los 
patógenos aislados con mayor frecuencia, principalmente Sta-
phylococcus aureus y estafilococos coagulasa-negativa (ECN). 
Datos recientes demuestran que la tasa de resistencia a la me-
ticilina se sitúa en torno al 20% y >60%, respectivamente para 
S. aureus y ECN y para las fluoroquinolonas los porcentajes de 

RESUMEN

Las infecciones osteoarticulares incluyen la artritis sépti-
ca y la osteomielitis, siendo los grampositivos los microorga-
nismos aislados con mayor frecuencia. En los últimos años se 
ha observado un aumento del número de cepas resistentes en 
este tipo de infecciones lo que dificulta el tratamiento. Fosfo-
micina es activa frente a un elevado porcentaje de grampositi-
vos y gramnegativos, incluyendo las cepas multirresistentes, y 
entre sus propiedades destacan una baja fijación proteica, bajo 
peso molecular y buena difusión al hueso. A continuación, se 
expondrán la actividad in vitro, parámetros farmacocinéticos y 
farmacodinámicos de interés en las infecciones osteoarticula-
res, así como los modelos experimentales de osteomielitis e in-
fección de cuerpo extraño y la experiencia clínica en este tipo 
de infecciones. 

Palabras clave: fosfomicina, artritis, osteomielitis 

INTRODUCCIÓN

Las infecciones osteoarticulares incluyen las siguientes en-
tidades: artritis séptica y osteomielitis. En el caso de la artritis 
séptica, podemos distinguir entre las formas monoarticulares, 
siendo la rodilla la articulación más frecuentemente afectada y 
las formas poliarticulares que suelen implicar a pequeñas arti-
culaciones periféricas. La osteomielitis se ha clasificado según 
el grado de afectación de la estructura anatómica del hueso 
(medular, superficial, localizada o difusa) o la fisiopatología de 
la infección. Esta última clasificación incluye las infecciones 
hematógenas, que afectan principalmente al esqueleto axial 
(columna vertebral) en el adulto y a los huesos largos en los 
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vez más evidencia del papel de las formas intracelulares de S. 
aureus que se adaptan a esta ubicación mediante la formación 
de variantes de colonia pequeña que presentan tolerancia a 
múltiples antibióticos [21]. Fosfomicina ha demostrado efica-
cia frente a formas intracelulares de S. aureus a concentracio-
nes terapéuticas, aunque no fue capaz de evitar la selección 
de variantes de colonia pequeña a diferencia de ofloxacino o 
rifampicina y sugiere la necesidad de utilizar combinaciones de 
fosfomicina en este tipo de infecciones [22]. Estos resultados 
se han trasladado a modelos animales de osteomielitis e in-
fección sobre cuerpo extraño, con buenos resultados como se 
comenta más adelante.

PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS Y 
FARMACODINÁMICOS DE FOSFOMICINA

Disponemos de 3 presentaciones de fosfomicina, la sal 
disódica para la administración intravenosa, la sal cálcica y el 
trometamol para administración oral. La biodisponibilidad oral 
de la sal cálcica es <20% y <40% para el trometamol, por lo 
que solo se recomienda el uso de la presentación intraveno-
sa para el tratamiento de infecciones osteoarticulares. Con la 
administración intravenosa de 4-8 g se alcanza una concen-
tración sérica de 200-400 mg/L y tiene una semivida de eli-
minación de 3h. Tiene una fijación protéica <5% y una masa 
molecular de 138 g/mol. Se ha determinado su concentración 
en hueso y tejido celular subcutáneo mediante la técnica de 
microdiálisis en 9 pacientes diabéticos con una osteomielitis 
que recibieron una dosis única de 100 mg/Kg y fueron someti-
dos a una cirugía para la exéresis de tejido necrótico, dejando 
la aguja de microdiálisis en la vecindad del tejido óseo infec-
tado y el tejido celular subcutáneo [23]. El área bajo la curva 
(ABC) descrita por la concentración en el hueso y el tejido ce-
lular subcutáneo fue del 43% y 76% del ABC plasmática, res-
pectivamente. La concentración máxima alcanzada en el hueso 
fue de 96 mg/L y en todos los casos la concentración a las 6h 
se mantuvo por encima de 32 mg/L. Teniendo en cuenta que el 
parámetro farmacodinámico que predice la eficacia de fosfo-
micina es un tiempo por encima de la CMI ≥50%, estos datos 
sugieren que la dosis de 100 mg/Kg (de acuerdo a peso ajus-
tado) cada 8h es adecuada para microorganismos con CIM≤32 
mg/L. En caso de presencia de una colección supurada, espe-
cialmente si no se puede drenar inmediatamente, se recomien-
da una dosis de carga de 10 g para evitar el retraso en alcanzar 
la concentración deseada [24]. Estos datos pueden explicar, en 
parte, los resultados obtenidos en modelos experimentales de 
osteomielitis que se describen en un apartado posterior.

Clásicamente se ha considerado que fosfomicina seleccio-
na con facilidad mutantes resistentes ya que en el laboratorio 
se ha determinado que la frecuencia de estas mutantes en S. 
aureus es relativamente elevada (10-5-10-6) y la concentración 
que previene la mutante (CPM) se encuentra en 64 mg/L que, 
de acuerdo con los datos de difusión al hueso, sugieren que 
el riesgo de selección de mutantes es elevado. Sin embargo, 
un modelo in vivo de cuerpo extraño, exponiendo al animal 
a concentraciones entre la CMI y la CPM (ventana mutagé-

resistencia son >30% en series de nuestro entorno [3,6]. Este 
dato es importante ya que los mejores resultados se han obte-
nido con la combinación de levofloxacino y rifampicina gracias 
a su mayor actividad frente a biopelículas bacterianas [7,8]. Por 
otro lado, un estudio de la epidemiología de estas infecciones 
en 19 hospitales españoles entre los años 2003 y 2012 demos-
tró un incremento de los BGN y de su resistencia a fluoroqui-
nolonas [3], hecho relevante ya que también en estos casos la 
inclusión de una quinolona en el tratamiento mejora el pro-
nóstico, de nuevo gracias a su mayor actividad frente a biope-
lículas [9,10]. Pero el dato más preocupante del estudio es que 
un 16% de las infecciones estaban producidas por un microor-
ganismo (grampositivo o gramnegativo) multirresistente. Esta 
situación requiere analizar alternativas terapéuticas entre las 
que destaca fosfomicina por su buena actividad frente a CGP 
[11] y BGN [12] multirresistentes, buena difusión al hueso y 
actividad frente a S. aureus, enterococo o BGN en diferentes 
modelos de infección sobre cuerpo extraño cuando se combina 
con otros antibióticos. Por este motivo, es interesante revisar 
las características de fosfomicina en términos de actividad in 
vitro e in vivo, así como la experiencia clínica en infecciones 
osteoarticulares con el fin de identificar sus indicaciones y for-
mas de administración. 

CARACTERÍSTICAS DE LA ACTIVIDAD IN VITRO DE 
FOSFOMICINA

Fosfomicina es un antibiótico bactericida tiempo depen-
diente de amplio espectro que actúa inhibiendo la síntesis de 
N-acetil-murámico y bloquea la síntesis de la pared bacteriana 
[13], aunque su actividad es menor frente a un inóculo eleva-
do (108 UFC/mL) como el que podemos encontrar en algunas 
formas de osteomielitis [14] y que sugieren la necesidad de 
utilizar la fosfomicina en combinación. La CIM90 frente a esta-
filococos, con independencia de la sensibilidad a meticilina, es 
<16 mg/L, <8 mg/L frente a E. coli y ≤32-64 mg/L frente a un 
50% de cepas de K. pneumoniae, Enterobacter, Serratia o Pro-
teus y un 20% de cepas de P. aeruginosa. Una de las particu-
laridades de su actividad es que se mantiene a pH ácido [5-7] y 
en anaerobiosis. Los mecanismos que determinan la resistencia 
bacteriana en el seno de una biopelícula son múltiples, pero 
una característica de estas estructuras es que en los estratos 
más profundos el ambiente es ácido y pobre en O2 [15]. Estos 
datos podrían explicar los buenos resultados obtenidos in vi-
tro con fosfomicina frente a biopelículas de S. aureus y ECN 
[16,17]. Si bien no todos los modelos in vitro demuestran la 
eficacia de fosfomicina frente a biopelículas [18], si hay mayor 
unanimidad en la sinergia entre fosfomicina y vancomicina, 
teicoplanina, linezolid y ácido fusídico frente a biopelículas de 
S. aureus resistente a meticilina (SARM), e incluso en algunos 
modelos los resultados de la combinación con fosfomicina 
fueron superiores a los obtenidos con la combinación de estos 
antibióticos con rifampicina [19]. También podemos encontrar 
datos de sinergia frente a biopelículas de P. aeruginosa entre 
ciprofloxacino y fosfomicina ambos a concentraciones 3 x CMI 
[20]. Por otro lado, en la patogenia de la osteomielitis hay cada 
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EXPERIENCIA CON FOSFOMICINA EN MODELOS 
EXPERIMENTALES DE OSTEOMIELITIS E INFECCIÓN 
SOBRE CUERPO EXTRAÑO

Un modelo experimental de osteomielitis crónica por S. 
aureus resistente a meticilina (SARM) [28], mostró que la mo-
noterapia con fosfomicina alcanza una tasa de curación >90% 
y fue más eficaz que daptomicina a una dosis que correspon-
dería a 6 mg/kg/24h. En ningún caso se seleccionaron mutan-
tes resistentes a fosfomicina. Entre los modelos de infección 
de cuerpo extraño, que pretenden simular la infección relacio-
nada con implantes ortopédicos (material de ostesíntesis, pró-
tesis articulares), podemos identificar uno que introduce una 
aguja de titanio en la tibia de una rata que posteriormente se 
contamina con un inóculo bacteriano elevado y un segundo 
modelo que se conoce como el modelo de la caja que consiste 
en colocar a nivel subcutáneo del animal una caja de teflón, 

nica) no fue capaz de seleccionar mutantes resistentes [14], 
y de la misma forma no se seleccionaron mutantes durante 
el tratamiento de infecciones producidas por E. coli [25]. Los 
autores no identificaron una pérdida de competencia de las 
cepas resistentes y por tanto el motivo de este hallazgo debe 
buscarse en otra característica de fosfomicina. Recientemente, 
se ha demostrado que la actividad bactericida de neutrófilos 
y macrófagos no solo se lleva a cabo tras la fagocitosis en el 
interior de fagolisosomas mediante reacciones oxidativas, sino 
también a nivel extracelular mediante la liberación al medio 
de una malla de ADN y moléculas con acción antimicrobiana 
(elastasa, mieloperoxidasa) que atrapa a los microorganismos y 
tiene una acción bactericida [26]. Fosfomicina, ha demostrado 
in vitro que potencia ambas vías de actividad bactericida del 
sistema inmune [27] y ello podría explicar la no selección In 
vivo de mutantes resistentes incluso cuando la concentración 
se encuentra dentro de la ventana mutagénica. 

Figura 1	 �Porcentaje de erradicación de un biopelícula de SARM en 
el modelo animal de infección de cuerpo extraño [32-38].

DAP: daptomicina; FOS: fosfomicina; VAN: vancomicina; RIF: rifampicina; LIN: linezolid.

Figura 2	 �Reducción de la carga bacteriana en el interior de la caja 
del modelo animal de cuerpo extraño por SARM [32-38].

DAP: daptomicina; FOS: fosfomicina; VAN: vancomicina; RIF: rifampicina; LIN: linezolid; CLO: cloxacilina.
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cacia de fosfomicina frente a E. faecalis y E. coli productor de 
betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Frente a E. fae-
calis, fosfomicina en monoterapia esterilizó el 43% de las cajas 
y aumentó de forma significativa con la asociación de genta-
micina hasta el 58% [39]. Frente a E. coli productor de BLEE, 
fosfomicina en monoterapia fue más eficaz que tigeciclina, 
gentamicina o colistina, pero las combinaciones con fosfomi-
cina mejoraron los resultados y en concreto la asociación de 
fosfomicina con colistina alcanzó la esterilización de la caja en 
el 67% de los casos [40]. Con este modelo no se han estudia-
do otros microorganismos con pocas alternativas terapéuticas 
como E. faecium resistente vancomicina (ERV), ECN resistente 
a meticilina, otras enterobacterias productoras de BLEE/carba-
penemasas o P. aeruginosa, en las que datos in vitro han mos-
trado resultados interesantes con fosfomicina en combinación 
con daptomicina frente a ERV [41] o con carbapenems frente a 
P. aeruginosa [42,43].

EXPERIENCIA CLÍNICA EN EL TRATAMIENTO 
DE INFECCIONES OSTEOARTICULARES CON 
FOSFOMICINA

La experiencia clínica del uso de fosfomicina en infección 
osteoarticular se limita a pequeñas series de casos que se des-
criben en la tabla 1. En la primera [44], los autores estudia-
ron la actividad bactericida in vitro de varias cefalosporinas 
en combinación con netilmicina, amikacina, vancomicina y 

multiperforada en cuyo interior se inocula el microorganismo 
a estudio. En el primer caso, tenemos dos estudios que evalúan 
la eficacia de fosfomicina, vancomicina, daptomicina y la com-
binación de daptomicina y fosfomicina frente a SARM [29,30]. 
En monoterapia, fosfomicina fue significativamente más eficaz 
que vancomicina y daptomicina y la combinación con dapto-
micina fue sinérgica. En ningún caso se seleccionaron mutan-
tes resistentes a fosfomicina y cabe destacar que en todos los 
modelos aquí descritos utilizaron dosis de fosfomicina que en 
el animal comportaban niveles inferiores a los que podemos 
obtener en humanos con la dosis de 8 g/8h. 

