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El Dr. Vicente Pintado comenzó agradeciendo a los 
organizadores, al Colegio de Médicos de Madrid y 
a Laboratorios ERN la oportunidad para revisar un 

tema de gran actualidad, y comentó que su presenta-
ción se centraría en la situación actual de Fosfomicina 
para el tratamiento de las infecciones por bacterias 
gramnegativas, en concreto Enterobacteriaceae con 
carbapenemasas.

PERSPECTIVA HISTÓRICA
Cuando Fosfomicina se descubrió en 1969 no se conocía que era 
necesaria la presencia de glucosa-6-fosfato en el medio de cultivo 
para que mostrara su acción antibacteriana. Fue en 1983 cuando 
se evidenció este fenómeno, que permitió conocer la actividad de 
Fosfomicina frente a un amplio espectro de microorganismos. Des-
de entonces este antibiótico se ha usado para el tratamiento de la 
infección urinaria (ITU) en múltiples países (fundamentalmente en 
Europa, Japón, Brasil y Sudáfrica). Sin embargo, el riesgo de desa-
rrollo de mutantes resistentes in vitro ha hecho que Fosfomicina se 
haya utilizado en combinación con otros antibióticos para otras 
infecciones. Esto hace que a pesar de la experiencia acumulada en 
el tiempo sobre su eficacia en múltiples situaciones, el papel de la 
monoterapia con Fosfomicina para infecciones distintas de la ITU 
no haya sido claramente definido (1-2). 
A pesar de su amplio uso en muchas áreas del mundo, no fue has-
ta 1996 –debido al progresivo incremento de la resistencia a anti-
bióticos– cuando la Food and Drugs Admistration (FDA) americana 
aprobó Fosfomicina para el tratamiento de cistitis no complicada 
causada por Eschericha coli y Enterococcus faecalis. Solo recien-
temente, en 2010, la Sociedad Americana de Enfermedades In-
fecciosas (IDSA) incluyó a Fosfomicina como terapia de primera 
línea para cistitis aguda no complicada. Desde entonces se han 
ido ampliando su uso en otras indicaciones y para el tratamiento 
de otros tipos de infección. 
Finalmente, el progresivo incremento de infecciones por bacilos 
gramnegativos (BGN) multirresistentes, incluyendo los denomina-
dos MDR y XDR (multidrug-resistant y extensively drug-resistant), ha 
condicionado el empleo de Fosfomicina en terapia de infecciones 
por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro 
extendido (BLEE) y carbapenemasas, Pseudomonas aeruginosa y Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) (1-2).
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INTRODUCCIÓN
Fosfomicina es un derivado del ácido fosfónico, caracterizado 
por un mecanismo de acción único (inhibición de fosfoenol 
piruvato tansferasa, MurA) que le confiere actividad bacterici-
da frente una amplia variedad de microorganismos. Es impor-
tante destacar que Fosfomicina no tiene resistencia cruzada 
con otros antibióticos y tiene actividad sinérgica con la gran 
mayoría de ellos (betalactámicos, aminoglucósidos o quinolo-
nas), lo que permitiría superar el potencial desarrollo de resis-
tencia mediante el uso de pautas de combinación. 
En relación a su actividad bacteriana, el punto de corte de 
CMI establecido en Europa (EUCAST) para definir la sensibi-
lidad en Enterobacteriaceae es ≤32. Frente a P. aeruginosa no se 
ha definido un punto de corte clínico, pero se utiliza el epi-
demiológico (ECOFF ≤128) según el cual se puede considerar 
la terapia con Fosfomicina asociada a otros antibióticos para 
infecciones causadas por esta bacteria. El comité americano 
(CLSI) ha establecido un punto de corte algo superior para 
determinar la sensibilidad en infección urinaria (CMI ≤64). 

EFECTOS ADVERSOS 
Los efectos adversos de Fosfomicina son poco frecuentes (1-10% 
de pacientes) y raramente condicionan su suspensión. Los más co-
munes son a nivel del tracto digestivo (náuseas, vómitos o diarrea) 
y reacciones de hipersensibilidad, en general leves y reversibles. 
Con la administración intramuscular e intravenosa se han descrito 
casos de dolor local y flebitis. Debido al alto contenido en sodio, 
se ha descrito hipernatremia con la formulación intravenosa y de 
forma ocasional, hipopotasemia. También se han comunicado ca-
sos excepcionales de toxicidad hematológica.
Es importante destacar que Fosfomicina es un fármaco muy 
seguro, habiéndose utilizado en niños, neonatos y mujeres em-
barazadas (clasificado como fármaco de clase B para su uso en 
embarazo). Tampoco tiene interacciones significativas (solo con 
metoclopramida y Balsalazida) y parece tener efecto protector 
cuando se usa con fármacos nefrotóxicos como aminoglucósidos 
(diapositiva 8).

