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RESUMEN

La fosfomicina es un antibidtico natural de estructura epoxidica, de bajo peso molecular, que actia en la primera etapa de la sintesis del pep-
tidoglucano de la pared bacteriana, con efecto bactericida répido, de amplio espectro, incluyendo Staphylococcus aureus resistentes a la
meticilina y enterococos resistentes o con sensibilidad intermedia a los glucopéptidos. A lo largo de los afios ha mantenido su actividad, con
tasas de resistencia estables. Tiene accion sinérgica, aditiva o indiferente con glucopéptidos, linezolid, quinupristina-dalfopristina, betalacta-
micos, aminoglucésidos, ansamicinas, nitroimidazoles y quinolonas, sin antagonismos. Se puede administrar por via oral o parenteral con un
amplio margen de dosis, no se une a las proteinas plasmaticas y tiene un buen volumen de distribucion, alcanzando concentraciones ele-
vadas en el liquido intersticial y los tejidos. La eliminacion es renal, en forma activa y sin metabolitos, siendo dializable. Se ha usado en nume-
rosas indicaciones: infecciones urinarias, respiratorias, intraabdominales, obstétrico-ginecolégicas, del sistema nervioso central y osteoarti-
culares, con resultados satisfactorios globales en el 80% de los casos y minimos efectos secundarios. No causa alteraciones importantes en
la flora normal humana. Como efectos adicionales tiene la capacidad de favorecer la fagocitosis, ser inmunomodulador y proteger a las célu-
las humanas de la toxicidad del cisplatino, la ciclosporina, los aminoglucédsidos, la vancomicina, la amfotericina B y las polimixinas. Hoy dia
la fosfomicina por via oral tiene indicaciones claras en las infecciones urinarias y las gastroenteritis, y por via parenteral, a dosis altas y en
asociacion, en infecciones hospitalarias graves causadas por patégenos problematicos, incluyendo estafilococos y enterococos multirresis-
tentes, y para los enfermos inmunodeprimidos en tratamiento con farmacos nefrotéxicos.
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Fosfomycin

SUMMARY

Fosfomycin is an natural antibiotic with an epoxide structure and low molecular weight which acts in the first stage of peptidoglycan synt-
hesis of the bacterial wall. It has a rapid bactericide effect, and a wide spectrum, including methicillin-resistant Staphylococcus aureus and
intermediate glycopeptide-susceptible or -resistant enterococci. Over the years it has maintained its activity and has shown stable rates of
resistance. It has synergistic action, which is additive or indifferent with glycopeptides, linezolid, quinupristin-dalfopristin, betalactams, ami-
noglycosides, ansamycines, nitroimidazoles and quinolones, without antagonism. It can be administered orally or parenterally in a wide
range of doses, it does not bind to plasma proteins, and has a good distribution volume, reaching high concentrations in the interstitial fluid
and tissues. It is eliminated in the kidneys in its active form without metabolites and is dialyzable. It has been used in a number of indlica-
tions, including urinary, respiratory, intraabdominal, obstetric-gynecologic, central nervous system and osteoarticular infections, with satis-
factory overall results in 80% of cases and minimal side effects. It does not cause important changes in the normal human flora. As addi-
tional effects it has the capacity to favor phagocytosis, act as an immunomodulator and protect human cells from cisplatin, cyclosporin, ami-
noglycoside, vancomycin, amphotericin B and polymixin toxicity. Oral fosfomycin is currently clearly indicated in urinary infections and gas-
troenteritis, and parenteral fosfomycin in high doses and in combination with other drugs in severe inhospital infections caused by proble-
matic pathogens, including multiresistant staphylococci and enterococci, and in immunodepressed patients treated with nephrotoxic drugs.
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INTRODUCCION

La fosfomicina, conocida antiguamente como fosfono-
micina, es un antibidtico natural, que data del afio 1969, de
naturaleza epoxidica, dcido (—)cis-1,2-epoxipropilfosfénico,
con peso molecular de 138,1, el mas bajo de entre todos los
antibidticos después de la cicloserina, aislado inicialmente
de una cepa del hongo Streptomyces fradie procedente de
una muestra de tierra de la provincia de Alicante y poste-
riormente de otros lugares, resultado de un programa de
investigacién de nuevos antibiéticos iniciado en 1954 por
las compaiifas Merck & Co., Inc. y la Compaiiia Espafiola
de Penicilina y Antibiéticos (1-6). También se ha obtenido de
otros Streptomyces como S. wedmorensis y S. viridochro-
mogenes, y de Pseudomonas viridiflava y Penicillium (7-
9). En la actualidad se produce exclusivamente por sintesis
quimica. Después de 30 afios de su comerzializacién en Es-
pafia, merece un recuerdo.

La molécula es sencilla e hidrosoluble, semejante al fos-
foenolpiruvato, sélo tiene tres 4&tomos de carbono y carece
de nitrégeno; el 4tomo de carbono estd unido al de fésforo
sin un puente de oxigeno intermedio. La actividad antibac-
teriana se debe al enlace epoxi. Es estable en un intervalo
de pH de 4 a 11, con accidén 6ptima a pH 6,2. La sustitucién
de los dos atomos de hidrégeno del radical fosférico por
otros de sodio o uno de calcio da lugar a las sales disddica,
para administracién parenteral, o célcica, para la via oral.
Una formulacién galénica posterior para la via oral incor-
pora la base orgdnica tris-hidroximetil-aminometano (tro-
metamol o trometamina) (Fig. 1).

ASPECTOS MICROBIOLOGICOS
Mecanismo de accidon

La fosfomicina penetra en las bacterias a través de dos
sistemas de permeasas, uno que transporta el L-0-glicerol-
fosfato y otro, inducible, que lleva a la D-glucosa-6-fosfato
al interior de la célula bacteriana. Una vez dentro actia
impidiendo la sintesis de su pared, inhibiendo por compe-
ticion, al ser andlogos, la enzima UDP-N-acetilglucosami-
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Figura 2. Mecanismo de accién de la fosfomicina. Actla impidiendo la
sintesis de la pared, inhibiendo la enzima UDP-N-acetilglucosamina-3-0-
enolpiruvil transferasa (MurA), que cataliza la primera etapa de la biosin-
tesis del heteropolimero del peptidoglucano previa a la incorporacion del
fosfoenolpiruvato a la uridin-N-acetilglucosamina para originar el acido
uridin-difosfo-N-acetiimurdmico.

na-3-0-enolpiruvil transferasa (MurA), enzima que ha sido
cristalizada (10), que cataliza la primera etapa de la biosin-
tesis del heteropolimero del peptidoglucano previa a la in-
corporacién del fosfoenolpiruvato a la uridin-N-acetilglu-
cosamina para originar el 4cido uridin-difosfo-N-acetil-
murdmico (1, 11-13) (Fig. 2). El antibidtico actda sobre las
bacterias en fase de crecimiento, no interfiere en las reac-
ciones de las células humanas que requieren el fosfoenol-
piruvato y se une covalentemente con el residuo de cistei-
na Cys115 (14).

Este mecanismo de accién hace que el efecto de la fos-
fomicina sea bactericida, existiendo una correlacion entre
la cinética de su actividad y la tasa de crecimiento bacte-
riano, demostrado, entre otros microorganismos, en Staphylo-
coccus aureus, Enterococcus, Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis, Acinetobacter lwoffi, Haemophilus in-
fluenzae, Salmonella typhimurium, Escherichia coli, Proteus
rettgeri, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens 'y Pseu-
domonas aeruginosa (15).

El efecto bactericida de la fosfomicina sobre las células
bacterianas es rapido y se demuestra por la reduccion de la
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Figura 1. Férmula de la fosfomicina (acido (-)cis-1,2-epoxi-propil-fosfénico), y sus formulaciones (calcica, disédica y trometamol).
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Figura 3. Efecto bactericida de la fosfomicina (299).

turbidez en los medios de cultivo liquido, la disminucién
de las colonias en los pases a medio sélido, que es evidente
entre los 10 y 120 minutos, por la desorganizacién del cito-
plasma y la regién del DNA, el alargamiento de algunas cé-
lulas, la formacién de formas L y protoplastos vistos tanto
en microscopia dptica como electrénica, y la posterior lisis,
hechos comprobados estudiando cepas de S. aureus, Proteus
mirabilis, Bacillus cereus, K. pneumoniae, Escherichia coli,
S. marcescens y otras (16-21) (Fig. 3).

Tabla 1. Espectro de la fosfomicina.
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Los valores de la CMI y la CMB son similares o muy
proximos para la mayoria de las bacterias, tanto gramposi-
tivas como gramnegativas (22-26). La incubacién en anae-
robiosis da unas CMI y CMB més bajas que en aerobiosis,
dependiendo de la especie bacteriana y del medio de culti-
vo empleado, probablemente debido al mejor transporte de
la fosfomicina a través de la membrana celular en esas con-
diciones (27, 28).

Espectro

El espectro de la fosfomicina es amplio y abarca a la
mayoria de las bacterias, tanto grampositivas como gram-
negativas (Tabla 1).

Grampositivos

Sobre S. aureus y Staphylococcus epidermidis la activi-
dad es buena, con CMIL,; y CMIL, de 2 a 32 mg/l, respecti-
vamente (25, 29-32); es menor sobre Staphylococcus hae-
molyticus, Staphylococcus auricularis 'y Staphylococcus ho-
minis; por otro lado, Staphylococcus capitis, Staphylococcus

Actividad buena (CMI <16 mg/l)

Actividad moderada (CMI 16-64 mg/l)

Sin actividad (CMI >64 mg/l)

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pyogenes
Streptococcus viridans
Estreptococos grupo C
Estreptococos grupo F
Estreptococos grupo G
Streptococcus pneumoniae
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Bacillus anthracis
Actinomyces spp.
Neisseria gonorrhoeae
Haemophilus influenzae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Serratia marcescens
Citrobacter spp.
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Salmonella spp.
Shigella spp.
Aeromonas hydrophila
Campylobacter jejuni
Yersinia enterocolitica
Peptococcus spp.
Peptostreptococcus spp.
Fusobacterium spp.
Veillonella spp.

Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus auricularis
Staphylococcus hominis
Streptococcus agalactiae
Stomatococcus mucilaginosus
Corynebacterium spp.
Listeria monocytogenes
Neisseria meningitidis
Klebsiella oxytoca
Enterobacter spp.
Providencia rettgeri
Morganella morganii

Vibrio spp.

Pseudomonas aeruginosa
Bartonella spp.

Treponema pallidum
Leptospira spp.

Clostridium perfringens
Prevotella spp.

Staphylococcus capitis
Staphylococcus cohnii
Staphylococcus warneri
Staphylococcus saprophyticus
Corynebacterium striatum
Mycobacterium spp.
Nocardia asteroides
Nocardia farcinica
Moraxella catarrhalis
Bordetella pertussis
Bordetella parapertussis
Brucella melitensis
Legionella spp.

Borrelia burgdoferi
Borrelia recurrentis
Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Acinetobacter calcoaceticus
Capnocytophaga spp.
Bacteroides spp.

Coxiella burnetii

Rickettsia spp.