El modelo de la caja evalúa dos cosas, primero la reducción 
de microorganismos en el interior de la caja (población plactó-
nica) y en segundo lugar el número de cajas esterilizadas o el 
número de microorganismos adheridos a la caja, en caso de 
no alcanzar la esterilización (población sésil). Frente a SARM, 
a diferencia de lo observado en los modelos de osteomielitis, 
la eficacia de fosfomicina en monoterapia fue limitada, sin 
embargo, la combinación con daptomicina y rifampicina fue 
muy sinérgica y ambas combinaciones se situaron como las 
más eficaces tanto en reducción de la población planctónica 
como sésil y con porcentajes de esterilización de la caja >70% 
[31,32]. Las figuras 1 y 2 resumen la actividad de diferentes an-
tibióticos frente a SARM descrita en varios trabajos realizados 
con el modelo de la caja [32-38]. De nuevo, la selección de una 
mutante resistente fue excepcional. 

El modelo de la caja, ha sido utilizado para estudiar la efi-

Autor/ año
Tipo de 
estudio

Nº de pacientes/ tipo 
de infección

Microorganismo 
aislado (%)

Dosis 
fosfomicina

Combinación

Duración 
antibiótico iv 

(media)

Días

Seguimiento

(media) 

Meses

Remisión n/
total evaluado 

(%)

Portier/ 1985 
[38]

Prosp.

6 pacientes:

4 artritis

2 OM

SARM (100)
50 mg/kg,

6-8 horas
Cefotaxima 15 - 100

Meissner/ 
1989 [39]

Prosp. 60 / OM crónica

S. aureus (56,7)

ECN (25)

P. aeruginosa (16,7)

5 g / 8 h (carga 
de 5 o 10 g)

- 13,9 37 73,6

Corti/2003 
[40]

Retrosp.
103 niños / OM 

aguda

S. aureus (60,5)a

ECN (15,8)

S. pyogenes (7,9)

-

3 grupos:

- fosfomicina (23)

- fosfomicina + otro 
antibiótico (47)

- antibiotico no 
fosfomicina (33)

17,5

21,7

26,6

-

23/23

46/47 (98)

32/33 (97)

Luengo/2018 
[41]

Retrosp.
1/ infección crónica 
de prótesis de cadera

S. epidermidis 
multirresistente

2 g / 6 h
Daptomicina 700 

mg / dia
42 24 100

Tabla 1	� Resumen de la experiencia clínica con fosfomicina en la infección osteoarticular.

Prosp: estudio prospectivo; Retrosp: estudio retrospectivo; OM: osteomielitis; ECN: Staphylococcus coagulasa negativo; ªCalculado sobre los 38 pacientes con un aisla-
miento microbiológico.
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fosfomicina en diez cepas de SARM. La combinación de cefo-
taxima con fosfomicina fue la más activa y fue evaluada en 
6 pacientes con infección osteoarticular (4 artritis sépticas y 
2 osteomielitis) por SARM. El tratamiento consistió en cefo-
taxima 25 mg / kg i.v y fosfomicina 50 mg / kg / 6-8 horas, 
durante una media de 15 días. Todos los pacientes toleraron 
bien el tratamiento y presentaron curación clínica y microbio-
lógica sin recidiva posterior, aunque no especificaban la dura-
ción del seguimiento tras finalizar el antibiótico. Los autores 
confirmaron que la combinación fue sinérgica frente a las ce-
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54,7% de los pacientes tuvo muy buena respuesta al trata-
miento, mientras que el 26,4% fracasó. En 19 casos se pudo 
determinar la concentración de fosfomicina en el hueso y en 
todos ellos fue superior al valor de la CIM90 del microorganis-
mo aislado. Por último, Corti et al. [46] evaluó 103 niños con 
edades comprendidas entre 1 mes y 15 años con osteomie-
litis hematógenas agudas, producidas mayoritariamente por 
S. aureus. Los pacientes que recibieron tratamiento con fos-
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recibieron fosfomicina en combinación con otro antibiótico (el 
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La experiencia clínica del uso de fosfomicina en infección 
de prótesis articulares se reduce a un solo caso descrito recien-
temente de infección por S. epidermidis multirresistente trata-
do con desbridamiento, daptomicina (10 mg/Kg) y fosfomicina 
(2g cada 6 horas) que presentó una evolución favorable a los 
dos años de seguimiento [47]. 

CONCLUSIONES

Fosfomicina mantiene una buena actividad frente a mi-
croorganismos grampositivos y gramnegativos, incluyendo un 
porcentaje elevado de cepas multirresistentes. Además, tiene 
una buena difusión al hueso y múltiples estudios in vitro y en 
modelo animal de infección de cuerpo extraño han demostrado 
su actividad frente a biopelículas. Destaca su actividad sinérgi-
ca con daptomicina, rifampicina, vancomicina, linezolid y ácido 
fusídico frente biopelículas de grampositivos y colistina o cipro-
floxacino en el caso de gramnegativos. Aunque la experiencia 
clínica es escasa, fosfomicina, empleada en combinación, puede 
ser eficaz en el tratamiento de infecciones osteoarticulares. 
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MAGNITUD DE LA INFECCIÓN URINARIA 
COMPLICADA EN LA ERA DE LA 
MULTIRRESISTENCIA 

La infección del tracto urinario (ITU) es uno de los proble-
mas de salud que más frecuentemente afecta al ser humano, 
con una incidencia global estimada en torno a 18 episodios por 
1.000 personas año, considerando sólo los casos de adquisición 
comunitaria [1]. No es de extrañar su alto impacto económico 
en los sistemas de salud con un coste estimado de entre 424 
millones y 1,6 billones de dólares al año [2]. 

Se han propuesto diferentes formas de clasificar la ITU se-
gún el lugar de adquisición, el sitio anatómico de la infección 
o en función de la presencia de factores de riesgo del huésped, 
diferenciándose en este caso entre complicada (ITUc) vs no 
complicada. Se considera ITUc aquella que se da en pacientes 
de sexo masculino, edad avanzada, trasplantados renales (TR), 
con alteración funcional o anatómica del tracto urinario, pre-
sencia de catéteres urinarios y/o azoemia debida a enfermedad 
renal intrínseca [3, 4]. La ITU recurrente también se conside-
ra complicada. La importancia de diferenciar entre ITUc y no 
complicada radica en que la primera se asocia con aislamiento 
de gérmenes diferentes a Escherichia coli y relativamente más 
resistentes a los antibióticos [1] y, por ende, con una mayor 
probabilidad de recibir tratamiento inadecuado, de fracaso te-
rapéutico, recurrencias, recaídas, complicaciones y mortalidad 
[5, 6]. Además, se caracterizan por recibir tratamientos más 
prolongados y de más amplio espectro que los pacientes con 
ITU no complicada [7, 8]. 

MICROBIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN URINARIA 
COMPLICADA

Aunque el espectro de los uropatógenos implicados en 
la ITUc puede variar entre otros aspectos con el patrón geo-
gráfico, el periodo o el tipo de sujeto a estudio, en general se 
ha observado que, aunque E. coli continúa siendo uno de los 

RESUMEN

La infección del tracto urinario es uno de los problemas 
más frecuentes y con mayor consumo de recursos de los sis-
temas de salud. Paralelamente, en los últimos años, debido al 
incremento de las resistencias a los antibióticos a nivel global, 
cada vez es más frecuente encontrar uropatógenos con múl-
tiples mecanismos de resistencia, como las bacterias resisten-
tes a quinolonas o las productoras de β-lactamasas de amplio 
espectro o de carbapenemasas. En este escenario, el rol de la 
fosfomicina ha cobrado una gran importancia dada su espec-
tro de actividad frente a microorganismos multirresistentes 
tanto grampositivos como gramnegativos, convirtiéndose en 
una atractiva alternativa terapéutica. Con respecto a su uso 
en infección urinaria complicada, cada vez hay más experien-
cia clínica en pacientes con infecciones causada por gérmenes 
multirresistentes, infección urinaria recurrente o en poblacio-
nes especiales como los trasplantados renales. Están en marcha 
estudios comparativos aleatorizados y series que aportarán 
mayor evidencia. No obstante, son necesarios más estudios 
para confirmar el enorme potencial de fosfomicina en la infec-
ción urinaria complicada en la era de la multirresistencia
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rias a algunos epitelios, como el urinario [16]. Además, se ha 
demostrado que tiene un efecto inmunomodulador al suprimir 
la producción del factor de necrosis tubular α y algunas in-
terleucinas (IL-1β, IL-2, IL-8,…) así como mejorar la actividad 
fagocítica de los neutrófilos [17]. Con respecto a su acción so-
bre biofilms, estudios previos en modelos animales han demos-
trado que fosfomicina no sólo disminuye o erradica biofilms, 
sino que tiene capacidad para modificar su estructura per se. En 
este sentido, se ha estudiado sola o en combinación con otros 
antibióticos como vancomicina o quinolonas en el tratamiento 
de las infecciones causadas por Staphylococcus spp. [18] y P. 
aeruginosa, respectivamente [19]. 

Actualmente, fosfomicina está disponible en tres formula-
ciones, dos de ellas por vía oral en forma de fosfomicina tro-
metamol (sobres granulados de 2 o 3 g) y fosfomicina cálcica 
(cápsulas de gelatina dura de 500 mg) y por intravenosa como 
fosfomicina disódica (de 1 a 8 g con ácido succínico como ex-
cipiente).

ESPECTRO DE ACTIVIDAD DE LA FOSFOMICINA 
FRENTE A UROPATÓGENOS

La actividad in vitro de fosfomicina se ha evaluado frente 
a una amplia gama de microorganismos tanto grampositivos 
como gramnegativos. Fosfomicina presenta gran actividad 
frente a E. coli, Klebsiella y Enterobacter spp., Proteus mirabilis, 
Shigella spp., Serratia spp., Citrobacter spp., y Salmonella spp 
[20-22]. Dada su ausencia de resistencia cruzada, fosfomicina 
es activa frente a enterobacterias multirresistentes, producto-
ras de BLEE y carbapenemasas y también resistentes a quinolo-
nas y cotrimoxazol (tabla 1). Esta propiedad la convierte en un 

uropatógenos más frecuentes en la ITUc, cada vez es mayor el 
rol de otros microorganismos gramnegativos como Klebsiella 
spp., Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Proteus spp. 
y Pseudomonas aeruginosa. Además, es frecuente aislar bac-
terias grampositivas como enterococcos o Staphylococcus spp. 
así como Candida spp.. Por otra parte, el uso indiscriminado de 
antibióticos en los últimos años ha provocado un cambio en el 
perfil de sensibilidad de los antibióticos normalmente usados 
en el tratamiento de la ITU, como β-lactámicos y fluoroqui-
nolonas. Diversos estudios han reportado una resistencia de 
E. coli y K. pneumoniae a fluoroquinolonas que varía del 7 al 
56%, así como un aumento de microorganismos productores 
de β-lactamasas de amplio espectro (BLEE) y AmpC, con la con-
siguiente resistencia o sensibilidad disminuida a β-lactámicos 
[9-13]. En el estudio multicéntrico español ITUBRAS-GEIH, el 
13% de las ITU bacteriémicas relacionadas con los cuidados sa-
nitarios eran causadas por enterobacterias productoras de BLEE 
y el 30% tenían sensibilidad reducida a amoxicilina-clavulánico 
[6]. Así, no es de extrañar que en los últimos años los llamados 
“antibióticos viejos” como polimixinas, aminoglucósidos o fos-
fomicina hayan ganado importancia en la práctica clínica. 

FOSFOMICINA: CARACTERÍSTICAS PRINCIPALES 

La fosfomicina es un antibiótico derivado del ácido fos-
fónico, aislado por primera vez en 1969 a través de cultivos 
de Streptomyces spp. [14]. Tiene una acción bactericida me-
diante de la inhibición de la enzima UDP-N-acetilglucosamina-
3-0-enolpiruvil transferasa (MurA) en los primeros pasos de la 
síntesis de peptidoglucanos de la pared bacteriana [15]. Fosfo-
micina también actúa reduciendo la adherencia de las bacte-

Perfil de resistencia Microorganismo Número de estudios 

(periodo de estudio)

Sensibilidad fosfomicina %

Enterobacterias productoras de BLEE E. coli 30 (2010-2017) 81-100

K. pneumoniae 13 (2011-2015) 40-95,2

Proteus spp. 2 (2014) 50-72

E. cloacae 1 ( 2010) 97

S. marcenses 1 ( 2010) 84

C. freundii 1 (2010) 95

Gramnegativos con resistencia o sensibilidad 
reducida a carbapenémicos 

K. pneumoniae KPC 3 (2010-2015) 39,2-99

P. aeruginosa 1 (2013) 80,6

Enterobacterias multirresistentes E. coli 2 (2010-2012) 98,8-100

K. pneumoniae 1 (2010) 90,5

Grampositivos S. aureus 3 (2010-2013) 33,2-99,6; SARM 68,9-93,3

E. faecalis 1 (2013) 96

E. faecium 2 (2013) 76-100

Tabla 1	� Sensibilidad a fosfomicina en estudios realizados desde 2010.
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acetilglucosamina-3-0-enolpiruvil transferasa (Pseudomonas 
spp.) [35]. Por otra parte, la resistencia adquirida a fosfomicina 
suele desarrollarse a raíz de mutaciones en los genes que co-
difican los trasportadores de fosfomicina (glpT, uhpT) de forma 
que se limita o, incluso bloquea, la entrada de fosfomicina en la 
célula [36]. Otros mecanismos menos frecuentes se basan en las 
enzimas modificadoras de la fosfomicina como FosA [37], FosB 
[38], FosC [39] o FosX [40], así como otros plásmidos que con-
fieren co-resistencia a otros antibióticos como β-lactámicos, 
aminoglucósidos o quinolonas [25, 41, 42].