“Fosfomicina no tiene 
resistencia cruzada 
y es sinérgica con 
cualquier antibiótico 
(betalactámicos, ami-
noglucósidos o quino-
lonas). Por lo tanto, 
ese temor a la resis-
tencia lo podríamos 
superar con las pautas 
de combinación” 

Las reacciones 
adversas son poco 
frecuentes. Se dan 
entre el 1% y el 10% y 
raramente conllevan 
la suspensión  
del tratamiento 

“Es un fármaco muy 
seguro. Y solo pre-
senta interacción con 
Metoclopramida y con 
Balsalazida... 
Y parece que puede 
tener un efecto nefro-
protector cuando se 
asocia a otros fárma-
cos ototóxicos”
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Para concluir este punto, se presenta una excelente revisión pu-
blicada en 2015 sobre la base de datos de la FDA (3), que resume 
las principales reacciones adversas de Fosfomicina (oral e intra-
venosa) descritas en estudios sobre tratamiento de infecciones 
y profilaxis quirúrgica. En la práctica totalidad de los estudios 
comparativos Fosfomicina ha mostrado una frecuencia de even-
tos adversos similar a la de los fármacos comparadores.

DOSIFICACIÓN  
Y VÍAS DE ADMINISTRACIÓN
Se describen las diferentes formulaciones actualmente disponi-
bles y sus principales indicaciones según las especificaciones de 
la ficha técnica (4). 
En primer lugar, Fosfomicina trometamol se presenta en mono-
dosis de 3 gramos por vía oral, para tratamiento de cistitis agu-
da no complicada por E. coli y E. faecalis. Fosfomicina cálcica se 
presenta en cápsulas de 500 mg para tratamiento de ITU, infec-
ción gastrointestinal y cutánea, y su dosificación recomendada es  
500-1.000 mg/8 horas. Por último, Fosfomicina disódica se presen-
ta en dosis de 1 y 4 g para uso por vía intravenosa e intramuscular. 
La dosis recomendada por vía intravenosa es de 4 g/6-8 horas, que 
deben ajustarse a la función renal. En meningitis se ha utilizado 
una dosis superior (hasta 24 g/día).
En infecciones hospitalarias graves (septicemia, endocarditis o 
meningitis) se recomienda utilizar Fosfomicina siempre en combi-

Fosfomicina trome-
tamol con monodosis 
por vía oral, de 3 g, 
indicada para la ITU 
no complicada, por E. 
coli y E. fecalis 

En infecciones hos-
pitalarias graves se 
recomienda utilizar 
siempre en combi-
nación, por el riesgo 
de mutantes resis-
tentes cuyo signifi-
cado clínico todavía 
es incierto; concre-
tamente en septice-
mias, endocarditis y 
meningitis (4)

Diapositiva 8
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nación con fármacos sinérgicos por el riesgo de desarrollo de mu-
tantes resistentes cuyo significado clínico es todavía incierto (4). 

RESISTENCIA
Como ya se ha comentado en una ponencia anterior, son varios los 
mecanismos de resistencia a Fosfomicina (alteración de permea-
bilidad, modificación de la diana y enzimas modificadoras) cuya 
frecuencia de desarrollo es muy variable (3-10%). El riesgo de re-
sistencia es inferior en ITU e infecciones por E. coli (∼3%) que en 
otras infecciones o bacterias, como P. aeruginosa (∼10%) (5-6). 

EXPERIENCIA CLÍNICA  
EN INFECCIÓN URINARIA
La mayor experiencia para el tratamiento de infección urinaria no 
complicada es con Fosfomicina trometamol sobre la que existen 
múltiples ensayos clínicos y metaanálisis. También hay estudios 
sobre uso en profilaxis de infección urinaria recurrente. En la ma-
yoría de los estudios, Fosfomicina trometamol ha mostrado una 
eficacia clínica y microbiológica y un perfil de seguridad similares 
a los comparadores, por lo que puede considerarse un fármaco 
de primera elección para esta situación. 
En años recientes, Fosfomicina trometamol se ha utilizado cada 
vez con más frecuencia con dosis superiores a las indicadas en 
la ficha técnica para el tratamiento de ITU complicadas. En una 
revisión reciente sobre el uso de Fosfomicina trometamol en un 
hospital americano se observó una gran eficacia en el tratamien-
to de ITU complicadas (en varones, pacientes sondados, con di-
versas patologías subyacentes, etc.) (7) (diapositiva 15). 
La guía de la IDSA de 2010 (8) recomienda tres fármacos de pri-
mera elección para la cistitis no complicada: Nitrofurantoína, 
Cotrimoxazol y Fosfomicina, reservando el uso de quinolonas 
y betalactámicos para casos seleccionados. Como ejemplo de 
la actividad de Fosfomicina en infección urinaria, se presentan 
los datos de un estudio nacional multicéntrico de 2005 sobre 
bacterias causantes de ITU comunitaria (9). Fosfomicina fue el 
fármaco más activo frente a la mayor parte de bacterias aisladas. 
La sensibilidad de E. coli frente a Fosfomicina, Nitrofurantoína y 
Cotrimoxazol fue de 98%, 94% y 66%, respectivamente. La activi-
dad de Fosfomicina es algo inferior frente a Klebsiella pneumoniae 
(78%) y Proteus mirabilis (76%), por lo que se puede concluir que 
Fosfomicina es un fármaco de primera elección para el tratamien-
to de la cistitis (diapositiva 16).

