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El Dr. Javier Candel empezó por mostrar su gratitud a 
los organizadores de las jornadas, a quienes felicitó 
por las cifras de seguimiento de las conferencias. 

En primer lugar, alertó que, dada la incertidumbre 
existente sobre Fosfomicina, aproximar una propuesta 
terapéutica a partir de esta imprecisión “es profundizar 
en ella”. Es por esta razón que los investigadores han 
optado por la descripción de la “observación clínica a 
partir de las dosis empleadas con el objetivo de com-
probar su eficacia”. 

ASPECTOS GENERALES
En su introducción, se refirió a la molécula y describió los dife-
rentes aspectos que la caracterizan: su grupo epóxido, que es el 
centro activo responsable de la actividad antibacteriana, el grupo 
propilo y el grupo hidroxifosfato, la zona de sustitución de radi-
cales OH por sodio, calcio o trometamol (diapositiva 4). 

Diapositiva 4
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Según esto, se diferencian tres tipos de Fosfo-
micina: la Fosfomicina cálcica, con dos molécu-
las de calcio; la Fosfomicina sódica, con dos de 
sodio, –“que es la que se presenta en la formu-
lación endovenosa”–, y la que describe como 
“la ancestralmente conocida desde hace mucho 
tiempo, que es la de liberación mantenida: la 
Fosfomicina trometamol” (diapositiva 5).
El tamaño molecular “sí importa en microbio-
logía”, aseguró el Dr. Candel, ya que un peso de 
138 comparado con el de Vancomicina (1.485) 
“nos da idea de cómo van a ser, no solo los vo-
lúmenes de distribución sino las capacidades de 
difusión, metabolismo y eliminación” (diaposi-
tiva 6).
Por lo que se refiere al mecanismo de acción, 
la importancia de Fosfomicina -así como la de 
Cicloserina, un análogo-, es que ambas son an-
timetabolitos para la bacteria, porque impiden 
la formación del dímero de peptidoglucano a 
partir del cual se constituirá la pared. 

ACTIVIDAD  
DE FOSFOMICINA
El Dr. Candel entró de lleno a hablar de la acti-
vidad bactericida de Fosfomicina en tanto que 
es uno de los factores más importantes de este 
antibiótico. Explicó que se mide en las curvas 
de letalidad y que en diferentes estudios (1) se 
comprueba que hay una reducción de tres lo-
garitmos en 3 horas. “Si el concepto tradicional 
entre bactericida y bacteriostático difería en la 
reducción de tres logaritmos en 24 h, que esta 
molécula lo haga en 3 h en algunos modelos de 
infección urinaria, nos podría sugerir su capaci-
dad bactericida”, sentenció (diapositiva 12). 

El tamaño molecular 
“sí importa  
en microbiología” 
 

La importancia de  
Fosfomicina se en-
cuentra en que es un 
antimetabolito para la 
bacteria, porque im-
pide la formación del 
dímero de peptidoglu-
cano a partir del cual 
se formará la pared
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Los perfiles farmacocinéticos y farmacodinámicos nos ayudan a 
entender cómo se prescribe, por qué y en qué modelos de infec-
ción (2). Esto es importante, porque la concentración máxima, 
por ejemplo, puede variar según el tipo de absorción: sal sódica, 
sal cálcica o trometamol (diapositiva 13).
Entre todos los conceptos, remarcó que la fijación proteica es 
muy baja (hay muy poca unión a proteínas). También en el pa-
rámetro de intravenosa: “Que Fosfomicina tenga una semivida 
de eliminación de aproximadamente 3 horas ayuda a aproximar, 
con los pulsos posológicos que vayamos dando, tanto cada 4 
o cada 6 horas la concentración de fármaco que tendremos en 
plasma, que no debería estar en valle por debajo de los 64 mg/l”. 
Aunque el parámetro de efectividad posológica que más se ajus-
ta a la Fosfomicina, conociendo su semivida de eliminación, es  
ABC/CMI, y de ahí su posología aprobada, su estabilidad molecu-
lar a temperatura ambiente (20-25 grados) durante 24 horas per-
mite su empleo en perfusión continua, manteniendo unos valles 
por encima de 64 mg/l incluso con menos dosis diaria". Comentó 
también el volumen de distribución de Fosfomicina, que es de 
0,3, valor que remarcó que era bajo, y que no tiene metabolismo: 
“Se elimina fundamentalmente por vía renal, y muy poco por vía 
fecal, solo en un 15%”. 

Fosfomicina 
“se elimina funda-
mentalmente por vía 
renal, y muy poco 
fecal, solo en un 15%” 

Diapositiva 13
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VOLUMEN  
DE DISTRIBUCIÓN 
Para explicar este punto, se refirió a dos tipos de fármacos en 
cuanto al volumen de distribución, teniendo en cuenta tanto 
el volumen intracelular como el extracelular. 

1.	Por una parte, describió los que tienen un volumen de distri-
bución bajo. En este caso, la mayoría del fármaco queda en el 
plasma y el espacio intersticial y es poca la difusión intrace-
lular. Este modelo sería favorable para el tratamiento de una 
bacteriemia. En este grupo se incluyen los β-lactámicos, los 
aminoglucosidos, los glucolipopéptidos y Fosfomicina.