FARMACOCINÉTICA Y FARMACODINÁMICA DE 
LA FOSFOMICINA EN LA INFECCIÓN DEL TRACTO 
URINARIO

La absorción de fosfomicina por vía oral se produce en el 
intestino delgado [43]. Fosfomicina trometamol presenta una 
biodisponibilidad oral que oscila entre el 34 y el 58% [20]. En 
el caso de la formulación cálcica, ésta se hidroliza con el pH 
gástrico, motivo por el cual su grado de absorción es significa-
tivamente menor que la formulada con trometamol: del 12 al 
37% [44]. Fosfomicina se excreta de forma inalterada en orina 
en torno al 93-99% y apenas se une a proteínas plasmáticas, 
distribuyéndose ampliamente a tejidos como riñones, vejiga o 
próstata no inflamada [43]. 

Estudios previos han evaluado las concentraciones plas-
máticas y urinarias de fosfomicina a diferentes dosis y formu-
laciones [45]. Así, por ejemplo, a las 2 horas de administrar una 
dosis de fosfomicina trometamol de 3 g por vía oral se alcan-
zan concentraciones máximas en orina que oscilan entre 1.053 
mg/l y 3.749 mg/l, manteniéndose con una concentración me-
dia por encima de 128 mg/l (punto de corte estandarizado en-
tre sensibilidad intermedia y completamente sensible) durante 

fármaco muy útil y protagonista en la era de las multirresisten-
cias. Estudios previos han mostrado que entre el 81 y 100% de 
cepas de E. coli productoras de BLEE siguen siendo sensibles a 
fosfomicina [23, 24]. En el caso de Klebsiella spp., la proporción 
en general es algo menor, aunque en algunos estudios data de 
hasta el 95,2% [25]. Morganella morganii es intrínsecamen-
te resistente a fosfomicina [26]. Se considera activa frente a 
Enterococcus spp. y Staphylococcus spp, independientemente 
de la resistencia a meticilina [20], excepto frente a Staphylo-
coccus capitis y Staphylococcus saprophyticus, los cuales son 
intrínsecamente resistentes a fosfomicina. Tiene actividad fren-
te Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Aerococcus 
urinae y Helicobacter pylori [27-30]. Con respecto a su activi-
dad anaerobicida, ha demostrado eficacia frente a Peptococ-
cus spp. y Peptostreptococcus spp., pero no contra Bacteroides 
spp. [31]. Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia, 
Burkholderia cepacia y Mycobacterium tuberculosis se consi-
deran intrínsicamente resistentes a fosfomicina [32, 33]. Con 
respecto a la sensibilidad a fosfomicina de P. aeruginosa, aún 
no se ha establecido un punto de corte. Algunos estudios han 
considerado los aislados con CMI ≤64 mg/L como sensibles ex-
trapolando los puntos de corte para enterobacterias de CLSI 
[33, 34]. La tabla 1 resume la sensibilidad a fosfomicina en los 
estudios más relevantes realizados desde 2010 hasta la fecha. 

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Los mecanismos de resistencia a fosfomicina no suelen 
conferir resistencia cruzada a otros microorganismos. La re-
sistencia intrínseca se basa en un cambio de aminoácidos en 
murA (ejemplo Mycobacterium tuberculosis) [32] o en el reci-
claje de peptidoglucano en la formación de la pared bacteriana 
en vez de la síntesis de novo a través de la enzima UDP-N-

Figura 1	 �Concentración media en orina de fosfomicina tras 2 y 3 g de 
fosfomicina trometamol (FT) vía oral (vo) y 3g de fosfomicina disódica 
(F Na) intravenosa (iv). Adaptado de Bergan et al. [45].
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estudios prospectivos, Mozdzan et al. evaluaron en mujeres pos-
menopáusicas diabéticas con ITU inferior recurrente, la eficacia 
de fosfomicina trometamol (3 g cada 30 días durante 12 meses) 
versus nitrofurantoína (administrada cada 12 horas durante 7 días 
y luego cada noche durante 12 meses), con 50 pacientes en cada 
grupo. A los tres meses el 89% y 91% estaban asintomáticas res-
pectivamente, 90% y 92% a los 6 meses, y 88% y 88% a los 12 
meses [50]. Lu-Dong Qiao et al. [51] evaluaron de forma prospecti-
va y multicéntrica la eficacia de 3 dosis de fosfomicina trometamol 
3g administrada en los días 1,3 y 5 del estudio. Los pacientes eran 
evaluados clínica y microbiológicamente en los días 8 y 15. Se in-
cluyeron 335 pacientes, de los cuales 105 (29%) eran hombres, 67 
(20%) presentaban ITUc de vías bajas y 79 (23%) ITU recurrente; 
siendo la ratio de efectividad clínica del 73%, 63% y 77%, respec-
tivamente. En cuanto a la erradicación microbiológica, esta se dio 
en el 77% de pacientes con ITUc y en el 63% con ITU recurrente. 
Un tercer estudio evaluó prospectivamente la eficacia de 3 dosis de 
3g fosfomicina trometamol vs. carbapenémico iv durante 14 días 
en pacientes con ITUc de vía baja producida específicamente por 
E. coli BLEE. Incluyeron 47 pacientes, 27 tratados con fosfomicina 
y 20 con carbapenémicos, con similares características basales. Al 
menos el 76% de los pacientes presentaban más de una compli-
cación, siendo los más frecuentes la presencia de catéter vesical, 
intervención previa y/o malignidad en la vía urinaria. Aunque no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre gru-
pos en la curación clínica y microbiológica evaluada entre los 7-9 
días desde el fin de tratamiento, ambas tasas fueron más bajas en 
el grupo tratado con fosfomicina con respecto a los tratados con 
carbapenémicos: 77,7% y 59,3% y 95% y 80%, respectivamente 
[52]. En esta línea, Pullukcu et al [53] también evaluaron el uso de 
dos o más dosis de fosfomicina trometamol en pacientes con ITU 
por E. coli BLEE. Incluyeron 52 pacientes de forma retrospectiva, de 
los cuales 36 tenía criterios de ITUc: catéter vesical, TR, anomalía en 
la vía urinaria (nefrolitiasis o malignidad) y/o manipulación recien-
te a este nivel; alcanzado la curación clínica y erradicación micro-
biológica en el 94,3 y 78,5% respectivamente, sin encontrar dife-
rencias significativas en cuanto a ITUc vs no complicada (p>0,05).

En relación al estudio de infecciones por otros microorga-
nismos multirresistentes, Neuner et al [54] evaluaron la ratio de 
curación microbiológica en pacientes con ITUs por K. pneumoniae 
productora de carbapenemasa, P. aeruginosa, BLEEs y Enterococ-
cus spp. resistente a vancomicina, tratados con fosfomicina tro-
metamol. Incluyeron 41 pacientes retrospectivamente, presentado 
el 80% de ellos algún factor de riesgo de complicación: sonda, 
cirugía urológica reciente, ITU recurrente, vejiga neurógena y un 
importante número de trasplantados de órgano sólido (TOS) (n= 
15). Los pacientes recibieron de media 2,9 ± 1,8 dosis de 3 g de 
fosfomicina y un 27% recibió además otro tratamiento antibiótico 
en combinación con fosfomicina. Se observó un 59% de curación 
microbiológica global, siendo esta menos frecuente en los pacien-
tes con TOS (21%, p= 0,02). La tasa de erradicación microbiológica 
varió en función de la CIM de fosfomicina: 24/35 en aislados con 
CMI ≤128 mg/L y 0/3 con CMI ≥256 mg/L, observándose en los 
casos de ITU por K. pneumoniae productora de carbapenemasa y P. 
aeruginosa discordancia entre la sensibilidad in vitro y la curación 
microbiológica: 92 vs. 46% y 75 vs. 38%, respectivamente. 

al menos 36 h (figura 1). En la figura 1 se observa cómo las 
concentraciones urinarias de fosfomicina disódica caen por de-
bajo de 128 mg/L en las primeras 12 horas de la administración 
iv, reflejando el largo período de absorción oral de fosfomicina 
trometamol. Con respecto a las concentraciones en plasma, a 
pesar de la mejoría en la biodisponibilidad oral con la formu-
lación trometamol, las concentraciones máximas siguen siendo 
muy inferiores a las alcanzadas con la formulación intravenosa 
de fosfomicina disódica: a las 2,5 horas de la administración de 
3g de fosfomicina trometamol la Cmax es de 21,8 ± 4,8 mg/l 
con un área bajo la curva (AUC) de 144,9 ± 40,5 mg×h/L. Los 
valores alcanzados con una dosis intravenosa de 3 g de fosfo-
micina disódica son Cmax de 370,6 ± 92 mg/L y AUC 443,6 ± 
48.9mg×h/L [45].

FOSFOMICINA EN MODELOS ANIMALES DE 
INFECCIÓN URINARIA

Fosfomicina se ha probado en algunos modelos murinos 
de infección urinaria. Recientemente se ha publicado un estu-
dio que evaluaba los índices PK/PD de fosfomicina en modelos 
murinos con ITU ascendente por E. coli productora de BLEE, 
AmpC y carbapenemasas. En este estudio, se reducían de forma 
significativa el número de UFC/ml de E.coli sensibles a fosfomi-
cina, incluyendo cepas multirresistentes [46]. El grupo de Lefort 
et al, evaluó en modelos murinos con ITU la combinación de 
fosfomicina con cefoxitina en cepas sensibles de E. coli BLEE 
CTX-M-15 vs. fosfomicina en monoterapia, encontrando que el 
tratamiento combinado era beneficioso en cuanto a reducción 
del recuento bacteriano y esterilización [47].

EXPERIENCIA CLÍNICA DE FOSFOMICINA EN 
EL TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN URINARIA 
COMPLICADA

Fosfomicina por vía oral. Fosfomicina trometamol 3g 
en monodosis se recomienda como uno de los tratamientos de 
primera línea de la infección urinaria no complicada, especial-
mente en mujeres y en infecciones producidas por E. coli [48]. 
Sin embargo, aunque la literatura es escasa y muy heterogénea, 
existe experiencia clínica en ITUc, no obstante, hasta la fecha 
no hay ensayos clínicos aleatorizados publicados que evaluen 
la eficacia de fosfomicina trometamol en ITUc. Está pendiente 
de iniciarse el estudio holandés FORECAST [49]. Se trata de un 
ensayo clínico, aleatorizado y doble-ciego, de no inferioridad, 
que compara la secuenciación a vía oral (tras haber recibido al 
menos 48 horas de tratamiento endovenoso) con ciprofloxaci-
no 500 mg cada 12 horas vs. fosfomicina trometamol 3 g cada 
24h durante un total de 10 días en 240 mujeres con infección 
urinaria febril comunitaria causada por E coli. El end point pri-
mario es la respuesta clínica a los 6-10 días post-tratamiento. 
También se evaluarán otros factores como la mortalidad, la 
erradicación microbiológica o los efectos adversos. 

Diversos estudios han tratado de evaluar la eficacia de múl-
tiples dosis de fosfomicina trometamol en ITUc, recurrente y/o 
causada por microorganismos multirresistentes. Con respecto a 
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piperacilina/tazobactam 4,5g cada 8h (administradas ambas en 
1 h de infusión) en pacientes con ITUc o pielonefritis. La se-
cuenciación a vía oral no era posible y aquellos pacientes que 
presentaban bacteriemia concomitante debían cumplir 14 días 
de tratamiento. Se aleatorizaon 465 pacientes (fosfomicina 233 
y piperacilina/tazobactam 231), siendo fosfomicina no inferior 
a piperacilina/tazobactam en la respuesta global (end point pri-
mario): 64,7% (119/184) vs 54,5% (97/178), respectivamente, 
con una diferencia del 10,2% (-0,4, 20,8, al 95% de confianza). 
La ratio de curación clínica y microbiológica fue similar entre 
grupos: fosfomicina 90,8% (167/184) vs piperacilina/tazobac-
tam 91,6% (163/178) y fosfomicina 69% (127/184) vs pipe-
racilina/tazobactam 57,3% (102/178), respectivamente [63]. 
Fosfomicina fue muy bien tolerada, siendo la mayoría de los 
efectos adversos leves y transitorios, a destacar hipopotasemia 
y elevación de transaminasas [63]. 