Chlamydia spp.
Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum
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cohnii, Staphylococcus warneri'y Staphylococcus saprophy-
ticus suelen ser resistentes, con CMI >128 mg/1 (33, 34).

La CMI para Streptococcus viridans, Streptococcus pyo-
genes, estreptococos de los grupos C, Fy G, y S. pneumo-
niae es <16 mg/l (29, 35), y de 16-32 mg/l para Strep-
tococcus agalactiae (36).

Sobre Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium,
aunque el intervalo de actividad es amplio (CMI 4->128
mg/l), la mayor parte de las cepas se inhiben con 16-32
mg/l (32). Corynebacterium spp. tiene sensibilidad inter-
media, pero Corynebacterium striatum es resistente (37,
38). Las listerias, incluyendo Listeria monocytogenes, son
moderadamente sensibles a la fosfomicina (37, 39), y tanto
Nocardia asteroides como Nocardia farcinica son resisten-

tes (40).

Gramnegativos

H. influenzae y las enterobacterias E. coli, K. pneumo-
niae, S. marcescens, Citrobacter spp., P. mirabilis, Proteus
vulgaris, Salmonella spp. y Shigella spp. estdn dentro de
las cepas sensibles a la fosfomicina, con CMI entre 0,25 y
16 mg/l, aunque la CMI, para algunas cepas de las bacte-
rias entéricas llega 64 mg/l (29, 32, 35). Otros géneros y
especies de enterobacterias, como Klebsiella oxytoca, Ente-
robacter, P. rettgeri y Morganella morganii, presentan sensi-
bilidad intermedia al antibiético, con CMI entre 16 y 64 mg/1.

Otras bacterias gramnegativas, como Aeromonas hydro-
phila, Campylobacter jejuni 'y Yersinia enterocolitica, tam-
bién estan dentro de los microorganismos sensibles a la fos-
fomicina (41-43), y sobre Vibrio, Legionella, Pasteurella y
Bartonella la actividad es moderada (44-47).

De los bacilos gramnegativos no fermentadores, P. aeru-
ginosa es moderadamente sensible a la fosfomicina y Acine-
tobacter calcoaceticus es resistente (29, 35).

Anaerobios

La actividad de la fosfomicina sobre las bacterias anae-
robias es variable: buena sobre Veillonella, Peptococcus spp.,
Peptostreptococcus spp. y Fusobacterium spp., con CMI
<0,12-32 mg/l; moderada sobre Clostridium perfringens 'y
Prevotella, con CMI 16-64 mg/1 (23, 45, 48); y nula sobre
Bacteroides fragilis, con CMI > 256 mg/1 (49-51).

Los géneros Mycobacterium, Legionella, Borrelia y, 16-
gicamente, las bacterias sin pared como Coxiella burnetii,
Rickettsia, Chlamydia, Mycoplasma 'y Ureaplasma, son in-
sensibles a la fosfomicina.

REV ESP QUIMIOTERAP

Puntos de corte

De acuerdo con la farmacocinética de la fosfomicina,
que revisaremos mds adelante, los puntos de corte para es-
tablecer los criterios de cepas sensibles, intermedias y re-
sistentes se han establecido de manera general en <16 mg/1
para las sensibles y >64 mg/l para las resistentes, que
corresponden a didmetros del halo de inhibicién de 22 y 18
milimetros, respectivamente (52).

Cuando las determinaciones se hacian por el método de
difusién propuesto por el National Committee for Clinical
Laboratory Standars (NCCLS) en medio de Mueller-Hin-
ton, en los halos de inhibicién aparecian microcolonias de
mutantes resistentes a la fosfomicina y las CMI eran mas
altas de lo esperado, habiendo discrepancias entre los resul-
tados in vitro e in vivo en las infecciones experimentales.
Las CMI para varias especies, como S. marcescens, E. coli,
P. aeruginosa, S. aureus y otras, podian ser hasta 256 veces
mas elevadas de lo esperado, debido a que el antibidtico,
para poder penetrar en el interior de la célula bacteriana,
necesita el concurso de los sistemas de transporte L-0-gli-
cerolfosfato y hexosa fosfato, este ultimo inducido por la glu-
cosa-6-fosfato (G6P), compuesto presente en los tejidos de
los mamiferos (32, 53-56). Este problema se obvié incor-
porando, a los discos con carga de fosfomicina de 50 mg/l,
GO6P a una concentracién de 25-50 mg/l, 1a mas adecuada
para conseguir CMI similares in vitro y en tejidos (57-59).
En 1983, con esta carga mixta de los discos, usando como
medio Mueller-Hinton y teniendo en cuenta la farmacociné-
tica de la fosfomicina después de la administracién de 2-4 g
por via intravenosa, se propuso, por un grupo internacional
de estudio, que los puntos de corte mds adecuados eran <16
mg/l para las cepas sensibles y >64 mg/1 para las resistentes,
que correspondian a didmetros del halo de inhibicién de 22
y 18 milimetros, respectivamente, comprobando que el me-
jor coeficiente de correlacion se obtenia con esa cantidad de
50 mg/l de G6P (52). Para la sal fosfomicina trometamina,
usada s6lo para infecciones de vias urinarias, algunos autores
han propuesto usar discos con carga de 200 mg/1 de fosfomi-
cina y 50-100 mg/l de G6P, subiendo el punto de corte de
resistencia hasta 256 mg/1, que es lo aprobado por el NCCLS
para las infeciones urinarias (60-62). Por el método de difu-
sién, usando comprimidos (Neo-sentitab®, Rosco, Dinamar-
ca), los puntos de corte propuestos para los halos de inhibi-
ci6én son <13 y >16 milimetros para las infecciones urinarias,
y <16 y >20 milimetros para el resto (63).

Efecto de la asociacion
con otros antibiéticos

El mecanismo de accidn de la fosfomicina sobre las pri-
meras etapas de la formacion de la pared bacteriana sugie-
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Tabla 2. Efecto de la asociacion de fosfomicina sobre di-
versas bacterias (referencias en el texto).

Fosfomicina
asociada a Microorganismos Efecto
Penicilina S. aureus S
N. meningitidis S
S. pneumoniae S
Ampicilina S. aureus S
E. coli S
Meticilina S. aureus S-A
Oxacilina S. aureus S
S. epidermidis S
E. faecalis S
Mezlocilina P. aeruginosa S
S. marcescens S
Piperacilina P. aeruginosa S-A
Piperacilina-tazobactam P. aeruginosa S
S. marcescens S
S. aureus S
Cefalotina S. aureus S
Cefamandol S. aureus S
Cefoxitina P. aeruginosa S
S. marcescens S
Cefmetazol S. aureus S
Cefotaxima S. aureus S
S. epidermidis S
E. faecalis S
S. pneumoniae S
Cefazolina S. aureus S
Cefoperazona P. aeruginosa S
S. aureus S
Cefoperazona-sulbactam P. aeruginosa S-A
S. aureus S-A
Cefsulodina P. aeruginosa S
Ceftazidima P. aeruginosa S-A-1
Cefepima P. aeruginosa S
Aztreonam P. aeruginosa S
Imipenem S. aureus S-A-1
S. epidermidis S
K. pneumoniae S
P. aeruginosa S-A-1
Meropenem P. aeruginosa S
Acido fusidico S. aureus A-1
S. epidermidis S-A
Vancomicina S. aureus A-S-1
S. epidermidis A-1
Teicoplanina S. aureus S
E. faecalis S
Daptomicina S. aureus S
E. faecalis S
Estreptomicina S. aureus A-S
E. coli S
P. aeruginosa A-S

(Continiia)
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Tabla 2. Efecto de la asociacion de fosfomicina sobre di-
versas bacterias (referencias en el texto) (continuacion).

Fosfomicina
asociada a Microorganismos Efecto
Gentamicina S. aureus A-S-1
E. faecalis A-S
S. marcescens A-S
P. aeruginosa S-A
Netilmicina S. aureus A-S
Amikacina S. aureus A-S-1
Midecamicina/miocamicina P, aeruginosa S
Rifampicina S. aureus AT-I-S
S. epidermidis S
E. faecalis S
Ciprofloxacino S. aureus S
S. epidermidis S
E. faecalis S
P. aeruginosa S-A-1
Ofloxacino S. aureus S-A
E. faecalis S
Levofloxacino P. aeruginosa S-A
Pefloxacino S. aureus A-S-1
E. faecalis S
Esparfloxacino S. aureus S

S: sinérgico; A: aditivo; I: indiferente; AT: antagénico.

re una accioén aditiva o sinérgica con otros antibidticos. La
sinergia se observa en un 36% a 74% segun las distintas es-
pecies estudiadas, y en el resto el efecto es simplemente adi-
tivo, pero no antagoénico, salvo alguna excepcién como con
rifampicina sobre S. aureus (64-66) (Tabla 2).

Se ha visto efecto sinérgico con penicilina frente a
S. aureus, N. meningitidis y S. pneumoniae (67-69); con
ampicilina frente a S. aureus y E. coli (67); con oxacilina
frente a S. aureus, S. epidermidis y E. faecalis (70, 71); con
mezlocilina frente a P. aeruginosa y S. marcescens (72);
con piperacilina-tazobactam sobre S. aureus, P. aeruginosa
y S. marcescens (73); con cefalotina, cefazolina, cefmetazol,
cefamandol y cefotaxima sobre S. aureus (64, 74, 75); con
cefoxitina sobre P, aeruginosay S. marcescens (72); con ce-
foperazona sobre S. aureus 'y P. aeruginosa (76); con cefsu-
lodina, cefepima y aztreonam sobre P. aeruginosa (76, 77);
con imipenem sobre S. epidermidis y K. pneumoniae (78,
79); con meropenem sobre P. aeruginosa (77); con teico-
planina y daptomicina sobre S. aureus 'y E. faecalis (80-83);
con midecamicina y miocamicina sobre P. aeruginosa (72);
con rifampicina sobre S. epidermidis y E. faecalis (28); con
ciprofloxacino sobre S. aureus, S. epidermidis y E. faecalis
(28); y con ofloxacino y pefloxacino sobre E. faecalis (84).
En otros pares antibidtico-bacteria el efecto es sinérgico o
aditivo, como con piperacilina sobre P. aeruginosa (76, 77);



20 M. Gobernado

con cefoperazona-sulbactam sobre P. aeruginosay S. aureus
(85); con 4cido fusidico sobre S. aureus (78); con vanco-
micina sobre S. epidermidis (86); con gentamicina sobre
E. faecalis, P. aeruginosa'y S. marcescens (72,77, 87); con
netilmicina y amikacina sobre S. aureus (88); y con oflo-
xacino y pefloxacino sobre S. aureus (65, 89). También las
asociaciones pueden ser indiferentes para algunas cepas,
como con acido fusidico y vancomicina sobre S. aureus y
S. epidermidis (86, 90-92); con ceftazidima sobre P. aeru-
ginosa (77, 93); con imipenem sobre S. aureus 'y P. aerugi-
nosa (65,77, 79, 93); con gentamicina sobre S. aureus (92);
y con ciprofloxacino sobre P. aeruginosa (79, 94).