"Fosfomicina es el 
antibiótico de elección 
en el tratamiento de  
la cistitis"
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En un reciente metaanálisis publicado en 2010 se revisan la efi-
cacia y seguridad de Fosfomicina trometamol en el tratamiento 
de la cistitis. Se revisan 27 ensayos clínicos que evalúan una am-
plia población de pacientes que incluye niños y adultos, mujeres 
sanas y gestantes. La principal conclusión del estudio es que la 
eficacia clínicomicrobiológica y seguridad de Fosfomicina en el 

Diapositiva 16

Diapositiva 15
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tratamiento de la cistitis son similares a las de 
los fármacos comparadores y se asocia con me-
nor frecuencia de eventos adversos en mujeres 
embarazadas (10).

FOSFOMICINA  
EN OTRAS INFECCIONES 
Dado el progresivo incremento de la resisten-
cia a antibióticos y la aparición de microorga-
nismos multirresistentes existen situaciones 
en que las opciones terapéuticas son limitadas. 
Fosfomicina puede representar una alternativa 
adecuada para el tratamiento de infecciones 
por BGN multirresistentes (diapositiva 19). 
Fosfomicina se ha utilizado en el tratamiento 
de infecciones diferentes de la ITU, habitual-
mente en formulación intravenosa. En una re-
ciente revisión de Falagas et al. (1) publicada en 
2008 se revisa la experiencia de Fosfomicina en 
infecciones diferentes de las urinarias y de trac-
to intestinal (diapositiva 22). 
El artículo revisa múltiples trabajos de la lite-
ratura (estudios, series y casos clínicos) que in-
cluyen 1.604 pacientes en los que Fosfomicina 
se ha empleado para muy diversas infecciones 
(neumonía, bacteriemia, infecciones intrabdo-
minal y ginecológica, cutánea, osteoarticular, 
meningitis, etc.) causadas por diferentes bac-
terias (enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, etc.), así como en profi-
laxis de infección quirúrgica (1.212 pacientes). 
En esta revisión se incluyen niños y adultos tra-
tados con Fosfomicina (como pauta inicial o de 
rescate), por vía oral e intravenosa con una am-
plia variedad de dosis y en pauta habitualmente 
combinada. La tasa de curación global fue del 
81%, siendo su eficacia en profilaxis quirúrgica 
similar a los de los comparadores (1).
Sin embargo, este trabajo y otros estudios re-
trospectivos similares tienen una serie de limi-
taciones comunes que hacen difícil interpretar 
los resultados. La mayoría de los estudios son 
abiertos, no comparativos, en los que Fosfomi-

"Existe un problema 
creciente de resisten-
cia de las bacterias a 
todo tipo de antibió-
ticos. Y es aquí donde 
aparece Fosfomicina 
como una buena 
alternativa"
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Diapositiva 19

Diapositiva 22

cina se ha utilizado en pauta combinada -que 
es por otra parte lo recomendado en infeccio-
nes nosocomiales graves- para tratamiento de 
infecciones de diferente gravedad, causadas 
por diversos microorganismos, con distintas 
dosificaciones, por lo que resulta muy difícil 
extraer conclusiones.
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FOSFOMICINA EN ENTEROBACTERIAS 
PRODUCTORAS DE BLEE (diapositiva 27)

La actividad de Fosfomicina para el tratamiento de enterobac-
terias productoras de BLEE ha sido motivo de una reciente revi-
sión sistemática de la literatura (11), en la que destaca la alta tasa 
de sensibilidad de E. coli (97%), siendo algo inferior en Klebsiella 
pneumoniae (81%) (diapositiva 28).

Diapositiva 27

Diapositiva 28
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Respecto a la experiencia clínica, son pocos los 
estudios en que se ha evaluado la eficacia de 
Fosfomicina en enterobacterias productoras de 
BLEE, aunque como dato general, los porcenta-
jes de respuesta oscilan entre el 71% y el 94% 
(diapositivas 29, 30, 31, 32).