Actualmente, se está llevando a cabo, otro ensayo clínico 
de fase III, aleatorizado y abierto (FOREST; NCT02142751], que 
compara fosfomicina vs. meropenem en infecciones urinarias 
bacteriémicas por E. coli BLEE o resistentes a quinolonas. Los 
pacientes se aleatorizan a recibir 4 g de fosfomicina disódi-
ca iv cada 6h en 60 minutos de infusión, vs. meropenem 1g 
cada 8 horas en 15-30 minutos de infusión, pudiendo realizar 
la secuenciación a vía oral a partir del día 5 a fosfomicina tro-
metamol 3 g cada 48h en el primer grupo y a ciprofloxacino, 
amoxicilina/clavulánico o cotrimoxazol, según antibiograma, 
en el segundo grupo. En ambos grupos se completan de 10 a 
14 días de tratamiento [64].

Fosfomicina endovenosa en ITUc también podría ser útil en 
combinación con otros antimicrobianos, sobre todo para casos 
de infección por bacterias multirresistentes o extremadamente 
resistentes [65]. 

Se ha observado sinergia en 10 a 60% de las cepas de P. 
aeruginosa con ticarcilina, piperacilina, azlocilina, ceftazidima, 
aztreonam, imipenem, ciprofloxacino, pefloxacino y amikacina 
[66, 67]. Varios estudios han probado fosfomicina en combina-
ción con meropenem, colistina, aztreonam y varios aminoglu-
cósidos en enterobacterias productoras de carbapenemasas. Se 
demostró sinergia de fosfomicina con meropenem, colistina, 
gentamicina y plazomicina se contra algunas cepas de E. coli 
y K. pneumoniae productoras de metalo-β-lactamasas de ti-
po VIM o NDM. También se ha demostrado la prevención de 
la selección de resistencias en combinaciones con fosfomicina 
[68-71].

En resumen, los estudios actuales son heterogéneos, y fal-
tan ensayos clínicos y estudios de mayor calidad, para confir-
mar el enorme potencial de fosfomicina en la era de las multi-
rresistencias, especialmente en ITU complicada. 
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tivos de especies de Streptomyces, que se comporta como un 
antibiótico bactericida análogo del fosfoenolpiruvato, de bajo 
peso molecular, amplio espectro y con actividad putativa fren-
te a varias bacterias, incluyendo bastantes de las gramnegati-
vas multirresistentes. Actúa mediante inhibición irreversible en 
una fase precoz de la síntesis de la pared celular, bloqueando 
el primer paso de la misma a nivel de la UDP-GlcNAc enol-
piruvil-transferasa. Este mecanismo de acción único hace que 
la resistencia cruzada con otras clases de antibióticos sea me-
nos probable y permite retener una actividad in vitro signifi-
cativa frente a muchas bacterias tanto grampositivas como 
gramnegativas, incluyendo cepas con multirresistencia. De ahí 
que, recientemente, se halla incrementado en todo el mundo el 
interés de clínicos y microbiólogos por la fosfomicina en todas 
sus potenciales facetas de uso.

Resistencias en bacterias gramnegativas: posibilida-
des de tratamiento. Las resistencias de las bacterias gram-
negativas se han convertido en la última década en una de 
las mayores amenazas para la salud pública a nivel mundial. 
La gravedad de las infecciones generadas por las mismas, su 
gran capacidad de transmisión y dispersión por el medio, la di-
ficultad de utilizar un tratamiento empírico e incluso dirigido 
adecuado y la escasez de nuevos antibióticos frente a algunos 
bacilos gramnegativos (BGN) como Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia y 
determinadas enterobacterias con múltiples mecanismos de 
resistencia ha generado una enorme preocupación en los sis-
temas sanitarios de todo el mundo [1]. Aparte de las complica-
ciones y la morbimortalidad atribuible que conlleva implícitas 
la multirresistencia, se ha comprobado también la repercusión 
de esta carga de enfermedad en la calidad de vida, discapaci-
dad, inducción de dependencia y, por ello, sobre la sostenibili-
dad del sistema social y sanitario.

Sin olvidar la producción de AmpC, la aparición y dise-
minación de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y de 

RESUMEN 

El alarmante aumento en las tasas de resistencia a los an-
tibióticos comunicado entre varios patógenos ha generado el 
empleo de políticas de tratamiento alternativas. Dado que la 
disponibilidad de nuevos fármacos antimicrobianos es bastan-
te limitada, la reevaluación de los antibióticos más antiguos 
constituye ahora una opción interesante. La fosfomicina, un 
análogo bactericida del fosfoenolpiruvato, utilizado anterior-
mente como tratamiento oral para las infecciones del tracto 
urinario no complicadas, ha interesado recientemente a los 
médicos de todo el mundo. En general, la resistencia avanzada 
descrita en las bacterias gramnegativas sugiere que la fosfomi-
cina puede servir como una opción de tratamiento adecuada 
en pacientes con infecciones microbianas altamente resisten-
tes. En esta revisión, y en referencia a los datos clave disponi-
bles, se centra la atención en la posible extensión del uso de 
fosfomicina más allá de las infecciones del tracto urinario y 
contra bacterias gram-negativas multirresistentes.

Palabras clave: Fosfomicina, bacterias Gram negativas, multirresistencia, 
tratamiento antibiótico.

SITUACIÓN DE FOSFOMICINA EN EL PANORAMA 
ACTUAL DE RESISTENCIA EN GRAMNEGATIVOS

Con el incremento en la prevalencia de resistencia en el 
mundo de las bacterias en general, se ha generado la necesi-
dad de desarrollar nuevos antibióticos y de recuperar antiguas 
sustancias cuando no se disponen de suficientes alternativas. 
Fosfomicina es un derivado del ácido fosfónico, inicialmente 
descrito y aislado a finales de los años sesenta a partir de cul-
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parte de los aislados, aunque se ha observado que algunas de 
ellas, pueden alcanzar valores de hasta 64 mg/L. Otras ente-
robacterias tales como Klebsiella oxytoca, Enterobacter spp. o 
Morganella morgannii presentan una sensibilidad menor a es-
te antibiótico, con CMI situadas entre 16 y 64 mg/L. 

Entre los BGN no fermentadores, P. aeruginosa y A. bau-
mannii presentan una sensibilidad moderada a fosfomicina, 
con unos valores de CMI también situados entre 16 y 64 mg/L 
[9]. Fosfomicina presenta así mismo actividad frente a cepas de 
Aeromonas hydrophila, Campylobacter jejuni y Yersinia ente-
rocolitica. Frente a especies del género Bordetella, Legionella, 
Pasteurella o Vibrio, su actividad es moderada [10, 11]. Espe-
cies como Burkholderia cepacea, S. maltophilia o algunas es-
pecies del género Acinetobacter no son sensibles a fosfomicina 
[9], como se muestra en la figura 1.

Por otro lado, fosfomicina ha demostrado presentar una 
buena actividad para penetrar en el interior de los biofilm de 
bacterias gramnegativas, tanto en monoterapia como en tera-
pia combinada, presentando una excelente actividad erradica-
dora [12-14].

Actividad de fosfomicina frente a gramnegativas multi-
rresistentes. Como se ha comentado anteriormente, durante los 
últimos años hemos asistido a un incremento notable en las resis-
tencias a fármacos habitualmente empleados para el manejo de 
infecciones diversas por bacterias gramnegativas, tales como qui-
nolonas, β-lactámicos o aminoglucósidos. En este entorno de cre-
cientes resistencias, antibióticos clásicos entre los que se encuentran 
la fosfomicina, cloranfenicol, cefamicinas, temocilina, polimixinas 
(colistina) y tetraciclinas (minociclina) o glicilciclinas (tigeciclina), 
continúan siendo una de las escasas alternativas disponibles.

carbapenemasas es, a día de hoy, el problema de resistencia an-
tibiótica de mayor importancia tanto por su dificultad de trata-
miento como por su aumento exponencial en la última década, 
siendo las cepas productoras de las mismas las principalmente 
involucradas en infecciones nosocomiales o relacionadas con la 
asistencia sanitaria (IRAS). Un gran mayoría de ellas se caracte-
rizan por presentar, además de la pérdida de actividad frente a 
agentes β-lactámicos, una notable resistencia a otras familias 
de antibióticos habitualmente empleados como las quinolonas 
o los aminoglucósidos, debido a la acumulación de múltiples 
mecanismos de resistencia o a la trasmisión de plásmidos que 
trasportan genes de resistencia adicionales [2-4].

La limitación de nuevas alternativas frente a este tipo de 
cepas bacterianas ha generado que, durante la última década, 
antibióticos como la fosfomicina hayan adquirido una gran im-
portancia como estrategias de rescate o posibilidades de com-
binación para el tratamiento de infecciones causadas por estas 
bacterias multirresistentes [5]. No obstante, la recuperación de 
estos antiguos antibióticos para el manejo de infecciones com-
plejas requiere un conocimiento y actualización de sus carac-
terísticas farmacocinéticas y farmacodinámicas para optimizar 
su eficacia y minimizar los importantes eventos adversos aso-
ciados ocasionalmente a los mismos.

Espectro de acción de fosfomicina frente a bacterias 
gramnegativas. Fosfomicina presenta una buena actividad 
frente a bacterias gramnegativas como Haemophilus influen-
zae y la mayor parte de las enterobacterias (figura 1), incluyen-
do Citrobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Serratia marcescens y Shi-
gella spp.,[6-8] con una CMI entre 0,25 y 16 mg/L en la mayor 

Figura 1	 �Sensibilidad a fosfomicina de especies de bacterias gramnegativas
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el 100% de acuerdo a diferentes estudios [15, 19, 20]. Cabe 
destacar que fosfomicina también mantiene actividad frente 
a cepas de enterobacterias que presentan el plásmido mcr-1, 
elemento genético móvil conocido por generar resistencia a 
la colistina. Un estudio que identificó 19 cepas portadoras de 
este plásmido, entre 390 enterobacterias con resistencia a co-
listina, mostró que en todas ellas se mantenían la sensibilidad 
a la fosfomicina [21]. 

La actividad de fosfomicina frente a BGN no fermen-
tadores como P. aeruginosa o A. baumannii en situación de 
multirresistencia es menos predecible y altamente variable en 
función de los fenotipos presentes en diferentes entornos epi-
demiológicos [15, 16]. El mecanismo de acción particular de 
este antibiótico le convierte en una alternativa muy atractiva 
para utilizarlo en combinación con otros agentes basados en 
la sinergia o adición observadas en estudios in vitro. De hecho, 
son múltiples los estudios que han demostrado la eficacia clí-
nica de la combinación con antibióticos como carbapenémicos 
o colistina [22-24]. La terapia combinada con fosfomicina en el 
manejo de infecciones causadas por bacterias gramnegativas 
multirresistentes es consistente con las tendencias actuales del 
manejo de las infecciones causadas por estas cepas [25, 26].

USO CLÍNICO DE FOSFOMICINA EN EL MANEJO 
DE INFECCIONES POR GRAM NEGATIVOS 
MULTIRRESISTENTES

Dada sus características farmacocinéticas (tabla 1), su par-
ticular mecanismo de acción y su conservado espectro frente 
a cepas multirresistentes, el interés en el uso de fosfomicina 
ha crecido de forma muy relevante más allá de su tradicional 
aplicación en el manejo de infección urinaria no complicada. 

Infección por bacterias multirresistentes. Durante la 
última década se han publicado numerosas guías y consensos 
de manejo de infecciones por bacterias multirresistentes, que 

Fosfomicina ha demostrado presentar en múltiples es-
tudios una buena actividad in vitro frente a enterobacterias 
productoras de BLEE. El valor de la CMI para inhibir el 90% de 
cepas de E. coli con BLEE (CMI90) se encuentra habitualmente 
en 2-4 mg/L, aunque en países asiáticos se ha observado una 
mayor resistencia a la misma (CMI90 hasta de 128 mg/L) [15]. 
Otras enterobacterias presentan de forma más evidente una 
disminución de su sensibilidad a fosfomicina tras la adqui-
sición de BLEE. Así, las cepas de K. pneumoniae productoras 
de BLEE presentan un valor de CMI90 que varía entre 32 y 
>1.024 mg/L [16], superiores a las cepas sin este mecanismo 
de resistencia. 

Sin embargo, cabe destacar que se ha observado un incre-
mento de la resistencia a fosfomicina entre las enterobacterias, 
cada vez con mayor multirresistencia, en ciertas regiones geo-
gráficas durante los últimos años. En su estudio, Rodríguez-
Avial et al. mostraron en más de 16.000 cepas de E. coli pro-
ductoras de BLEE un descenso significativo de la sensibilidad a 
fosfomicina desde al año 2005 al 2011. No obstante, la activi-
dad de fosfomicina durante el último periodo se mantuvo por 
encima del 80% [17], mientras que la resistencia a ciprofloxa-
cino fue del 78,2%, a cotrimoxazol del 62,3% y a amoxicilina-
clavulánico del 55,3%. En otros estudios, fosfomicina muestra 
una buena actividad frente a las cepas de E. coli productoras 
de BLEE, con porcentajes de resistencia entre el 2,6% [18] y el 
10%. Por tanto, fosfomicina sigue constituyendo una buena 
alternativa terapéutica en estos casos. La impresión que trans-
miten estos datos y los de otros estudios similares es que el 
fenómeno de co-resistencia en las enterobacterias productoras 
de BLEE en relación a las quinolonas y cotrimoxazol es mayor 
y más frecuente, y de mucho menor grado en asociación con 
fosfomicina.