Mecanismos de resistencia

La resistencia de las bacterias a la fosfomicina puede
ser por alteraciones en el sistema de transporte a través de
la pared celular, por alteracion de la diana, y raramente por
rotura enzimatica de su anillo.

Desde el principio de trabajar con fosfomicina, como
hemos visto al comentar las pruebas de sensibilidad in vitro,
se pudo detectar mutantes resistentes cromosomicas de baja
frecuencia (10 a 10) en varias poblaciones bacterianas.
Esta resistencia estd motivada por la incapacidad del anti-
bidtico para penetrar en el interior de la célula bacteriana
debido a la carencia de L-0-glicerolfosfato y D-glucosa-6-
fosfato, sistemas esenciales para su transporte (11).

La resistencia puede ser de origen cromosémico o plas-
midico (Tabla 3). La cromosdmica se manifiesta por la pro-
duccién de una enzima constitutiva (fosfomicina-glutation-
S transferasa) inactivante del antibidtico, localizada en el
espacio periplasmico, al producir una unién entre el gluta-
tién y la fosfomicina (95). Este tipo de resistencia se ha

Tabla 3. Mecanismos de resistencia (referencias en el texto).

Microorganismo Tipo de resistencia

E. coli Cromosémica
Plasmidica

S. enteritidis Cromosémica

S. typhymurium Cromosémica

S. marcescens Plasmidica

S. flexneri Cromosémica

S. aureus Cromosémica
Plasmidica (?)

S. epidermidis Plasmidica

Estreptococos grupo A Cromosémica

Estreptococos grupo B Cromosémica
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descrito tanto en bacterias grampositivas como en gramne-
gativas, entre ellas S. aureus, estreptococos de los grupos A
y B, E. coli, S. enteritidis y Shigella flexneri (96-103).

En E. coli las mutantes resistentes suelen formar colo-
nias mas pequefias, con crecimiento mas lento, menor capa-
cidad de utilizar los carbohidratos y menos virulencia (99,
100, 104). Las mutantes resistentes a la fosfomicina de
S. enteritidis son hasta mil veces menos virulentas para el
ratén que las cepas originales (101). Las mutaciones en
S. flexneri, concretamente las de pts-44 de la region entre
purC y pstl, determinan resistencia a la fosfomicina, pero
las cepas que las poseen también tienen dificultades en la
utilizacién de carbohidratos y por ello son avirulentas (103).
Semejantes observaciones se han producido con Salmo-
nella typhimurium que codifican cambios o deleciones en
ptsl (102). En los estreptococos de los grupos A 'y B se han
descrito cepas con alteracién en su morfologia, sensibilidad
a los detergentes y propiedades hidrofébicas, ademds de ser
resistentes a la fosfomicina, asociadas a cambios en el trans-
porte del glicerol-3-fosfato, parte de los acidos lipoteicoi-
cos de los grampositivos (98).

La resistencia plasmidica, dificil de demostrar al princi-
pio (105), es transferible y estd condicionada por alteracién
de la permeabilidad de la membrana celular y modificacién
enzimatica del antibiético (106). Se ha descrito de manera
experimental en el laboratorio y en cepas de origen clinico
de E. coli, S. marcescens, S. aureus, S. epidermidis y otras
bacterias sin interés medico, como Bacillus megaterium (107-
113). El plasmido de enterobacterias como E. coli es el
pOU900 (109), el de S. marcescens el pPI1843, y el trans-
poson el Tn2921 (110, 114, 115). Un clon de S. aureus re-
sistente a la meticilina y la fosfomicina, ampliamente distri-
buido en Argentina, Brasil y otros paises latinoamericanos,
alberga el transposén Tn554 (97). Otro plasmido, encontra-
do en una cepa de S. epidermidis BM2641, el pIP1842, con
una secuencia de 417 pb, se ha visto que no tiene homo-
logfa con el gen fosA, causante de la resistencia a la fosfo-
micina en S. marcescens, pero si con los productos del fosB
de otras bacterias gramnegativas (111-113). El gen fosB, im-
plicado en la resistencia de los estafilococos, esta distribui-
do, con diversa heterogeneidad, en varios paises y diversas
especies de este género (113).

Otro mecanismo de resistencia descrito, aunque raro, es
la inactivacién de la fosfomicina por apertura del enlace de
la molécula de fosfomicina entre el carbono y el fésforo
por la enzima C-P-liasa que se encuentra en algunas cepas
del género Pseudomonas 'y en la especie B. megaterium (116).

La fosfomicina no presenta resistencia cruzada con nin-
glin otro antibidtico.
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Evolucidon de las resistencias

La preocupacién por la evolucién de la resistencia a la
fosfomicina, como con otros antibiéticos, comenz6 al poco
de comercializarse. En varios estudios entre los afios 1972
y 1975, realizados en hospitales espafioles, con la inclusion
global de mas de 15.000 cepas de distintos géneros y espe-
cies bacterianas aisladas de diferentes muestras infeccio-
sas, no se evidencié aumento de la resistencia, salvo en
algunos géneros como Klebsiella, Proteus productores de
indol y Serratia, manteniéndose el resto con sensibilidad
similar (35, 51, 117, 118).

En un trabajo del afio 1988, realizado en una Unidad de
Cuidados Intensivos pedidtricos, la actividad de la fosfo-
micina sobre los patégenos causantes de infecciones noso-
comiales del aparato respiratorio, tracto urinario, asociadas a
catéteres y bacteriemias, que inclufan P. aeruginosa y E. fae-
calis, se mantuvo estable, o aumentd, durante el periodo de
65 meses que duré el estudio (119).

Sobre S. aureus resistentes a la meticilina, en un estu-
dio del afio 1989 que incluia 106 cepas de 21 paises, la
resistencia a la fosfomicina se mantenia en el 22%, mien-
tras que era >90% para los macrélidos y los aminoglucési-
dos, >70% para las tetraciclinas, 69% para trimetroprima,
66% para clindamicina y 39% para rifampicina, mostrando
mejor actividad ciprofloxacino, 4cido fusidico, bacitracina,
novobiocina, mupirocina y los glucopéptidos (120).

En un hospital francés, entre las 1367 cepas de P. aeru-
ginosa con cinco fenotipos distintos de resistencia, la acti-
vidad de ticarcilina, piperacilina, ceftazidima, aztreonam, imi-
penem, tobramicina, amikacina y ciprofloxacino disminuy6
entre 1990 y 1992 en las unidades criticas del hospital, pero
la de fosfomicina se mantuvo estable (121).

De 332 S. aureus aislados en una UCI quirurgica de un
hospital alemédn durante un periodo de tres afios, mds del
60% fueron resistentes a la meticilina, la gentamicina y el
ciprofloxacino, con sensibilidad alta (80% a 100%) a la
fosfomicina, el cotrimoxazol, el 4cido fusidico, el cloranfe-
nicol, la vancomicina y la teicoplanina (122).

El clon de S. aureus 1lamado “ibérico” (mecA polimor-
fismo I, patrén E Tn554, macrorrestriccion cromosémica A
y falta del gen regulador mecl), causante de una epidemia
en un hospital espaiiol y luego extendido a otros paises eu-
ropeos como Portugal, Italia y Escocia, resistente a la meti-
cilina, otros betalactimicos, aminoglucésidos, macrolidos,
tetraciclinas, rifampicina y ciprofloxacino, también se man-
tenia sensible a fosfomicina, cotrimoxazol, vancomicina,
acido fusidico y mupirocina (123).

En 133 cepas de S. aureus fagotipo 95 resistentes a la
meticilina aisladas en un hospital de Barcelona, la resisten-
cia a la fosfomicina fue del 1,2%, mientras que a la tobra-
micina, las quinolonas y los macrélidos estuvo en el 96,5%,
el 84,9% y el 78,1%, respectivamente (124).
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Sobre diversas cepas de enterococos, incluyendo E. fae-
calis, E. faecium, E. gallinarum y E. casseliflavus con re-
sistencia a la vancomicina tipo VanA, VanB, VanC1 y VanC2,
la fosfomicina inhibi6é a mas del 95% de ellas, sugiriendo
los autores la indicacién de este antibidtico, a dosis altas y
asociado a otros, para el tratamiento de infecciones causa-
das por enterococos resistentes a la vancomicina (125).

De 35 cepas de S. pneumoniae aisladas del LCR de
enfermos con meningitis, un 14,3% mostraron sensibilidad
intermedia a la cefotaxima, s6lo un 6,9% fueron resistentes
a la fosfomicina, mientras que el 48,6%, 45,7% y 30% lo
fueron a la penicilina, el cotrimoxazol y el cloranfenicol,
respectivamente (126).

En trabajos recientes acerca de la actividad de la fosfo-
micina sobre bacterias de origen urinario se evidencia su
buen comportamiento sobre estos patégenos. En un estudio
espafiol multicéntrico, que inclufa 1371 aislamientos, la ac-
tividad de la fosfomicina sobre E. coli era del 90% y >70%
sobre K. pneumoniae, K. oxytoca, P. mirabilis, S. aureus'y
especies de Enterobacter 'y Enterococcus, pero con resisten-
cias mds elevadas en P. aeruginosa y Acinetobacter (127).

En otro informe espaiol sobre bacterias aisladas en en-
fermos con infeccion urinaria adquirida en la comunidad,
entre los 13.774 patdgenos aislados las cepas de E. coli
mostraron una sensibilidad a la fosfomicina del 99%, con
un 37% de resistencia a amoxicilina-acido clavulanico, un
33% a cotrimoxazol y un 22% a ciprofloxacino (128).

En un estudio similar llevado a cabo en diez hospitales
de Norteamérica, el 97,5% de 1097 cepas de E. coli y 157
de E. faecalis fueron sensibles a la fosfomicina (129).

En Francia, los resultados de actividad de la fosfomici-
na sobre 1160 aislamientos de infecciones urinarias en 15
centros privados mostraron un porcentaje de sensibilidad
del 99,1%, comparable al de las fluoroquinolonas, los ami-
noglucésidos y las cefalosporinas de tercera generacion, y
superiores a los obtenidos con amoxicilina, amoxicilina-
acido clavulanico, cefalotina, cefuroxima y cefixima (130).

En el proyecto internacional denominado Eco-Sens, di-
sefiado para vigilar la prevalencia y la sensibilidad de los pa-
tégenos causantes de infecciones urinarias en mujeres adqui-
ridas en la comunidad, en el cual participaron 252 centros de
17 paises, de los 3278 patdgenos aislados E. coli representd
el 77% de todos ellos, con sensibilidad a la fosfomicina >97%,
incluidas las cepas espafiolas, en donde se detecto resistencia
a amoxicilina-acido clavulanico en el 26,7% de los aisla-
mientos y a ciprofloxacino en el 14,7% (131). La resistencia
de E. coli aislado en Rusia de infecciones urinarias, en un
estudio multicéntrico de ocho centros, fue alta para la ampi-
cilina, manteniéndose baja, en el 2,7%, para la fosfomicina,
y similar o inferior en otros antibiéticos (132).
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Tabla 4. Evolucion de la actividad de la fosfomicina (%) sobre diversos microorganismos (Hospital La Fe, Valencia).