Cuando un E. coli 
es sensible a Fosfo-
micina, aunque sea 
resistente a otros 
antibióticos, Fosfomi-
cina funciona

Diapositiva 29

Diapositiva 30
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Diapositiva 31

Diapositiva 32

La serie de Dinh et al. (12) analiza la experiencia con Fosfomici-
na intravenosa durante un periodo de restricción del suministro 
del fármaco en Francia. Fosfomicina se utilizó en 116 casos de 
infección (neumonía, bacteriemia, ITU y osteoarticular) produci-
das por bacterias multi-resistentes (Pseudomonas aeruginosa, BGN 
y SAMR). La dosificación habitual fue 4 g/6-8 horas (asociada a 
otros antibióticos en todos los casos). La eficacia global del tra-
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tamiento fue de 77%, siendo la respuesta superior en enterobacterias productoras 
de BLEE (90%) y P. aeruginosa (88%). 
En un estudio realizado en Turquía se evaluó la eficacia de Fosfomicina trometa-
mol (tres dosis de 3 g/48 horas) en ITU por E. coli productor de BLEE, observándo-
se respuesta en el 94% de los pacientes (13). 
En la serie de Rodríguez-Baño et al. (14), que analiza cistitis comunitarias por E. coli 
productor de BLEE, se observó respuesta en el 93% de casos tratados con Fosfo-
micina trometamol (monodosis de 3 gramos). Los resultados de estas dos últimas 
series demuestran la eficacia de Fosfomicina trometamol en el tratamiento de la 
ITU por E. coli productor de BLEE. 
Por último, la serie de Neuner et al. (15) recoge la experiencia de Fosfomicina tro-
metamol (3 dosis de 3 gramos) en ITU por diferentes bacterias multirresistentes. 
La tasa de respuesta en esta serie es inferior a la descrita en otros estudios, que los 
autores atribuyen a la presencia de patología subyacente (trasplante, derivación 
urinaria, etc.). La tasa de respuesta en ITU por enterobacterias productoras de 
BLEE y P. aeruginosa fue de 57% y 37%, respectivamente.

ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE  
CARBAPENEMASAS 
El tratamiento de las infecciones por enterobacterias productoras de carbapene-
masas (EPC) resulta más complicado debido a su habitual patrón de multirresis-
tencia y habitual ausencia de alternativas terapéuticas. K. pneumoniae es la EPC 
más frecuentemente descrita en todos los estudios, circunstancia que explica la 
menor tasa de sensibilidad a Fosfomicina comunicada en las distintas series (2) 
(diapositiva 36). 

Diapositiva 36
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Se presentan las tasas de sensibilidad a Fosfomicina de diferentes es-
tudios de la literatura. En la serie del Hospital Ramón y Cajal de Ma-
drid, la sensibilidad a Fosfomicina entre las EPC dependía del tipo 
de carbapenamasa implicado, con una sensibilidad global del 43%. 
Respecto a la experiencia clínica son escasos los estudios publi-
cados, y en su mayor parte los pacientes han recibido tratamien-
to combinado con múltiples antibióticos además de Fosfomicina. 
En los siguientes apartados se comentan las principales series pu-
blicadas (diapositiva 37). 
El estudio de Michalopoulos et al. (16) describe la experiencia en 
11 pacientes críticos con diversas infecciones producidas por  
K. pneumoniae productora de KPC (neumonía, bacteriemia) en que 
se utilizó Fosfomicina intravenosa a dosis de 2-4 gramos cada 6 ho-
ras (duración media 14 días) combinada con fármacos como colisti-
na y gentamicina. Se observó respuesta en el 100% de los casos con 
una mortalidad hospitalaria de 18%. Los autores concluyen que se 
debe considerar a Fosfomicina como una alternativa para el trata-
miento de las infecciones por EPC. 
El trabajo más amplio sobre Fosfomicina en pacientes críticos con 
infecciones por BGN multirresistentes ha sido publicado por Pon-
tikis et al. (17). Se trata de un estudio multicéntrico que incluye 
diversas infecciones nosocomiales (bacteriemia, neumonía y otras) 
tratadas con Fosfomicina intravenosa (dosis mediana 24 gramos/día) 
durante 14 días. La mayor parte de los pacientes recibieron terapia 
combinada con antibióticos como colistina, tigeciclina, gentamicina 

Diapositiva 37
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o meropenem, dado que las especies implicadas (K. pneumoniae y P. 
aeruginosa) eran XDR e incluso PDR (panresistentes, en estas últimas 
el único fármaco activo era Fosfomicina). La tasa de respuesta global 
fue del 54% y la mortalidad del 37%. La tasa de respuesta en infec-
ciones por K. pneumoniae y P. aeruginosa fue de 56% y 83%, respec-
tivamente, que puede considerarse muy significativa para el tipo de 
paciente e infección tratada. Uno de los resultados más destacados 
es la tasa de respuesta de 62% en casos de infecciones por bacterias 
PDR, en las que Fosfomicina era el único antibiótico activo. En 3 pa-
cientes (6%) se documentó el desarrollo de resistencia a Fosfomicina 
que se asoció a fracaso clínico. Aunque como en otros estudios simi-
lares la falta de un grupo control y el uso de terapia combinada hace 
difícil interpretar los resultados, los autores concluyen que Fosfomi-
cina podría tener un papel en el tratamiento de infecciones por EPC.
El último trabajo plantea una estrategia completamente diferen-
te para la terapia de las infecciones por EPC, que excluye el uso 
de carbapenemes para evitar la selección de bacterias resistentes 
(18). Se recogen 26 episodios de infección nosocomial (neumo-
nía, bacteriemia, ITU) causada por K. pneumoniae productora de 
KPC en pacientes con politraumatismo ingresados en UCI, que 
son tratados con diversas combinaciones de antibióticos (Tigeci-
clina, Gentamicina y Colistina) asociados a Fosfomicina intrave-
nosa (3 g/8 h) en la mitad de los pacientes, obteniendo respuesta 
clínica en un 92% de los casos. 
Existen múltiples publicaciones de casos clínicos sobre Fosfomicina 
combinada con antibióticos para el tratamiento de infecciones por 
EPC. En referencia al tema de la resistencia a Fosfomicina, es inte-
resante destacar una serie griega con tres casos de bacteriemia por 
KPC-K. pneumoniae en inmunodeprimidos (con trasplante hepático, 
renal y neutropenia). Tras asociar Fosfomicina al tratamiento previo 
se consiguió una respuesta transitoria en los tres casos, seguida de 
posterior fracaso clínico y recidiva de la bacteriemia, documentán-
dose la aparición de resistencia a Fosfomicina y betalactámicos a los 
que la bacteria era previamente sensible (19). 