2.		Por otra parte, presentó a aquellos que tienen un volumen 
de distribución alto. Estos fármacos presentan concentra-
ciones más bajas en plasma y más altas en tejido, de modo 
que, por ejemplo en bacteriemia, podrían quedar en el valle 
de concentración del fármaco por debajo de la CMI del mi-
croorganismo. Serían favorables para el tratamiento de una 
infección localizada. Forman parte de este segundo grupo las 
oxazolidinonas, las tetraciclinas y glicilciclinas, las quinolo-
nas y los macrólidos. 

Cuando aumenta el volumen extracelular, en situaciones de sep-
sis grave, deshidratación, disproteinemia, etc., los antibióticos 
con volumen extracelular bajo requieren mayor concentración 
para poder alcanzar diana; así, la CMI del microorganismo es alta. 
Esta sería otra justificación, junto con la sensibilidad in vitro, para 
el uso de dosis más altas de Fosfomicina, para alcanzar concen-
tración adecuada a la sensibilidad en el foco en situaciones he-
modinámicas complejas como las descritas.

DIFUSIÓN
La ponencia continuó centrándose en la difusión tisular. El experto 
empezó remarcando que se produce una difusión “altísima”. 
El Dr. Candel describió los porcentajes de difusión, que en tejido 
celular subcutáneo y músculo están en un 30-40%; en humor acuo-
so, en un 15%; en líquido biliar, en un 20%; en hueso, entre un 15% 
y un 20%; en líquido cefalorraquídeo, en un 65%; en pulmón, entre 
un 32% y un 52%; en orina, en un 70%; en líquido amniótico, en un 
95%, y en sangre fetal, en un 90% (3) (diapositiva 16).

La estabilidad mole-
cular a temperatura 
ambiental es de  
24 h, por lo que una 
opción es la perfu-
sión continua

Los porcentajes  
de difusión tisular 
son altísimos
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Asimismo explicó a los asistentes que, con estos porcentajes de 
difusión, en concreto en líquido cefalorraquídeo, "se podría tratar 
la meningitis con Fosfomicina. Sin embargo, existen estudios pun-
tuales en los que no se pueden garantizar niveles mantenidos del 
fármaco en líquido cefalorraquídeo en meningitis postquirúrgica”.

USOS CLÍNICOS 

Infección del tracto urinario

Según la bibliografía presentada, Fosfomicina está recomendada 
en cistitis en pacientes inmunocompetentes, según las guías de la 
IDSA (3), y en el paciente trasplantado, donde también es primera 
elección, según SEIMC (4). Existen además referencias en estudios 
de seguimiento de Fosfomicina, en este caso norteamericanos (5): 
“Desde 2009, que no tenían ninguna prescripción, hasta 2013, en 
que tenían prescritas más de 537 dispensaciones, tan solo observan 
fracaso -en la pauta de Fosfomicina que ellos tienen recomendada- 
en los pacientes hospitalizados sometidos a cirugía en tratamiento 
concomitante y sondados. En el resto, tienen un 100% de éxito. De 
500 cepas, había 100 portadoras de betalactamasas, y todas ellas 
eran sensibles a Fosfomicina” (diapositiva 19). 

Fosfomicina está 
recomendada en 
cistitis inmunocompe-
tentes y en enferme-
dades infecciosas en el 
paciente trasplantado, 
donde también es 
la primera elección, 
según SEIMC (4)

Diapositiva 16
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Diapositiva 19

Diapositiva 21

En un revisión (6) de 2010, los investigadores describieron sen-
sibilidades superiores al 85%, por lo que “todo el mundo asume 
que en la cistitis, Fosfomicina es la elección, incluso en cepas por-
tadoras de betalactamasas de espectro extendido”. 
Por último, se refirió a un estudio actual en desarrollo, el estudio 
Forest (7), que incluye tratamiento de infecciones bacteriémicas 
por betalactamasas de espectro extendido a altas dosis contra los 
carbapenémicos (diapositiva 21). 

“En la infección 
del tracto urinario 
Fosfomicina es la 
primera elección, 
incluso en cepas 
multirresistentes”
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Neumonía

Con respecto a la neumonía, su difusión tanto en pulmón sano 
como enfermo justifica su posible utilidad asociada con un car-
bapenémico. Son pocos los casos, pero existen evidencias de su 
prescripción en neumonía. “Ahora, con las carbapenemasas en 
los hospitales, hemos tenido la oportunidad de combinar este y 
otros tratamientos en la lesión. Los resultados son pocos, pero 
existen evidencias” (8) (9).

Infección osteoarticular

La difusión osteoarticular está entre el 30-40%, y evidenció que 
existen casos en que Fosfomicina -hay evidencia in vitro y en 
series de casos- es útil asociada a otros fármacos (10). Hay en 
desarrollo un proyecto de daptomicina en monoterapia contra 
Daptomicina asociada a Fosfomicina en infección osteoarticular 
por S. aureus (11). 

