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Linezolid, es el primero y Unico antibidtico de la familia de
las oxazolidinonas comercializado en nuestro pais hasta el dia
de hoy. Su aparicion, hace ya ocho afos, supuso una impor-
tante aportacion para el tratamiento de infecciones por cocos
grampositivos multirresistentes, en especial en aquellos pa-
cientes mas graves con alteracion de la funcion renal. Los pa-
cientes criticos ingresados en Servicios o Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) fueron uno de los primeros grupos de enfer-
mos en los que se propuso inicialmente su utilizacion, ya que
por gravedad precisan antibioticos empiricos activos frente a
los patdgenos endémicos mas comunes (incluidos los multirre-
sistentes), desde el mismo momento en el que sospecha una
nueva infeccion relacionada con las actividades hospitalarias.
En nuestro pais, segun datos del registro ENVIN-HELICS', las
infecciones mas frecuentes adquiridas por estos pacientes du-
rante su estancia en UCl son las neumonias relacionadas con la
ventilacion mecanica (NVM) y las bacteriemias incluidas las
primarias y las secundarias a otros focos de infeccion. Los pa-
tdgenos predominantes en las NVM son Pseudomomas aerugi-
nosa y Staphylococcus aureus, de los que mas de una tercera
parte son resistentes a la oxacilina (meticilina). De igual mane-
ra mas de la mitad de las bacteriemias primarias y/o relaciona-
das con catéteres vasculares estan producidas por Staphylo-
coccus epidermidis o Staphylococcus coagulasa negativa
(SCN) resistentes a oxacilina en su mayoria'. Por el contrario, la
presencia de Enterococcus spp o de Staphylococcus resistentes
a vancomicina ha sido practicamente nula.

En el escenario de las UCI espafiolas la utilizacion de line-
zolid ha seguido una evolucion creciente, llegando en el afho
2009, por primera vez, a superar a vancomicina en indicacio-
nes absolutas. En estos momentos ocupa el sexto lugar entre
los antimicrobianos de mayor uso entre los pacientes ingresa-
dos en UCI durante mas de 24 horas, sequn la informacion in-
cluida en el registro del pasado afio (datos no publicados).
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Los inicios de la utilizacion de linezolid estuvieron marca-
dos por la falta de evidencias que demostraran su superioridad
con respecto a sus comparadores (vancomicina y teicoplanina)
y por su mayor precio de adquisicion, lo que condujo a que en
algunos hospitales y comunidades auténomas se impusieran
normas muy restrictivas para su empleo. Sin embargo, a lo lar-
go de los afos se han acumulado experiencias en torno al uso
de linezolid en pacientes criticos, en especial en neumonias re-
lacionadas con la ventilacion mecénica producidas por S. au-
reus resistentes a meticilina?? y, paralelamente, se han conoci-
do vy publicado datos sobre las limitaciones de vancomicina y
teicoplanina*® en el tratamiento de la bacteriemia por S. au-
reus resistente a meticilina. El estudio del que son autores Sir-
vent et al. y que se publica en este numero de la revista® apor-
ta nueva informacion sobre las ventajas de utilizacion de
linezolid en UCI en pacientes con infecciones probadas por co-
cos grampositivos multirresistentes. Se trata de un estudio
prospectivo, no aleatorizado y comparativo con vancomicina
que incluye un numero pequefio de pacientes en el que los au-
tores comprueban que linezolid presenta una respuesta clinica
de equivalencia al final del tratamiento pero con una mayor
tasa de erradicacion del microorganismo causal de la infeccion
en el 7° dia de tratamiento, lo que se ha asociado con una me-
nor estancia en el hospital. No encuentran diferencias en la
evolucion a los 28 dias ni en la tolerabilidad. Sus resultados son
parcialmente coincidentes con los publicados por otros autores
en pacientes criticos y ayuda a clarificar alguna de las caracte-
risticas de este antibiotico que lo hacen especialmente atracti-
vo para su utilizacion en UCI. Entre ellas se deben destacar:

a) Mayor respuesta clinica que los glucopéptidos (vanco-
micina, teicoplanina) sin llegar al nivel de la significacion esta-
distica, aunque la mayoria de los estudios aleatorizados o de
cohortes no fueron disefiados para demostrar diferencias entre
los grupos comparados. La aplicacion de dos metanalisis de-
mostrd su mayor efectividad respecto a vancomicina en neu-
monias nosocomiales producidas por S. aureus resistentes a
meticilina * y en infecciones de piel y partes blandas y bacte-
riemias por cocos grampositivos cuando se compard con glu-
copéptidos y/o betalactamicos’, aunque en ambos metanalisis
se excluyeron los pacientes no evaluables por razones clinicas
0 microbioldgicas.
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b) Mayor capacidad para erradicar los patdgenos causales
de las infecciones. Sirvent et al® refuerzan con su estudio el
mensaje de la superioridad de linezolid para erradicar los pato-
genos iniciales al igual que otros autores lo demostraron (en
especial con S. aureus resistente a meticilina) cuando compa-
raron linezolid con teicoplanina®®. Disminuir la poblacion de
pacientes portadores de estos patdgenos multirresistentes re-
duce el riesgo de su transmision cruzada en los pacientes hos-
pitalizados y es un indicador de la mayor penetracion y con-
centracion de linezolid en tejidos y mucosas.

¢) Mayor tolerabilidad en especial en los pacientes con al-
teracion de la funcion renal o con riesgo de desarrollarla. El co-
nocimiento de las limitaciones de vancomicina en el trata-
miento de bacteriemias por S. aureus resistente a meticilina*®
ha motivado la recomendacion de incrementar las dosis de
vancomicina, tanto en los tratamientos empiricos como dirigi-
dos, con la intencion de conseguir niveles plasmaticos superio-
res a 15-20 mg/l. Esta estrategia no ha logrado mejorar la res-
puesta clinica, pero si incrementar la toxicidad renal™''. La
tolerabilidad de linezolid ha sido demostrada en los ensayos
clinicos en los que se compara con otros farmacos' y en los
registros de efectos adversos postventa's.

d) Mejor coste-efectividad en relacion con una mayor res-
puesta clinica y una menor estancia hospitalaria. Linezolid es
caro cuando se compara con otros antibioticos, pero el coste
de un producto no debe ser nunca un factor que limite su uso,
sino que su utilidad debe de evaluarse en el entorno clinico en
donde se indica. Los estudios farmacoeconomicos realizados
con linezolid han sido numerosos y todos ellos han demostra-
do, utilizando modelos diferentes de analisis, la equivalencia o
superioridad de linezolid en relacion con los glucopéptidos.
Recientemente Grau et al' han revisado 31 estudios que in-
cluyen analisis de farmacoeconomia y han demostrado que li-
nezolid es mas coste-eficaz que sus comparadores en base a
sus mejores resultados clinicos (no significativos estadistica-
mente), la reduccion de los tiempos de administracion por via
endovenosa, las estancias hospitalarias mas cortas y la innece-
saria monitorizacion de niveles plasmaticos. Los resultados del
estudio de Sirvent et al® apoyan que linezolid es mds coste-efi-
caz, ya que en los pacientes en los que se logro erradicar los
patogenos iniciales de la infeccion se redujo significativamente
la estancia hospitalaria.

La utilizacion de linezolid en las UCI espafolas ha sido re-
cientemente analizada por Rodriguez et al'®. En su estudio se in-
cluyeron 139 indicaciones en las que predominaron las neumoni-
as nosocomiales. A diferencia del estudio de Sirvent et alé, mas de
la mitad de los tratamiento de linezolid se iniciaron de forma em-
pirica, antes de conocer con seguridad la etiologia de la infeccion,
aunque posteriormente se confirmo la presencia de cocos gram-
positivos en mas del 45% de los casos. Destaca también, en la ex-
periencia espafiola, la utilizacion de linezolid como tratamiento
de rescate en una tercera parte de pacientes en los que se habia
empleado previamente glucopéptidos. La respuesta clinica global
fue clasificada como satisfactoria en el 73% de los casos, similar a
la aportada por Sirvent et al® en su estudio.

Linezolid ha demostrado a lo largo de estos afios de utili-
zacion en pacientes criticos su efectividad y tolerabilidad, y la
publicacion de estudios como el de Sirvent et al® ayudan a
confirmar ambas cualidades. En un momento en el que en las
UCI de nuestro pais se potencian actividades para aumentar la
seguridad de los pacientes durante su estancia en el hospital,
deberia reflexionarse sobre la conveniencia de limitar la utili-
zacion de los farmacos mas toxicos, que se acompafian de ma-
yor carga de trabajo y que en el mejor de los casos se asocian
con igualdad de eficacia.
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