"Fosfomicina pue-
de ser considerada 
una elección para 
el tratamiento de 
infecciones causadas 
por enterobacterias 
producidas por car-
bapenemasas"
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BACILOS GRAMNEGATIVOS NO FERMENTADORES
Por último, se revisa la experiencia de Fosfomicina en el tratamiento de BGN no 
fermentadores, de los que existe una revisión sistemática reciente (20). Respecto 
a P. aeruginosa hay que recordar que no se ha definido un punto de corte clínico 
sino epidemiológico. Aunque la tasa de sensibilidad es variable y depende del me-
canismo de resistencia y clones específicos, como dato global, aproximadamente 
un 30-80% de las cepas son sensibles.
En relación a estudios clínicos, existe experiencia con Fosfomicina intravenosa 
para terapia de la reagudización respiratoria en pacientes con fibrosis quística, en 
la que se emplea Fosfomicina asociada a otros antibióticos, con tasas de respuesta 
que oscilan entre 93% y 100% (diapositiva 52). 
Se revisa la experiencia de los estudios presentados previamente en relación a las 
infecciones específicas por P. aeruginosa. El porcentaje de respuesta clínica a Fosfo-
micina intravenosa combinada con otros antibióticos para el tratamiento de infec-
ciones nosocomiales fue de 88% en la serie de Dinh (12) y 83% en la de Pontikis (17). 
Por último, se revisa un trabajo reciente realizado en Tailandia sobre neumonía por 
P. aeruginosa resistente a carbapenemes (21), en el que se observó una tasa similar 
de respuesta (58% vs. 60%) al tratamiento con colistina combinada con Fosfomi-
cina intravenosa (2 g/12 h) o doripenem. A pesar de las limitaciones inherentes 
a todo estudio observacional, la experiencia presentada sugiere que Fosfomicina 
intravenosa puede ser considerada una alternativa adecuada para el tratamiento 
combinado de infecciones por P. aeruginosa multirresistente. 
Para finalizar la revisión sobre BGN no fermentadores, se presentan los resultados 
preliminares de un estudio aleatorizado que compara colistina en monoterapia 
o combinada con Fosfomicina intravenosa (4 g/12 h) para tratamiento de diver-

Diapositiva 52
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sas infecciones (neumonías en su mayor parte) por A. bauman-
nii resistente a carbapenémicos (22). Los pacientes tratados con 
terapia combinada presentaron mayor respuesta microbiológi-
ca y tendencia a mejor respuesta clínica que los que recibieron 
monoterapia. A pesar de la habitual resistencia de A. baumannii 
a Fosfomicina, este estudio sugiere el beneficio potencial de la 
Fosfomicina para la terapia de estas infecciones.

EXPERIENCIA CON FOSFOMICINA EN 
EL TRATAMIENTO DE EPC (HOSPITAL 
RAMÓN Y CAJAL)
El Dr. Pintado presentó la experiencia del Hospital Ramón y Ca-
jal sobre terapia con Fosfomicina de infecciones por EPC. Des-
de 2005 existe en el hospital un incremento de los aislamientos 
de EPC, inicialmente de tipo VIM-1, seguidas por KPC-3 desde 
2009, y a partir de 2012 también de OXA-48, que constituyen en 
la actualidad las más frecuentes (diapositiva 56). K. pneumoniae es 
la especie de EPC más frecuentemente aislada, seguida por Ente-
robacter spp. y E. coli, caracterizadas por su patrón de multirresis-
tencia (a betalactámicos, aminoglucósidos, quinolonas, etc.). La 
resistencia a Fosfomicina depende del tipo de EPC, siendo más 
frecuente en OXA-48 (85%) que en VIM-1 (42%) o KPC-3 (39%), 
que determina una tasa global del 57% (diapositiva 57).

