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RESUMEN

Introducción: El aumento constante de la resistencia 
microbiana es actualmente un problema a nivel mundial 
y ha llevado a muchos países a elaborar planes nacionales 
de control y a investigadores a diseñar nuevas estrategias 
terapéuticas para las infecciones. Objetivos: Conocer la 
sensibilidad a fosfomicina de las enterobacterias y microor-
ganismos multidrogorresistentes aislados de diferentes es-
pecímenes de laboratorio. Material y métodos: Se realizó 
un estudio descriptivo analítico en donde se recolectaron 
100 cepas, especialmente de la familia Enterobacteriaceae 
y otras multidrogorresistentes, aisladas de pacientes hos-
pitalizados y de terapia ambulatoria; fueron identifi cadas 
por el sistema automatizado MALDI-TOF (bioMérieux) y 
VITEK 2XL; se sometieron a un reto de sensibilidad contra 
fosfomicina por el método de Kirby-Bauer. Resultados: 
Se identifi caron 98% de cepas sensibles y 2% resistentes 
a este antibiótico. Conclusión: La fosfomicina puede 
considerarse como una opción terapéutica adecuada para 
enterobacterias y cepas multidrogorresistentes con base en 
la sensibilidad estudiada.

ABSTRACT

Introduction: Nowadays, the constant increase of 
microbial resistance is a global problem; this has led 
many countries to develop national control plans and 
many researchers to design new therapeutic strategies 
to treat infections. Objectives: To fi nd out the fosfomycin 
sensitivity of the isolated enterobacteria and multidrug-
resistant microorganisms from different laboratory 
specimens. Material and methods: An analytical and 
descriptive study was carried out where 100 strains were 
collected, especially from the Enterobacteriaceae family 
and other multidrug-resistant microorganisms, isolated 
from hospitalized patients and from outpatient therapy; 
they were identifi ed by the automated system MALDI-
TOF (bioMérieux) and VITEK 2XL; they were tested by a 
sensitivity challenge to fosfomycin through the Kirby-Bauer 
method. Results: 98% susceptible and 2% resistant strains 
were identifi ed. Conclusion: Fosfomycin can be considered 
a suitable therapeutic option for enterobacteria and 
multidrug-resistant strains based on the sensitivity studied.
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INTRODUCCIÓN

El aumento continuo de la resistencia anti-
microbiana es actualmente un problema 

de salud pública a nivel mundial y ha llevado 
a muchos países a elaborar planes nacionales 
de control y vigilancia epidemiológica ante 
la tendencia alcista de los microorganismos 
multidrogorresistentes (MDR) a los diferentes 
antibióticos utilizados en terapias empíricas 
y de primera línea. Por ello, investigadores 
diseñan nuevas estrategias para el tratamiento 

de las infecciones a partir del resurgimiento 
de antimicrobianos utilizados en el pasado, 
como colistín y fosfomicina.1,2 En sus inicios, 
este último fue llamado originalmente fosfo-
nomicina; fue identificado en España en 1969 
como un derivado del ácido fosfónico a partir 
de cultivos de Streptomyces fradiae, Strep-
tomyces viridochromogenes y Streptomyces 
wedomorensis.3,4 Debido a sus características 
químicas propias no guarda relación con nin-
gún otro tipo de agente antimicrobiano. Su 
mecanismo de acción es mediante la inacti-
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vación de la N-acetilglucosamina enolpiruvil 
transferasa citosólica (MurA), lo que evita la 
formación de ácido N-acetilmurámico a partir 
de N-acetilglucosamina y fosfoenolpiruvato, 
que es el paso inicial en la formación de la 
cadena de peptidoglicano en la pared bac-
teriana.5 Mediante un sistema de transporte 
de glicerol-3-fosfato (GlpT), puede ingresar a 
las bacterias susceptibles, así como también 
por un mecanismo de absorción de fosfato 
de hexosa (UhpT) inducido en presencia de 
glucosa-6-fosfato, lo que proporciona una 
alternativa al sistema GlpT para su entrada 
en las células. Un defecto en cualquiera de 
estos dos mecanismos condiciona resistencia 
a este antibiótico. Se considera un agente 
antimicrobiano de amplio espectro, por tener 
una excelente actividad bactericida frente a 
grampositivos y gramnegativos.6-8