Ao
Microorganismo 1973 1977 1981 1985 1992 2002
S. aureus 88 97 94 96 91 94
E. faecalis 90 96 90 84 87 89
E. coli 84 96 95 98 98 99
Klebsiella spp. 79 80 86 90 85 87
Enterobacter spp. 44 76 75 77 70 68
S. marcescens 97 99 88 85 85 87
Salmonella spp. 99 99 96 97 99 99
P. mirabilis 82 71 79 86 86 87
M. morganii 40 33 42 45 36 37
P. aeruginosa 71 86 73 69 68 77

En la Tabla 4 puede verse la evolucion de la actividad
de la fosfomicina sobre diversos microorganismos aislados
en nuestro hospital desde 1973 a 2002, sin que se hayan de-
tectado diferencias estadisticamente significativas a lo lar-
go de los afios.

Todos estos datos indican que, a pesar del tiempo trans-
currido desde la introduccién de la fosfomicina en la prac-
tica médica, la actividad sobre patégenos habituales cau-
santes de infecciones en que estd indicado este antibidtico,
como E. coli, y otros que en la actualidad se consideran
problematicos por su resistencia adquirida a diversos anti-
bidticos, como S. pneumoniae, S. aureus, estafilococos plas-
mo-coagulasa negativos, E. faecalis y otros enterococos, no
ha variado de manera significativa al cabo de 30 afios.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Administracion oral

La absorcién de 1a formulacién oral en forma de sal cal-
cica de fosfomicina es del 20% al 40% de la dosis, con
picos a las 2-4 horas entre 3 y 9,4 mg/l, dependiendo de la
dosis administrada (entre 0,5 y 3 g), con efecto acumulati-
vo. El antibiético no se une a las proteinas plasmaticas. Al
contrario que la fosfomicina trometamol, la absorcién no se
ve afectada por los alimentos. Un tercio de la dosis se eli-
mina por la orina en forma biol6gicamente activa y otro
tercio se encuentra en las heces a las 72 horas; el resto se
elimina mds lentamente, hasta en 6-7 dias. Con dosis de
500 mg cada seis horas la concentracién en orina es de 300-
500 mg/1 (133-138) (Tabla 5) (Figs. 4y 5).

La absorcion de la fosfomicina trometamol es del 37%
al 50%, con Cmax de 10,9 a 30,9 mg/l dependiendo de la
dosis (entre 1y 4 g),y T, alas cuatro horas, con un AUC
(mg/1/h) de 106,7 y 189,7, con dosis de 2 y 4 g, respectiva-
mente. La semivida de eliminacién es de cuatro horas y la
excrecion renal del 35% al 60% (139-141) (Tabla 6).

Tabla 5. Datos farmacocinéticos de la sal calcica de fosfo-
micina, via oral en adultos (referencias en el texto).

Dosis

500 mg lg 2g
C, . (mg/) 34 52 7,1
T, 1-2 2 4
vd () 24-30 34 34
F (%) 20-40 30-40 30-40
T,, (h) 4-5,5 2,3 2,3
UPP (%) <05 <05 <0,5
Ex. renal (%) 25-30 25-30 25-30
Metabolizada 0 0 0

CmaX: concentracion maxima observada; Tmaxz tiempo de la Cmax; Vd:
volumen de distribucion; F: biodisponibilidad; T, PE semivida plasma-
tica; UPP: unién a proteinas plasmaticas.
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Figura 4. Concentraciones plasméticas de fosfomicina por via oral (sal
célcica), después de dosis de 1y 2 g (136).

La depuracién renal de fosfomicina se ve disminuida
por la probenecida y no la de creatinina, indicando la exis-
tencia de parte de secrecion tubular, elevada entre otros en
los enfermos con grandes quemaduras (142). La absorcién
intestinal, tanto de la sal célcica como de la trometamina,
se lleva a cabo a través de las vesiculas de la membrana
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Tabla 6. Datos farmacocinéticos de fosfomicina trometamol, via oral (referencias en el texto).

Dosis
50 mg/kg 05¢g lg 2g 3g 4¢g
C,.x (mg/D) 21 - 10,9 16-20,9 33,1 30,9
T, .. M 4 4,1 4-4,5 4-4,5 4-4,5 4-45
AUC (mg/l/h) - - - 106,7 - 189,7
F (%) 37-50 37-50 37-50 37-50 37-50 37-50
T,, (h) 3-4 - 3,5-4 3,5-4 3,5-4 3,5-4
UPP (%) <0,5 <05 <05 <05 <0,5 <0,5
Ex. renal (%) 35-60 - - 36-40 - 36-40

Coue concentracion maxima observada; T, a tiempo de la C, e AUC: drea bajo la curva; F: biodisponibilidad; T, Y semivida plasmatica; UPP:

union a protefnas plasmaticas.
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Figura 5. Concentraciones plasmaticas de fosfomicina por via oral (sal
célcica), después de dosis repetidas de 500 mg (136).

intestinal, por medio del sistema de transporte de fosfatos,
favorecida por los gradientes de Na* y H*, afectindose
negativamente por el fésforo inorgénico (143).

Via intramuscular

Las concentraciones plasmaticas por via intramuscular
son tres a cinco veces mds elevadas que las que se alcanzan
con la viaoral. La T alahoraylaC__ sonde 17,1 a
45,5 mg/l, dependiendo de la dosis (0,5 a 2 g), mantenien-
do una concentracién de 8 mg/1 a las seis horas con la dosis
de 1 g. El 90% se elimina en forma activa por la orina,
alcanzandose en ésta valores de 1000-3000 mg/I cuando la
administracion es de 1-2 g cada 6 horas (136, 144, 145).

Via intravenosa

Por via intravenosa lenta, el comportamiento de la fos-
fomicina en el organismo es el de un modelo bicomparti-
mental. La concentracién a la hora es al menos el doble que
la alcanzada por la via intramuscular, 28 mg/ml con 0,5 gy
46 mg/l con 1 g, bajando a la mitad a la hora de la admi-

nistracién, pero con efecto acumulativo con dosis sucesivas.
La semivida plasmética de eliminacién es de 1,5 a 2 horas,
con un volumen aparente de distribucién de 0,34 l/kg, y
buen paso a los tejidos. Con la infusion constante de 500
mg las concentraciones se mantienen en aproximadamente
60 mg/l y suben hasta mas de 250 mg/l si se administra a
dosis de 4 g durante 30 minutos cada seis horas, con valles
de 20 mg/l; pauta recomendada para las infecciones graves
causadas por microorganismos gramnegativos o resistentes
a otros antibidticos. La excrecidon también es del 90% al
100% por la orina a las 24 horas, sin alteracién de la molé-
cula, alcanzandose con la dltima pauta concentraciones de
5000 a 6000 mg/1 a las seis horas. Existe una minima elimi-
nacién biliar y el metabolismo es nulo (134-137) (Tabla 7)
(Figs. 6y 7).

Tabla 7. Datos farmacocinéticos de la sal disodica de fosfo-
micina, via intravenosa en adultos (referencias en el texto).

Dosis
50 mg/kg 2g 4g

C, o (mg/) 259,3 - -

15 min 222-257 90-155 -

30 min 222 102 200

1h 166 67 159

2h 114 37 102

3h 79,5 23 -

4h 63 17 61

5h 443 - -

6h 29,6 8 42

8h 17,9 4.8 -
vd () 34 34 -
AUC (mg/l/h) - - 456
UPP (%) <05 <0,5 <0,5
Cl; (I/h) total 100-112 100-112 100-112
Ex. renal (%) 80-95 80-95 80-95

C__: concentracién maxima observada; Vd: volumen de distribu-

max”

cién; AUC: drea bajo la curva; UPP: unién a proteinas plasmaticas;
Cly: depuracién renal.
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Figura 6. Concentraciones plasmaticas de fosfomicina después de una
dosis de 50 mg/kg por via intravenosa (136).
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Figura 7. Concentraciones plasméticas de fosfomicina después de dos
dosis de 50 mg/kg, por via intravenosa, cada seis horas (136).

En los nifios, con dosis de 25 y 50 mg/kg, se alcanzan
concentraciones plasmadticas de 55,3 a 118,8 mg/1 a los 30
minutos y de 34,2-89,7 mg/l a los 60 minutos, respectiva-
mente, siendo la semivida de eliminacion similar a la de los
adultos, entre 0,69 y 1,04 horas, y con menor excrecion uri-
naria (72,8% a 73,9%), alcanzandose a las seis horas con-
centraciones en la orina de 701 a 1588 mg/l con dosis de
25-50 mg/kg por via intravenosa en infusiéon durante una
hora (146-148) (Tabla 8).

Insuficiencia renal

En los enfermos con insuficiencia renal, la concentra-
cion de fosfomicina y su tasa de eliminacién mantienen una
buena correlacién con el grado de insuficiencia medida por
la creatinina sérica, siguiendo un modelo cinético bicompar-
timental (149, 150); se detecta un aumento de la concentra-
cién plasmadtica y de la semivida de eliminacién, y un des-
censo en la concentracién urinaria, aunque siempre por en-
cima de 100 mg/1 (151).

La fosfomicina se elimina con la hemodialisis. Dalet y
cols. (152), en un estudio llevado a cabo en diez enfermos
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Tabla 8. Datos farmacocinéticos de fosfomicina en neona-
tos, infusion durante una hora (referencias en el texto).

Dosis
25 mg/kg 50 mg/kg

Conc. media plasm. (mg/1)

30 min 55,3 118,8

60 min 34,2 89,7

6h 2,7 6,2
vd (1) 22-34 22-34
T,, (h) 0,87-1,04 0,69-0,98
UPP (%) <05 <0,5
Conc. media orina (mg/1)

0-2h 5,78 6,27

4-6 h 701 1588
Cl; (ml/min) 120-135 120-135
Ex. renal (%) 72,8 73,9

Vd: volumen de distribucion; T, semivida plasmatica; UPP: unién a
proteinas plasmaticas; Cly: depuracion renal.

con valores de creatinina inferiores a 5 ml/min, detectaron
que la tasa de eliminacion durante la hemodiélisis era de 64
ml/min, lo que indica que después de ésta se debe suminis-
trar una dosis igual a la anterior de iniciar el procedimien-
to. Revert y cols. (153) comprobaron una dializacién del
70% al 80% en 27 enfermos sin infeccidon sometidos a dia-
lisis periddicas, después de administrarles 1-2 g de fosfo-
micina por via intravenosa. Fernandez-Lastra y cols. (154),
con dosis de 30 mg/kg suministradas a diez enfermos con
insuficiencia renal terminal, previamente a la hemodiélisis,
detectaron un aumento de la semivida de eliminacion de
hasta cuatro horas, con una eliminacion del antibidtico del
64,9% de la dosis original. Semejantes resultados han sido
confirmados por otros autores, recomendando 2 g del anti-
bidtico entre cada sesion de dialisis (155, 156). La fosfo-
micina se encuentra entre los antibidticos, como los ami-
noglucésidos y la vancomicina, que al no unirse a las pro-
tefnas plasmadticas, tener un volumen de distribucién bajo y
no eliminarse por mecanismos extrarrenales, son eficazmen-
te dializables y por lo tanto féciles de prescribir en los
enfermos que necesitan este tipo de procedimiento terapéu-
tico (157).