Respecto a las enterobacterias productoras de carbape-
nemasas (EPC), la mayor parte de los datos proceden de es-
tudios realizados con cepas de K. pneumoniae productoras de 
carbapenemasas de clase A, como las denominadas KPC. La 
sensibilidad de estas cepas a fosfomicina oscila entre el 39 y 

Fosfomicina Meropenem Tigeciclina Amikacina

Vd (L/kg) 0,4-0,5 0,2-0,4 7-9 0,2-0,4

Unión a proteínas (%) <5% <5% 75-85% <5%

Eliminación renal (%) 35-50% 75-80% 30% >95%

Pulmón 30-50% 20-40% 5-30% 10-15%

Tejido subcutáneo 40% 70-80% 80-100% 20-30%

Humor acuoso 15% 5-8% 10% 8-10%

Hueso 20% 15-20% 350-450% 10%

LCR 65% 5-20% 10-52% 10-20%

Tabla 1	� Propiedades farmacocinéticas y penetración en tejidos de 
fosfomicina y otros antibióticos utilizados en el manejo de 
infecciones por bacterias gramnegativas multirresistentes

Vd: volumen de distribución; (%) porcentaje de la propiedad, parámetro o grado de penetración tisular; LCR: 
líquido cefalorraquídeo.
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compara el uso de fosfomicina en monoterapia vs. meropenem 
en el manejo de las bacteriemias de origen urinario causadas 
por enterobacterias, cuyos resultados permitirán posicionar 
más claramente a la fosfomicina en el manejo de infecciones 
urinarias por gramnegativos multirresistentes.

Infección pulmonar. Fosfomicina ha mostrado una bue-
na capacidad de penetración en el tejido pulmonar, con va-
lores situados entre el 32 y el 53% (tabla 1) en pacientes con 
neumonía respecto a la dosis administrada y alcanzada en san-
gre [40]. Es por ello que se ha planteado como una alternati-
va en el manejo de neumonías predominantemente de origen 
nosocomial con resistencias a los antibióticos habitualmente 
empleados. Cabe destacar que en los casos publicados de in-
fección pulmonar por gramnegativos multirresistente tratados 
con éxito con fosfomicina intravenosa, ésta se ha utilizado en 
combinación con otros antibióticos, incluyendo carbapenémi-
cos, tigeciclina o colistina [41]. Existe igualmente experiencia 
en el uso de fosfomicina por vía intravenosa en combinación 
con otros fármacos para el manejo de las exacerbaciones cau-
sadas por P. aeruginosa en pacientes con fibrosis quística, 
observando una buena respuesta y tolerancia al tratamiento 
[42]. Actualmente, fosfomicina no se encuentra presente en 
las guías de manejo de la neumonía nosocomial como trata-
miento empírico [43], aunque las pequeñas experiencias publi-
cadas podrían hacerla considerar en aquellos centros con alta 
tasa de neumonías por gramnegativos y elevadas resistencias 
a β-lactámicos cuando se mantenga una buena sensibilidad a 
este antibiótico. 

Respecto a la terapia nebulizada adyuvante, actualmen-
te se encuentran activos varios estudios para comprobar su 
eficacia en el manejo de la neumonía, principalmente junto a 
aminoglucósidos. En un ensayo clínico aleatorizado publicado 
recientemente en neumonía asociada a la ventilación mecáni-
ca por gramnegativos, su administración conjunta con amika-
cina mediante un sistema de inhalación especial no demostró 
beneficios, en cuanto a curación clínica y mortalidad, frente al 
brazo de placebo y tratamiento antibiótico intravenoso, pese 
a observarse una reducción de la carga bacteriana [44]. Es por 
ello que, dada la reducida y controvertida experiencia con esta 
vía, se debe reservar su uso para aquellas situaciones en las 
que exista una sospecha de alto inóculo pulmonar y sin otras 
alternativas disponibles.

Infección osteoarticular. Pese a que en la infección os-
teoarticular los microorganismos grampositivos suponen el 
mayor número de casos, las infecciones por gramnegativos han 
experimentado un notable incremento durante la última déca-
da [45], suponiendo una dificultad añadida a la antibioterapia 
por su facilidad para desarrollar resistencias en tratamientos 
prolongados y las dificultades de seleccionar antibióticos acti-
vos con una buena penetración en el tejido osteoarticular (ta-
bla 1). Sirot et al. [46] determinaron la capacidad de fosfomici-
na para penetrar en tejido óseo en 20 pacientes, encontrando 
que las concentraciones alcanzadas tras la administración de 

plantean alternativas al uso de los antibióticos tradicionales. 
La Guía Española de manejo de infecciones por enterobacterias 
multirresistentes incluye a la fosfomicina como una alternativa 
relevante al tratamiento de este tipo de infecciones, al mismo 
nivel de fármacos como colistina, tigeciclina o aminoglucósi-
dos (Nivel C-III) [27]. Pese a disponer de experiencia limitada, 
los autores de la misma concluyen que podría ser una opción 
adecuada, a dosis elevadas (4–6 g/6h u 8 g/8h) siempre en 
combinación con otros antibióticos.

Un revisión publicada por la Sociedad Americana de Far-
macéuticos de Enfermedades Infecciosas en el año 2014 con-
cluyó que fosfomicina debería ser una alternativa válida en el 
manejo de infecciones por cepas multirresistentes, habiendo 
mostrado una buena tolerancia en los estudios publicados e 
insistiendo de nuevo en la necesidad de su uso en tratamiento 
combinado por su efecto sinérgico con otros antibióticos y pa-
ra minimizar la generación de resistencias [28]

Recientemente se han publicado dos guías de manejo de 
infecciones causadas por P. aeruginosa. La guía de la Sociedad 
Española de Quimioterapia (SEQ) considera que fosfomicina 
podría ser una alternativa en tratamiento dirigido combinado 
frente a cepas resistentes a otros antibióticos, en dosis de 16 a 
24 g/día [29]. Por otro lado, la revisión publicada por Bassetti 
et al. ofrece un paso más, indicando la fosfomicina como un 
posible tratamiento empírico junto a un β-lactámico poten-
cialmente activo en pacientes con alta sospecha de infección 
P. aeruginosa [30].

Infección del tracto urinario. La infección del tracto 
urinario constituye la indicación más ampliamente extendida 
para fosfomicina, habiendo sido utilizada desde su comercia-
lización para el manejo de infecciones urinarias complicadas 
agudas y crónicas, tanto en adultos como en población pediá-
trica. En el tratamiento de la cistitis no complicada, la formu-
lación de fosfomicina-trometamol constituye el tratamiento 
de primera línea, junto a nitrofurantoína, en dosis de 3 g en 
adultos y 1 g en población pediátrica [31, 32].

No obstante, fosfomicina ha cobrado una especial im-
portancia en los últimos años en el manejo de infecciones 
urinarias complicadas causadas por cepas de bacterias gram-
negativas multirresistentes tanto por vía intravenosa como 
intramuscular, a dosis de 12 a 18 g/día. Su empleo ha sido 
aplicado con éxito tanto en monoterapia como en terapia 
combinada con otros agentes, incluyendo aminoglucósidos, ti-
geciclina, colistina, piperacilina/tazobactam o carbapenémicos 
[33, 34], y mostrando una alta tasa de respuesta tanto frente 
a enterobacterias como ante Pseudomonas spp. De hecho, al-
gunos autores recomiendan el uso de fosfomicina en las sepsis 
de origen urinario causadas por enterobacterias productoras 
de BLEE en las que el uso de carbapenémicos no esté indicado 
[32]. No obstante, las guías de práctica clínica aún no incluyen 
el uso de fosfomicina entre las alternativas de manejo empíri-
co de sepsis urinarias con alta sospecha de BLEE [35-38]. A día 
de hoy están pendientes de su publicación los resultados del 
estudio FOREST [39], un interesante ensayo clínico en el que se 
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toras de BLEE tratadas con éxito con fosfomicina [55], por lo que 
podría considerarse como una alternativa en el manejo de estas 
infecciones cuando existan escasas opciones terapéuticas.

Infecciones gastrointestinales. Fosfomicina presen-
ta una buena actividad frente a los principales patógenos 
gramnegativos implicados en gastroenterocolitis, incluyendo 
aislados de Campylobacter, E. coli, Salmonella spp. y Shigella 
[56]. Por otro lado, su estructura facilita una buena difusión 
en el tejido digestivo tras su administración sistémica, por lo 
que ha sido ampliamente utilizada desde hace décadas para 
el tratamiento de estas infecciones [48]. De hecho, un estudio 
en 118 niños demostró que fosfomicina era capaz de erradi-
car de forma eficaz cepas de E. coli O157:H7, productoras de 
toxina Shiga-like y en consecuencia de cuadros clínicos en-
terohemorrágicos, por lo que su utilización en los primeros 5 
días de la enfermedad podría reducir el riesgo y la aparición 
del síndrome hemolítico urémico [57]. Este carácter protector 
de fosfomicina adquiere aún más valor teniendo en cuenta la 
controversia existente en relación al papel no definido del tra-
tamiento antibiótico en esta infección e incluso de que el uso 
previo de antibióticos pudiera ser un factor de riesgo significa-
tivo para el desarrollo del citado síndrome. 

Respecto a su aplicación en el manejo de infección intra-
abdominal secundaria o terciaria, su actividad frente a ente-
robacterias productoras de BLEE y carbapenemasas hacen que 
este fármaco pueda resultar una alternativa atractiva, a pesar 
de que la experiencia descrita hasta la fecha es aún reducida 
[58, 59].

FOSFOMICINA Y ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO 
COMBINADO

En una reciente encuesta realizada en el seno de un es-
tudio europeo de opiniones expertas para explorar el mane-
jo antibiótico contemporáneo de las infecciones hospitalarias 
causadas por bacterias gramnegativas resistentes a los carba-
penémicos, la combinación de una polimixina junto a un car-
bapenem fue la asociación más utilizada en la mayoría de ca-
sos, aunque las combinaciones de polimixinas con tigeciclina, 
un aminoglucósido, fosfomicina y rifampicina fueron también 
frecuentes [60]. Se prescribió terapia de combinación al me-
nos ocasionalmente en el 99,1% de los hospitales participantes 
(114 de 115) siendo considerada con mayor frecuencia al tra-
tar bacteriemias, neumonías e infecciones del SNC, de forma 
similar entre enterobacterias, P. aeruginosa y A. baumannii. 
La monoterapia se usó para el tratamiento de las infecciones 
complicadas del tracto urinario, usualmente con un aminoglu-
cósido o una polimixina, y menos frecuentemente con fosfo-
micina. El objetivo de la terapia de combinación fue mejorar 
la efectividad del tratamiento y prevenir el desarrollo de resis-
tencia. En general, los encuestados compartieron la idea erró-
nea de que la terapia de combinación, la estrategia preferida, 
estaba respaldada por evidencias científicas sólidas y de alta 
calidad [60].

una dosis de 4 g eran de 19,6 y 10 mg/mL tras una y tres horas 
de administración, suponiendo un 15% de las concentraciones 
alcanzadas en sangre. Otros autores también han encontrado 
concentraciones elevadas de fosfomicina tanto en hueso como 
en liquido intersticial [47], poniendo de manifiesto la posibili-
dad de tratamiento con este fármaco. A ello debe sumarse la 
citada actividad de fosfomicina frente a bacterias que forman 
y viven en biofilms, el cual constituye el principal mecanismo 
de persistencia bacteriana en las prótesis articulares, siendo el 
causante del fracaso al tratamiento antimicrobiano.

Fosfomicina ha demostrado en estudios in vitro una ac-
tividad erradicadora superior a otros antibióticos como gen-
tamicina, tigeciclina o colistina frente a cepas de E. coli pro-
ductoras de BLEE en materiales protésicos [48], por lo que 
podría considerarse como una buena alternativa en el manejo 
de infecciones asociadas a prótesis osteoarticulares causadas 
por cepas multirresistentes, pese a que es necesaria una mayor 
evidencia clínica para recomendar su uso.

Endocarditis. Al igual que con otros fármacos, la infor-
mación relativa al uso de fosfomicina en endocarditis causa-
das por gramnegativos es reducida, habiéndose demostrado 
su actividad únicamente en modelo animales [49]. Es por ello 
que las guías europeas (ESC) [50] y americanas (IDSA) [51] no 
incluyen este fármaco como un candidato en el manejo de es-
te tipo de infecciones bacteriémicas de origen endovascular. 
No obstante, es conocida la actividad de este fármaco frente 
a grampositivos como S. aureus resistente a meticilina, donde 
se ha constatado su actividad sinérgica con antibióticos como 
imipenem [52]. Este hecho hace suponer que esta combinación 
pudiera tener fundamento en el manejo de la endocarditis por 
bacterias gramnegativas.