Y es que “Fosfomicina está casi siempre en sinergia, en todos los 
modelos”. Para ejemplificar esta afirmación, se presentó el estu-
dio FOSIMI (12), que estudia Fosfomicina frente imipenem en 
S. aureus; y en el caso de las bacteriemias por gramnegativos, se 
presentó un artículo de Navarro San-Francisco et al. (13), en bac-
teriemias por carbapenemasas tipo OXA y las alternativas que 
no llevaban carbapenémico. “Las alternativas eran colistina-Fos-
fomicina en el contexto de la sepsis urológica”. 
Incluso en bacterias panresistentes, Pontikis et al. (14), combi-
nando Fosfomicina con uno o dos fármacos, observaron 13 su-
pervivientes de los 15 a los 14 días, aunque fueron 9 a los 28 días. 
La primera serie que hablaba de la utilidad en la combinación 
con Fosfomicina la presentó Michalopoulos (15) en 2010, en la 
que observó en los modelos de bacteriemia primaria, neumonías, 
infección de piel y blandas, infecciones del tracto urinario, etc., 
que la combinación de colistina, gentamicina y pipertazo con 
Fosfomicina podían ser buenas alternativas, y en pacientes críti-
cos parece que se plantea como una posibilidad en combinación. 

¿CÓMO PRESCRIBIR FOSFOMICINA  
ENDOVENOSA?
La dosis total se puede diluir en salino, dextrosa, glucosalino y glu-
copotásico a partir de una dilución mínima de 100-200 cc.
Las dosis terapéuticas recomendadas en las infecciones por mi-
croorganismos resistentes están “entre 12 gramos al día en infec-
ción moderada y 24 gramos día en infección grave”. Como ya se 

La combinación de 
colistina, gentami-
cina y piperacilina + 
tazobactam con Fos-
fomicina podría ser 
una buena alternativa 
al paciente crítico

La dosis terapéu-
tica recomendada 
en infecciones por 
microorganismos 
resistentes es de  
12 g/día en infección 
moderada y 24 g/día 
en grave
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“Como es un 
fármaco tiempo de-
pendiente y estable 
a temperatura am-
biente, facilita que 
se pueda prescribir 
en infusión conti-
nua, consiguiendo 
niveles aceptables 
por encima de la 
CMI con menos 
dosis de antimicro-
biano”

ha indicado, se recomienda la asociación con otro antimicrobiano 
frente a microorganismos multirresistentes. La disolución reconsti-
tuida permanece estable durante 24 horas a temperatura ambiente 
(22-25 grados). “Como es un fármaco tiempo dependiente y estable 
a temperatura ambiente, se podría perfundir en infusión continua, 
consiguiendo niveles aceptables por encima de la CMI con menos 
dosis de antimicrobiano.” 
La semivida de eliminación es de 3 horas. “Es importante saberlo 
para aplicar el fármaco cada 6 o 8 horas, dependiendo en cada caso.” 
Por último, en insuficiencia renal, indicó que “con aclaramientos 
mayores de 40 ml/min, sin cambios; entre 20-40 ml/min, 4 g/12 h –8 
g al día–; entre 10-20 ml/min, 4 g cada 24 h, y con un aclaramiento 
menor de 10 ml/min, 2 g al día, y es muy importante, dado que es 
una molécula muy pequeña, añadir entre 2 y 4 g postdiálisis, porque 
el fármaco se dializa. En técnicas de recambio plasmático continuo 
(hemofiltración veno-venosa continua, etc.) parece razonable que 
la dosis fuera la misma que en el paciente sano, aunque faltan estu-
dios que corroboren este término" (diapositiva 29). 

Diapositiva 29



26

El Dr. Candel describió cuatro modelos de prescripción posibles 
(16) (17) (18):

1.	4 g cada 6 horas., 16 g al día. "Nos mantendríamos por encima 
de la CMI (orientativa), más o menos por encima o en rango 64.”

2.	500 mg/hora, o sea, 12 g al día, infundidos de forma continua.
3.	24 g/h, paciente con sepsis grave, 6 g cada 6 horas, con picos 

de 400; a las 3 horas ya estamos en 200. 
4.	24 g/h, paciente también grave, 1 g/hora, en continua. El do-

ble del tiempo para el CMI y dependerá de la concentración 
mínima inhibitoria. 

LA SOBRECARGA SALINA
Después de la explicación, el Dr. Candel afrontó una preocupa-
ción con la que se encuentran los facultativos, ya que el pacien-
te tratado a altas dosis puede presentar signos de insuficiencia 
cardíaca (disnea e intolerancia al decúbito) aun cuando no tenga 
trastornos ecocardiográficos conocidos. Esto es debido a la so-
brecarga salina que Fosfomicina a altas dosis depara. “Tenemos 
que tener en cuenta que 1 g de Fosfomicina sódica aporta 0,33 g 
(14.4 meq) de sodio, por lo que un tratamiento de entre 12 y 24 
g con Fosfomicina aporta entre 4 y 8 g de sal al compartimento 
extracelular.” Se han descrito casos en los que se ha requerido la 
retirada del fármaco (19).
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