Las dosis recomendadas para la via parenteral en caso
de insuficiencia renal son:

— Con depuracién de creatinina de 50-90 ml/min: sin cam-
bios en la dosis habitual.

— Con depuracién de creatinina de 30-50 ml/min: adminis-
trar cada 12 horas.

— Con depuracion de creatinina de 10-30 ml/min: dar una
sola vez al dia.
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— Con depuracién de creatinina <10 ml/min: espaciar 48
horas.

Para los enfermos sometidos a hemodiélisis es aconse-
jable suministrar un suplemento de 2-4 g después de la dia-
lisis.

Concentraciones en diferentes tejidos

La fosfomicina, por su hidrosolubilidad, bajo peso mole-
cular y minima unién a las proteinas plasmadticas, difunde
bien en el liquido intersticial y en los tejidos (Fig. 8).

Liquido cefalorraquideo

La fosfomicina atraviesa la barrera hematoencefélica,
pasando rapidamente al LCR (158). Drobnic y cols. (68),
en 27 enfermos adultos con meningitis de diversa etiologia,
estudiaron las concentraciones en sangre y LCR a la hora y
dos horas, respectivamente, después de la administracién
de 1-4 g por via intravenosa. Durante la fase aguda de la
enfermedad la concentraciéon media en sangre fue de 65,20
mg/l y en el LCR de 10,88 mg/l; en la fase de remisidn las
concentraciones fueron de 83,58 mg/l y 9,63 mg/l; después
de la curacién fueron de 66,45 mg/l y 4,95 mg/l, respecti-
vamente. Los autores concluian que el antibidtico podia
usarse en el tratamiento de las meningitis causadas por S.
pneumoniae, Staphylococcus, E. coli y otros bacilos gram-
negativos sensibles al antibidtico. Sicilia y cols. (159), tam-
bién en adultos con meningitis, encontraron una penetra-
cion de fosfomicina en el LCR del 25,7% de la obtenida en
sangre, superior la de la penicilina (7,9%) y la ampicilina
(15,9%), e inferior a la del cloramfenicol (32%). A los dos
y cinco dias de tratar meningitis purulenta con 200 mg/kg/
dia de fosfomicina por via intravenosa, Stahl y cols. (160)
observaron, a las dos horas de la infusion de la dltima do-

100 1 —
90 +

80 - o
704 o Maximo

60 @ Minimo
50 1
40 4
30 -

% de la plasmatica

Figura 8. Porcentaje de penetracion de fosfomicina en diversos tejidos
(68, 159, 166-171, 180, 181).
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sis, unas concentraciones en LCR de 31 mg/l y 37,2 mg/l.
En meningitis posquirdrgicas, administrando dosis de fos-
fomicina entre 5 y 10 g en infusidn intravenosa, Pfeifer y
cols. (161) hallaron concentraciones estables del antibidti-
co en el LCR entre 8,6 y 9,9 mg/l. Usando fosfomicina a
dosis de 5 g en infusién intravenosa, cada ocho horas, Frie-
drich y cols. (162) detectaron, en enfermos neuroquirdrgi-
cos, concentraciones en LCR entre 6,48 y 8,98 mg/l en
aquellos sin inflamacién de las meninges, y de 20,28 a
39,80 mg/l en los que las tenian inflamadas; valores simi-
lares a los hallados previamente por Boulard y cols. (163),
24,5-27,9 mg/l, después de dosis de 12 g/dia para adultos y
200 mg/kg/dia en nifios. Kuhnen y cols. (164) estudiaron la
penetracion en suero y LCR de fosfomicina en 45 enfer-
mos, siendo la media de los picos en LCR de 11,6 mg/l con
dosis de 5 g, y de 17,7 mg/l con dosis de 10 g, con un co-
ciente LCR/suero del 9,24% y el 13,81%, dependiendo de
las dosis de 5 o 10 g, estando las concentraciones siempre
por encima de 30 mg/1 a partir del segundo dia en los enfer-
mos que recibieron tres dosis de 5 g del antibiético al dia,
por via intravenosa, viendo estos autores un paso superior
al 300% en las meninges inflamadas en comparacién con
las no inflamadas. Estos datos indican, dadas sus caracte-
risticas fisicoquimicas, una buena penetracién de la fosfo-
micina en el LCR.

Placenta

La fosfomicina atraviesa la placenta, desde la sangre
materna a la fetal, con concentraciones de 16 mg/l después
de 1 g administrado a la madre por via intramuscular (165),
con un cociente de concentracién en sangre materna fetal
de 0,9, 0,27 y 0,68 a los 30, 90 y 120 minutos, respectiva-
mente, estando relacionado el paso con el peso de la pla-
centa (166) (Fig. 9).

Sangre materna
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Figura 9. Paso placentario de fosfomicina después de 1 g administrado
a la madre por via intramuscular (165, 166).
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Liquido intersticial

Con dosis de 30 mg/kg se han observado concentracio-
nes de fosfomicina de hasta 60,4 mg/1 a la hora de la admi-
nistracion de la dosis (154). En un estudio japonés, para
conocer el paso de la fosfomicina al liquido intersticial de
enfermos quemados, el antibiético fue administrado a ra-
z6n de 50 mg/kg/dia en bolo intravenoso, obteniendo ocho
horas después de la inyeccién 17,9 mg/l, tanto en suero
como en las ampollas cutdneas, con una concentracién ma-
xima de 77 mg/1 a la hora, en comparacién con los 166 mg/1
en sangre al mismo tiempo (167). En el liquido intersticial
y el tejido celular subcutdneo de enfermos con celulitis y
sindrome del pie diabético, la fosfomicina alcanza concen-
traciones del 34% al 43% de las plasmaticas (168).

Humor acuoso

La penetracidn intraocular de los antibidticos se ve afec-
tada por la infeccidn, el uso de biomateriales, las abrasio-
nes en el epitelio corneal y la cantidad de farmaco. Entre
los antibiéticos con buena penetracién se encuentran los
carbapenemes, algunas cefalosporinas de tercera generacion,
ureidopenicilinas, fluoroquinolonas y fosfomicina (169).
Radda y cols. (170), después de una infusién de 8 g, vieron
picos de 35 a 60 mg/l entre una y dos horas después de la
administracion, suficientes para inhibir a la mayoria de los
patégenos causantes de endoftalmitis, indicando su uso tan-
to en profilaxis perioperatoria como en el tratamiento de la
endoftalmitis. Adenis y cols. (171) comprobaron, después
de una dosis de 4 g de fosfomicina, su concentracién en el
humor acuoso y el vitreo en 32 enfermos sometidos a ciru-
gia de cataratas o vitrectomia, observando concentraciones
de 14 a 18,8 mg/l y 8 a 12,5 mg/l, respectivamente, entre
una y seis horas después del final de la perfusion, conside-
rando su indicacién, asociada a ceftriaxona o una nueva
quinolona, en la prevencién y el tratamiento precoz de las
endoftalmitis. Un estudio semejante ha sido llevado a cabo
por Forestier y cols. (172), en 21 enfermos operados de ca-
taratas, con la misma dosis de 4 g del antibiético, compro-
bando concentraciones maximas de 14,6 mg/l a las dos
horas de la infusion. A resultados semejantes habian llegado
otros autores, tanto en humanos como en un modelo expe-
rimental en conejo (173).

Valvulas cardiacas

En las vélvulas cardiacas, con tres dosis de 5 g de fos-
fomicina suministradas a enfermos sometidos a cirugfa car-
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diaca, las concentraciones del farmaco a los 30 minutos de
la administracién fueron de 27,1 a 76,9 mg/l en la mitral y
de 39,6 a 69,4 mg/l en la adrtica (174).

Sistema respiratorio

La penetracién de la fosfomicina en el aparato respira-
torio varia dependiendo del tipo de tejido o muestra orga-
nica y de la dosis administrada. En adultos, con dosis de 60
mg/kg/dia, por via intravenosa, dividida en cuatro adminis-
traciones, las concentraciones en esputo oscilan entre 0,6 y
12,9 mg/1 (175). En nifios, con dosis de 200 mg/kg/dia, la
concentracion en esputo estd entre el 16,5% y el 23,4% de
la plasmatica, y entre el 39% y el 50% en el liquido pleural
(176). En el tejido pulmonar sano, tras la administracién de
2 g de fosfomicina por via parenteral, la concentracion del
antibidtico es del 32% al 52% de la sanguinea, y la mitad
en tejido pulmonar tumoral (177). Con 4 g de fosfomicina
inyectada durante cuatro horas, la concentraciéon media al-
canzada en las secreciones traqueobronquiales de enfermos
con traqueotomia es de 13,1 mg/l a la media hora del final
de la administracién y de 7,04 mg/1 a las dos horas, con un
cociente del 13% con respecto a las concentraciones séri-
cas (178). En el liquido pleural la cinética de la fosfomici-
na se comporta como la de un modelo bicompartimental
abierto, con concentraciones maximas medias de 42,63 mg/1
a las tres a cuatro horas de la administracién de 30 mg/kg
en bolo por via intravenosa (179).

Hueso

La concentracién de fosfomicina en las zonas esponjo-
sa y cortical del hueso ha sido estudiada por Sirot y cols.
(180) en 20 enfermos sometidos a cambio de protesis arti-
ficial de cadera, después de administrar una infusién de 4 g
durante una hora, encontrando un paso medio del 15% del
suero, con concentraciones a la hora y a las tres horas de
19,6 y 10,0 mg/1 en el hueso esponjoso y de 13,3 y 8,2 mg/l
en la zona cortical, respectivamente. También Meissner y cols.
(181) detectaron concentraciones 6seas elevadas, de 119,4-
117,1 mg/l, con dosis de fosfomicina parenteral de 5-10
g/dia, en paralelo a las encontradas en el liquido intersti-
cial, de 451,2-386,4 mg/1.

Penetracion intracelular

Se ha comprobado que la fosfomicina, a semejanza con
la rifampicina y el cotrimoxazol, penetra de manera activa
en el interior de los leucocitos polimorfonucleares (PMN)
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de pacientes con enfermedad granulomatosa crénica, con un
cociente de concentracion celular/extracelular de 1,83 a los
15 minutos y 2,18 a los 30 minutos, estimulando la quimio-
Iuminiscencia de estas células sin interferir con otras fun-
ciones (182), y con efecto bactericida sobre S. aureus (183).

ECOLOGIA

La fosfomicina, a diferencia de otros antibidticos de
amplio espectro o con marcada actividad sobre microorga-
nismos anaerobios, no altera de manera significativa la flo-
ra intestinal ni la orofaringea. La administracién de 500 mg
cada seis horas de fosfomicina en forma de sal calcica du-
rante 28 dias no modifica la flora anaerobia intestinal, levadu-
ras ni estafilococos, disminuye el nimero global de E. coli
y aumenta el de los géneros Enterobacter y Klebsiella, 1o
que se traduce en un cambio de consistencia de las heces,
volviendo la flora a la normalidad al cabo de dos semanas
de suspender el tratamiento (184). En un estudio llevado a
cabo en 144 enfermos sometidos a cirugia intestinal, en los
cuales se observaron los efectos de 14 antibidticos distin-
tos, la fosfomicina no causé alteraciones en la flora intesti-
nal ni aumento de resistencias (185). En ocho voluntarios
sanos a los que se administré 5 g de fosfomicina cada 12
horas se detect6 disminucién de E. coli y Enterococcus en
la flora intestinal, pero sin alteraciones en Bacteroides y
lactobacterias anaerobias, ni tampoco en la flora orofarin-
gea, no detectandose la seleccién de levaduras del género
Candida ni de Clostridium difficile (186).