Diapositiva 56
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Las EPC han producido gran variedad de infec-
ciones nosocomiales, siendo la ITU la más co-
mún (49%), seguida por la intraabdominal (14%), 
pulmonar (11%) y de herida quirúrgica (11%). 
Se presenta la experiencia con Fosfomicina en 
infecciones por EPC del hospital, que ha sido 
motivo de una comunicación al Congreso de la 
Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas 
y Microbiología Clínica (SEIMC) en el año 2014 
(23). Recibieron tratamiento con Fosfomicina 14 
pacientes para tratamiento de ITU (12 casos), 
neumonía (1) y artritis protésica (1) causadas por 
K. pneumoniae VIM-1 en la mayoría de los casos. 
Fosfomicina se utilizó por vía intravenosa en la 
mitad de los pacientes, con una amplia variedad 
de dosis (media 4,2 g/día) y asociada a otros an-
tibióticos en 4 casos. La respuesta clínica global 
fue del 86% y es importante destacar que cuan-
do se utilizó en monoterapia de ITU se consiguió 
respuesta en un 90% de los casos (9/10). A pe-
sar de estos buenos resultados, una limitación 
importante es que las cepas aisladas en el brote 
presentaban una alta tasa de resistencia a Fosfo-
micina (aproximadamente 70% de los casos de 
ITU) que impedía su mayor uso terapéutico (dia-
positivas 61, 62, 63, 64). 
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Teniendo en cuenta que solo un 28% de los pa-
cientes recibió tratamiento combinado, una de 
las ventajas del estudio es que ha permitido eva-
luar la eficacia de la Fosfomicina en monoterapia. 
Como principal conclusión del estudio destaca 
la elevada tasa de respuesta a la monoterapia en 
pacientes con ITU. 

SITUACIÓN ACTUAL  
DE LA FOSFOMICINA 
En la actualidad, Fosfomicina mantiene una alta 
tasa de sensibilidad frente a una amplia varie-
dad de BGN causantes de ITU (E. coli) y, en me-
nor medida, frente a enterobacterias producto-
ras de BLEE, EPC y P. aeruginosa. 
Fosfomicina trometamol es un fármaco de pri-
mera elección para el tratamiento de la cistitis 
aguda no complicada, aunque en los últimos 
años se ha extendido su empleo para ITU com-
plicadas y/o causadas por microorganismos mul-
tirresistentes. Fosfomicina intravenosa se ha uti-
lizado en combinación con otros antibióticos en 
múltiples infecciones nosocomiales, mostrando 
una eficacia adecuada y una escasa toxicidad. En 
infecciones graves se recomienda su asociación 
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con otros antibióticos con actividad sinérgica 
debido al potencial desarrollo de resistencias.
Respecto al tratamiento de infecciones por 
BGN multirresistentes (enterobacterias pro-
ductoras de BLEE o carbapenemasa) Fosfomi-
cina intravenosa es una alternativa adecuada y 
esto ha quedado reflejado en las guías terapéu-
ticas de la SEIMC (2015). En el apartado dedi-
cado a la Fosfomicina se define que aunque la 
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experiencia clínica es limitada, debe ser considerada como parte 
de un tratamiento combinado con al menos otro fármaco activo 
en pacientes con escasas opciones terapéuticas (24). La dosis re-
comendada es de 4-6 g/6-8 horas. 

PERSPECTIVAS DE FUTURO
En la actualidad existen unas excelentes perspectivas de futuro 
para Fosfomicina. Además de la eficacia ya demostrada en múlti-
ples infecciones, están en fase de desarrollo dos ensayos clínicos 
aleatorizados que van a aportar información valiosa sobre la efi-
cacia de Fosfomicina para el tratamiento de las infecciones por 
BGN y S. aureus.

•	 FOREST: Estudio comparativo de Fosfomicina intravenosa 
en monoterapia frente a meropenem para el tratamiento de 
la bacteriemia por E. coli multirresistente de origen urinario. 
Los resultados de este estudio van a clarificar el papel de Fos-
fomicina intravenosa en monoterapia (25).

•	 BACSAMR: Estudio comparativo de Daptomicina, en mono-
terapia o asociada a Fosfomicina intravenosa, para el trata-
miento de la bacteriemia por SAMR. Los resultados de este 
estudio permitirán demostrar si la terapia combinada con 
Fosfomicina es superior a la monoterapia en esta grave in-
fección (26). 
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Por último, dos publicaciones recientes han documentado la 
actividad de Fosfomicina trometamol para el tratamiento de la 
prostatitis. En el primer estudio se valora su penetración en teji-
do prostático mediante la administración oral previa a la cirugía, 
habiéndose observado que alcanza concentraciones superiores 
a la CMI de una gran mayoría de E. coli causantes de esta infec-
ción (27). El segundo trabajo comunica la eficacia de Fosfomicina 
trometamol (3 g/día durante 12-16 semanas) en el tratamiento 
de dos casos de prostatitis por E. coli productor de BLEE. Am-
bos estudios revelan el potencial papel de Fosfomicina para el 
manejo de prostatitis por bacterias resistentes a los antibióticos 
convencionales (28). 