Infecciones en Sistema Nervioso Central (SNC). Pese 
a la corta experiencia publicada con fosfomicina en el manejo 
de infecciones en SNC, dos características del fármaco le hacen 
ser una alternativa atractiva para el manejo de infecciones del 
SNC de origen nosocomial, en las que predominan los BGN. En 
primer lugar y como se comentó anteriormente, presenta una 
buena actividad erradicadora de los biofilms, los cuales juegan 
un papel relevante en las infecciones persistentes de pacientes 
con drenajes ventriculares. De hecho, un estudio reciente en 
1.642 muestras de LCR obtenidos a través de drenajes ventri-
culares, cerca del 7,5% presentaban un resultado positivo para 
aislados de bacilos gramnegativos, siendo la mitad de las cepas 
estudiadas productoras de biofilm [53]. Por otro lado, fosfomi-
cina exhibe una buena capacidad de paso a través de la barrera 
hematoencefálica, con una penetración que se sitúa cerca del 
30% [54], superior a la de los glicopéptidos, aminoglucósidos 
y a bastantes de los β-lactámicos. Así, su difusión en LCR y en 
colecciones cerebrales es buena, tanto con meninges inflama-
das como no inflamadas, por lo que su CLCR es superior a la CMI 
de las bacterias sensibles (tabla 1).

A pesar de que la experiencia descrita es limitada, existen se-
ries de casos de infecciones del SNC por enterobacterias produc-
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de los resultados de una serie de estudios en marcha [39, 63], 
no se pueden hacer aún recomendaciones firmes acerca del 
tratamiento de las enterobacterias productoras de BLEE o de 
AmpC solo con fosfomicina. En el caso de las enterobacterias 
productoras de carbapenemasas se aboga por las terapias de 
combinación dado que la eficacia en monoterapia es dudo-
sa para algunos de los fármacos activos in vitro, incluyendo 
aquí a las polimixinas, la tigeciclina y la fosfomicina. De ahí el 
interés en explorar los tratamientos de combinación para en-
contrar un potencial efecto sinérgico o aditivo entre algunos 
de estos antibióticos. Debido a la escasez de información, la 
fosfomicina no es una primera opción contra las infecciones 
graves por enterobacterias productoras de carbapenemasas 
cuando hay otros medicamentos activos disponibles, y menos 
en monoterapia, pero puede ser necesaria en algunos casos de 
pacientes con escasas opciones. Entre las recomendaciones ex-
presas, fosfomicina se incluye entre los fármacos de acompa-
ñamiento para sumarse a combinaciones dobles o triples, tanto 
si el antibiótico principal es un β-lactámico como si se trata de 
colistina, según se mantenga o no la sensibilidad a los diversos 
agentes β-lactámicos de potencial uso (ceftazidima-avibactam 
o meropenem-vaborbactam; alternativamente, meropenem [si 
las CMI son ≤ 8 mg/L] o ceftazidima o aztreonam). En el caso 
de resistencia a β-lactámicos y colistina, fosfomicina acompa-
ñaría a un aminoglucósido y tigeciclina [62]. En tales casos se 
recomiendan dosis altas de fosfomicina, de 16 a 24 g por día, 
en combinación.

Las posibilidades de uso de fosfomicina en regímenes de 
combinación también se han contemplado e incluido en otras 
recientes guías sobre el manejo de las infecciones por BGN 
multirresistentes en receptores de trasplante de órgano sólido 
[64]. En concreto, fosfomicina es preferida para su empleo en 
tratamientos combinados triples, asociada a otros dos antibió-
ticos activos (un carbapenem sólo cuando el valor de CMI ≤ 8 
mg/L, administrado a dosis altas y en perfusión extendida) y 
sobre todo en infecciones de tracto urinario, aunque se pueda 
utilizar en otros síndromes infecciosos y bacteriemias de diver-
so origen [65]. Sólo en casos de infecciones menos invasivas o 
de menor gravedad, especialmente en las urinarias, el paciente 
se podría beneficiar de un tratamiento libre de carbapenémicos 
con colistina, aminoglucósidos o fosfomicina en monoterapia.

CONCLUSIONES

En un entorno creciente de resistencias entre las bacte-
rias gramnegativas, fosfomicina se ha posicionado como una 
alternativa a considerar en el tratamiento de las mismas, tanto 
por su sostenida actividad frente a estas cepas como por sus 
propiedades farmacocinéticas y actividad frente a los biofilms 
[66]. Debe contemplarse siempre el riesgo de emergencia de 
subpoblaciones resistentes bajo monoterapia y prevenirse por 
ello. Aunque las tasas de sensibilidad son variables según re-
giones, las resistencias parecen incrementarse en contextos de 
alto uso de fosfomicina y junto a la exposición ante patóge-
nos multirresistentes [67]. Más allá de las infecciones urina-
rias como principal foco de prescripción [68, 69], su excelente 

En el tratamiento de las infecciones intraabdominales y 
en las de piel y tejidos blandos causadas por enterobacterias 
productoras de carbapenemasas, las combinaciones dobles de 
tigeciclina con un carbapenem o un aminoglucósido fueron las 
más comunes y en el caso de las infecciones de tracto urina-
rio complicadas lo fue la asociación de un aminoglucósido con 
fosfomicina (34/105, 32,4%). En el caso de infecciones cau-
sadas por P. aeruginosa con resistencia a carbapenémicos, el 
tratamiento combinado unió al cuerpo central de la polimixina 
(colistina) un carbapenem (54,7% en el caso de las bacterie-
mias), un aminoglucósido o fosfomicina. En terapia de com-
binación triple la polimixina se unió a un carbapenem y habi-
tualmente más a fosfomicina que a un aminoglucósido para 
evitar nefrotoxicidad sumatoria [60).

El beneficio de las terapias de combinación en el caso de 
bacterias gramnegativas multirresistentes se ha visto también 
reforzado con los recientes resultados del estudio INCREMENT, 
un estudio de cohortes retrospectivas en el cual se pretendió 
investigar el efecto de la terapia más apropiada y del trata-
miento de combinación más adecuado sobre la mortalidad 
de los pacientes con bacteriemia causada por enterobacterias 
productoras de carbapenemasas [61]. El tratamiento apro-
piado se asoció con un efecto protector sobre la mortalidad 
y la terapia de combinación se relacionó con una mejoría en 
supervivencia, pero solo en el subgrupo de pacientes clasifi-
cado con un score de mortalidad elevado de inicio. Por ello, 
los autores concluían que en el manejo de la bacteriemia por 
enterobacterias productoras de carbapenemasas los pacientes 
deben recibir un tratamiento apropiado precoz, lo más cercano 
al diagnóstico, y que la monoterapia debería reservarse para 
los episodios clasificados mediante el score en un estrato de 
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capacidad de difusión a diferentes tejidos le otorga una gran 
versatilidad en el manejo de las infecciones por gramnegativos 
en otros variados tipos de síndromes infecciosos [70]. Todo ello 
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INTRODUCCIÓN

Fosfomicina es un antibiótico bactericida de amplio es-
pectro, con actividad frente a grampositivos y gramnegativos, 
incluyendo bacterias multirresistentes. Presenta muy buena di-
fusión a tejidos (piel y partes blandas, músculo, hueso, pulmón, 
sistema nervioso central), y ha mostrado eficacia en modelos 
experimentales de biofilm [1]. Su mecanismo de acción único 
hace que tenga un efecto sinérgico con muchos antimicrobia-
nos y que la resistencia cruzada sea excepcional [1, 2]. Además, 
presenta un excelente perfil de seguridad en niños [3], incluso 
en tratamientos prolongados [4]. Todas estas características lo 
convierten un antibiótico muy atractivo, especialmente para 
el tratamiento de infecciones por bacterias multirresistentes, 
aunque la experiencia en pediatría es aún muy escasa.

DOSIFICACIÓN DE FOSFOMICINA EN PEDIATRÍA 

Las formulaciones disponibles y las dosis pediátricas se 
recogen en la tabla 1 [5, 6]. Las recomendaciones para su ad-
ministración parenteral se basan en datos muy limitados, espe-
cialmente en recién nacidos. Aunque en ficha técnica se recoge 
la posibilidad de administración intravenosa cada 12 horas, los 
estudios farmacocinéticos realizados en niños muestran que 
son preferibles intervalos de cada 6-8 horas, a excepción de 
los recién nacidos pretérmino [7]. En prematuros se recomien-
dan 100 mg/kg/día divididos en dos dosis, y en recién nacidos a 
término 200 mg/kg/día en 3 dosis. A partir de los 12 años o 40 
kg de peso, la dosis es igual que en el adulto [8]. En el caso de 
infecciones por microorganismos multirresistentes, no existen 
recomendaciones específicas para pediatría, mientras que en 
adultos se recomiendan 8-12 g/día para grampositivos, y 16-
24 g/día en gramnegativos [9].

En adultos se recomienda ajuste de dosis en pacientes con 
insuficiencia renal y aclaramiento de creatinina inferior a 40 
ml/min, pero en niños no existen datos suficientes para poder 
hacer recomendaciones de dosis a pacientes con nefropatía [8].

RESUMEN

Hasta la fecha existe poca experiencia en el uso de fos-
fomicina en niños. Sin embargo, su amplio espectro de ac-
ción y excelente perfil de seguridad han renovado el interés 
por este antibiótico, especialmente para el tratamiento de 
infecciones por bacterias multirresistentes. En la actualidad, 
su principal indicación en pediatría es la infección urina-
ria de vías bajas adquirida en la comunidad. Dada su buena 
actividad frente a enterobacterias puede ser también útil 
en infecciones urinarias producidas por bacterias produc-
toras de β-lactamasas de espectro extendido. Fosfomicina 
presenta muy buena difusión a tejidos incluyendo hueso, 
por lo que es una alternativa en el tratamiento combinado 
de la osteomielitis, especialmente en casos producidos por 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) o pa-
cientes alérgicos a β-lactámicos. También puede emplearse 
en combinación en bacteriemia por gram negativos mul-
tirresistentes (especialmente enterobacterias productoras 
de carbapenemasas), S. aureus (si existe alta sospecha de 
SARM o infecciones complicadas) y Enterococcus spp. re-
sistente a vancomicina. Otras infecciones en las que podría 
formar parte de un tratamiento combinado incluyen la en-
docarditis estafilocócica (en caso de alergia a β-lactámicos 
o SARM), infecciones del SNC (principalmente por SARM, S. 
epidermidis, neumococo resistente y Listeria) y neumonía 
nosocomial y asociada a ventilación mecánica.

Palabras clave: Fosfomicina, pediatría, niño, recién nacido, resistencia 
ß-lactámicos
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tar aumentando, aunque con importantes variaciones locales 
[16-18], por lo que sería recomendable utilizar este antibiótico 
con precaución, especialmente en aquellas zonas en las que 
la sensibilidad sea inferior al 85-90%. Por el contrario, las re-
sistencias se mantienen por debajo del 10% para las cefalos-
porinas de segunda y tercera generación, aminoglucósidos y 
fosfomicina [16-18].

El tratamiento con fosfomicina presenta múltiples ven-
tajas para su uso en niños con ITU: es fácil de dosificar, al-
canza concentraciones elevadas en orina, los efectos adversos 
son poco frecuentes y no afecta a la flora intestinal. Además, 
debido al excelente patrón de sensibilidad de E. coli y otras en-
terobacterias, se considera uno de los tratamientos de elección 
para las ITU afebriles, especialmente en su forma trometamol 
[16]. En el caso de la ITU febril, no se recomienda de momen-
to su utilización en monoterapia por el potencial desarrollo 
de resistencias intra-tratamiento [20]. No obstante, aunque la 
tasa de aparición de mutantes resistentes in vitro es alta, es 
muy inferior en estudios clínicos y especialmente en el caso 
de ITU por E. coli, al existir alta concentración de antibiótico 
y pH ácido en el tracto urinario. Además, el desarrollo de re-
sistencias podría conllevar un coste biológico para la bacteria, 
con menor tasa de crecimiento y adherencia a las células del 
epitelio urinario. Para establecer el papel de la fosfomicina en 
ITU grave, serán de gran ayuda los datos de los estudios FO-
REST y ZEUS realizados recientemente en adultos. El primero se 
ha llevado a cabo en nuestro país en 2014-2017, y compara la 
eficacia de fosfomicina frente a meropenem en el tratamiento 
de la infección urinaria bacteriémica por E. coli productor de 
β-lactamasas de espectro extendido [21]. El segundo comenzó 
en EEUU en 2017 y compara la seguridad y la eficacia de fosfo-
micina frente a piperacilina-tazobactam en infección compli-
cada del tracto urinario [22]. 

Aunque aún son poco frecuentes en pediatría, en los últi-
mos años estamos observando un aumento de infecciones por 

INFECCIÓN URINARIA 

La infección del tracto urinario (ITU) es una de las infec-
ciones bacterianas más frecuentes en pediatría [10]. Se estima 
que entre el 7-8% de las niñas y el 2% de los niños tendrá al 
menos una ITU antes de los 8 años. Las ITU febriles afectan prin-
cipalmente a lactantes (de ambos sexos), mientras que las cistitis 
ocurren principalmente en niñas mayores de 3 años [11, 12]. La 
pielonefritis aguda es especialmente grave en lactantes peque-
ños, que presentan mayor riesgo de bacteriemia y sepsis [13]. 