USO CLiNICO

De acuerdo con su espectro, farmacocinética y posibili-
dades de vias de administracion, la fosfomicina puede uti-
lizarse en el tratamiento de infecciones urinarias, respirato-
rias, osteoarticulares, meningitis, otitis, neuroquirdrgicas, en-
docarditis, bacteriemias, cirugia cardiaca, infecciones en el
enfermo neutropénico, infecciones nosocomiales de las uni-
dades de medicina intensiva, ginecoldgicas, infecciones aso-
ciadas a catéteres, intraabdominales, obstétrico-ginecoldgi-
cas, fiebre tifoidea, gastroenterocolitis y otras. En una reco-
pilacién inicial de las infecciones de 959 enfermos tratados
con fosfomicina hasta 1977 en ensayos clinicos controla-
dos, Rodriguez y cols. (187) informaron de que, depen-
diendo del microorganismo aislado y el proceso clinico, la
respuesta clinica y bacterioldgica fue del 96% para las
infecciones causadas por S. aureus, del 95% para las pro-
ducidas por Streptococcus spp., del 90% para N. gonorrho-
eae, 94% para E. coli, 90% para S. marcescens, 78% para
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S. typhi, 76% para Proteus spp., 72% para Klebsiella-En-
terobacter 'y 66% para P. aeruginosa (187).

Las dosis habituales para la sal célcica son 0,5-1 g por
via oral cada 6-8 horas en adultos, y 33-66 mg/kg en los
nifios. Para la fosfomicina trometamina, indicada s6lo para
infecciones urinarias de vias, la pauta recomendada es de 3
g, en dosis Unica, durante uno a tres dias, para los adultos.
Por via intramuscular, poco usada por ser dolorosa a pesar
de incorporar lidocaina, la dosis es de 1-2 g cada 8 horas, y
para la via intravenosa 70 mg/kg cada 6-8 horas, tanto para
los adultos como para los nifios. En esta dltima situacion es
recomendable diluir la dosis en 250 ml de solucién salina
glucosada al 5% y perfundir durante 30-60 minutos.

En caso de usar fosfomicina asociada a otros antibi6ti-
cos hay que tener en cuenta su incompatibilidad quimica
con ampicilina, cefalotina, cefalexina, eritromicina, estrep-
tomicina, gentamicina, kanamicina, oxitetraciclina, rifam-
picina y probablemente con otros antibiéticos, por lo que
hay que administrarlos de manera independiente.

Infeccioén urinaria

La fosfomicina se ha utilizado para el tratamiento de
infecciones de vias urinarias, complicadas, agudas y créni-
cas, en nifios, adultos, ancianos y lesionados medulares, cau-
sadas por E. coli, Klebsiella, Enterobacter, P. mirabilis,
P. aeruginosa, S. aureus, S. saprophyticus, E. faecalis, S. mar-
cescens y otros microorganismos. En las cistitis las formu-
laciones utilizadas han sido la sal célcica o la trometamina:
la sal célcica para adultos, a dosis de 25-50 mg/kg/dia
administrada a intervalos de 6-8 horas, y de 150 mg/kg/dia
para nifios, por espacio de 5 a 10 dfas; la trometamina, ge-
neralmente en dosis Unica o pauta corta de tres dias, a razén
de 3 g para los adultos, 1 g para los nifios menores de un
afio y 2 g en los mayores de esta edad.

Las indicaciones de la fosfomicina por via oral son las
cistitis de la mujer, la bacteriuria del embarazo y la bacte-
riuria infantil no complicadas, con amplia experiencia en
los dltimos 15 afios con el uso de fosfomicina trometamol,
elimindndose la bacteriuria entre el 76,6% y el 99% de las
ocasiones (187-196), resultados superiores o similares a los
del tratamiento con 4cido pipemidico, aminoglucésidos, co-
trimoxazol, trimetoprima, amoxicilina, nitrofurantoina o nor-
floxacino (192, 197-204).

El uso de la via parenteral, intramuscular o intravenosa,
estd indicado en las infecciones urinarias complicadas; se
han empleado dosis de 4 a 15 g al dia administradas a inter-
valos de 6-8 horas, con buena evolucion inicial en el 71,4%
a 83% de los casos, y en el seguimiento, a las cuatro sema-
nas, del 61% al 75,5% (205-213).
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Infeccion respiratoria

La fosfomicina se ha empleado, sola o asociada a otros
antibidticos, para tratar infecciones respiratorias causadas
por S. pneumoniae, Klebsiella, Enterobacter, E. coli y P.
aeruginosa, entre las que se incluyen neumonias, bronco-
neumonias y exacerbacién de bronquitis crénicas de adul-
tos y de enfermos sometidos a ventilacién mecénica, con
dosis por via parenteral, preferentemente intravenosa, que
oscilan entre 4 y 12 g al dia, durante una a dos semanas,
con respuesta clinica y bacterioldgica del 55,6% al 92% y
del 72% al 77,8%, respectivamente (175, 214-216), con me-
jores resultados en asociacion con otros antibiéticos como
ampicilina, y similares a los de la asociacién ampicilina-
gentamicina (217). Llorens y cols. (176) trataron a nifios de
11 meses a 12 afios afectos de neumonia con dosis de 200
mg/kg al dia, con éxito clinico en el 87,5% de los casos, pero
con problemas de tolerabilidad con la administracién intra-
muscular y algtn caso de flebitis con la intravenosa (176).

Otorrinolaringologia

En determinados cuadros clinicos de la esfera otorrino-
laringolégica, como la otitis media purulenta crénica supu-
rada, infecciones postoperatorias y secreciones después de
timpanoplastias, causadas por especies de Proteus, P. aeru-
ginosa 'y S. aureus resistente a la penicilina y otros antibid-
ticos, la fosfomicina ha demostrado ser de utilidad, consi-
guiendo curaciones, tanto clinicas como microbioldgicas,
del 87,5% o mas (218, 219).

Meningitis/ventriculitis

Una de las indicaciones de la fosfomicina es el tratamien-
to de las meningitis, sobre todo las causadas por S. pneu-
moniae resistente a los betalactdmicos y las posquirdrgicas.
En uno de los primeros estudios en este campo se uso el
antibidtico en 12 enfermos con edades de 12 meses a 59
afios que padecian meningitis neumocdcica, a dosis de 250-
750 mg/kg/dia para los nifios y 16 g/dia para los adultos, en
siete de ellos asociado a penicilina o ampicilina, con erra-
dicacién del patdgeno en todos los casos (159). Guggenbi-
chler (220), revisando una amplia serie de casos de menin-
gitis en nifios tratados entre 1970 y 1979 con diversos anti-
bidticos solos o en combinacidn, apuntaba la conveniencia
de usar fosfomicina como uno de ellos, asociada a rifampi-
cina, para la infeccién por bacilos gramnegativos de los
neonatos y por neumococos resistentes a la penicilina,
teniendo en cuenta el espectro del antibiético y su buena
difusién en el LCR. En 16 enfermos con meningitis pos-
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quirdrgicas causadas por S. epidermidis, S. aureus, N. me-
ningitidis, H. influenzae, S. pneumoniae, S. marcescens y
A. hydrophila, Stahl y cols. (221), asociando fosfomicina a
ceftriaxona, consiguieron la curacién en todos los casos,
aunque en uno de ellos, que presentaba una derivacién ven-
tricular, necesito retratamiento y eliminacion de la protesis.
Semejantes resultados obtuvieron May y cols. (222) en el
tratamiento, con los mismos antibiéticos, de 13 enfermos
con meningitis posquirdrgica o tras traumatismo no quirtdr-
gico. La fosfomicina, junto con aminoglucésidos, también
ha sido eficaz en ventriculitis por S. epidermidis multirre-
sistentes, sobre los que el antibidtico tiene buena actividad
(163). Menardi (223) consiguié buenos resultados en las
ventriculitis estafilocdcicas con tratamiento mixto, local y
general, con la asociacién de fosfomicina y oxacilina, simi-
lares a los de la asociacién de cefamandol con gentamici-
na. En un caso aislado de ventriculitis por B. cereus en un
nifio de 18 meses, en el cual habia fracasado la vancomicina,
Berner y cols. (224) informaron de la curacién tras la admi-
nistracion de fosfomicina. En Francia, la asociacion de ce-
fotaxima mads fosfomicina fue propuesta desde finales de la
década de 1980 como tratamiento empirico adecuado de las
meningitis y ventriculitis posquirdrgicas, aunque en una
revision retrospectiva de De Bels y cols. (225) se sugiere
que la asociacidn de ceftriaxona y vancomicina, siempre que
esta ultima se dé a dosis altas para mejorar su difusion al
LCR, podria mejorar los resultados.

Infecciones intraabdominales
y obstétrico-ginecologicas

Para la prevencion y el tratamiento de la infeccién in-
traabdominal en cirugia, sobre todo la colorrectal, la fosfo-
micina se ha usado sola o asociada a otros antibidticos, con
preferencia a metronidazol, por su accion sobre B. fragilis.
En el modelo experimental de infeccién inducida en rata, la
asociacion de fosfomicina y metronidazol funciona mejor
que cada uno de los antibidticos por separado, con un des-
censo significativo de la mortalidad (226). En la profilaxis
llevada a cabo en cirugia colorrectal electiva, Lindhagen y
cols. (227, 228) no encontraron diferencias en las compli-
caciones infecciosas, un 10%, con la administracion de me-
tronidazol mas fosfomicina o metronidazol mas cefalotina,
pero si resultados mds favorables con la asociacién de fos-
fomicina y metronidazol, con ninguna complicacién, en com-
paracién con metronidazol solo, con el cual hubo un 16,3%
de complicaciones sépticas. En una serie larga, de 381 en-
fermos sometidos a cirugia abdominal de urgencia, con apen-
dicitis perforada o no, colecistitis, obstruccion intestinal y otros
procesos, Andaker y cols. (229) compararon la asociacién
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de metronidazol con fosfomicina o con gentamicina, resul-
tando mds favorable la primera, con una tasa de infeccién
del 1,6% frente al 7,8%. La segunda asociacién de metroni-
dazol y fosfomicina fue comparada, también por Andaker y
cols. (230), con la de metronidazol y doxiciclina en la pro-
filaxis de cirugia colorrectal de 517 enfermos, sin encontrar
diferencias significativas en la tasa de infecciones, que in-
cluian las de pared abdominal, profundas, bacteriemia, uri-
narias, neumonias e infeccion del catéter venoso central.
Comparando las mismas asociaciones para profilaxis qui-
rirgica en general, Olsson y cols. (231), en un estudio con
488 enfermos, vieron mejores resultados con metronidazol
y fosfomicina, atribuyéndolos a la mayor tasa de resisten-
cias bacterianas a la doxiciclina que a la fosfomicina. Ga-
llardo y cols. (232) usaron fosfomicina sola en el trata-
miento de infecciones quirdrgicas superficiales y profundas
causadas predominantemente por S. aureus y E. coli, con
dosis de 2-6 g por via oral para las primeras y de 4 g/dia por
via intramuscular para las segundas, curando el 98% de los
50 enfermos incluidos. Como dosis Unica perioperatoria en
cirugia electiva colorrectal en 149 enfermos, se compara-
ron 8 g por via intravenosa de fosfomicina mas 1 g de metro-
nidazol frente a la profilaxis con bacitracina, 250 mg por
via oral tres veces al dia durante tres dias mas 500 mg por
via oral tres veces al dia durante un dia, junto a ampicilina,
1 g por via intravenosa en la induccién de la anestesia, con
resultados similares: 13% y 10% de infecciones, respectiva-
mente (233).