Este antibiótico se encuentra disponible 
como sales de fosfomicina para administración 
oral: fosfomicina trometamina y fosfomicina 
cálcica. Ambas sales se absorben rápidamen-
te después de la administración oral, pero la 
biodisponibilidad es significativamente mejor 
en la fosfomicina trometamina (40%) que en 
la fosfomicina cálcica (12%), ya que esta últi-
ma es inactivada por la hidrólisis en el medio 
ácido gástrico. La principal contraindicación 
para su uso es la hipersensibilidad a cualquiera 
de los componentes de su formulación. Se ha 
utilizado principalmente en el tratamiento de 
la infecciones del tracto urinario (UTI) desde el 
año 1988. Es uno de los antibióticos empleados 
en todo el mundo contra el cual las tasas de 
resistencia de E. coli todavía se mantienen en 
niveles extremadamente bajos.9-11

Dentro de las diferentes familias de bac-
terias, la Enterobacteriaceae es de las que 
representa mayor problemática en resistencia 
terapéutica. Diferentes agentes antimicro-
bianos solían ser activos contra esta familia, 
incluyendo combinaciones de inhibidores de 
b-lactamasa, cefalosporinas, carbapenems, 
sulfonamidas, fluoroquinolonas y aminoglu-
cósidos. Sin embargo, la resistencia ha em-
peorado sustancialmente en la última década 
a estos antimicrobianos. Escherichia coli es el 
prototipo de esta familia; la fosfomicina tiene 
una excelente actividad contra este patógeno, 
así como una buena actividad in vitro contra 

K. pneumoniae, con tasas de susceptibilidad de 
entre 70 y 85%, y ligeramente mayores contra 
Proteus mirabilis, 80-97%.12

Es importante destacar que la fosfomicina 
tiene una excelente actividad contra Entero-
bacteriaceae productoras de b-lactamasa de 
espectro extendido (BLEE), contra S. aureus sus-
ceptible a la meticilina y resistente (MRSA), con 
una concentración mínima inhibitoria (MIC) de 
aproximadamente 1 mg/mL, pero puede haber 
un subgrupo de cepas altamente resistentes en 
el MRSA. También es activa contra la mayoría 
de Staphylococcus spp. coagulasa-negativos.12-14

Actualmente, se cuenta con varios métodos 
y técnicas de laboratorio para determinar la 
resistencia y sensibilidad de los antibióticos a 
las diferentes familias bacterianas; el Instituto 
de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI) 
recomienda utilizar la dilución en agar o el 
método de difusión en disco para la sensibili-
dad a fosfomicina en aislamientos de E. coli y 
Enterococcus faecalis mediante el método de 
Kirby-Bauer. El punto de corte actual para la 
susceptibilidad a fosfomicina es ≤ 64 μg/mL 
para la MIC y ≥ 16 mm para difusión en disco. 
Sin embargo, el Comité Europeo de Pruebas de 
Susceptibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST) 
define el punto de corte de ≤ 32 μg/mL para 
Enterobacteriaceae y Staphylococcus spp.15-18

MATERIAL Y MÉTODOS

Aislamiento bacteriano

Se recabó un total de 100 aislamientos bacteria-
nos consecutivos no duplicados, especialmente 
de la familia Enterobacteriaceae y multidrogo-
rresistentes, de muestras clínicas tomadas de 
pacientes hospitalizados y de población ambu-
latoria en el Hospital General «Dr. Gaudencio 
González Garza» del Centro Médico Nacional 
«La Raza» del IMSS en un periodo comprendido 
del 1 de marzo de 2016 al 25 de septiembre 
del mismo año. Fueron 80 urocultivos, seis de 
secreción bronquial, seis hemocultivos, dos de 
herida quirúrgica, dos de líquido peritoneal, dos 
de expectoración, una de líquido biliar y una 
biopsia de piel (figura 1). Para incluirse en el es-
tudio, los microorganismos tenían que presentar 
resistencia a más de tres antibióticos, con base en 
la definición de la EUCAST para MDR.

Correspondencia:
Zamudio-Chávez O
Calzada Vallejo S/N,
Esquina Av. 
Jacarandas,
Col. La Raza, 02990,
Del. Azcapotzalco, 
México, CDMX.
Tel: 55-54-04-05-79
E-mail: drzamudio.
oscar@gmail.com



Zamudio-Chávez O et al. Fosfomicina en enterobacterias y microorganismos multidrogorresistentes116

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2017; 64 (3): 114-119 www.medigraphic.com/patologiaclinica

www.medigraphic.org.mx

Identifi cación bacteriana

Las muestras de los pacientes fueron recibidas en la sec-
ción de microbiología médica, identificadas y distribuidas 
por tipo de espécimen; se realizó el aislamiento y siembra 
en un medio de cultivo primario (agar gelosa sangre), se 
incubaron por 24 horas y, posteriormente, se realizó la 
identificación macroscópica y microscópica de las colo-
nias; cada aislamiento fue llevado al sistema automatizado 
VITEK 2XL bioMérieux para determinar su sensibilidad a 

16 diferentes antimicrobianos, y mediante espectrometría 
de masa, con el sistema automatizado MALDI-TOF MS 
(Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization) de bioMé-
rieux, se realizó la identificación (figura 2).

Prueba de sensibilidad antimicrobiana

Ya identificado el microorganismo y obtenido el anti-
biograma por el sistema VITEK 2XL a los siguientes anti-
bióticos: ampicilina, ampicilina/sulbactam, piperacilina/
tazobactam cefazolina, ceftriaxona, cefepime, aztreonam, 
ertapenem, meropenem, amikacina, gentamicina, to-
bramicina, ciprofloxacino, tigeciclina, nitrofurantoína y 
trimetroprima/sulfametoxazol, se realizó el sembrado por 
estría masiva en el medio de cultivo en agar Müller-Hinton 
utilizando la técnica de Kirby-Bauer, a una concentración 
de 0.5 del nefelómetro de McFarland; se colocó un disco 
de 50 mg de fosfomicina y se incubó a 35 ± 2 oC. Luego, 
se midieron los halos de inhibición a las 24 horas, de 
acuerdo con los lineamientos del (CLSI).19,20 Por medio 
de bitácoras y del software Modulab con el que cuenta el 
laboratorio, se llevó un control sobre los microorganismos 
reportados por los sistemas automatizados, así como las 
mediciones en milímetros de los diámetros (figura 3). Las 
técnicas de difusión que requieren medir los diámetros 

Figura 1. Total de muestras recabadas por la sección de microbiolo-
gía médica en el Departamento de Patología Clínica.
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Figura 2. Total de microorganismos identifi cados por el sistema auto-
matizado MALDI-TOF MS.
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Figura 3. Agar Müller-Hinton con disco de fosfomocina de 50 mg; 
A) se presenta el medio de cultivo de dos cepas bacterianas diferen-
tes sembradas por estría masiva; B) se observa ausencia de halo de 
inhibición correspondiente a P. aeruginosa menor de 16 mm, secun-
dario a resistencia bacteriana a fosfomicina; C) presencia de halo de 
inhibición representado por las líneas discontinuas mayor de 16 mm, 
representado por línea continua horizontal correspondiente a E. coli 
BLEE sensible a fosfomicina.
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de las zonas proporcionan estimaciones reproducibles 
de la sensibilidad de las bacterias a la fosfomicina. Los 
resultados de las pruebas se interpretaron de acuerdo 
con los siguientes criterios: un diámetro de la zona de 16 
mm significa una cepa sensible; el diámetro de la zona 
de 13-15 mm significa una sensibilidad intermedia, y el 
diámetro de la zona ≤ 12 mm significa resistente.

Se usaron E. coli ATCC 25922 (BLEE negativa) y K. 
pneumoniae ATCC 700603 (BLEE positivo) como cepas 
de control de calidad en las pruebas fenotípicas de pro-
ducción de BLEE.

Análisis estadístico

Las pruebas estadísticas se realizaron utilizando el soft-
ware de Ciencias Sociales para Windows versión 14.0 
(SPSS, Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Los datos de la enume-
ración se expresaron como valores porcentuales.

RESULTADOS

Se encontraron 98 cepas sensibles y dos resistentes a 
fosfomicina (figura 4 y cuadro I). Además, 100% de E. 
coli fueron BLEE, 89% resistentes a ampicilina, 72% a 
trimetroprim-sulfametoxazol, 70% a cefazolina, 57% a 
quinolonas, 62 % a ceftriaxona, 62% a ampicilina-sulbac-
tam, 57% a ciprofloxacino, 52% a cefepime (figura 5). En 
este estudio, el microorganismo de mayor frecuencia en 
urocultivo fue E. coli, en secreción bronquial, P. aerugi-
nosa, A. baumannii y S. maltophilia; en hemocultivos, K. 
pneumoniae, K. oxytoca y P. aeruginosa.

DISCUSIÓN

El aumento de la resistencia a los antibióticos es un 
problema de salud pública actualmente, en particular, 
la resistencia de los uropatógenos como E. coli. Esto está 

llevando al resurgimiento de antibióticos como fosfomi-
cina, agente de amplio espectro.21

El perfil de multirresistencia que expresan estas cepas 
ocasiona un problema terapéutico importante, tanto en 
el ámbito hospitalario como en la comunidad. Tal es el 
caso del incremento de la resistencia bacteriana contra 
trimetroprim-sulfametoxazol y las quinolonas, por lo que 
se requiere plantear alternativas terapéuticas, especial-
mente en el tratamiento ambulatorio oral de las infec-

Figura 4. 

Representación gráfica sobre la 
resistencia y sensibilidad por mi-
croorganismo.

S. maltophilia
P. mirabilis

E. aerogenes
A. baumannii

P. vulgaris
E. cloacae

M. morganii
K. oxytoca

P. aeruginosa
K. pneumoniae

E. coli BLEE

Resistentes  Sensibles

Número total de microorganismos sensibles y resistentes a fosfomicina

0 15 30 45 60

Cuadro I. Se presenta el total de cepas sensibles
 y resistentes a fosfomicina expresado en porcentaje.

Resistencia y sensibilidad total

Cepas

Sensi-
bles 
(n)

Resis-
tentes 

(n)
Sensibles 

(%)
Resisten-
tes (%)

E. coli BLEE 60 0 100  0
K. pneumoniae 14 0 100  0
P. aeruginosa 8 1  88.88 11.11
K. oxytoca 5 0 100  0
M. morganii 3 1  75 25
E. cloacae 2 0 100  0
P. vulgaris 2 0 100  0
A. baumannii 1 0 100  0
E. aerogenes 1 0 100  0
P. mirabilis 1 0 100  0
S. maltophilia 1 0 100  0
Total 98 2

Resultados expresados en porcentaje sobre la resistencia y sensibi-
lidad por microorganismo aislado en la sección de microbiología 
médica.
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ciones causadas por E. coli BLEE. Varios estudios previos 
han demostrado que la fosfomicina puede actuar sinér-
gicamente con beta-lactámicos y aminoglucósidos.22-24 
Sin embargo, este agente antimicrobiano todavía no se 
utiliza comúnmente en México y no está incluido en el 
cuadro básico de los diferentes servicios prestadores de 
salud en el país, a pesar de que se sabe que la tasa de 
resistencia a fosfomicina en cepas clínicas de E. coli sigue 
siendo muy baja. La susceptibilidad antimicrobiana de 
las enterobacterias a la fosfomicina no se ha evaluado 
todavía en México. En este estudio, se intentó evaluar la 
actividad antimicrobiana in vitro de la fosfomicina contra 
cepas MDR.

En un estudio realizado por Hsin-Yi Liu y sus cola-
boradores en Taiwán en el año 2010, se recogieron 200 
aislamientos de orina, incluidos 134 de E. coli productor 
de BLEE y 66 de K. pneumoniae productora de BLEE; se 
demostró que la fosfomicina tiene una buena actividad 
antimicrobiana contra E. coli BLEE, pero una menor 
actividad frente a K. pneumoniae. Por ello, los datos ob-
tenidos en nuestro estudio concuerdan con la literatura 
internacional.25

El uso de las tecnologías actuales como MALDI-TOF 
MS y VITEK 2XL ha revolucionado la identificación bac-
teriana en los laboratorios microbiológicos como una 
herramienta innovadora, rápida, precisa y económica 
que se ha integrado en el flujo de trabajo del laboratorio, 
reemplazando las técnicas bioquímicas o moleculares 
tradicionales.26,27

El uso de este antimicrobiano en el ambiente hospita-
lario ha sido limitado desde hace varios años, ya que su 
costo es elevado; sin embargo, es una opción terapéutica 
que debería tomarse en cuenta en el sistema de salud 
para los pacientes de difícil manejo sin más opciones de 
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Figura 5. 

Resistencia a los diferentes anti-
bióticos determinada por medio del 
sistema automatizado VITEK 2XL 
del total de cepas aisladas en la 
sección de microbiología médica.
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tratamiento, lo que se vería reflejado en la disminución 
en la morbimortalidad, días de estancia hospitalaria y 
costos de atención.

Nuestro estudio demuestra que la fosfomicina man-
tiene su actividad in vitro frente a cepas productoras de 
diferentes familias y tipos BLEE; de momento, no existe 
resistencia cruzada con otros grupos de antimicrobianos, 
lo que la convierte en una buena alternativa para el tra-
tamiento de infecciones causadas por estos patógenos 
multirresistentes.

Como los datos de susceptibilidad a la fosfomicina 
procedentes de los Estados Unidos de América son 
limitados, creemos que estos respaldan las directrices 
actuales de la IDSA, que recomiendan el uso de fosfomi-
cina. Los futuros programas de vigilancia proporcionarán 
información valiosa en relación con el estado actual de 
la resistencia a los antimicrobianos y pueden conducir a 
una prescripción más adecuada.

Este estudio tiene varias limitaciones, incluyendo 
haberse realizado en solo un centro hospitalario, así 
como los números de aislamientos recolectados para 
varias especies, incluyendo Pseudomonas aeruginosa y 
Acinetobacter baumannii.
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