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Fosfomicina trometamol. Dosis múltiples como pauta
larga en el tratamiento de las infecciones urinarias bajas
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Fosfomycin trometamol: Multiple-dose regimen for the
treatment of lower urinary tract infections

INTRODUCTION. A short antibiotic regimen is recommended
for the treatment of uncomplicated lower urinary tract
infection. Nevertheless, the treatment to follow in other
situations is not so clearly defined. When the person
affected by lower urinary tract infection is not a young
woman, it is recommended to treat at least 7 days, and
quinolones or cotrimoxazole are the antibiotics most often
used. However, because of the frequency of drug
resistance in this type if infection, it is advisable to apply
antibiotics with lower rates of resistance, such as
fosfomycin trometamol, for longer treatment periods than
the often-used single dose.
METHODS. Using the data on urinary elimination of
fosfomycin after a single dose obtained in a prior study in
healthy volunteers, we simulated the urinary
concentrations of this antibiotic following administration
of two doses. In addition, we calculated the interval of
administration required to achieve urinary concentrations
greater than 16 mg/L, the critical concentration of
sensitivity for Escherichia coli, one of the most commonly
implicated microorganisms in these infections.
RESULTS. Fosfomycin concentrations in urine persisted
above the defined cut-off for 161 hours after
administration of two 3-g doses of fosfomycin
trometamol, 72 hours apart. This implied an efficacy time
of 66% in a period of 7 days.
CONCLUSION. From the pharmacokinetic viewpoint, the
optimum dosage of fosfomycin trometamol to achieve
appropriate urinary concentrations along 7 days is
administration of two 3-g doses, 72 hours apart.
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Introducción

Las infecciones del tracto urinario son las infecciones
bacterianas más frecuentes, y se presentan bajo manifes-
taciones clínicas diferentes. En su mayoría se trata de in-
fecciones no complicadas porque se presentan en pacientes
que no tienen alteraciones estructurales ni funcionales de
la vía urinaria. La más habitual es la cistitis, que suele
tener poca repercusión sistémica.

Cada año un 5% de las mujeres presentan alguna sinto-
matología de infección del tracto urinario. El microorga-

INTRODUCCIÓN. El tratamiento de las infecciones urinarias del
tracto inferior no complicadas se realiza con pautas de
tratamiento cortas. En otras circunstancias no está tan
clara la pauta que hay que seguir. Cuando la infección
urinaria del tracto inferior no se produce en una mujer
joven, la recomendación terapéutica es la utilización de
antibióticos durante al menos 7 días, y son las quinolonas
y el cotrimoxazol los antibióticos utilizados con mayor
frecuencia. Pero debido al porcentaje de resistencias de los
microorganismos implicados en este tipo de infecciones,
es aconsejable evaluar otras pautas de tratamiento, de
forma que habría que evaluar, entre otros, el uso de
antibióticos con un menor índice de resistencias como
fosfomicina trometamol, en períodos de tratamiento más
largos que el uso tan extendido en dosis única.
MÉTODOS. Desde los datos de eliminación urinaria de
fosfomicina obtenidos en voluntarios sanos en un estudio
previo, se han simulado las concentraciones de este
antibiótico en orina tras la administración de 2 dosis. Se ha
calculado el intervalo más idóneo para mantener
concentraciones urinarias por encima del punto de corte
de Escherichia coli para fosfomicina (16 mg/l), uno de los
microorganismos implicados con mayor frecuencia en este
tipo de infecciones.
RESULTADOS. Las concentraciones de fosfomicina en orina
se mantienen por encima del punto de corte durante 161 h
cuando se administran 2 dosis de 3 g de fosfomicina
trometamol separadas 72 h. Éste supone un tiempo de
eficacia del 96% en un período total de 7 días.
CONCLUSIÓN. La pauta teórica, desde el punto de vista
farmacocinético, para conseguir concentraciones de
fosfomicina en orina por encima del punto de corte de
E. coli es la administración de 2 dosis de 3 g de fosfomicina
trometamol separadas 72 h.
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nismo implicado con mayor frecuencia es Escherichia coli,
aunque los porcentajes varían entre el 32 y el 90% de las
muestras de orina positivas1-3. Se observan otros microor-
ganismos con menor frecuencia: Proteus mirabilis, Kleb-