En todos los grupos de edad, el principal agente etiológi-
co es Escherichia coli [14]. Tras la introducción de las vacunas 
conjugadas frente a neumococo, E. coli representa la causa 
más frecuente de bacteriemia en lactantes, ocurriendo más del 
90% en niños con ITU [15]. En España se han realizado en los 
últimos años diferentes estudios epidemiológicos en población 
pediátrica, en los que E. coli es el agente causal del 60-80% 
de las infecciones urinarias, tanto en pacientes procedentes 
de Atención Primaria o Urgencias como en pacientes hospi-
talizados. Otros patógenos gramnegativos incluyen Klebsiella, 
Proteus, Enterobacter y Citrobacter. Entre las bacterias gram-
positivas encontramos Enterococcus (especialmente en lac-
tantes pequeños y niños con patología nefrourológica previa), 
Staphylococcus saprophyticus (adolescentes), y, raramente, 
Staphylococcus aureus [16-18]. 

El perfil de resistencias de las enterobacterias presenta va-
riaciones debidas a múltiples factores, como las características 
del paciente o su procedencia geográfica, por lo que es nece-
sario conocer las tasas de resistencia locales para realizar unas 
recomendaciones adecuadas sobre el tratamiento empírico de 
estos microorganismos [19]. En España, los estudios más re-
cientes en población pediátrica muestran que hasta el 50-60% 
de E. coli son resistentes a ampicilina y el 20-30% a cotrimoxa-
zol, por lo que no deben utilizarse como tratamiento empírico 
[16-18]. Las resistencias a amoxicilina-clavulánico parecen es-

VÍA ORAL Sal cálcica (suspensión 250 mg/5ml, cápsulas 500 mg)

Menor de un año: 150-300 mg cada 8 horas

Mayor de un año: 250-500 mg cada 8 horas

Sal trometamol (granulado para solución oral, 2 g ó 3 g)

6-11 años: 2 g dosis únicaa

≥ 12 años: 3 g dosis únicaa

VÍA PARENTERAL Vía intramuscular (a partir de 2 años y medio): 500-1000 mg cada 8 horasb

Vía intravenosa: 200-400 mg/kg/día en 3 dosis (máximo 4 g/dosisc)

Tabla 1	� Posología de fosfomicina en paciente pediátrico

aEn infecciones recurrentes o microorganismos susceptibles a dosis más altas, pueden ser necesarias 
dos dosis, con un intervalo de 24 horas.
bSi se precisa una dosis superior, debe emplearse vía intravenosa.
cEn niños >12 años (>40 kg), pueden considerarse dosis de hasta 8g cada 8 horas en el tratamiento de 
infecciones graves por gramnegativos con sensibilidad disminuida.
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habitualmente ocurre en las primeras 72 horas de vida y se 
produce por transmisión vertical, antes o durante el parto. Los 
microorganismos más frecuentemente implicados son S. aga-
lactiae y E. coli. Las infecciones tardías ocurren a partir de los 3 
días de vida, en la mayoría de casos por transmisión horizontal. 
Además de los microorganismos anteriores, están implicados 
estafilococos coagulasa negativos (causa más frecuente de 
sepsis en los pacientes de UCI neonatal), S. aureus y bacilos 
gramnegativos, entre otros [36]. La prematuridad y el bajo pe-
so al nacimiento son los principales factores de riesgo de sepsis 
neonatal. Los recién nacidos pretérmino presentan una disfun-
ción del sistema inmune y suelen requerir ingresos prolonga-
dos, precisar accesos venosos y ventilación mecánica, lo que 
contribuye a un mayor riesgo de infección [36]. La exposición 
a múltiples ciclos antibióticos durante su ingreso aumenta el 
riesgo de colonización e infección por bacterias multirresis-
tentes [37]. Los estafilococos coagulasa negativos continúan 
siendo las bacterias más frecuentes en la sepsis tardía nosoco-
mial del recién nacido prematuro y presentan una alta tasa de 
resistencias. Sin embargo, en los últimos años se ha objetivado 
una emergencia de bacterias gramnegativas resistentes, es-
pecialmente enterobacterias productoras de β-lactamasas de 
espectro extendido [37, 38]. Estas infecciones presentan mayor 
gravedad y se asocian a mayor morbimortalidad que las pro-
ducidas por estafilococos coagulasa negativos. 

Distintos estudios han confirmado la relación entre los 
patógenos aislados en los programas de detección de coloni-
zación y los aislamientos posteriores en hemocultivos, espe-
cialmente en los niños colonizados por Klebsiella pneumoniae, 
Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae y Serratia marcescens 
[39]. La elección de un tratamiento antibiótico empírico inade-
cuado en un paciente colonizado por una bacteria gramnega-
tiva multirresistente puede condicionar ingresos más prolon-
gados, mayor mortalidad y peor evolución neurológica [39]. 
Ante el limitado arsenal terapéutico en estos casos, algunos 
autores han propuesto evaluar el uso de fosfomicina en trata-
miento combinado [40]. Actualmente existen muy pocos datos 
sobre la farmacocinética en el recién nacido, y son necesarios 
estudios en prematuros para valorar el efecto de la madura-
ción renal en el aclaramiento del fármaco, lo que podría modi-
ficar el intervalo de administración. Tampoco se han realizado 
estudios específicos sobre la toxicidad del fármaco en neona-
tos, aunque hasta el momento actual no se han comunicado 
efectos adversos en los pacientes tratados por sepsis neonatal. 
En futuros estudios se deberá valorar el riesgo de hipernatre-
mia, dado el aporte de sodio que conlleva la administración de 
fosfomicina [40].

Hasta la fecha se han publicado dos series sobre el uso 
de fosfomicina en sepsis neonatal por gramnegativos: una 
de 11 recién nacidos (de un total de 24 pacientes) con sep-
sis por S. marcescens, la mayoría tratados con fosfomicina 
y gentamicina [4] y otra de 21 pacientes con tratamiento 
combinado con aminoglucósido en sepsis neonatal e ITU 
[41]. En ambos trabajos, el 90% de los pacientes evolucionó 
favorablemente.

E. coli productor de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE) 
en pacientes de la comunidad, en muchas ocasiones en com-
binación con otros mecanismos de resistencia antibiótica [19]. 
En la actualidad, se estima que en nuestro medio aparecen en 
el 1-4% de las ITU pediátricas [16-18, 23], y se asocian con 
mayor frecuencia a ITU recurrente [23]. Estos pacientes po-
drían beneficiarse del tratamiento con fosfomicina [24], ya que 
se han demostrado sensibilidades muy altas en enterobacterias 
productoras de BLEE en infección urinaria [25]. Sin embargo, 
apenas se dispone de datos pediátricos [26]. 

Enterococcus faecalis presenta en nuestro medio alta sus-
ceptibilidad a fosfomicina [16-18], por lo que podría ser una 
excelente opción en el tratamiento de la ITU de vías bajas por 
este microorganismo. 

INFECCIÓN OSTEOARTICULAR

La infección osteoarticular es más frecuente en la po-
blación pediátrica que en adultos, apareciendo el 50% de 
los casos en menores de 5 años. El microorganismo más fre-
cuente en todas las edades es S. aureus. En recién nacidos y 
lactantes menores de 3 meses otros patógenos importantes 
son Streptococcus agalactiae y enterobacterias, y en los me-
nores de 2 años Kingella kingae. La importancia fundamen-
tal de estas infecciones radica en la potencial afectación del 
cartílago o la epífisis, que podrían alterar el crecimiento del 
hueso produciendo secuelas [27]. En España, más del 90% de 
las infecciones en niños están causadas por S. aureus sensible 
a meticilina (SASM) [27], aunque en los últimos años se ha 
observado la emergencia de S. aureus resistente a meticilina 
(SARM) adquirido en la comunidad en diferentes países del 
mundo [28, 29]. Los SARM adquiridos en la comunidad son 
habitualmente sensibles a otros antibióticos no β-lactámicos, 
existiendo diferentes alternativas para su uso en pediatría: 
clindamicina, cotrimoxazol, glucopéptidos, rifampicina, line-
zolid y daptomicina [30]. Respecto a la sensibilidad a fosfo-
micina de S. aureus, se han publicado nueve estudios entre 
2010 y 2015, mostrando sensibilidades superiores al 90% en 
siete de ellos y con datos similares en SASM y SARM [31]. Por 
otro lado, la fosfomicina presenta muy buena penetración en 
tejidos incluyendo hueso [32].

En Francia, una de las pautas de tratamiento empírico más 
utilizadas en la osteomielitis pediátrica es la combinación de 
cefalosporina de tercera generación y fosfomicina [33, 34]. Los 
resultados del tratamiento con fosfomicina de la osteomieli-
tis aguda hematógena son muy favorables, por lo que podría 
considerarse como alternativa en tratamiento combinado, 
especialmente en casos producidos por SARM o en pacientes 
alérgicos [35].

BACTERIEMIA Y SEPSIS

Neonatos. La sepsis neonatal continúa siendo una causa 
de importante morbimortalidad. Según en el momento de pre-
sentación, se divide en sepsis precoz y tardía. La sepsis precoz 
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de alergia a β-lactámicos o SARM [47], por lo que en pediatría 
podría valorarse su uso en las mismas situaciones. 

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Debido a su bajo peso molecular y su baja unión a pro-
teínas, la penetración de fosfomicina en LCR es alta [53], por 
lo que también podría emplearse en infecciones del SNC. Se 
ha comunicado su uso en infecciones por SARM y por S. epi-
dermidis, habitualmente dentro de tratamiento combinado 
[54]. Respecto a neumococo, la monoterapia con fosfomicina 
ha fracasado en modelos experimentales de meningitis [55], 
mientras que el tratamiento combinado sí puede ser útil en 
cepas con alta resistencia a cefalosporinas [56]. En pediatría se 
ha comunicado su uso en combinación con cefalosporinas de 
tercera generación en dos pacientes con meningitis por neu-
mococo con susceptibilidad intermedia a cefalosporinas [57]. 
Además, recientemente se ha publicado el caso de un lactante 
con abscesos cerebrales múltiples por Citrobacter koseri, que se 
resolvieron con tratamiento combinado con meropenem y fos-
fomicina y drenaje quirúrgico [58]. Listeria monocytogenes es 
resistente in vitro pero susceptible in vivo a fosfomicina, por lo 
que se podría valorar su uso en combinación con β-lactámicos 
en la meningoencefalitis complicada por esta bacteria [59]. 

OTRAS INFECCIONES 

El uso de fosfomicina en infección respiratoria está po-
co documentado, a pesar de su buena difusión a pulmón. Ac-
tualmente, su uso en neumonía adquirida en la comunidad no 
está justificado dada la alta susceptibilidad de neumococo a 
penicilina y cefotaxima [60]. Sí podría ser útil dentro de un tra-
tamiento combinado en la neumonía nosocomial y asociada a 
ventilación mecánica. También se ha utilizado por vía inhalada 
en fibrosis quística, en combinación con tobramicina [61].

En gastroenteritis aguda, especialmente en prematuros, 
también se ha utilizado fosfomicina con buena tolerancia [62, 
63]. Actualmente el tratamiento antibiótico de estas infeccio-
nes se reserva para casos muy concretos (lactantes pequeños, 
inmunodeprimidos, síntomas graves), y algunos autores pro-
ponen también el tratamiento antibiótico en aquellas situa-
ciones en las que sea necesario prevenir la transmisión de la 
infección, como pacientes ingresados o en instituciones cerra-
das [64]. Dado el buen patrón de sensibilidad a fosfomicina de 
las principales bacterias causantes de gastroenteritis, también 
podría valorarse su uso en esta indicación.
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Lactantes y niños. La sepsis en la edad pediátrica se aso-
cia a un importante consumo de recursos sanitarios. Su inci-
dencia es mayor en lactantes y en niños con enfermedades de 
base, especialmente con patología inmunológica, hematológi-
ca y oncológica [42]. La mortalidad general es del 6%, incre-
mentándose hasta el 23% en los casos producidos por gram 
negativos multirresistentes [43, 44]. Las causas más frecuentes 
de bacteriemia en niños hospitalizados son los estafilococos 
coagulasa negativos, bacilos gramnegativos y S. aureus [45].

Existen muy pocos datos sobre la bacteriemia por bacilos 
gramnegativos multirresistentes en la población pediátrica. Un 
estudio reciente realizado en Italia dentro del proyecto ARPEC 
(Antibiotic Resistance and Prescribing in European Children) 
ha analizado más de 1.000 episodios de bacteriemia, de los 
cuales el 26% estaban producidos por gramnegativos, siendo 
un 39% de ellos multirresistentes [44]. En estas infecciones 
existe sinergia en la asociación de fosfomicina con carbapené-
micos y colistina [1] por lo que se propone el uso de fosfomi-
cina dentro de un tratamiento combinado, siendo de primera 
elección en el caso de enterobacterias productoras de carbape-
nemasas [46]. 

No disponemos de guías pediátricas sobre el tratamiento 
de la bacteriemia por S. aureus. Sin embargo, las guías de la 
Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbio-
logía Clínica (SEIMC) recomiendan como una de las posibles 
alternativas el tratamiento combinado con fosfomicina y dap-
tomicina en la sospecha de bacteriemia por S. aureus con alta 
probabilidad de SARM y/o paciente inestable, bacteriemia se-
cundaria o complicada [47]. 