En infecciones obstétrico-ginecoldgicas, urinarias, de pa-
red abdominal, perineales, y endometritis, con dosis de fos-
fomicina de 1 g cada seis horas, por via intramuscular u oral,
los resultados favorables han sido superiores al 80% (234,
235). En el tratamiento de infecciones en enfermos someti-
dos a didlisis peritoneal continua ambulatoria, asociando
fosfomicina a pefloxacino, Michel y cols. (236) obtuvieron
una tasa de curaciones del 90,4%.

Gastroenterocolitis

Los principales patégenos asociados a gastroenterocoli-
tis, como E. coli, Salmonella, Shigella y Campylobacter,
son sensibles a la fosfomicina, la cual, por su posibilidad de
administracion oral, junto con las buenas concentraciones
en el tramo intestinal, se ha usado ampliamente en este tipo
de infecciones. Nosotros, en un estudio preliminar en 1974,
empleamos fosfomicina a dosis de 50-100 mg/kg/dia para
el tratamiento de gastroenteritis por E. coli enteropatoge-
nos en neonatos, con evolucion favorable en el 96% de los
nifios (237). Baquero y cols. (238) usaron fosfomicina oral
en suspension, 100-200 mg/dia, para tratar gastroenteritis
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infantiles también por E. coli enteropatégenos, consiguien-
do la curacién clinica y la erradicacién bacterioldgica en el
92% de los 41 casos tratados. En nuestro hospital, en una
etapa posterior, se trataron 43 neonatos infectados por los
mismos serogrupos de E. coli con dosis mas altas, de 150-
200 mg/kg por via oral tres veces al dia, con evolucién fa-
vorable en el 80% de ellos y erradicacién bacterioldgica en
el 70% al cabo de los cuatro dias que duré el tratamiento
(239). Brines y cols. (240) consiguieron la erradicacion de
E. coli serotipificables, a los que se atribuy6 la causa de
diarrea infecciosa de 70 nifios, con curacion del 86% de ellos,
observando, como los autores anteriores, un aumento de Pro-
teus, Klebsiella y Enterobacter en las heces de los nifios
tratados. Nogawa y cols. (241) trataron enteritis por C. je-
Jjuni con dosis de 50-100 mg/kg/dia en los nifios y 3 g/dia
en los adultos, por via oral, durante cinco dias, con buena
evolucion clinica y erradicacion del patégeno en el 95% de
los 43 casos tratados. Existe amplia experiencia en Japén
con el uso de fosfomicina para tratar infecciones por E. coli
serogrupo O115-H:7. En la epidemia de mas de 6000 casos
por E. coli enterohemorrdgico O115-H:7 que hubo en Sakai
en 1966, principalmente en nifios en edad escolar, el 96%
de los afectados recibieron antibidticos y de ellos el 84%
fosfomicina (242). De 95 nifios con seguimiento especial a
los que se administré fosfomicina por via oral, ninguno
desarroll6 el sindrome hemolitico urémico, pero si 17 que
habian recibido el antibiético por via intravenosa, con la
cual no se alcanzan concentraciones adecuadas en el intes-
tino (243). Durante la misma epidemia se hizo un estudio
prospectivo para determinar el grado de proteccién de la
fosfomicina frente al desarrollo del sindrome hemolitico
urémico, comparando la evolucién de 130 nifios de los que
unos habian recibido el antibiético y otros no, llegando a la
conclusion del efecto protector de la fosfomicina por via
oral si su administracién es precoz, antes de los tres dias de
iniciados los sintomas (244). La CMI de la fosfomicina
para estas cepas de E. coli O115-H:7 fue baja, <0,5 mg/l
(245). Por otra parte, se ha observado que la fosfomicina es
capaz de aumentar la cantidad de verotoxina de E. coli
O115-H:7, pero no afecta a la penetracién de la bacteria ni
de la toxina en el interior celular, hecho demostrado en el
sistema experimental de monocapa celular Caco-2 emplea-
do para estudiar la infeccidn intestinal. Asimismo, la fosfo-
micina reduce la produccién de IL-8 y TNFa de los mono-
citos humanos, que contribuyen al desarrollo del sindrome
hemolitico urémico (246). En otra epidemia, esta vez por
E. coli O26-H:11 productor de verotoxina tipo 1, también
declarada en Japon entre finales de noviembre de 1996 y
primeros de marzo de 1997 en Asahikawa, de 26 casos
controlados tratados con fosfomicina se erradicé la bacte-
ria en el 73% de ellos (247).
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En los paises con recursos econdmicos limitados, segin
un estudio de coste-efectividad sobre la conveniencia de
realizar cultivos de heces y teniendo en cuenta que los prin-
cipales patégenos involucrados en las gastroenterocolitis
son especies de Shigella y Salmonella, y E. coli enteropa-
tégenos, se llega a la conclusién de que por su actividad y
las altas concentraciones intestinales de la sal célcica, la
fosfomicina puede ser uno de los antibidticos de eleccion
para el tratamiento de la diarrea causada por microorganis-
mos invasores, llegdndose a la misma conclusién en una
publicacién reciente de autores japoneses (248, 249).

Otras infecciones

En infecciones, tanto en adultos como en nifios, que
cursaron con bacteriemia por S. marcescens, S. aureus 'y
S. epidermidis, se ha observado que la fosfomicina, sola o
asociada a otros antibidticos, ha dado buenos resultados en
la erradicacién de los patégenos (250-252).

En la endocarditis experimental en conejo o rata por
Streptococcus sanguis, E. faecalis, S. aureus sensible o
resistente a la meticilina y P. aeruginosa, la fosfomicina
asociada a penicilina, oxacilina, amikacina, vancomicina,
gentamicina o daptomicina ha dado buenos resultados en la
reduccién del nimero de UFC/ml de las vegetaciones car-
diacas, aunque no hay datos contrastables en humanos,
salvo un caso de endocarditis por Haemophilus aphrophi-
lus que se cur6 con la asociacién de fosfomicina y genta-
micina (83, 253-255).

Hay datos del uso de fosfomicina en la prevencién de
infecciones, endocarditis y mediastinitis, en cirugia cardia-
ca con circulacién extracorpérea, administrada sola, 5 g en
la induccién de la anestesia y 5 g tres veces al dia durante
tres dias en el postoperatorio, o asociada a pefloxacino, con
buenos resultados (salvo un caso de infeccidn por S. aureus
resistente a fosfomicina y pefloxacino) asociados a las altas
concentraciones del antibidtico en suero y en las valvulas
adrtica y mitral, asi como en el atrium, el esternén y la
pleura mediastinica (174, 256).

En Japon se ha evaluado el uso de fosfomicina mas imi-
penem, como asociacién de segunda linea, en el tratamien-
to de la infeccién grave en el enfermo neutropénico febril,
con eficacia en el 71,4% de los enfermos con sepsis y en el
60% de los granulocitopénicos con recuentos inferiores a
100 PMN/ul (257), y en terapia secuencial o asociada a
sulbactam/cefoperazona, en diferentes tipos de infecciones
en enfermos con discrasias sanguineas, con resultados glo-
bales de eficacia del 56,3% y el 47,9%, respectivamente
(258), o mejores, del 78,2% y el 57,1%, dependiendo del
tipo de infeccidn y de la situacién hematoldgica del enfer-
mo (259).
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También se ha usado fosfomicina, sola o asociada a clo-
ranfenicol o ampicilina, para el tratamiento de enfermos con
fiebre tifoidea por Salmonella typhi sensible a estos antibi6-
ticos, con una eficacia clinica del 67%, el 82% y el 92%,
respectivamente, de los 50 enfermos incluidos en un estu-
dio (260).

La fosfomicina, como terapia secuencial, 8-16 g al dia
por via intravenosa durante dos a cuatro dias, seguida de 2-
8 g al dia por via intramuscular durante dos a seis dias y
luego 2-4 g al dia por via oral durante dos a seis dias mads,
fue usada por Herndndez-Casado (261) para tratar infec-
ciones 6seas agudas en un Servicio de Traumatologia, con-
siguiendo la curacién de los 99 enfermos tratados. En oste-
omielitis, Ferndndez-Valencia y cols. (262) usaron fosfo-
micina para tratar a 37 enfermos, a 23 de los cuales se les
practicé secuestrectomia, con dosis de 4-8 g al dia durante
tres semanas, preferentemente por via parenteral, consi-
guiendo la curacion definitiva en el 78% de los enfermos y
observando un 22% de recaidas. Para la osteomielitis créni-
ca postraumatica, Meissner y cols. (181) consiguieron re-
sultados satisfactorios en el 73,6% de los 60 enfermos tra-
tados, que fueron seguidos durante una media de 37 meses,
detectando concentraciones de fosfomicina en el hueso de
117,1-119,4 mg/1 con dosis de 5-10 g del antibidtico. En
las infecciones agudas osteoarticulares por H. influenzae,
S. pneumoniae y S. aureus en nifios se ha utilizado fosfo-
micina mas cefotaxima, 100 mg/kg/dia de cada antibidtico,
con curacién de los 20 nifios tratados (263).

EFECTOS SECUNDARIOS
DE LA FOSFOMICINA

La toxicidad y los efectos indeseables de la fosfomicina
son minimos. Con la administracién oral, a lo largo de varios
afios se han venido describiendo alteraciones digestivas, co-
mo nauseas, vomitos, dispepsia y heces blandas, en un 2%
de los enfermos tratados, erupcidn cutdnea urticariforme en
el 0,3%, eosinofilia en el 0,2% y ligera elevacion asinto-
matica de las transaminasas hepaticas en el 0,3%; y altera-
ciones electroliticas con la administracién de altas dosis por
via intravenosa (recuérdese que cada gramo de la formula-
cion intravenosa tiene 14,4 mEq [0,33 g] de sodio), y como
efectos locales tras la admistracién parenteral dolor con la
via intramuscular (7%) y flebitis con la intravenosa (0,1%).