siella pneumoniae, enterococos. En mujeres jóvenes no es
infrecuente la infección por Staphylococcus saprophyticus

y en embarazadas la infección por Streptococcus agalac-

tiae.
La sensibilidad de estos microorganismos ha condicio-

nado las guías de tratamiento de esta infección, aunque
también existen diferencias geográficas, dado que en Es-
tados Unidos se usan como primera elección trimetopri-
ma-sulfametoxazol o fluoroquinolonas4, mientras que en
Europa es frecuente la administración de fosfomicina tro-
metamol5. Existe mayor acuerdo en la duración del trata-
miento de un episodio de infección urinaria no complicada,
no superior a 3 días con cualquiera de las pautas, lo cual
supone en el caso de fosfomicina trometamol la adminis-
tración de una única dosis diaria. Sin embargo, esta reco-
mendación, que es clara en el tratamiento de las infeccio-
nes urinarias bajas no complicadas en mujeres jóvenes, no
lo es tanto en mujeres posmenopáusicas, mujeres diabéti-
cas, en la bacteriuria asintomática de la embarazada, en
niños o varones o en el tratamiento de las infecciones uri-
narias bajas complicadas.

En el caso de recurrencia de estas infecciones se acon-
seja la utilización del antibiótico apropiado durante 7 días,
si se considera una nueva infección, no una recidiva.

En general, se recomienda comenzar empíricamente el
tratamiento antibiótico antes de conocer el resultado del
cultivo de orina, incluso sin realizar esta prueba. Pero no
hay que olvidar el desarrollo de resistencias, que alcan-
zan, entre los E. coli aislados en muestras de orina, el
24-30% frente a cotrimoxazol6,7, el 12% frente a amoxicili-
na-ácido clavulánico5,7 o superan, en algunas zonas de Es-
paña, el 30% en el caso de las quinolonas6,7. En cambio, la
resistencia de este microorganismo a nitrofurantoína es
muy baja, por debajo del 3%7,8, y aún lo es más frente a
fosfomicina, sin que se haya incrementado a lo largo del
tiempo, a pesar del uso continuado de este fármaco1,7.

En vista de las altas resistencias a cotrimoxazol y la ne-
cesidad de tratamientos más prolongados en algunas cir-
cunstancias, se utilizan con frecuencia tratamientos más
prolongados con quinolonas o con amoxicilina-ácido cla-
vulánico. Las quinolonas presentan los mismos problemas
de resistencias; en el caso del betalactámico los proble-
mas son de tolerancia. Por ello, hay que buscar nuevas
opciones, entre las que se encontraría la administración de
fosfomicina trometamol en tratamientos más prolongados.
Dada la cinética de fosfomicina trometamol, es posible que
la administración de 2 dosis, separadas 3 días, consiga
mantener concentraciones urinarias por encima de la con-
centración inhibitoria mínima (CIM) de E. coli durante
7 días, de forma que podría utilizarse esta pauta en el tra-
tamiento de estos procesos cuando se aconsejan pautas de
tratamiento más largas, con una buena tolerancia.

Métodos
Con el objetivo de evaluar el fundamento farmacocinético para po-

der usar fosfomicina trometamol en tratamientos más prolongados,
manteniendo concentraciones urinarias adecuadas durante 7 días, se

simularon diferentes pautas de tratamiento a partir de los resultados
observados en un estudio previo.

