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Estimado Editor:

Presentamos el caso de una mujer de 60 afios con ante-
cedentes de hipertension arterial, espondilitis anquilosante,
meningiomatosis multiple y sindrome de seno cavernoso. Acu-
di¢ a urgencias por imposibilidad para movilizar los miembros
inferiores y desorientacion. Ingresé en UCI por shock séptico,
donde se inicio tratamiento empirico con meropenem (2g
¢/8h) en perfusion extendida tras extraccion de hemocultivos.
Se aislo Staphylococcus aureus sensible a meticilina (SASM) y
se realizo ecocardiografia que confirmo endocarditis infecciosa
sobre valvula nativa (EIVN) tricuspidea, por lo que se modifi-
co el tratamiento a daptomicina (750 mg ¢/24h) y cloxacilina
(2000 mq c/4h) [1].

En el dia +7 de ingreso, es trasladada a medicina inter-
na manteniendo episodio febril por lo que se asocid linezolid
(600 mg ¢/12h) para ampliar la cobertura debido a la aparicion
de émbolos sépticos pulmonares, asi como por persistencia de
SAMS en hemocultivos seriados. En el dia +10 estaba afebril y
negativizd los hemocultivos. Transcurridos siete dias se retiro
la daptomicina y se mantuvo la asociacion de linezolid/cloxa-
cilina.

Pese a que la asociacion de rifampicina sélo estd reco-
mendada en endocarditis infecciosa sobre valvula protésica
[2], debido a la progresion de las lesiones cardiacas observadas
mediante PET-TAC el dia +30y a la presencia de clips quirurgi-
cos por una reciente meningioblastectomia, se decidio asociar
rifampicina (600 mg c¢/24h).

En el dia +36 se realizd monitorizacion farmacocinética
(TDM) del linezolid debido a la potencial interaccion con ri-
fampicina, obteniéndose una concentracién plasmatica (Cp)
indetectable, por lo que se decidio administrar el linezolid en
perfusion continua (PC) con dosis de 1200 mg c/24h. Ante
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persistencia de Cp indetectable en el dia +40 se suspendio la
rifampicina y se asocio fosfomicina (4.000 mg c/8h). A partir de
este momento, se realizaron controles periddicos de linezolid
en los que la Cp continud indetectable pese a los incrementos
de dosis y la interrupcion de la rifampicina (Figura 1). En el dia
+49 con una dosis de 1.800 mg c/24h en PC se detecto por
primera vez presencia del farmaco (1,77 mg/L). Posteriormente,
el dia +57 se alcanzd valores terapéuticos (3,56 mg/L) junto
con la disminucion de un 90,9% de la proteina C reactiva (PCR)
respecto del valor inicial al comenzar la TDM (Figura 2). Du-
rante el sequimiento, no se observaron reacciones adversas al
linezolid y tanto la creatinina sérica como la bilirrubina, ambos
factores predictivos de eliminacion para linezolid [3], se man-
tuvieron constantes (Figura 2). Finalmente, en el dia +64 fue
dada de alta.

La Cp indetectable se puede atribuir a una interaccion en-
tre linezolid y rifampicina ya que no se identifico otra posible
interaccion con el tratamiento instaurado. La disminucion de la
Cp de linezolid por la rifampicina es conocida [4], pero los me-
canismos subyacentes no estan del todo definidos. El linezolid
se metaboliza mediante reacciones de oxidacion del anillo de
morfolina. Las enzimas implicadas eran desconocidas, por este
motivo se denomino como “metabolismo oxidativo no enzima-
tico". Sin embargo, un estudio reciente demuestra la partici-
pacion del sistema microsomal (CYP450) mediante las enzimas
CYP2J2, CYP4F2 y CYP1B1 [5]. EI metabolismo se iniciaria con
la formacion de 2-hidroxilinezolid y finalizaria con desetilenli-
nezolid, aunque se forman también otros metabolitos. De estos
citocromos, el CYP2J2 es el que mayor importancia tiene en el
metabolismo, tanto en la reaccion inicial como en las sucesi-
vas. Esta presente en el higado, pero predomina en el miocar-
dio, donde representa la mayor parte de los CYP450 de este
tejido [6]. Ademads, el miocardio dispone de una via de sintesis
de 4cidos epoxieicosatrienoicos (AEET) [6] con actividad antiin-
flamatoria en la que el CYP2J2 es una enzima implicada en Ia
sintesis de dichos mediadores. En presencia de estrés oxidativo,
el CYP2J2 esta sobreexpresado en el tejido miocardico [6], por
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Figura 1 Concentracion plasmatica de linezolid (mg/L) medida a lo largo del sequimiento.

Las dosis de linezolid se muestran adjuntas sobre cada monitorizacion (linea azul). El gradiente morado intenta representar de forma tedrica el
efecto inductor de la rifampicina, donde se consideran cuatro escenarios: (A) efecto inductor total; (B) semivida de la rifampicina (3-4h); (C)
posible tiempo de acumulacion por colestasis; (D) posible tiempo de induccion diferida una vez eliminada la rifampicina. La linea roja en 2 mg/L

representa el limite inferior del intervalo terapéutico para linezolid. En amarillo se indican los dias tras el ingreso.

lo que es razonable pensar que también podria estarlo en el
caso de endocarditis.

Por otro lado, la rifampicina posee una gran capacidad
inductora del metabolismo oxidativo, aunque parece que no
afecta significativamente al CYP2J2 [6]. El 80% de la rifam-
picina se elimina en forma desacetilada en la bilis por lo que
la persistencia de la interaccion pese a la suspension de la ri-
fampicina se puede explicar por una eliminacion disminuida de
ésta (Figura 1C) ya que la paciente presento un patron colestd-
sico objetivado por valores de GGT elevados (Figura 2). Hay que
considerar que el efecto inductor del metabolismo puede pro-

longarse hasta dos semanas tras la suspension del tratamiento
[7]. Este efecto explicaria la ausencia de linezolid pese a Cp de
rifampicina indetectables en el dia +48 (Figura 1D).

La interaccion entre linezolid y rifampicina es relevante y
requiere de TDM. Ademas, debido a la importancia del CYP2J2
en el metabolismo vy la poca evidencia disponible actualmente,
parece logico pensar que en cualquier endocarditis tratada con
linezolid deberia realizarse TDM independientemente del trata-
miento concomitante con rifampicina, ya que su metabolismo
podria estar aumentado por la sobreactivacion de la via de los
AEET.
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Figura 2 Representacion de la evolucion de diferentes valores bioquimicos durante el
seguimiento. Para facilitar la interpretacion, se ha anotado sobre cada determinacion
el valor obtenido, ya que son de magnitudes diferentes.
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