CONCLUSIONES
•	 Fosfomicina es un antibiótico bactericida activo frente a una 

gran variedad de bacilos gramnegativos, incluyendo Entero-
bacteriaceae multirresistentes y Pseudomonas aeruginosa. 

•	 Tiene una amplia distribución tisular y un mecanismo de ac-
ción único que determina su actividad sinérgica con betalac-
támicos, aminoglucósidos y quinolonas.

•	 Fosfomicina oral ha demostrado una gran eficacia en ITU 
complicadas y/o causadas por diversos microorganismos, in-
cluyendo bacilos gramnegativos multirresistentes.

•	 Fosfomicina intravenosa se ha utilizado en combinación con 
otros antibióticos en múltiples infecciones nosocomiales, 
mostrando adecuada eficacia y escasa toxicidad

•	 Fosfomicina intravenosa es una alternativa adecuada para el 
tratamiento combinado de infecciones por bacilos gramne-
gativos multirresistentes (Enterobacteriaceae productoras de 
carbapenemasa y Pseudomonas aeruginosa).

•	 Son necesarios ensayos clínicos como los que están actual-
mente en fase de desarrollo para evaluar la eficacia de Fos-
fomicina intravenosa en el tratamiento de estas infecciones.



FOSFOMICINA 
RESUMEN JORNADA

63

1.	 Falagas ME, Giannopoulou KP, Kokolakis GN, Rafailidis PI. 
Fosfomycin: use beyond urinary tract and gastrointestinal infec-
tions. Clin Infect Dis 2008; 46: 1069-77.

2.	 Reffert JL, Smith WJ. Fosfomycin for the treatment of resistant 
gram-negative bacterial infections. Insights from the Society 
of Infectious Diseases Pharmacists. Pharmacotherapy 2014; 34: 
845-57.

3.	 Iarikov D, Wassel R, Farley J, Nambiar S. Adverse events associa-
ted with fosfomycin use: Review of the literature and analyses 
of the FDA adverse event reporting system database. Infect Dis 
Ther 2015; 4: 443-58. 

4.	 Fosfomicina: Ficha técnica. Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios (2003).

5.	 Rodríguez A, Gallego A, Olay T, Mata JM. Bacteriological evalua-
tion of fosfomycin in clinical studies. Chemotherapy 1977; 23 
(Suppl 1): 247-58.

6.	 	Karageorgopoulos DE, Wang R, Yu XH, Falagas ME. Fosfomycin: 
Evaluation of the published evidence on the emergence of anti-
microbial resistance in Gram-negative pathogens. J Antimicrobial 
Chemother 2012; 67: 255-68. 

7.	 	Sastry S, Clarke LG, Alrowais H, Querry AM, Shutt KA, Doi 
Y. Clinical appraisal of fosfomycin in the era of antimicrobial 
resistance. Antimicrobial Agents Chemother 2015 (in press).

8.	 Gupta K, Hooton TM, Naber KG, Wullt B, Colgan R, Miller LG, 
et al. Infectious Diseases Society of America; European Society 
for Microbiology and Infectious Diseases. International clinical 
practice guidelines for the treatment of acute uncomplicated 
cystitis and pyelonephritis in women: A 2010 update by the In-
fectious Diseases Society of America and the European Society 
for Microbiology and Infectious Diseases. Clin Infect Dis 2011; 
52: e103-20.

9.	 Andreu A, Alós JI, Gobernado M, Marco F, de la Rosa M, 
García-Rodríguez JA; Grupo Cooperativo Español para estudio 
de sensibilidad antimicrobiana de patógenos urinarios. Etiology 
and antimicrobial susceptibility among uropathogens causing 
community-acquired lower urinary tract infections: a nationwide 
surveillance study. Enferm Infecc Microbiol Clin 2005; 23: 4-9.

10.	 Falagas ME, Vouloumanou EK, Togias AG, Karadima M, Kapas-
kelis AM, Rafailidis PI, et al. Fosfomycin versus other antibiotics 
for the treatment of cystitis: a meta-analysis of randomized 
controlled trials. J Antimicrob Chemother 2010; 65: 1862-77.

11.	 Falagas ME, Kastoris AC, Kapaskelis AM, Karageorgopoulos DE. 
Fosfomycin for the treatment of multidrug-resistant, including 
extended-spectrum beta-lactamase producing, Enterobacteria-
ceae infections: A systematic review. Lancet Infect Dis 2010; 10: 
43-50.

12.	 Dinh A, Salomon J, Bru JP, Bernard L. Fosfomycin: efficacy 
against infections caused by multidrug-resistant bacteria. Scand J 
Infect Dis 2012; 44:182-9.

13.	 Pullukcu H, Tasbakan M, Sipahi OR, Yamazhan T, Aydemir S, 
Ulusoy S. Fosfomycin in the treatment of extended spectrum 
beta-lactamase-producing Escherichia coli-related lower urinary 
tract infections. Int J Antimicrob Agents 2007; 29: 62-5.