OTROS EFECTOS DE LA FOSFOMICINA

Se ha visto que la fosfomicina, ademads de ser un agen-
te inhibidor de las bacterias y por lo tanto antiinfeccioso,
tiene otras propiedades, como inhibir la adhesién bacteria-
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na a las células epiteliales, penetrar bien en las biopeliculas
de los exopolisacaridos, favorecer la fagocitosis, efecto in-
munomodulador y proteccién frente a la nefrotoxidad que
causan algunos farmacos como cisplatino, ciclosporina, ami-
noglucésidos, vancomicina, teicoplanina, amfotericina B y
polimixinas.

Adhesion bacteriana

Algunos antibidticos betalactdmicos como la penicilina,
el aztreonam y las cefalosporinas, a concentraciones sub-
CMI inducen la formacion de bacterias filamentosas, lo
cual favorece la adhesion a las células uroteliales, al con-
trario que la fosfomicina, la vancomicina, el norfloxacino y
el cotrimoxazol, que reducen este fendémeno (264, 265).
Ademas de este efecto antiadhesivo, la fosfomicina dismi-
nuye, a concentraciones sub-CMI, la produccién de hemo-
lisina y la hidrofobicidad de E. coli, hecho con trascenden-
cia en la profilaxis de las infecciones urinarias de repeti-
cién y en su tratamiento (266).

Biopeliculas

La penetracion en las biopeliculas de exopolisacdridos
infectadas que se forman en los catéteres, cdlculos, protesis
y otras localizaciones orgdnicas, es dificil para la mayoria
de los antibidticos, por lo que se dificulta la eliminacién de
las bacterias en ellas localizadas. Entre los que penetran de
manera aceptable tenemos los macrélidos, las fluoroquino-
lonas, la teicoplanina y la fosfomicina, pero con eficacia
mejorable, por lo que algunos autores propugnan la asocia-
cion de fosfomicina con quinolonas o de macrélidos con
quinolonas como las mejores opciones (267). La fosfomi-
cina produce importantes alteraciones en la morfologia ce-
lular y la membrana externa de P. aeruginosa incorporada
a biopeliculas, demostradas por microscopia electrénica de
transmisién, de barrido y laser, efecto que se potencia con
la asociacion de ofloxacino (268).

Fagocitosis

La fosfomicina, junto con la rifampicina, a concentra-
ciones iguales a la CMI, destruyen a S. marcescens locali-
zada en el interior de los fagocitos, al contrario que cefo-
perazona, cefotaxima, mezlocilina y piperacilina (269). S. au-
reus sometido a la actividad de fosfomicina, a cuatro veces
la CMI durante diez minutos, queda sensibilizado para ser
destruido en el interior de los leucocitos en presencia de
suero humano al 10%, lo que no sucede con otros antibié-
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ticos como cefotaxima (270). La capacidad bactericida de
los neutrdéfilos se aumenta en presencia de fosfomicina, con
elevacién de la concentracién intracelular de calcio y la
extracelular de oxigeno reactivo, menor quimiotaxis y sin
afectacion del oxigeno reactivo intracelular y la quimioci-
nesis (271).

Viano y cols. (272) compararon la respuesta de conejos
inmunizados con Salmonella wien que habia sido expuesta
a concentraciones subinhibitorias de fosfomicina con la de
otros conejos inmunizados con S. wien no expuestos al far-
maco, observando que los titulos de anticuerpos somaticos
y flagelares de los inmunizados con la bacteria expuesta a
la fosfomicina eran mads altos que los del otro grupo.

En condiciones experimentales in vitro, De Simone y
cols. (273) comprobaron la migracién espontanea de leu-
cocitos PMN humanos y la inducida por algunos antibidti-
cos. Entre los fairmacos probados, dicloxacilina, cefaloridi-
na, cefalexina, cefuroxima, cloranfenicol, rifampicina, gen-
tamicina y amfotericina B inhibian la quimiotaxis y migra-
cioén de los PMN, pero no la fosfomicina, explicando este
fenémeno por la posible inhibicién de la sintesis de enzi-
mas respiratorias, la presencia de metabolitos inactivos de
los farmacos y la alteracién en el ciclo APM-GMP.

Inmunomodulacion

La fosfomicina se encuentra entre los antibidticos que
ademas de efecto antimicrobiano tienen efecto inmunomo-
dulador. Inhibe la proliferacién de linfocitos humanos in-
ducidos por mitégenos policlonales de células T y dismi-
nuye la liberacién de interleucina 2 (IL-2) por estas células
y sus receptores CD25, asi como los de transferrina (CD71),
posiblemente porque el antibiético bloquea la division de
las células T (274). Ademés, Morikawa y su grupo de tra-
bajo (275) vieron que también inhibe la respuesta prolife-
rativa de las células B estimuladas por S. aureus Cowan 1
y la produccién de inmunoglobulinas de estas células pro-
ductoras de anticuerpos, pero sin alterar la expresion o acti-
vacion de antigenos como CD25 y CD71.

La fosfomicina disminuye la sintesis de TNF-a, IL-1q,
IL-1p, el receptor antagonista de IL-1 y el factor estimula-
dor de colonias de granulocitos (GM-CSF), y favorece la
sintesis de IL-6 e IL-10, hecho dependiente de la concen-
tracién, entre 1,6 y 40 mg/l, lo que indica la posibilidad de
que el antibidtico modifique la fase aguda de la respuesta
inflamatoria (276, 277). En esta inmunomodulacién tam-
bién se ha observado un aumento de la sensibilidad de las
células al multifuncional factor 3 transformador del creci-
miento (TGF-p) ante la presencia de fosfomicina (278). La
produccion del leucotrieno B4 por los neutréfilos se supri-
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me con fosfomicina, junto con la menor expresion de IL-8
mRNA por el leucotrieno B4 de los monocitos (279).

El efecto inmunomodulador favorable global tanto de la
fosfomicina como de un isémero de ésta sin actividad anti-
bacteriana, se ha comprobado en un modelo experimental
murino de sepsis inducida por P. aeruginosa, favorecida por
ciclosporina y ampicilina (280).

Otro de los efectos que se han visto con fosfomicina es
su capacidad de suprimir in vitro la liberacién de histami-
na, condicionada por la IgE, por los leucocitos basoéfilos
humanos ante la accién de varios segretagogos, después de
la incubacién con anti-IgE, de forma similar a lo detectado
con minociclina y polimixina, con la consiguiente propie-
dad antialérgica (281).

Efecto protector ante la nefrotoxicidad
y la ototoxicidad

Algunos farmacos, como cisplatino y ciclosporina, y en-
tre los antibidticos los aminoglucésidos, vancomicina, tei-
coplanina, amfotericina B y las polimixinas, pueden causar
nefrotoxicidad y ototoxicidad.

El antitumoral cisplatino produce nefrotoxicidad en el
28% a 36% de los enfermos que lo reciben, debido a la
necrosis celular de los tibulos renales, tanto en su porcién
proximal como en la distal, con acidosis, hipomagnesemia
e hipopotasemia, y también ototoxidad con alteracién de la
funcidon auditiva, sobre todo de las frecuencias altas. En
diversos estudios llevados a cabo en animales y en huma-
nos se ha visto que la fosfomicina protege de estos efectos
indeseables del cisplatino. Ohtani y cols. (282), adminis-
trando a ratas dosis de 1 a 10 mg/kg/dia de cisplatino, con
o sin 300 mg/kg/dia de fosfomicina, durante uno a diez dias,
describieron el efecto protector, funcional e histopatoldgi-
co, del antibidtico sobre la ototoxicidad y la nefrotoxicidad
del antitumoral. El mismo efecto nefroprotector lo obser-
varon Sack y cols. (283) para la ciclosporina, ademas del
cisplatino. Suzuki y cols. (284) estudiaron en ratas el efec-
to protector de la fosfomicina y la elastasa frente a la nefro-
toxicidad del cisplatino midiendo la N-acetil-B-D-glucosa-
minidasa en orina, el nitrégeno ureico y la creatinina sérica,
y observando las alteraciones histopatolégicas renales, de-
tectando un mejor efecto protector de la elastasa. Midiendo
los mismos pardmetros, también en ratas, y estudiando la
nefrotoxidad del cisplatino y la vancomicina, Nakamura y
cols. (285) vieron la accién protectora que ejercian la fos-
fomicina y el imipenem ante la accién del antitumoral y el
antibidtico. Usando como modelo experimental la cobaya,
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Schweitzer y cols. (286) estudiaron en diversos tejidos las
alteraciones funcionales e histicas causadas por cisplatino,
por medio de citococleografia, respuesta a potenciales cere-
brales evocados y estudios histoldgicos corticomedulares
renales y de otros tejidos, y la proteccién por fosfomicina,
concluyendo que la coadministracion del antibiético dismi-
nuye la nefritis intersticial, la necrosis aguda tubular, la
pérdida de potencia auditiva y la pérdida de células ciliadas
cocleares. Por otro lado, se ha comprobado que el efecto
protector de la fosfomicina ante la toxicidad del cisplatino
no afecta a la eficacia antitumoral de éste, tal como se ha
demostrado en estudios realizados in vitro con lineas celu-
lares de osteosarcoma y de carcinoma de células escamosas
(287-290).

En lo que se refiere a los antibidticos, a mediados de la
década de 1980 varios autores demostraron, en animales de
experimentacion, la disminucién de la toxicidad de los ami-
noglucésidos, como dibekacina y gentamicina, cuando se
administraban simultdneamente con fosfomicina, al prote-
ger del dafio causado en los lisosomas de los tibulos pro-
ximales renales, con menor produccién de cuerpos amiloi-
des, mejor integridad de la membrana lisosomal y menor
concentracion de los aminoglucésidos en los tibulos; he-
chos asociados al grupo epoxi de la molécula de fosfomici-
na. Entre otros pardmetros, usaron el volumen de la orina,
osmolaridad, proteinas, N-acetil-3-D-glucosaminidasa, leu-
cina aminopeptidasa, lactato deshidrogenasa, esfingomieli-
nasa y células nucleadas (291-294). Junto a la nefroprote-
cién también se vio un efecto otoprotector de la fosfomici-
na, por menor acumulacién de la dibekacina en el rifién
(295). La nefrotoxicidad de la amfotericina B por dafio
tubular, en ratas, es asimismo disminuida con la asociacion
de fosfomicina (296). Aunque la eliminacién renal de la
vancomicina es por filtracién glomerular, diferente a la de
los aminoglucésidos, la fosfomicina ha demostrado experi-
mentalmente en ratas que también protege de la posible
nefrotoxicidad de la vancomicina, hecho similar a lo encon-
trado con imipenem-cilastatina por la accién de la segunda
molécula (285, 297). Autores alemanes (296) estudiaron en
ratas el dafio renal de cuatro farmacos (tobramicina, teico-
planina, cisplatino y ciclosporina), observando que la fosfo-
micina, por razones que atribuyeron a su farmacodinamia,
evitaba este dafio. La colistina, polimixina B, usada de ma-
nera topica y recientemente para las infecciones graves por
Acinetobacter multirresistentes, es ototoxica para el hom-
bre y los animales; toxicidad que disminuye con fosfomici-
na, como se ha demostrado en un modelo experimental de
chinchilla administrando directamente en el oido medio de
estos animales polimixina B sola o con fosfomicina (298).
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