En los últimos años se ha producido un aumento de la 
bacteriemia nosocomial por Enterococcus spp., especialmente 
en unidades de cuidados intensivos (neonatales y pediátricas) 
y pacientes hematooncológicos [48]. En infecciones graves por 
cepas resistentes a vancomicina, puede considerarse su uso en 
combinación con daptomicina o linezolid [49]. 

ENDOCARDITIS

La endocarditis es poco frecuente en pediatría y afecta 
fundamentalmente a lactantes y niños mayores y adolescentes 
con patología cardiaca. Respecto a las bacterias más frecuen-
temente implicadas, encontramos estreptococos del grupo vi-
ridans en niños con cardiopatía y S. aureus en los niños sin 
enfermedad cardiaca previa [50]. La mortalidad de la endocar-
ditis en la infancia es del 5-10% [51]. La guía de la Sociedad 
Europea de Cardiología (ESC) recomienda pautas similares de 
tratamiento en adultos y niños, y recoge la indicación de fos-
fomicina (en combinación con daptomicina) como tratamiento 
alternativo en endocarditis estafilocócica sobre válvula nativa 
en pacientes alérgicos a β-lactámicos o infección por SARM 
[52]. La guía de la SEIMC recomienda la combinación dapto-
micina y fosfomicina como tratamiento empírico de elección 
en todos los casos de endocarditis (válvula nativa y protésica) 
en pacientes alérgicos a β-lactámicos, y también como trata-
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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 está 
considerada por la Organización 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 antibióticos, 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 antibió-
ticos” desarrollados hace décadas y cuyo uso fue abandonado 
por diferentes razones están siendo utilizados de nuevo, con 
nuevas indicaciones [2]. Esta situación ha motivado el diseño e 
implantación de diferentes estrategias para paliar el problema. 
Una de ellas es la implementación de programas instituciona-
les de optimización de tratamientos antimicrobianos (PROA), 
cuyos objetivos son mejorar los resultados clínicos, reducir los 
efectos adversos relacionados con la utilización de antibióti-
cos, incluyendo la resistencia, y garantizar una terapia coste-
efectiva [3]. 

Una de las líneas de actuación en los PROA es la selección 
de antibióticos que no favorezcan la aparición de microorga-
nismos multirresistentes. En ese sentido, cefalosporinas, qui-
nolonas y carbapenémicos se han asociado con la selección 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 más resistentes.

Fosfomicina tiene un único mecanismo de acción frente a 
bacterias grampositivas y negativas, mediante la inhibición de 
la síntesis del peptidoglicano. Este único mecanismo de acción 
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 utilización en combinación 
con otros agentes para el tratamiento de infecciones graves. 
Fosfomicina ofrece la ventaja de su escasa toxicidad y la facili-
dad de administración por vía oral en el tratamiento secuencial 

RESUMEN

Debido al aumento de las resistencias bacterianas se han 
desarrollado estrategias, como los programas de optimización 
de tratamientos antimicrobianos (PROA), para mejorar los re-
sultados clínicos, disminuir los efectos adversos, el desarrollo 
de resistencias y garantizar terapias coste-efectivas. La fosfo-
micina tiene un único mecanismo de acción frente a bacterias 
grampositivas y gramnegativas, siendo la resistencia cruzada 
poco frecuente, aunque en infecciones graves es necesaria su 
utilización en combinación para evitar la selección de mutan-
tes resistentes. Su formulación oral facilita el tratamiento se-
cuencial y tiene escasa toxicidad. Tiene una alta penetración 
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 β-lactamasas de espectro extendido 
y carbapenemasas. Por lo tanto, es útil en casos de bacteriemia 
persistente, infecciones de piel y partes blandas, como fármaco 
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 β-lactámicos, daptomicina o glicopéptidos 
frente a SASM y SARM y con linezolid en infecciones asociadas 
a biopelículas, y aminoglucósidos y colistina frente a gramne-
gativos con un efecto nefroprotector.

Palabras clave: fosfomicina, PROA, microorganismos multirresistentes, si-
nergia antibiótica. 
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por SARM con CMI de vancomicina <2 mg/L [14], cuyos re-
sultados pueden demostrar que esta combinación 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 fármacos (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 
combinación [15, 16]. Para evaluar la eficacia y seguridad de 
esta combinación se está desarrollando en nuestro país 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-
plicación (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 inóculo (como las endocarditis), el uso de antibió-
ticos en monoterapia, incluso vancomicina a dosis subóptimas, 
puede favorecer la selección 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 formulación oral de fosfomicina es un valor añadido 
en el tratamiento de las infecciones adquiridas en la comuni-
dad, como las infecciones de piel y partes blandas por SARM. 
También es útil para favorecer la terapia secuencial en pa-
cientes infectados por bacterias resistentes en que las otras 
alternativas de tratamiento son de administración intraveno-
sa. La disminución de los días de hospitalización puede ser 
muy importante en algunos casos. Las altas concentracio-
nes que este fármaco alcanza en orina permiten su uso en 
monoterapia frente a infecciones por enterococo resistente 
a vancomicina en esta localización [9]. Fosfomicina es una 
molécula de bajo peso molecular y con escasa unión a pro-
teínas lo que favorece su penetración en el líquido intersticial 
del tejido celular subcutáneo de sujetos sanos, diabéticos y 
enfermos críticos. Además, debido a su similitud estructural 
con la hidroxiapatita, penetra en el hueso en concentracio-
nes adecuadas para tratar SARM y otros patógenos. 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 clínico o desarrollo 
de resistencias [21]. Su uso en combinación tiene un efecto 
inmunomodulador y nefroprotector cuando se utiliza junto 
a fármacos nefrotóxicos como aminoglucósidos y vancomi-
cina, al parecer, según se desprende de estudios en modelos 
animales, por inhibición de la liberación de histamina que se 
produce tras la destrucción de los mastocitos [7, 22], incluso 
hay publicaciones de casos de tratamientos prolongados con 
la combinación de vancomicina, aminoglucósido y fosfomici-
na sin deterioro de la función renal [23]. 

En el tratamiento de las infecciones asociadas a biopelí-
culas, son necesarias altas dosis de antibióticos y por tiempo 
prolongado para su tratamiento. La combinación de linezolid 
y fosfomicina ha demostrado sinergia, lo que podría permitir 

(ITU) a diferencia de alternativas como colistina o tigeciclina. 
Sin embargo, al igual que otros antibióticos antiguos, fosfomi-
cina no estuvo sujeta a un programa de desarrollo tan estricto 
como los actuales para su autorización, de manera que la in-
formación farmacológica necesaria para desarrollar regímenes 
de dosificación óptimos (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 óptimo [6, 7].

FOSFOMICINA EN EL PROA EN INFECCIONES POR 
GRAMPOSITIVOS

Fosfomicina puede ser útil 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 acción le confiere 
utilidad para casos de bacteriemia persistente, como trata-
miento inicial o secuencial de infecciones de piel y partes blan-
das, como fármaco ahorrador de glicopéptidos en infecciones 
asociadas a cuidados sanitarios o para infecciones polimicro-
bianas por enterococos o gramnegativos y SARM. También es 
una opción de tratamiento para infecciones nosocomiales por 
enterococos resistentes a vancomicina como bacteriemia, neu-
monía 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 expresión de las proteínas de unión a penicilina. Se han 
publicado además estudios que demuestran, in vitro, la siner-
gia entre fosfomicina y b-lactámicos contra S. aureus sen-
sible a meticilina (SASM) [10]. Por lo que esta combinación 
puede ser una alternativa en casos de bacteriemia persistente 
[11, 12], aunque son necesarios estudios aleatorizados para 
demostrar el impacto de esta combinación en el tratamiento 
de la bacteriemia por SASM. Algunos estudios experimenta-
les han demostrado la sinergia entre fosfomicina y diferentes 
antibióticos 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 b-lactámicos contra SARM y cepas de S. aureus 
con sensibilidad intermedia a glicopéptidos, la combinación 
de fosfomicina e imipenem resultó la más activa. Un estudio 
multicéntrico evaluó la eficacia clínica y seguridad 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 curación fue 
de 69% con sólo una muerte atribuible a la infección, y la 
combinación demostró ser segura en el 94% de los pacientes 
[13]. El mismo equipo ha puesto en marcha un ensayo clínico 
aleatorizado comparando vancomicina frente a la combina-
ción de imipenem y fosfomicina en endocarditis infecciosa 
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2) Tratamiento de microorganismos multirresistentes

La escasez de nuevos fármacos para tratar microorga-
nismos multirresistentes es un problema de salud pública y 
es urgente encontrar alternativas. La utilización de fármacos 
antiguos como fosfomicina puede ofrecer una solución 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 fármaco ahorrador de car-
bapenémicos, está en marcha actualmente un ensayo clínico 
[30] que pretende además subsanar la falta de datos en cuanto 
al desarrollo de resistencia a fosfomicina intratratamiento y su 
impacto en la colonización por bacilos gramnegativos multi-
rresistentes. Este estudio comparará la eficacia de fosfomicina 
iv frente a meropenem en el tratamiento de la infección urina-
ria bacteriémica por E. coli BLEE. Existe además 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 clínica de fosfomicina en el tra-
tamiento de infecciones por bacterias productoras de carba-
penemasa son limitados [28, 31]. La sensibilidad a fosfomicina 
varía con la geografía [32], aunque el hecho de que el punto de 
corte de CMI no esté universalmente aceptado contribuye a la 
confusión. La resistencia a fosfomicina es aún escasa en Europa, 
sin embargo notable algunos países asiáticos [33]. Es interesan-
te el hecho de que hasta un 94% 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 plásmido 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 aparición de resistencias intratamien-
to, en general no se recomienda su uso en monoterapia, sin 
embargo la sinergia de fosfomicina con antibióticos de otras 
familias permite la administración de estos últimos a dosis más 
bajas y menos tóxicas (especialmente aminoglucósidos, gluco-
péptidos y polimixina B) [5]; asimismo supone una alternativa 
a ellos no nefrotóxica dado que también presenta sinergia con 
carbapenémicos (incluso en algunas cepas resistentes a car-
bapenémicos). Además, al igual que se ha referido más arriba 
para grampositivos, fosfomicina protege de la toxicidad renal 
de los aminoglucósidos en modelos animales [38]. En cualquier 
caso, cuando se plantee su utilización en combinación, se de-
ben realizar test de sinergia, ya que se han dado también casos 
de antagonismo no predecibles [39].

La aparición de resistencias a fosfomicina en Pseudomo-
nas aeruginosa es más frecuente que en E. coli, incluso en 
tratamientos combinados, y a diferencia de ésta, no conlleva 
una disminución de la fitness bacteriana [40] por lo que al-

disminuir la dosis de ambos fármacos y reducir el riesgo de 
efectos adversos como la trombopenia y neuropatía periférica 
asociada a linezolid [24]. 

FOSFOMICINA EN EL PROA EN INFECCIONES POR 
GRAMNEGATIVOS

El objetivo de los programas PROA de utilización de opti-
mización del uso de antibióticos en las infecciones por gram-
negativos es fundamentalmente evitar la aparición de resis-
tencias aún mayores y un uso más eficaz y más eficiente de 
los antibióticos disponibles. El déficit de antibióticos 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 antibióticos empíricos de muy 
amplio espectro como los carbapenémicos, sin que existan en 
muchas ocasiones alternativas para desescalar. Algunos de los 
antibióticos antiguos que se están 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 aparición de microorganismos multirre-
sistentes 

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

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

La evidencia a favor de la eficacia y seguridad de fosfo-
micina iv en el tratamiento de otras infecciones sistémicas, in-
cluso en paciente crítico e inmunodeprimido, va en aumento 
[27-29]. 
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High-dose daptomycin and fosfomycin treatment of a patient 
with endocarditis caused by daptomycin-nonsusceptible Staphylo-
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17.	 Shaw E, Miro JM, Puig-Asensio M, Pigrau C, Barcenilla F, Murillas 
J, et al. Daptomycin plus fosfomycin versus daptomycin monothe-
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pen-2014-006723

18.	 Gudiol C, Cuervo G, Shaw E, Pujol M, Carratala J. Pharmacothe-
rapeutic options for treating Staphylococcus aureus bacte-
remia. Expert Opin Pharmacother. 2017;18(18):1947-63. DOI: 
10.1080/14656566.2017.1403585

19.	 Liu LG, Zhu YL, Hu LF, Cheng J, Ye Y, Li JB. Comparative study of 
the mutant prevention concentrations of vancomycin alone and in 
combination with levofloxacin, rifampicin and fosfomycin against 
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gunos autores no recomiendan su uso en infecciones por es-
te microorganismo. Sin embargo, el serotipo O12, que suele 
asociarse a un fenotipo resistente, es más sensible que otros 
a fosfomicina. Hay experiencias clínicas favorables en el tra-
tamiento de infecciones respiratorias por Pseudomonas mul-
tirresistentes, especialmente en pacientes con exacerbaciones 
respiratorias de fibrosis quística, en las que contribuye la efi-
cacia de fosfomicina en la biopelícula ya comentada [41], y en 
neumonía asociada a ventilación mecánica, aunque no hay en-
sayos clínicos randomizados [42].

En resumen, fosfomicina es un antibiótico con potencial 
para ser utilizado en los programas PROA dada su actividad 
bactericida, su buena tolerancia, su buena penetración en te-
jidos, su ausencia de inducción 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 antibióticos eficaces, 
y de forma sinérgica con otros antibióticos.
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