14.	 Rodríguez-Baño J, Alcalá JC, Cisneros JM, Grill F, Oliver A, Hor-
cajada JP, et al. Community infections caused by extended-spec-
trum beta-lactamase-producing Escherichia coli. Arch Intern Med 
2008;168: 1897-902.

15.	 Neuner EA, Sekeres J, Hall GS, van Duin D. Experience with 
fosfomycin for treatment of urinary tract infections due to 
multidrug-resistant organisms. Antimicrob Agents Chemother 
2012; 56: 5744-8.

16.	 Michalopoulos A, Virtzili S, Rafailidis P, Chalevelakis G, Damala 
M, Falagas ME. Intravenous fosfomycin for the treatment of 

nosocomial infections caused by carbapenem-resistant Klebsiella 
pneumoniae in critically ill patients: a prospective evaluation. Clin 
Microbiol Infect. 2010; 16: 184-6.

17.	 Pontikis K, Karaiskos I, Bastani S, Dimopoulos G, Kalogirou M, 
Katsiari M, et al. Outcomes of critically ill intensive care unit pa-
tients treated with fosfomycin for infections due to pandrug-re-
sistant and extensively drug-resistant carbapenemase-producing 
Gram-negative bacteria. Int J Antimicrob Agents 2014; 43: 52-9.

18.	 Sbrana F, Malacarne P, Viaggi B, Costanzo S, Leonetti P, Leonildi 
A, et al. Carbapenem-sparing antibiotic regimens for infections 
caused by Klebsiella pneumoniae carbapenemase-producing 
K. pneumoniae in intensive care unit. Clin Infect Dis 2013; 56: 
697-700.

19.	 Karageorgopoulos DE, Miriagou V, Tzouvelekis LS, Spyridopou-
lou K, Daikos GL. Emergence of resistance to fosfomycin used 
as adjunct therapy in KPC K. pneumoniae bacteraemia: report of 
three cases. J Antimicrob Chemother 2012; 67: 2777-9.

20.	 Falagas ME, Kastoris AC, Karageorgopoulos DE, Rafailidis 
PI. Fosfomycin for the treatment of infections caused by 
multidrug-resistant non-fermenting Gram-negative bacilli: a 
systematic review of microbiological, animal and clinical studies. 
Int J Antimicrob Agents 2009; 34: 111-20.

21.	 Apisarnthanarak A, Mundy LM. Use of high-dose 4-hour infusion 
of doripenem, in combination with fosfomycin, for treatment 
of carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa pneumonia. Clin 
Infect Dis 2010; 51: 1352-4.

22.	 Sirijatuphat R, Thamlikitkul V.Preliminary study of colistin versus 
colistin plus fosfomycin for treatment of carbapenem-resistant 
Acinetobacter baumannii infections. Antimicrob Agents Chemo-
ther 2014; 58: 5598-601.

23.	 V. Pintado, L. García San Miguel, F. Grill, B. Mejía, J. Cobo, J. 
Fortún, et al. Eficacia de la Fosfomicina en el tratamiento de 
las infecciones causadas por Enterobacterias productoras de 
carbapenemasa. Enferm Inf Microbiol Clin 2014; 32 (Espec Cong 
1): 260.

24.	 Rodríguez-Baño J, Cisneros JM, Cobos-Trigueros N, Fresco G, 
Navarro-San Francisco C,Gudiol C, et al. Study Group of Noso-
comial Infections (GEIH) of the Spanish Society of Infectious 
Diseases, 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.

25.	 Rosso C, Sojo J, Barriga A, Lavín L, Palacios Z, López I, Merino V, 
et al. FOREST Study Group. Fosfomycin versus meropenem in 
bacteraemic urinary tract infections caused by extended-spec-
trum β-lactamase-producing Escherichia coli (FOREST): study 
protocol for an investigator-driven randomised controlled trial. 
BMJ Open 2015; 5: e007363.

26.	 Shaw E, Miró JM, Puig-Asensio M, Pigrau C, Barcenilla F, Murillas 
J, et al. Spanish Network for Research in Infectious Diseases 
(REIPI RD12/0015); Instituto de Salud Carlos III, Madrid, Spain; 
GEIH (Hospital Infection Study Group). Daptomycin plus 
fosfomycin versus daptomycin monotherapy in treating MRSA: 
protocol of a multicentre, randomised, phase III trial. BMJ Open 
2015; 5: e006723.

27.	 Gardiner BJ, Mahony AA, Ellis AG, Lawrentschuk N, Bolton DM, 
Zeglinski PT, Frauman AG, Grayson ML. Is fosfomycin a poten-
tial treatment alternative for multidrug-resistant gram-negative 
prostatitis? Clin Infect Dis 2014; 58: e101-5.

28.	 Grayson ML, Macesic N, Trevillyan J, Ellis AG, Zeglinski PT, 
Hewitt NH, et al. Fosfomycin for Treatment of Prostatitis: New 
Tricks for Old Dogs. Clin Infect Dis 2015; 61: 1141-3.

Bibliografía


	FOSFOMICINA_10

