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Se revisan la estructura quimica, la farmacocinética,

el espectro de actividad, los mecanismos de accion,

las resistencias, las indicaciones y los efectos adversos
de dos grupos de antibiéticos: oxazolidinonas (linezolid)
y glucopéptidos. Las oxazolidinonas inhiben la sintesis
proteica y los glucopéptidos la sintesis de la pared
bacteriana. Su espectro de actividad va dirigido
fundamentalmente contra microorganismos
grampositivos, incluidos los multirresistentes. Linezolid
se absorbe el 100% y puede administrarse por via oral o via
intravenosa; tiene un metabolismo mixto, por lo cual no es
necesario ajustar la dosis en la insuficiencia renal

o hepatica moderadas. Los glucopéptidos no se absorben
por via oral y se eliminan por via renal (ajustar dosis en
insuficiencia renal). Sus principales indicaciones son las
infecciones por grampositivos multirresistentes, siendo
linezolid, ademas, eficaz frente a enterococos resistentes
a los glucopéptidos. Linezolid puede causar trombopenia
si la duracién del tratamiento es superior a 2 semanas.

El principal efecto secundario de vancomicina es su
nefrotoxicidad, y teicoplanina puede causar fiebre.
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Oxazolidinones and Glycopeptides

We review the chemical structure, pharmacokinetics,
antimicrobial spectrum, mechanisms of action and
resistance, clinical use and adverse effects of
oxazolidinones (linezolid) and glycopeptides.
Oxazolidinones inhibit protein synthesis and glycopeptides
cell wall synthesis. Antibacterial spectra cover
grampositive pathogens, including multiresistant
organisms. Linezolid has a 100% absorption and can be
administered orally or intravenously; it is cleared by renal
and hepatic routes, thus dose adjustments are not needed
in moderate renal or hepatic failure. Oral absorption of
glycopeptides is minimal. They are excreted by the kidneys
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(dose adjustments are needed in renal failure). The main
clinical indications are the treatment of infections caused
by grampositive pathogens; linezolid is also useful for
infections caused by glycopeptide-resistant enterococcal
infections. Linezolid can cause trombocytopenia when
treatment lasted longer than two weeks. The main side
effect of vancomycin is its nefrotoxicity and teicoplanin
can cause fever.

Key words: Oxazolidinones. Linezolid. Glycopeptides.
Vancomycin. Teicoplanin.

Oxazolidinonas

Las oxazolidinonas constituyen una nueva clase de
antimicrobianos, con un mecanismo de accién distinto a
los conocidos previamente, que se han introducido para
hacer frente al creciente problema de la aparicién de
bacterias grampositivas multirresistentes a los
antimicrobianos de los que se dispone en la actualidad
(fundamentalmente Staphylococcus aureus y Enterococcus
faecium).

Clasificacion y estructura quimica

El desarrollo de las oxazolidinonas se inicié en 1987 por
parte de los laboratorios EI du Pont al sintetizar dos
moléculas biciclicas, el DuP-721 y el DuP-105, que fueron
abandonadas por problemas de toxicidad y de
farmacocinética experimental. Posteriormente, a
principios de la década de 1990, los laboratorios
Pharmacia-Upjohn sintetizaron dos derivados exentos de
toxicidad, con una estructura triciclica, denominados
eperezolid (PNU-1005929) y linezolid (PNU-100766), de
los cuales el dltimo ha sido recientemente comercializado
y al cual nos referiremos en esta revision!?. En fase de
desarrollo estan futuras oxazolidinonas, como el
PNU-177553, VCR-3808, RWJ-334181 y AZD-2563.

Linezolid posee una estructura triciclica (fig. 1) que
seria la responsable de su actividad frente a los
estafilococos resistentes a la meticilina. Ademas, posee
anillos fluorados y grupos piperacinicos que potencian su
actividad y un grupo morfolinico que aumenta su
solubilidad y el perfil farmacocinético.

Farmacocinética'®

La absorciéon de linezolid es del 100%. Aunque los
alimentos enlentecen ligeramente la absorciéon y la
concentracién plasmatica maxima (C_,,) un 20%, el drea
bajo la curva (ABC) no se modifica con los mismos. Con
600 mg por via oral la C,_,, es de 13 mg/l (21 mg/l en fase
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Figura 1. Estructura y funcién de linezolid.

TABLA 1. Actividad in vitro de linezolid frente a distintos
patogenos

CIM,, (mg/l)
S. aureus

Sensibles a meticilina 1-4

Resistentes a meticilina 1-4
Estafilocococos coagulasa negativa

Sensibles a meticilina 1-4

Resistentes a meticilina 1-2
S. pneumoniae

Sensibles a penicilina 1

Resistentes a penicilina 1
Estreptococos betahemoliticos
Enterococcus spp.

Sensibles a vancomicina 1-4

Resistentes a vancomicina 1-4
Moraxella catharralis 4-8
Haemophilus influenzae 4-16
Legionella pneumophila 4-16
Eikenella corrodens 16
Enterobacterias, P. aeruginosa > 32
Bacteroides fragilis 2-4
Clostridium difficile 2
Clostridium perfringens 2
Fusobacterium spp. 1-8
Peptostreptococcus spp. 2
Listeria monocytogenes 2
Mycobacterium tuberculosis 1

Datos obtenidos a partir de las citas bibliograficas: 1, 4, 5, 12-14.
CIM,,: concentracién inhibitoria minima al 90%.

de equilibrio) y la minima C_,, de aproximadamente
4 mg/l. El ABC es de 90 mg/l para la dosis oral dnica y de
138 mg/l para dosis multiples.

La vida media es de aproximadamente 5 h, el volumen
de distribucion de aproximadamente 50 1 y la fijacion a
las proteinas plasmaticas del 30-35%.

E1 60% del metabolismo se realiza por via hepética, el
30% por via renal y el 10% por heces. No se requiere
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética o
renal moderadas, pero no se dispone de datos en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica graves. El farmaco se
dializa, por lo cual se aconseja administrar una dosis
posdialisis. No se aconseja su uso ni en la embarazada ni
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en la lactancia, ya que no se dispone de informacion sobre
su perfil de toxicidad en estas pacientes.

Linezolid difunde bien al sudor, la saliva, el musculo y
los tejidos blandos®%%10, Respecto a la difusién pulmonar,
las concentraciones en el epitelio alveolar tras 5 dosis de
600 mg de linezolid fueron de 64 mg/l, pero en las células
alveolares no superd el valor de 2,2 mg/l'l. La penetracién
6sea es del 60%°, en el liquido cefalorraquideo del 70%° y
en un modelo de meningitis en conejos la concentraciéon
meningea fue del 38%, lo cual le confiere una potencial
utilidad en estas infecciones.

Linezolid no induce ni inhibe las isoenzimas del
citocromo P-450 y, por lo tanto, no interacciona con
farmacos metabolizados por esta via.

Tiene efecto postantibiético de 3-4 h frente a
estafilococos y estreptococos y algo inferior para
enterococo®.

Espectro de actividad*'** (tabla 1)

Linezolid es activo frente a S. aureus (tanto cepas
sensibles como cepas resistentes a meticilina, SARM) con
una concentracién inhibitoria minima al 90% (CIM,,) que
varia 1-4 mg/l seguin los distintos estudios'+!*4, La CIM
no se afecta por la resistencia a meticilina, ni a
ciprofloxacino ni tampoco a los glucopéptidos, aunque se
han estudiado pocos pacientes infectados por cepas con
sensibilidad intermedia a estos dltimos. Cabe destacar
que el primer caso de infeccién por S. aureus resistente a
vancomicina (CIM > 128 mg/l), recientemente descrito,
mantenia la sensibilidad a linezolid!s.

Linezolid es activo frente a cepas de estafilococos
coagulasa negativos, tanto sensibles como resistentes a la
meticilina con una CIM,, de 1-4 mg/l; la sensibilidad se
mantiene en las cepas resistentes a la teicoplanina.

Todos los estreptococos estudiados, incluidos S.
pyogenes y S. pneumoniae son inhibidos por linezolid a
concentraciones inferiores a 4 mg/l. La CIM,, de linezolid
para neumococo es de 1 mg/l y es independiente del
patron de resistencia del neumococo a betalactamicos y/o
a macrélidos!®4,

Linezolid es activo frente a los enterococos, tanto E.
faecalis como E. faecium, con independencia del patrén de
resistencia a la ampicilina y a los glucopéptidos’*1%12, con
una CIM,, entre 2-4 mg/1.

Aunque se han estudiado menos cepas, linezolid
también es activo frente a otros grampositivos, tales
Corynebacterium  spp., Bacillus spp., Listeria
monocytogenes, Rhodococcus sp., Erysipelothrix
rhusopathiae y Nocardia spp.

Linezolid es poco activo frente a los gramnegativos. Las
enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa son
resistentes y la actividad frente a Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Legionella spp. (CIM,,
4-16 mg/l) y Neisseria sp. es moderada.

Aunque se dispone de pocos estudios sobre su actividad
sobre Chlamydia spp. y Mycoplasma pneumoniae, la
actividad de linezolid frente a estos patégenos parece
escasal?, lo cual limita su uso en el tratamiento empirico
de la neumonia adquirida en la comunidad.

Linezolid es activo frente a algunos anaerobios, como
Clostridium difficile, C. perfringens, Peptostreptococcus
spp., Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatum y
Prevotella spp.1*5.
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Linezolid es activo frente a Mycobacterium tuberculosis,
M. avium complex y micobacterias de crecimiento rapido,
lo cual posibilita su utilizacion en pacientes con
infecciones multirresistentes®S.

Como la mayoria de los antimicrobianos que inhiben la
sintesis proteica, las oxazolidinonas son bacteriostaticas,
aunque se comportan como bactericidas frente a B.
fragilis, C. perfringens y algunas cepas de estreptococos.

Mecanismo de accion y resistencias

Las oxazolidinonas inhiben la sintesis proteica en una
diana distinta a la de otros antimicrobianos. Se fijan a la
subunidad 508, en un lugar de fijacién distinto al del
cloranfenicol y lincosaminas, inhibiendo la formacién del
complejo de iniciacién 70524, No inhibe la formacién del
complejo N-formilmetionina-ARN-T, ni la elongacién, ni la
terminacion de la sintesis proteica.

In vitro, haciendo pases sucesivos de S. aureus y
enterococo en placas con gradiente de moléculas, es dificil
inducir la aparicion de mutantes resistentes. La
resistencia se produce por una mutacién en el gen
23SrRNA con lo cual se fija menos el antimicrobiano al
ribosoma'*. En cepas estafilocécicas, enterocécicas y
estreptocdcicas que contienen genes de resistencia a
cloranfenicol, tetraciclinas, lincosaminas,
estreptograminas y macrélidos no se observé resistencia
cruzada con linezolid.

Recientemente se ha observado el desarrollo de
resistencias a linezolid, durante el tratamiento, en
pacientes con infecciones enterocécicas™!”. El perfil de
paciente de riesgo es un trasplantado, con infeccién por E.
faecium resistente a la vancomicina y afecto de un absceso
drenado inadecuadamente o bien con infeccién de catéter y
que ha recibido tratamiento prolongado con linezolid'".

Indicaciones clinicas y dosificacién

La eficacia de linezolid se ha estudiado
fundamentalmente en infecciones de piel y tejidos
blandos, en neumonia y en infecciones por grampositivos
multirresistentes.

Infecciones de piel y tejidos blandos

En infecciones no complicadas de tejidos blandos
linezolid se ha comparado con claritomicina con tasas de
curacién similares (del 97% para S. aureus)'®. En
infecciones complicadas su eficacia se ha comparado con
oxacilina-dicloxacilina con tasas de curacién clinica y
microbiolégica practicamente idénticas (91% para S.
aureus)®.

Neumonia comunitaria

Linezolid (600 mg/12 h) se ha comparado con
cefpodoxima por via oral en un estudio y en otro con
terapia secuencial por via IV/oral wutilizando
ceftriaxona/cefpodoxima con unas tasas de curacion clinica
y erradicacién microbiolégica parecidas®. Aunque en los
pacientes con neumonia neumocécica bacteriémica las
tasas de erradicacién fueron superiores al betalactdamico.
Creemos que estos datos deben ser interpretados con
cautela, dado el escaso nimero de casos estudiados?!.

Neumonia nosocomial

En un estudio a doble ciego, que incluia 396 pacientes,
se ha comparado linezolid con vancomicina, anadiéndose
aztreonam hasta excluir la infecciéon por gramnegativos?2.
Las tasas de curacién clinica fueron del 66% frente al 68%
y la erradicacion bacteriolégica del 68% (15/23) frente al
78% (7/9). En la neumonia por SARM la erradicacién
bacteriolégica fue del 65% para linezolid y del 72% para
vancomicina.

Infecciones por microorganismos resistentes

Se ha estudiado la eficacia de linezolid frente a
infecciones cutdneas, urinarias y bacteriemia por
enterococos resistentes a la vancomicina (ERV). En un
estudio a doble ciego se ha observado que la dosis de
600 mg/12 h era superior a la de 200 mg/12 h?3. En
estudios compasivos de pacientes con diversas infecciones
por microorganismos multirresistentes,
fundamentalmente ERV y SARM, linezolid ha sido eficaz,
con unas tasas de curacion clinica de aproximadamente el
75% y de erradicacion bacteriolégica de alrededor del
80%*4.

La eficacia de linezolid en infecciones osteoarticulares,
meningitis y endocarditis causadas por microorganismos
multirresistentes, se basa en la publicacién de casos
clinicos aislados y en estudios en el modelo animal?427,
Aunque en un modelo experimental de osteomielitis por S.
aureus, linezolid no fue superior al placebo, los recientes
estudios que indican una buena penetracién 6sea’ y su
eficacia en casos aislados obligan a ampliar la experiencia
clinica en esta indicacién.

Si bien linezolid tiene una aceptable penetracion en el
liquido cefalorraquideo (LCR), y se han publicado casos
de meningitis causadas por microorganismos
multirresistentes curadas con este farmaco’?” su limitada
capacidad bactericida nos obliga a reservar este farmaco
para aquellos pacientes para los que no se disponga de
otras alternativas terapéuticas.

La experiencia con linezolid en el tratamiento de la
endocarditis es escasa y se basa en la publicacién de casos
aislados?®?, La limitada capacidad bactericida del
farmaco, y la publicacién de unas tasas de erradicacion
bacteriolégica de sélo el 50% en 32 endocarditis causadas
por ERV o por SARM?® son motivo de preocupacién y
limitan, de momento, la utilizacién de este farmaco en esta
indicacién.

Otras indicaciones

La actividad de linezolid in vitro y en el modelo animal
frente a M. tuberculosis y a las micobacterias atipicas'*?®
y la publicacién de casos aislados de dificil tratamiento,
con respuesta favorable al mismo®’, abren una via para el
estudio del farmaco en este proceso y en el tratamiento de
pacientes con micobacterias multirresistentes.

Linezolid se ha utilizado para erradicar la colonizacién
nasal de S. aureus, aunque el efecto erradicador parece
transitorio.

El elevado coste del farmaco es una posible limitaciéon
de su uso en algunas de las indicaciones. En el paciente
alérgico a los betalactdamicos, con neumonia adquirida en
la comunidad, se dispone de otras alternativas més
validas (ceté6lidos, fluoroquinolonas con actividad
antineumocécica), ya que en la etiologia se implican
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TABLA 2. Farmacocinética de vancomicina y teicoplanina

Vancomicina | Teicoplanina
Absorcién oral Mala Mala
Pico sérico (mg/l) via IV 20-50 20 = 120
Valle (mg/1) 5-12 4-8
Vida media 6-8 h >70h
Administracién intramuscular No Si
Unioén a proteinas 30% 90%
Eliminacién renal 90% 80%
Penetracion en tejidos Buena Buena
Penetracion en LCR Mala Mala
Penetracion 6sea 15-20% 15-20%
Eliminacién fecal (via IV) Mala Mala

IV: intravenosa; LCR: liquido cefalorraquideo.

patégenos respiratorios (p. €j., Mycoplasma pneumoniae),
sobre los cuales linezolid es poco activo. En las infecciones
no complicadas de piel y tejidos blandos por
microorganismos sensibles existen numerosas opciones
terapéuticas (betalactamicos, macroélidos, clindamicina,
fluorquinolonas y cotrimoxazol) y linezolid deberia
reservarse el tratamiento de infecciones graves causadas
por microorganismos multirresistentes.

En las infecciones por E. faecium resistente a la
vancomicina, linezolid seria preferible a
quinupristina/dalfopristina por su buena tolerancia y la
posibilidad de la utilizacién de la via oral. En las otras
infecciones enterocécicas seria la alternativa en caso de
alergia o resistencia al betalactamico y toxicidad
inaceptable al glucopéptido, ya que en las infecciones
causadas por E. faecalis no puede emplearse
quinopristina/dalfopristina por su escasa actividad.

En las infecciones por SARM, linezolid deberia
considerarse en aquellos casos que presenten toxicidad
(insuficiencia renal) o una respuesta pobre a los
glucopéptidos y, entre ellas, las infecciones por S. aureus
con sensibilidad intermedia a los glucopéptidos (GISA). En
algunos de estos procesos (infecciones cutaneas,
osteoarticulares, etc.), cotrimoxazol, asociado o no a
rifampicina, podria ser una buena alternativa si el
microorganismo es susceptible.

Puesto que linezolid es un agente bacteriostatico para
muchos de los patégenos, se requiere mas experiencia
para indicarlo en infecciones como la endocarditis, la
meningitis y en pacientes inmunodeprimidos. La
discordancia entre su ineficacia en el modelo animal y su
buena penetracion é6sea y los satisfactorios resultados
clinicos inciales, obligan a ampliar la experiencia en este
campo.

Por 1ltimo, la disposicién de linezolid en formulacién
oral podria utilizarse como terapia secuencial al
glucopéptido en el tratamiento de infecciones por
grampositivos, reduciendo los riesgos de wuna
cateterizacion y una estancia prolongadas; sin embargo,
esta estrategia no ha sido bien estudiada. En un trabajo
reciente comparando linezolid con vancomicina en el
tratamiento de infecciones causadas por SARM, se
observé que con linezolid se reducian los dias de estancia
hospitalaria y los costes?!.

La dosificacién es de 600 mg cada 12 h tanto en la
formulacion oral como en la intravenosa. No es necesario
ajustar la dosis por sexo ni edad, excepto en nifios de
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menos de 5 afios en los cuales se ha sugerido aumentar la
dosis pediatrica de 10 mg/kg/12 h a 10 mg/kg/8 h.

Efectos adversos

Linezolid es un farmaco bien tolerado. La intolerancia
gastrointestinal, la erupcién cutdanea y la cefalea son los
efectos secundarios més comunes. La reaccién adversa
mas importante es la trombopenia que afecta al 3% de los
pacientes!3. Esta complicacién se observa en pacientes que
reciben el tratamiento durante mas de 2 semanas, por lo
cual se recomienda realizar determinaciones de plaquetas
en enfermos que reciben pautas prolongadas. La
trombopenia es reversible al retirar el farmaco.

Aunque inicialmente existié6 preocupacién por la
interaccion de las oxazolidinonas sobre
monoaminooxidasa, el efecto inhibidor de linezolid es débil
y no se han detectado efectos adversos importantes. No
obstante, se aconseja evitar la ingesta de elevadas
cantidades de alimentos ricos en tiramina. Linezolid tiene
una potencial interaccién con farmacos adrenérgicos y
serotoninérgicos y puede aumentar la respuesta presora
cuando se administra conjuntamente con dopamina o
adrenalina. También puede causar un sindrome
serotoninérgico (hiperpirexia y alteraciones de la funcién
cognitiva) cuando se administra con agentes
serotoninérgicos, como por ejemplo con los inhibidores de
la recaptacién de serotoninal.

En el embarazo, linezolid se ha clasificado como
categoria C y sélo se utilizara si el beneficio justifica el
riesgo potencial. No se aconseja su administracién en la
lactancia, ya que no se disponen de estudios sobre su
toxicidad.

Glucopéptidos

Los glucopéptidos son antibiéticos que actian sobre la
pared bacteriana, inhibiendo la sintesis del
peptidoglucano, y se han empleado desde hace casi
50 afos, fundamentalmente para el tratamiento de
infecciones por microorganismos grampositivos®?34,

Clasificacion y estructura quimica

Los glucopéptidos son moléculas de estructura compleja
que contienen un heptapéptido como estructura central.
En la actualidad se dispone para su uso de vancomicina,
identificada en 1956 en Borneo a partir de un actinomiceto
del suelo denominado actualmente Amycalaptosis
orientalis; de teicoplanina, un producto de fermentacién
de Actinoplanes teichomiceticus de estructura similar a la
vancomicina, pero con sustituciones a nivel de los
amino4cidos aromaticos; y de avoparcina, que se utiliza en
algunos paises en la ganaderia para promover el
crecimiento animal. Se estdan desarrollando nuevos
glucopéptidos, como el Ly333328, cuya principal
caracteristica es el poseer una mayor actividad sobre los
microorganismos grampositivos, y entre ellos los
multirresistentes, incluidos los enterococos resistentes a
la vancomicina?®®.

Farmacocinética®*3

Los principales parametros farmacocinéticos de los
glucopéptidos se muestran en la tabla 2. Por su mala
absorci6n no pueden utilizarse en el tratamiento de
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infecciones sistémicas. Vancomicina no debe
administrarse por via intramuscular, ya que produce
necrosis muscular.

Los valores séricos de teicoplanina en dosis a 6 mg/kg
son superiores si la administracion se realiza por via
intravenosa que por via intramuscular. Ambos farmacos
se eliminan por via renal, por lo que debera ajustarse la
dosis en el paciente con insuficiencia renal, sobre todo
cuando se administra vancomicina por su toxicidad renal,
aconsejandose la monitorizacién de las concentraciones
séricas. Ambos farmacos no se dializan, por lo que no es
necesario administrar dosis suplementarias.

La escasa penetracion al sistema nervioso central (SNC)
limita seriamente su uso en el tratamiento de la
meningitis, por lo que en caso de necesidad debe
administrarse la vancomicina por via intratecal. Aunque
el porcentaje de penetracion al hueso es similar en ambos
glucopéptidos (15-20%), los niveles de teicoplanina
alcanzados en el hueso son méas elevados, ya que los
niveles séricos también son superiores. Por otro lado, las
infecciones osteoarticulares requieren un tratamiento
prolongado, por lo que es preferible utilizar teicoplanina
debido a su menor toxicidad.

La eliminacién fecal de los glucopéptidos, cuando se
administran por via parenteral, es escasa, por lo cual en la
diarrea por C. difficile es preferible la administracién del
glucopéptido por via oral.

Los glucopéptidos no tienen interacciones con farmacos
metabolizados por la via del citocromo P-450.

Espectro de actividad?®?-3

Los glucopéptidos son activos frente a cocos y bacilos
grampositivos (estafilococos, estreptococos), incluidos
algunos anaerobios. Frente a S. aureus la actividad de
vancomicina y teicoplanina es similar, e incluye a los
SARM; teicoplanina es menos activa frente algunos
estafilococos plasmocoagulasa negativos (S. haemolyticus
y otras especies), pero madas activa frente a los
estreptococos. La descripcién en los dltimos afos de E.
faecium resistentes a glucopéptidos y de SARM
resistentes y con sensibilidad intermedia a la
vancomicina puede cambiar el espectro de actividad de
estos farmacos, si se extiende la difusion de éstos.

Los glucopéptidos son activos sobre L. monocytogenes,
Bacillus spp., bacterias corineformes, algunos
Actynomices y entre los anaerobios, sobre Clostridium
spp., incluido C. difficile y Peptostreptococcus.

Los glucopéptidos son inactivos frente a los
gramnegativos, Rickettsias, Chlamydia y Mycobacterium.

Mecanismo de accidén y resistencias

Vancomicina y teicoplanina tienen un mecanismo de
accién similar. Actian sobre la segunda fase de la sintesis
de la pared de la bacteria, inhibiendo la formacién del
peptidoglucano. Su mecanismo de accién es distinto al de
las penicilinas y cefalosporinas, las cuales actdan
inhibiendo la tercera fase de la sintesis de la pared
bacteriana, lo cual explica la ausencia de resistencias
cruzadas entre los glucopéptidos y los betalactamicos3%3.
Los glucopéptidos también alteran la permeabilidad de la
membrana citoplasmatica de los protoplastos y pueden
alterar la sintesis del ARN. Estos mecanismos de accion

multiples pueden explicar la baja tasa de resistencias en
la mayoria de microorganismos grampositivos.

Los glucopéptidos son bactericidas sobre bacterias en
fase de divisién, excepto frente a enterococo y frente a las
cepas de estafilococo tolerantes en los cuales el efecto seria
bacteriostatico. El Ly 333328, un glucopéptido, atin en
fase de investigacién, es mucho mas activo frente a
enterococo y tiene una accién bactericida sobre este
microorganismo?®. Los glucopéptidos tienen efecto
postantibiético de aproximadamente 2 h.

La aparicién de enterococos con elevado grado de
resistencia a la vancomicina se describié por primera vez
en Inglaterra en 1988. Posteriormente, este fenémeno se
comunicé en otros paises, y su incidencia aumenté de
forma notable, alcanzando cifras del 50% en algunos
hospitales de Estados Unidos. Ello coincidié con el
incremento de la administracién de vancomicina para el
tratamiento de las infecciones por SARM y la utilizacién,
en algunos paises, como por ejemplo Japén, de avoparcina
en la ganaderia®®. La mayoria de los enterococos
resistentes a glucopéptidos pertenecen a la especie E.
faecium, aunque también se han descrito en otras
especies.

La resistencia de los enterococos a los glucopéptidos se
ha dividido clasicamente en tres fenotipos: VanA, VanB y
VanC, atendiendo al grado de resistencia, induccién y trans-
ferencia de resistencia a vancomicina y teicoplanina.

El fenotipo VanA confiere elevada resistencia a
vancomicina y teicoplanina. La resistencia es inducible y
puede localizarse en plasmidos y ser transferible, in vitro,
a otros grampositivos como estreptococos del grupo
viridans y S. aureus, implicando ello un riesgo de
diseminacion de este tipo de resistencia. Recientemente se
ha descrito, en Estados Unidos, un paciente afectado de
bacteriemia por SARM originada en un catéter, cuyo
microorganismo era resistente a vancomicina y
teicoplanina (concentracién inhibitoria minima
[CIM] > 128 mg/1). El paciente tenia una ilcera crénica
infectada por SARM y E. faecalis el cual era resistente a la
vancomicina y a la teicoplanina (gen vanA).
Posteriormente se confirmé que el SARM aislado contenia
el gen vanA de resistencia de enterococo, lo cual sugiere
una transferencia del mecanismo de resistencia entre
ambos microorganismos'®.

El fenotipo VanB confiere moderada resistencia a
vancomicina (CIM, 32-64 mg/l), pero permanece la
sensibilidad a teicoplanina. La resistencia es inducible,
mediada por cromosomas y en algunas cepas puede ser
transmitida por conjugacién.

El fenotipo VanC, descrito fundamentalmente en E.
gallinarum y en otras especies, presenta unos niveles
bajos de resistencia a vancomicina (CIM, 8-32 mg/1) pero
mantiene la sensibilidad a teicoplanina. El gen vanC es
cromosémico, constitutivo y no transmisible.

Se han descrito otros fenotipos de resistencia (VanD,
VanE, VanG) caracterizados por conferir bajos niveles de
resistencia a vancomicina y sensibilidad a la
teicoplanina®’. