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RESUMEN

Los antimicrobianos con actividad frente a patégenos grampositivos (glucopéptidos, estreptograminas y oxazolidinonas) presentan diferen-
cias farmacocinéticas que es importante conocer. Linezolid y teicoplanina pueden ser administrados por via extravascular, al presentar una
absorcion adecuada. Este hecho permite su uso en terapia secuencial en pacientes que precisan tratamiento prolongado. La difusion de to-
dos ellos al espacio extracelular es adecuada, incluso en el caso de teicoplanina debido al equilibrio existente entre la fraccion de farmaco
fijada y la no fijada a proteinas y su elevada semivida de eliminacion. La eliminacion de los glucopéptidos es casi exclusivamente renal, por
lo que se precisa ajustar su posologia en pacientes con deterioro renal. Quinupristina-dalfopristina y linezolid son eliminados en su mayor
parte por metabolismo. El sistema CYP450 se encuentra implicado en la eliminacién de las estreptograminas.
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Pharmacology of antimicrobials used
in the treatment of serious Gram-positive bacteria infections

SUMMARY

Antimicrobials with specific activity against Gram-positive cocci (glycopeptides, oxazolidinones and streptogramins) have pharmacokinetic dif-
ferences that are important to know. Linezolid and teicoplanin can be administered extravascularly due to their good bioavailability, allowing
their use as sequential therapy in patients requiring prolonged treatment. All of these antimicrobials have an adequate distribution in extra-
cellular tissues, even teicoplanin, due to the balance between the fraction that is bound and unbound to plasma proteins and its long termi-
nal half-life. As the elimination of glycopeptides is almost exclusively renal, it is necessary to perform a posology adjustment in patients with
renal failure. Quinupristin/dalfopristin and linezolid are metabolized by the liver, but CYP450 is only involved in streptogramin elimination.
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INTRODUCCION

La infeccién por bacterias grampositivas ha sido y con-
tinda siendo un grave problema tanto en la comunidad co-
mo en el ambito hospitalario. La incidencia de infecciones
cuya etiologia es atribuible a estos microorganismos, inclu-
yendo infecciones graves nosocomiales, ha venido aumen-
tando durante la dltima década en todo el mundo. Durante
este periodo, en Espafia concretamente, algunos patégenos
grampositivos, como estafilococos coagulasa negativos, Sta-
phylococcus aureus 'y Enterococcus spp., se han identifica-
do hasta en un 60% de los casos de bacteriemia nosoco-
mial, pudiendo sefialarse que Staphylococcus epidermidis
ha superado a Escherichia coli como primer agente pro-
ductor de bacteriemia (1). Ademads, diversos estudios han
puesto de manifiesto que los microorganismos grampositi-
vos contribuyen de manera muy significativa a la mortali-
dad de la infeccidén nosocomial (2, 3).

El cambio en la etiologia parece depender de diversos
factores, entre los que destacan el aumento de pacientes
susceptibles (inmunodeprimidos, receptores de trasplantes...),
una mayor recurrencia a la implantacién de materiales ex-
trafios (protesis, catéteres, sondas...) y las superinfecciones
secundarias a la utilizacién de antimicrobianos de amplio
espectro (preferentemente frente a gramnegativos), como
las cefalosporinas de tercera generacion, las fluoroquinolo-
nas y los monobactdmicos (4). La situacién se complica si
se afiade un incremento de la resistencia a los antimicro-
bianos a los cuales estas bacterias habitualmente eran sen-
sibles (5). La resistencia a los antibidticos es una de las
causas mas significativas de aparicion y reactivacion de en-
fermedades infecciosas (6). De hecho, el aumento de las re-
sistencias a los antibidticos activos frente a las especies
grampositivas ha puesto de manifiesto la preocupacién por
el uso apropiado de los antibidticos y la necesidad de con-
tar con nuevos farmacos. Ante este panorama, la industria
farmacéutica ha retomado el interés por la investigacion en
antimicrobianos, y mds concretamente en aquéllos con ac-
tividad frente a bacterias grampositivas, tal y como puede
deducirse de las comunicaciones presentadas en los tltimos
congresos internacionales. Las vias y estrategias seguidas
consisten en la modificacién de antimicrobianos ya conoci-
dos, la obtencién de moléculas nuevas y el redescubrimien-
to de otras que quedaron en segundo plano, por el poco in-
terés de las infecciones por grampositivos en el momento
de su hallazgo y por el desarrollo de los betalactdmicos (7).

Recientemente se comercializé en Espaia el linezolid,
primer representante de una nueva clase de antimicrobia-
nos, las oxazolidinonas. Este farmaco, por tanto, se sumé a
los glucopéptidos y las estreptograminas, que en conjunto
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conforman el arsenal terapéutico para el tratamiento de las
infecciones por cocos grampositivos, incluidas las cepas
multirresistentes.

Todas las familias mencionadas presentan una notable
similitud en lo que a espectro de actividad se refiere, pero
desde el punto de vista farmacoldgico hay una serie de ras-
gos diferenciales que resulta conveniente explicar.

ESTRUCTURA QUIMICA

Los glucopéptidos son un grupo de antibidticos forma-
do por dos tnicos componentes: la vancomicina y la teico-
planina. Ambos son farmacos de estructura quimica com-
pleja, muy parecida pero sin similitud con otros grupos te-
rapéuticos. Se caracterizan por su gran tamafo y elevado
peso molecular. El nicleo central es un heptapéptido que se
encuentra unido a distintos azicares y residuos de amino-
4cidos, algunos de ellos arométicos (8, 9).

Quinupristina-dalfopristina es una estreptogramina in-
yectable que consiste en la mezcla en proporcién 30:70 de
dos derivados semisintéticos, de estructura quimica distinta,
de la pristinamicina: la quinupristina (derivado de la pristi-
namicina IA) es una estreptogramina del grupo B, mientras
que la dalfopristina (derivado de la pristinamicina IIA) per-
tenece al grupo A.

El linezolid presenta una estructura quimica mucho mas
sencilla. Estd compuesto por un tnico enantiémero de cen-
tro asimétrico en el anillo de oxazolidinona (10).

Desde la comparacidn de sus estructuras quimicas (Fig. 1)
puede intuirse que existiran diferencias entre los tres gru-
pos de antimicrobianos en lo referente a los diversos as-
pectos farmacolégicos, como el mecanismo de accidn, las
propiedades farmacocinéticas y la tolerabilidad.

MECANISMO DE ACCION

Los glucopéptidos son farmacos bactericidas frente a
cocos y ciertos bacilos grampositivos. El mecanismo de ac-
cién es similar en los dos farmacos del grupo: inhiben la
sintesis de la pared bacteriana. En el caso de la vancomici-
na a este mecanismo se suman otros, como la alteracion de
la permeabilidad de la membrana o la inhibicién de la sin-
tesis de RNA.

La asociacién quinupristina-dalfopristina presenta acti-
vidad inhibitoria frente a un amplio espectro de bacterias
grampositivas y puede ser bactericida frente a estafilococos
y estreptococos, aunque la resistencia constitutiva a la eri-
tromicina puede modificar su actividad. Ambos compo-
nentes actian uniéndose a la subunidad 50S del ribosoma
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Figura 1. Estructura quimica de los glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina), las estreptograminas (quinupristina-dalfopristina) y el linezolid.

bacteriano; la dalfopristina produce cambios conformacio-
nales que incrementan la afinidad de la quinupristina, ex-
plicando asi su accién sinérgica (11).

El linezolid tiene un efecto fundamentalmente bacte-
riostatico frente a la gran mayoria de microorganismos sen-
sibles, aunque muestra actividad bactericida frente a algu-
nas colonias de Streptococcus pneumoniae, Bacteroides fra-
gilis y Clostridium perfringens (12). Su mecanismo de accién
fundamental consiste en impedir la sintesis proteica inhi-
biendo la formacién del complejo de iniciacién (13, 14).

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

Los principales pardmetros farmacocinéticos de los glu-
copéptidos, de quinupristina-dalfopristina y del linezolid se
detallan en la Tabla 1. La revision de esta tabla permite ob-
servar que las mayores diferencias se encuentran al compa-
rar teicoplanina con cualquiera de los otros antimicrobia-
nos (vancomicina, quinupristina-dalfopristina y linezolid),
y se presentan en los tres procesos farmacocinéticos: ab-
sorcién, distribucién y eliminacion.
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Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de los glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina), las estreptograminas (quinupristina-

dalfopristina) y el linezolid (15-22).

Linezolid Teicoplanina

v.0. iv. Quinupristina Dalfopristina im. iv. Vancomicina
Dosis 600 mg 600 mg 7,5 mg/kg 3 mg/kg 6 mg/kg 7,1 mg/kg
F (%) 100 90-92
C,.z (mg/D) 212+578 15,1+252 3,20 £ 0,67 7,96 + 1,30 7,1 1,8 118 £43 32,6 8,1
oo (O 1,03+£0,62 0,51 0,03 2-4 2
vd (1) 40-50 30-36 17-20 41,7 6,2 36,1 + 6,3
FP (%) 31 55-78 11-26 90-95 30-60
Cl, (ml/min) 123 =40 900-1000 900-1000 14,7 + 3,1 945+ 15
Cl, (ml/min) 43+ 10 12,6 £3 82,7+ 13,2
Ugys (%) 35+5 15 19 > 80 82+ 1
t,, (h) 48 +1,7 3,07 +£0,51 1,04 + 0,20 144,1 £ 20,6 4,48 + 0,83
ABC (mg.h/l) 133 £ 31 7,20 = 1,24 10,57 £ 2,24 256 =40 90,7 = 16,4

F: biodisponibilidad; C_, : concentracién plasmdtica maxima; t__ : tiempo en que se alcanza la C_, ; Vd: volumen de distribucién; FP: fijacién

a proteinas; Cl: depuracién total; Cly: depuracién renal; U, ,.: porcentaje de formaco eliminado por orina en las primeras 48 horas; t

0-48°

1o+ SEM1VI-

da de eliminacién; ABC: area bajo la curva de concentraciones plasmaticas.

Proceso de absorcion

En principio, ninguno de los glucopéptidos se absorbe
por via oral y, por consiguiente, la tinica via de administra-
cién con que se alcanzan concentraciones sistémicas es la
parenteral. Sin embargo, se ha descrito que pacientes con
colitis pseudomembranosa tratados con vancomicina por
via oral (previamente a las restricciones impuestas por la
elevada resistencia de los enterococos) presentaban con-
centraciones plasmaticas terapéuticas, especialmente en ca-
so de deterioro de la funcién renal (23, 24).

La asociacién quinupristina-dalfopristina es también de
administracién exclusivamente parenteral y, al igual que la
vancomicina, precisa de un tiempo de infusién de al menos
una hora.

El linezolid presenta una fraccién biodisponible eleva-
da, que puede incluso superar el 100% (frente al 10% de la
vancomicina), con una velocidad de absorcién rdpida (t
o tiempo en que se alcanza la concentracidn plasmética ma-
xima de 1 a 2 horas) (25, 26). Estas caracteristicas permi-
ten asegurar la consecucién de concentraciones plasmati-
cas y de un drea bajo la curva de concentraciones plasma-
ticas (ABC) tras la administracién por via oral similares a
las alcanzadas con la administracién de la misma dosis por
via intravenosa. La administracién concomitante de linezo-
lid con alimentos puede disminuir hasta en un 23% la con-
centracion plasmatica méxima (C_, ), sin que este hecho se
traduzca en una disminucién del ABC, de lat . ni de la
biodisponibilidad (26).

Con la teicoplanina es posible su administracion intra-
muscular, ya que a diferencia de la vancomicina no se pro-

duce toxicidad local. Después de la administracién por es-
ta via el farmaco se absorbe en su prictica totalidad, alcan-
zando una biodisponibilidad del 90% a 92%. La C__ se al-
canza 2 a 4 horas después de la administracién. Esta cir-
cunstancia favorece que se produzca el mismo efecto que
en el caso anterior, es decir, que el ABC tras la administra-
cién intravascular y extravascular sea similar.

En estas condiciones puede asegurarse que la teicopla-
nina y el linezolid pueden utilizarse en “terapia secuencial”,
de via intravascular a via extravascular.

Proceso de distribucion

Como puede observarse en la Tabla 1, la vancomicina y
el linezolid presentan una baja afinidad por las proteinas
del plasma, al contrario que la quinupristina y fundamen-
talmente la teicoplanina, que se une de manera elevada so-
bre todo a la albiimina y en menor proporcion a la a,-glu-
coproteina. La unién a las proteinas es independiente de la
dosis en los dos farmacos, por lo que la fraccién no unida
a las proteinas se mantiene constante cualquiera que sea la
dosis administrada (27). Unicamente la fraccién libre de un
farmaco, es decir, la no unida a proteinas, es farmacol6gi-
camente activa y puede atravesar membranas y difundir a
tejidos, y por tanto también puede ser eliminada del orga-
nismo. Por consiguiente, es frecuente que a un farmaco co-
mo la teicoplanina, que presenta una fijacion a las protei-
nas muy elevada, se le considere en desventaja a la hora de
alcanzar concentraciones adecuadas en los distintos tejidos.
Aplicar esta afirmacion a la teicoplanina es erréneo dado
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que tanto el volumen de distribucién (Vd) como las con-
centraciones alcanzadas en los tejidos con la administra-
cién de la posologia convencional son similares o incluso
superiores a las de la vancomicina, formaco que circula uni-
do a las proteinas en una proporcién mucho menor.

Este tipo de error puede tener su origen en interpretar
que la fijacion a las proteinas tiene una dimension unica,
que es la proporcién o cantidad de farmaco fijado o de far-
maco libre, que al ser porcentualmente reducida (<5%) im-
plicaria que la cantidad de farmaco disponible para difundir
resulte siempre pequefia. Pero la interpretacién adecuada
del papel de la fijacidn a las proteinas sobre la distribucién
exige considerar otra dimension, que ademds es indepen-
diente de la cantidad: la velocidad de distribucién del far-
maco.

Un farmaco que circule en plasma muy fijado a las pro-
teinas puede ver como su fraccion libre desaparece de for-
ma rapidisima del plasma porque difunde a gran velocidad
a los tejidos. En esta situacién, aunque se mantenga siem-
pre una fraccidén fijada a las proteinas elevada, puede ser
muy poco el fairmaco presente en el plasma y muy grande
la cantidad que habra difundido por unidad de tiempo. Es
muy importante llegar a entender que la rapida desapari-
cién de una parte de la fraccidn libre del farmaco supone la
répida liberacion de la parte proporcional de la fraccién fi-
jada, para que pueda cumplirse el criterio de que ésta per-
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manece en una proporcién constante. Finalmente, la rdpida
difusién de la fraccidn libre a los tejidos va a suponer una
elevada concentracion en éstos a pesar de la fijacion a las
proteinas. Este es uno de los hechos que justifica que no
pueda asociarse, en ningtin caso, una alta fijacién a las pro-
tefnas con una deficiente distribucién a los tejidos, y como
ejemplos pueden citarse la gran mayoria de los psicofarma-
cos y, en el ambito de la antibioticoterapia, clindamicina,
eritromicina, roxitromicina, doxiciclina, demeclociclina, rifa-
butina, ceftriaxona, cefonicid y la mencionada teicoplanina.
La cinética de la vancomicina y la teicoplanina se des-
cribe como un modelo tricompartimental, aunque en oca-
siones se considera bicompartimental para la vancomicina.
Como puede apreciarse en la Fig. 2, la cinética triexponen-
cial en el caso de estos farmacos se caracteriza por una pri-
12q> 4 8
minutos para la vancomicina y 20 a 30 minutos para la tei-

mera fase de distribucién muy rdpida (semivida, t

coplanina), que describe la rapidez de la difusién del far-
maco a los tejidos, en el caso de la teicoplanina a pesar de su
elevada fijacion a las proteinas. Esta parte de la curva, en
referencia a la vancomicina, describe también el comienzo
de su eliminacién, pero no asi en el caso de la teicoplanina,
que presenta una eliminacién mucho menor (20, 28, 29).
Transcurrido este tiempo comienza una segunda fase, mas
1np) de 0.5
a 1,5 horas para la vancomicina y de 1,6 a 4 horas para la

lenta, en la cual se puede estimar una semivida (t

CPS cC CPP CPS

CPP CPS CcC CPP

Figura 2. Fases exponenciales en un modelo tricompartimental.
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Tabla 2. Concentraciones de los glucopéptidos (19, 30-37) en diversos fluidos y tejidos biologicos.
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Teicoplanina Vancomicina

Tejido/fluido Dosis (mg) Conc. tejido (mg/l) Ratio tejido/plasma Dosis (mg) Conc. tejido (mg/l)  Ratio tejido/plasma
LCR 1200 1,5-2 - - 2,5 -

Bilis 400 1,7 0,07 500 3,1 0,46

Hueso 400 7,1 0,26 750-1000 8.4 0,26

Grasa 400 0,5-5 0,12 1000 44 0,15
Liquido pleural 400 10,5 0,38 500 2,1 0,31
Liquido sinovial 800 2,8 0,1 500 2,3 0,37
Liquido pericardico 400 12,1 0,44 500 5,7 0,81

teicoplanina (20, 28, 29). En esta fase coexisten tanto la
distribucién al compartimiento periférico superficial como
la que se produce desde éste al compartimiento profundo.
Ademas, en el caso de la vancomicina describe la elimina-
cion. Por tltimo, en la tercera fase predomina la elimina-
cioén, siendo la liberacién desde el compartimiento periféri-

co profundo la que determinard su duracién (t Wk 6 horas

1/2
para la vancomicina y hasta 32 a 130 horas pzira la teico-
planina (20, 28, 29).

Esta explicacion justifica que, en el equilibrio estacio-
nario, el Vdee de la vancomicina sea de 0,4 a 0,9 I/kg y al-
cance hasta 1,1 1/kg para la teicoplanina.

Los glucopéptidos penetran mal en el liquido cefalorra-
quideo (LCR), salvo que las meninges se encuentren infla-
madas y aun asi puede ser necesario recurrir a su adminis-
tracion intratecal en muchas de las infecciones del sistema
nervioso central (30). En el resto de los tejidos alcanzan
concentraciones adecuadas, siempre y cuando no existan
barreras que dificulten su difusién (Tabla 2).

De manera similar a los glucopéptidos, quinupristina-
dalfopristina alcanza volimenes de distribucién de 0,45
I/kg para la quinupristina y algo inferiores para la dalfo-
pristina (0,24 1/kg). Las concentraciones de ambos farma-
cos y sus metabolitos en el liquido de ampollas alcanzan un
40% de las plasmaticas (38). En estudios realizados en mo-
delos animales de endocarditis, quinupristina alcanza con-

centraciones en el interior de las vegetaciones cardiacas
muy superiores a las de dalfopristina (2,5 a 3,7 veces) (39).
La concentracién de aquélla en el LCR de conejos tras una
infusién de 7,5 mg/kg/h es de 1,3 mg/1 (40).

Respecto al linezolid, la informacion publicada hasta la
fecha sugiere una buena distribucién a los tejidos. En la
Tabla 3 se recogen las concentraciones obtenidas en algu-
nos 6rganos y tejidos, y se comparan con las alcanzadas por
los glucopéptidos. En la valoracién de estas cifras no deben
olvidarse las dificultades técnicas que entrafia la obtencién
de las muestras histicas.

Los glucopéptidos atraviesan la barrera placentaria, pe-
ro se desconoce la trascendencia clinica de este hecho. La
teicoplanina difunde a la leche materna en concentraciones
bajas, pero no se absorbe por via oral (30). Se desconoce si
algo similar ocurre con vancomicina, quinupristina-dalfo-
pristina y linezolid.

Proceso de eliminacion

La eliminacién de los glucopéptidos es fundamental-
mente renal, por filtracién glomerular. Aproximadamente
un 80% a 90% de la dosis de vancomicina se excreta inal-
terada por la orina durante las primeras 24 horas tras su
administracion (31). En el caso de la teicoplanina este por-
centaje se limita a un 20% a 30% en las primeras 24 horas,

Tabla 3. Concentraciones de los glucopéptidos y del linezolid (15, 30, 31, 35, 36, 41) en diversos fluidos y tejidos bioldgicos.

Teicoplanina

Vancomicina Linezolid

Dosis  Conc. plasma Conc. tejido Dosis Conc. plasma Conc. tejido Dosis  Conc. plasma  Conc. tejido
Tejido/fluido  (mg/kg) (mg/l) (mg/l) (mg/kg) (mg/l) (mg/l) (mg/kg) (mg/l) (mg/l)
LCR 18 - 1,52 - 2-51 2,5 15 9,8 6,51
Pulmén 12 6,9 12 30 53 13 15 15,5 2,2
Liquido inflam. 12 18 10,8 15 44 1,3 15 18,3 16,4
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alcanzando el 80% tras 16 dias, a pesar de que la elimina-
cién de la fraccidn libre presenta un valor similar al filtra-
do glomerular (120 ml/min) (42). Este anacronismo entre
la rapidez de desaparicion del plasma y la lentitud de eli-
minacién del organismo se produce por la extensa fijacion
de este farmaco a las proteinas plasmaticas y a los tejidos,
que ademads condiciona una semivida de eliminacién muy
prolongada (20).

La eliminacién de quinupristina-dalfopristina, asi como
de sus metabolitos, se produce fundamentalmente con las
heces (75% a 77% de la dosis administrada). La excrecion
urinaria es de un 15% para la quinupristina y de un 19% pa-
ra la dalfopristina (18). En los animales, aproximadamente
un 80% de la dosis se elimina con la bilis, lo cual sugiere
que en el hombre sea ésta la via de eliminacién principal.
Ambas estreptograminas se metabolizan por la isoenzima
CYP3A4 y por ello pueden inhibir el metabolismo de otros
farmacos que se administren de manera concomitante y sean
sustrato de dicha isoenzima. La quinupristina se transforma
en RP 69012 (conjugado con cisteina) y RPR 100391 (con-
jugado con glutatién), y la dalfopristina en RP 12536. En la
actualidad todavia se desconoce la posible contribucion a la
actividad de quinupristina-dalfopristina que puedan presen-
tar los mencionados metabolitos (18, 43).

El linezolid sufre una depuracién renal que supone me-
nos de un 50% de la depuracién total. Aproximadamente
un 65% de la dosis se metaboliza primariamente por oxi-
dacién del anillo morfolin, produciéndose dos metabolitos
inactivos: dcido acético aminoetdxico e hidroxietil glicina.
Ambos se eliminan con las heces (6% y 3% de la dosis, res-
pectivamente) y con la orina (40% y 10% de la dosis, res-
pectivamente) (15). El hecho de que el proceso metabdlico
del linezolid tenga lugar por oxidacién no microsomal ex-
cluye a este farmaco de posibles interacciones en que se en-
cuentren implicadas las diversas isoenzimas del CYP450
(44, 45).

RELACION ENTRE CONCENTRACIONES
PLASMATICAS Y EFECTO

Paulatinamente se ha venido estudiando la relacién en-
tre farmacocinética y farmacodinamia (PK/PD) de las dis-
tintas familias de antimicrobianos, por lo que hoy se pue-
den aventurar algunas conclusiones sobre la asociacioén de
la mejor respuesta posible, es decir, la curacién del proceso
obtenida por la erradicacién de la bacteria que lo produce,
con la presencia de condiciones especificas (46-48). En la
primera de estas relaciones se considera que el efecto far-
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macoldgico es dependiente de la concentracién, mientras
que en la segunda el principal determinante del efecto anti-
bacteriano es el tiempo durante el cual se mantienen las
concentraciones por encima de la concentracién minima
eficaz (CME) (49). Tanto los glucopéptidos como posible-
mente quinupristina-dalfopristina y linezolid presentan es-
te dltimo tipo de relacion.

Con la vancomicina se ha descrito que la eficacia de-
pende del mantenimiento de las concentraciones plasmati-
cas por encima de la concentracién minima inhibitoria del
90% (CMl,,) de las bacterias durante todo el intervalo de
administracién, con valores superiores a ocho veces la
CMI,, en el momento en que se alcanza la concentracién
plasmatica mdxima y al menos dos veces cuando la con-
centracion plasmadtica es mas baja (24).

En el caso de la teicoplanina el régimen posoldgico tam-
bién se establecié con la finalidad de alcanzar y mantener
concentraciones, tanto en el plasma como en el lugar de
asiento de la infeccién, por encima de la CMI de la mayoria
de los microorganismos sensibles durante todo el intervalo de
administracién. Asi, la respuesta clinica se asocia con el
mantenimiento de concentraciones plasméticas superiores
a 20 mg/1 en la artritis séptica o incluso por encima de 40-
60 mg/l en la endocarditis estafilocécica (50). Se reco-
mienda administrar un régimen de choque inicial (dos a
cinco dias), de manera que se facilite la consecucién de un
rapido equilibrio entre concentraciones plasmaticas y en
los tejidos, y por tanto éstas sean terapéuticas desde el ini-
cio. En la mayoria de las indicaciones, la posologia conven-
cional de la teicoplanina ha resultado ser tan eficaz como la
vancomicina.

En estudios realizados tras la administracién de dosis
multiples de quinupristina-dalfopristina (7,5 mg/kg/8 ho-
ras) el estado de equilibrio se alcanza a las 48 horas de ini-

ciado el tratamiento, con ligeros aumentos en la C__ y el

max
ABC entre los dias 1 y 4 como consecuencia de una dismi-
nucion de la eliminacién (16).

Modelos farmacocinéticos utilizados para valorar el ran-
go posoldgico del linezolid demuestran que el estado de
equilibrio se alcanza tres dias después de iniciada la admi-
nistracion, manteniéndose las concentraciones plasmaticas
entre 6 y 16 mg/1 (15).

Se ha establecido una relacion entre las concentraciones
plasmaticas de vancomicina y su toxicidad renal y ética. La
primera se produce en un 5% de los pacientes y se relacio-
na con el mantenimiento de concentraciones minimas ele-
vadas (51, 52). Con respecto a la ototoxicidad, todavia no se
conoce con certeza si estd relacionada con la concentracién



284 E. Garcia Quetglas, J.R. Azanza Perea, B. Sddaba Diaz de Rada e I. Gil Aldea

plasmética maxima o con la minima (52). Ambas circuns-
tancias justifican la monitorizaciéon de las concentraciones
de vancomicina para asegurar su eficacia y prevenir la toxi-
cidad, pero se trata de un tema muy debatido (53, 54).

Con teicoplanina, quinupristina-dalfopristina y linezo-
lid no es necesario monitorizar las concentraciones plasma-
ticas debido al amplio margen terapéutico, aunque de for-
ma excepcional puede ser aconsejable con la teicoplanina
para asegurar la eficacia en algunas situaciones clinicas
muy graves en que la depuracién podria resultar imprede-
cible (51, 55).

SITUACIONES ESPECIALES
Edad

La farmacocinética de los glucopéptidos en nifios no
presenta grandes variaciones con respecto a los adultos. El
volumen de distribucién en el equilibrio es similar al de los
adultos, mientras que la depuracién total es mayor, con se-
mividas de eliminacion mas cortas (56-58).

No se han realizado estudios con quinupristina-dalfo-
pristina en nifios.

Con linezolid, las estimaciones tanto del volumen de dis-
tribucién como de la semivida de eliminacién efectuadas
en nifios ofrecen valores muy superiores a los observados
en adultos. De hecho, los primeros estudios en este sentido
apuntan como posologia mds apropiada 10 mg/kg cada 8-
12 horas (59).

En los ancianos, los pardmetros farmacocinéticos de los
glucopéptidos son semejantes a los que se presentan en pa-
cientes con una disfuncion renal moderada, observandose
una reduccién de la eliminacién paralela a la disminucién
de la depuracién de creatinina. La farmacocinética de qui-
nupristina-dalfopristina y linezolid no sufre alteraciones sig-
nificativas en estos pacientes.
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Enfermedad renal

Existe una buena correlacion entre la depuracion de crea-
tinina y la eliminacién total, obviamente renal, de los glu-
copéptidos, de tal manera que ambos parametros se redu-
cen de forma paralela al grado de insuficiencia renal. Las
principales modificaciones de los pardmetros farmacociné-
ticos secundarias a esta alteracion, asi como los necesarios
ajustes de la posologia, se muestran en la Tabla 4.

La eliminacién de quinupristina-dalfopristina se en-
cuentra ligeramente disminuida en los pacientes con insu-
ficiencia renal grave. Sin embargo, no se ha observado la
acumulacién de ninguno de los antimicrobianos ni de sus
metabolitos en pacientes con insuficiencia renal terminal
con dosis de 7,5 mg/kg cada 12 horas (61).

La eliminacién de linezolid no se ve modificada en fun-
cién del deterioro de la depuracion de creatinina en pacien-
tes con diversos grados de insuficiencia renal (12). No obs-
tante, los dos metabolitos primarios del linezolid pueden
acumularse en caso de insuficiencia renal, en mayor grado
conforme mds grave es ésta, sin que hasta la fecha se haya
establecido la importancia clinica de este hecho.

Las técnicas de depuracién extracorpérea, como la he-
modidlisis o la didlisis peritoneal continua, apenas consiguen
eliminar a los glucopéptidos. Unicamente técnicas ms so-
fisticadas, como la hemodialisis continua con membranas
de alto flujo o la hemodiafiltracién continua, han tenido un
éxito moderado al conseguir eliminar del plasma hasta un
35% del farmaco (62).

Con quinupristina-dalfopristina se han referido ligeros
incrementos del ABC en pacientes sometidos a didlisis pe-
ritoneal tras la administracion de dosis tnicas (17).

Para el linezolid, sin embargo, si se observa un aumen-
to de la eliminacién de este farmaco en pacientes someti-
dos a dilisis. Por tanto, es necesario retrasar la administra-
cién del antibidtico hasta finalizarla o administrar dosis su-
plementarias tras la sesién (12).

Tabla 4. Modificacion de los parametros farmacocinéticos de los glucopéptidos en caso de insuficiencia renal (31, 60).

Vancomicina

Teicoplanina

Cl, (mV/min) Cl; (mV/min) ¢, (h) Intervalo (h) Cl (ml/min) Cl; (ml/min) ¢, (h) Intervalo (h)
Funcién renal normal
(Clg = 100 ml/min) 75-95 65-80 3-8 12 11,4 10 163
Insuficiencia renal leve
(Clg = 50-100 ml/min) 45-95 40-80 3-13 24 8,4 6 156 48
Insuficiencia renal moderada
(Clg = 10-50 ml/min) 5-35 4-30 13-33 120-168 5 1,4 289 72

Cl,: Depuracion total; Cl: Depuracién renal; Cl: Depuracion creatinina.
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Enfermedad hepatica

Por la escasa eliminacion extrarrenal de los glucopépti-
dos, la insuficiencia hepdtica no tiene repercusion clinica
sobre su cinética y no resulta necesario modificar la poso-
logia (24).

En los pacientes con cirrosis, los valores medios del
ABC de quinupristina-dalfopristina, asi como de sus meta-
bolitos, han aumentado en 2,8 y 1,5 veces, respectivamente.
Estos datos indican que puede ser necesario un ajuste de la
posologia en los pacientes con insuficiencia hepatica (16).

Los pardmetros farmacocinéticos del linezolid no se al-
teran significativamente en caso de deterioro hepatico leve
a moderado, por lo cual no resulta necesario ajustar la po-
sologia en estos pacientes (12). No se conoce la farmaco-
cinética del linezolid en enfermos con deterioro hepético
grave.

INTERACCIONES

La nefrotoxicidad de la vancomicina puede verse po-
tenciada por el uso concomitante de otros farmacos nefro-
téxicos, como aminoglucésidos o antiinflamatorios no es-
teroideos. Con la teicoplanina no se han descrito interac-
ciones clinicamente relevantes con otros fairmacos.

Quinupristina-dalfopristina inhibe la biotransformacién
de los sustratos de la isoenzima CYP3A4, entre otros nife-
dipino, midazolam, terfenadina y ciclosporina. Por tanto, la
administracion de cualquiera de estos farmacos junto con
quinupristina-dalfopristina debe realizarse con precaucion,
monitorizando adecuadamente a los pacientes (16, 63, 64).

El linezolid es un inhibidor reversible no selectivo de la
monoamino oxidasa (IMAO), por lo cual puede potenciar
los efectos de los restantes farmacos que producen este mis-
mo efecto: antidepresivos IMAO e inhibidores selectivos y
reversibles de la MAO (RIMA). Ademas, la administracion
simultdnea de linezolid con formacos que se metabolizan a
través de esta enzima o que aumentan la disponibilidad de
los neurotransmisores fisiolégicos que son catabolizados
por la MAO, puede resultar peligrosa. Entre los farmacos
posiblemente implicados se encuentran los simpaticomi-
méticos directos e indirectos, los farmacos serotoninérgi-
cos, etc.

REACCIONES ADVERSAS

Los glucopéptidos pueden producir intolerabilidad lo-
cal que se manifiesta en forma de flebotoxicidad, mas fre-
cuente con la vancomicina, lo que exige administrar el far-
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maco diluido y preferentemente a través de un acceso ve-
noso central. Otra forma de manifestacién, mucho maés le-
ve, es la aparicién de dolor local tras la administracién in-
tramuscular de teicoplanina, referida hasta por un 10% de
los pacientes.

La vancomicina puede producir el denominado “‘sindro-
me de cuello rojo”, que cursa con una erupcién maculopa-
pular que afecta tipicamente a la regién de la cintura esca-
pular y estd producida por una reaccion de tipo histaminoide
al administrar el foirmaco de forma rdpida o en concentra-
ciones elevadas. Esta reaccion también puede producirse
con la teicoplanina, aunque es mucho menos frecuente y se
ha descrito en personas que previamente habian experimen-
tado este cuadro tras recibir vancomicina (53).

En tratamientos prolongados con vancomicina se ha
descrito neurotoxicidad, que afecta fundamentalmente a la
rama coclear del VIII par craneal y que se relaciona con el
mantenimiento de concentraciones elevadas durante perio-
dos largos de tiempo. De forma aislada se han descrito ca-
sos de toxicidad vestibular. En el caso de la teicoplanina la
incidencia de estas manifestaciones desciende hasta un
0,2% (17).

La incidencia de nefrotoxicidad es variable, aunque con-
tinda siendo de mayor relevancia con la vancomicina. A
pesar de que la incidencia ha disminuido notablemente,
gracias a la pureza de la formulacién y a la monitorizacién
sistemdtica de las concentraciones plasmadticas, todavia se
describe en un 5% de los pacientes tratados con el farma-
co. En el caso de la teicoplanina se produce toxicidad renal
en un 2% de los pacientes.

La administracion de quinupristina-dalfopristina a tra-
vés de un catéter periférico se asocia con dolor e inflama-
cién en el lugar de puncién en un 35% a 75% de los casos.
El adecuado manejo (utilizacién de un acceso central, ma-
yor tiempo de infusién) minimiza la aparicién de dichos
sintomas. También se ha relacionado este tratamiento con
una incidencia mayor de mialgias o artralgias (1,3%), leves
a moderadas en intensidad, que revierten al suspender el
tratamiento. Con menor frecuencia se han referido moles-
tias gastrointestinales (nduseas, vomitos y diarrea), erup-
cién y prurito (65-68).

Las reacciones adversas mas frecuentemente asociadas
al tratamiento con linezolid durante la fase de investigacion
clinica fueron diarrea (4,2%), nduseas (3,3%) y cefalea
(2,1%). También se han notificado casos de mielosupresién
(anemia, leucocitopenia, trombocitopenia y pancitopenia)
reversible al suspender el tratamiento. El riesgo de apari-
cién de estos efectos parece estar relacionado con la dura-
cion del tratamiento, por lo que se recomienda realizar un
hemograma semanal.
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CONCLUSIONES

Existen varios aspectos que permiten diferenciar a los
distintos antimicrobianos con actividad frente a los patoge-
nos grampositivos. Por un lado, los glucopéptidos, que con-
tindan siendo el tratamiento de eleccion frente a los pat6-
genos grampositivos resistentes a los betalactimicos; por
otro, la asociacién quinupristina-dalfopristina, derivados de
pristinamicina, y el linezolid, Gnico representante de una
nueva familia de antimicrobianos, las oxazolidinonas, que
inicialmente podrian considerarse una buena alternativa a
los primeros en caso de alergia, intolerancia o ausencia de
respuesta a los glucopéptidos. Sin embargo, al margen de
estas apreciaciones sustentadas fundamentalmente en el
conocimiento del espectro antimicrobiano, existen otros as-
pectos, como las caracteristicas farmacocinéticas, que con-
viene conocer dado que pueden ser de gran utilidad para el
manejo clinico de estos antibidticos.

Desde el punto de vista de la absorcién, la excelente
biodisponibilidad del linezolid tras su administracién por
via oral, asi como la posibilidad de poder administrar la tei-
coplanina por via intramuscular en intervalos de tiempo
aceptables (24 horas), permiten concebir la posibilidad de
plantearse tratamientos ambulatorios en diversas infeccio-
nes que requieren cursos de tratamiento prolongados.

Los volumenes de distribuciéon de vancomicina, teico-
planina, quinupristina y linezolid, muy similares entre si,
permiten asegurar que la difusién al liquido extracelular es
adecuada. Conviene resaltar aqui de manera especial que
esta aseveracion es perfectamente vélida para la teicoplani-
na, dado que, en contra de la creencia popular de que la fi-
jacién a las proteinas y la eficacia son inversamente pro-
porcionales, la fraccién de farmaco fijada permanece en
equilibrio continuo con la no fijada y, por consiguiente, por
cada molécula del farmaco que distribuye o se elimina, otra
se desplaza de la fijacién a las proteinas del plasma. Por
tanto, considerando el intervalo de tiempo extraordinaria-
mente largo que permanece en el plasma, la teicoplanina al-
canza concentraciones superiores a la CMI,, de la mayorfa
de los cocos grampositivos en tejidos de dificil acceso.

Sin embargo, el linezolid supera a los glucopéptidos y
las estreptograminas en su difusion a tejidos donde la exis-
tencia de barreras bioldgicas (LCR) obliga a adoptar medi-
das extraordinarias en su administracion (intratecal) con el
fin de alcanzar concentraciones terapéuticas.

Finalmente, también en la eliminacion de estos farma-
cos existen diferencias dignas de ser sefialadas. Mientras la
eliminacién de los glucopéptidos es casi exclusivamente
renal por filtracién glomerular, quinupristina-dalfopristina
y linezolid son metabolizados en su mayor parte. Sin em-
bargo, mientras en el caso de quinupristina-dalfopristina se

REV ESP QUIMIOTERAP

encuentra implicado en esta transformacion el sistema del
citocromo P-450, la metabolizacién del linezolid se produ-
ce por enzimas extramicrosomales, 1o que en principio ex-
cluye cualquier posibilidad de interaccion por esta via. Asi,
es necesario realizar un ajuste de la posologia en algunas
situaciones especiales, como la insuficiencia renal en el ca-
so de los glucopéptidos y la insuficiencia hepética con qui-
nupristina-dalfopristina.
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