Se han utilizado los datos de concentraciones urinarias de fosfomi-
cina obtenidos en un ensayo clínico realizado en 12 voluntarios sanos
de ambos sexos, a los que se les administró una dosis única de 3 g de
fosfomicina trometamol por vía oral. Se recogieron muestras de orina
durante 60 h tras la administración de la medicación, en diferentes in-
tervalos de tiempo9.

Los voluntarios, 6 varones y 6 mujeres, presentaban las caracterís-
ticas que se exponen en la tabla 1. Todos ellos se consideraron sanos,
al no observarse alteraciones significativas en la anamnesis, explora-
ción física ni en la analítica.

Tras la administración se alcanzaron concentraciones máximas uri-
narias de fosfomicina de 2.131,03 mg/l de media (rango 698,5-
4.429,6 mg/l); en todos los casos la concentración máxima se obtuvo en
las primeras 4 h. Los valores mínimos, observados en el intervalo en-
tre las 48 y 60 h, fueron de 64 ± 28,8 mg/l.

Con los datos de excreción urinaria de fosfomicina tras la adminis-
tración de esta dosis única de 3 g se calculó la velocidad de eliminación
del fármaco, así como la concentración estimada si se hubieran reco-
gido muestras de orina en intervalos de tiempo de 12 h por encima de
las 60 h evaluadas.

En función de los datos de sensibilidad de E. coli, la bacteria res-
ponsable de la mayoría de las infecciones urinarias, se calculó el mo-
mento adecuado para administrar una nueva dosis en cada voluntario
participante, con el objetivo de mantener las concentraciones en ori-
na por encima de la CIM. Se consideró como punto de corte de sensi-
bilidad el valor de 16 mg/l10.

Con una posible segunda dosis se estimó el tiempo total en el que
las concentraciones de orina superarían el punto de corte después de
la administración de las 2 dosis de fosfomicina trometamol. Para ello
se utilizaron los datos conocidos de la primera administración y se cal-
culó la eliminación en los siguientes intervalos a partir de las 60 h.
Con estos datos se definió el momento adecuado para una nueva ad-
ministración. Con la segunda dosis se calculó la eliminación urinaria
de fosfomicina en cada uno de los voluntarios tras una segunda admi-
nistración hasta un tiempo total de 7 días, a intervalos de 12 h. Se uti-
lizó el valor medio de volumen de orina en 12 h y la velocidad de eli-
minación observados durante el estudio anterior, superponiendo la
eliminación de la primera dosis con la correspondiente a la segunda.

Resultados

Los datos farmacocinéticos de eliminación urinaria de
fosfomicina tras la administración de una dosis de 3 g
de fosfomicina trometamol se muestran en la tabla 2 y en
la figura 1.

El 44% de la dosis administrada se eliminó en las 60 h
observadas, estimándose que la eliminación total, extra-
polada a infinito, supondría el 46,7 ± 6,2% de la dosis (ran-
go 55,2-32,8%).

Se estimó que la concentración media de fosfomicina en
orina en las siguientes 24 h a las primeras 60 excedía la
concentración considerada límite, observándose un valor
medio de 36,2 ± 18,8 mg/l en el intervalo entre las 60 y
72 h y de 16,8 ± 8,7 mg/l en el intervalo entre las 72 y 84 h.
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TABLA 1. Características de los 12 voluntarios sanos

Peso (kg) Talla (cm) Edad (años) ClCr (ml/min)

Media 61,8 167,2 26,9 101,5
DE 12,0 9,3 4,1 19,7
Máximo 86,8 186 0 31 0 131,4
Mínimo 48,5 155 0 19 0 62,4

ClCr: aclaramiento de creatinina; DE: desviación estándar.



En este último intervalo la mitad de los voluntarios pre-
sentaban valores inferiores al valor límite; en cambio, entre
las 60 y 72 h en todos los casos se superaba este valor, sal-
vo en un voluntario, que presentaba un valor de 15,2 mg/l.

Por tanto se decidió que el tiempo adecuado para admi-
nistrar una nueva dosis eran las 72 h, de forma que las
concentraciones en orina superaran el punto de corte de
forma mantenida.

Tras una nueva administración, se estimó que las
concentraciones urinarias se encontraban por encima de
16 mg/l durante 6 días. A lo largo del séptimo día, las con-
centraciones medias estimadas fueron de 17,1 ± 8,9 mg/l
en el intervalo entre 144 y 156 h y de 8,1 ± 4,2 mg/l en el
intervalo entre 156 y 168 h (fig. 2). La concentración en
orina se situaría en un valor de 16 mg/l a las 161 h, por lo
que se puede considerar que tras la administración de
2 dosis de fosfomicina trometamol, separadas 72 h, el
tiempo de eficacia en orina es del 96%.

Discusión

Las concentraciones urinarias del antibiótico son buenos
predictores de la evolución de las infecciones del tracto uri-
nario11. Por ello, desde el punto de vista de la farmacoci-
nética, el objetivo del tratamiento de las infecciones del
tracto urinario inferior es alcanzar concentraciones en ori-
na elevadas, por lo que se recomiendan fármacos con una
elevada excreción urinaria. Otros objetivos del tratamien-
to son minimizar la duración del tratamiento antibiótico
con el fin de reducir la aparición de efectos adversos, la
emergencia de resistencias o el coste12.

Está ampliamente extendido el uso de antibioterapia
de corta duración en el tratamiento de infecciones de orina
no complicadas en mujeres jóvenes, aunque, debido a que
la sintomatología puede persistir durante 2 o 3 días, no es
infrecuente que existan dudas sobre la eficacia del tra-
tamiento13. En cambio, no está tan clara la indicación de
estas pautas cortas en mujeres embarazadas, posmeno-
páusicas, en varones y en la infecciones urinarias compli-
cadas, porque no existe tanta experiencia.

En el caso de las mujeres embarazadas, algún autor re-
comienda tratamientos con pautas cortas, aunque todavía
no están aceptados de forma general14.

Se ha descrito el uso de fosfomicina trometamol en do-
sis única durante el embarazo, sin riesgo para el feto, ob-
servándose resultados similares a los obtenidos con 3 días
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TABLA 2. Parámetros farmacocinéticos de fosfomicina
trometamol en orina después de la administración 
de una dosis única de 3 g a 12 voluntarios sanos

Máxima velocidad Velocidad de excreción Porcentaje 
de excreción en el último intervalo excretado

(mg/h) (mg/h) en orina (%)

Media 132,98 3,54 44,05
DE 32,84 1,85 5,56
Máximo 223,69 7,79 50,97
Mínimo 93,01 1,49 31,43

Intervalos de recogida de orina: 0-2 h, 2-4 h, 4-6 h, 6-12 h, 12-24 h,
24-36 h, 36-48 h y 48-60 h postadministración.
DE: desviación estándar.
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Figura 1. Velocidad de excreción urinaria de fosfomicina trometamol tras la
administración de una dosis única de 3 g en 12 voluntarios sanos.
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de tratamiento con ceftibuteno15. La Food and Drug Admi-
nistration (FDA) ha aceptado su indicación en dosis única
para el tratamiento de la bacteriuria asintomática en la
mujer embarazada.

En niños se recomienda el tratamiento de infecciones no
complicadas durante 3-5 días16, aunque pueden requerir
tratamientos más prolongados, durante 7-14 días, funda-
mentalmente entre los 2 meses y los 2 años de edad17.

Aunque en los adultos varones es posible el tratamiento
de infecciones no complicadas con pautas cortas, no hay
demasiados estudios que las avalen, por lo que, de forma
más general, se recomienda administrar antibioterapia
durante al menos 7 días13.

En mujeres posmenopáusicas y en los ancianos la cu-
ración de una infección de orina es más difícil que en los
jóvenes, por lo que se recomienda ser más conservador
y mantener el tratamiento durante más tiempo, de 7 a
10 días en las mujeres y 14 días en los varones16. Algunos
autores, en cambio, recomiendan en la mujer posmeno-
páusica el uso de pautas cortas de 3 días, si se cumplen los
criterios de cistitis simple o no complicada18,19.

Por tanto, existen situaciones en las que es recomenda-
ble utilizar tratamiento antibiótico durante períodos supe-
riores a 3 días, lo cual obliga a evaluar la posibilidad de
usar los fármacos que han demostrado eficacia en trata-
mientos cortos en otro tipo de pautas más largas. Teórica-
mente, evaluando sólo la farmacocinética, fosfomicina tro-
metamol sería candidato a ser evaluado en estas pautas
más largas, dado que la administración de 2 dosis de 3 g,
separadas 72 h, consigue mantener concentraciones acti-
vas en orina, por encima del punto de corte, durante casi
7 días.

En muchos casos, los análisis de la duración de las pau-
tas de tratamiento se han realizado con antibióticos di-
ferentes a fosfomicina trometamol20, fármaco que ha
mostrado ser eficaz en pautas cortas en el tratamiento
de infecciones del tracto urinario no complicadas en mu-
jeres21. En algunas publicaciones se constata cierta infe-
rioridad de fosfomicina en dosis única en la erradicación
microbiológica en comparación con fluorquinolonas o cotri-
moxazol12,22, aunque la respuesta clínica es similar. Se han
observado resultados similares en erradicación microbio-
lógica a la administración de nitrofurantoína23. Quizá la
administración de pautas más largas podría mejorar
la erradicación bacteriológica. En cualquier caso, los re-
sultados publicados no son homogéneos, puesto que en al-
gunos de estos estudios los resultados fueron similares24

y en otros se comparó la administración de una dosis úni-
ca de fosfomicina con la administración de cotrimoxazol o
quinolonas durante 7-10 días4. Quedaría por evaluar, por
tanto, la comparación con una duración de tratamiento su-
perior en el caso de fosfomicina trometamol, cada 72 h
como se postula en la presente simulación.

Un aspecto que hay que tener en cuenta en el trata-
miento de las infecciones del tracto urinario es el desarro-
llo de resistencias de los microorganismos aislados. En los
países anglosajones, en los que se utiliza cotrimoxazol o
fluorquinolonas como fármacos de primera elección cuan-
do las infecciones son no complicadas, se ha observado un
incremento importante de resistencias, fundamentalmen-
te en E. coli, que puede llegar al 18% frente a cotrimoxa-
zol25 o al 11-15% frente a quinolonas5,26. En nuestro me-
dio se han comunicado resistencias incluso más elevadas,

24-33% frente a cotrimoxazol1-3, 22-29% frente a ciproflo-
xacino2,6,7.

En cambio, no se ha observado ninguna modificación en
la sensibilidad de E. coli frente a fosfomicina a lo largo
del tiempo6,7. Se ha destacado que fosfomicina es capaz de
inhibir la expresión genética de las fimbrias de E. coli con
un efecto superior al de ciprofloxacino27 y de prevenir la
formación de biofilms, además de afectar el desarrollo de
slime1, lo cual, junto con la consecución y mantenimiento
de concentraciones elevadas en orina durante períodos de
tiempo largos, evita el desarrollo de resistencias. La admi-
nistración de 2 dosis de 3 g separadas 72 h no modifica es-
tas condiciones, por lo que cabe esperar que no se vaya a
alterar la sensibilidad de los uropatógenos.

Los datos de esta simulación permiten plantear la hipó-
tesis de que la administración de 2 dosis de 3 g de fosfo-
micina trometamol separadas 72 h puede tener un inte-
rés clínico en determinadas circunstancias, aunque es un
aspecto que deberá ser investigado en estudios compara-
tivos en el tratamiento de cistitis complicada.
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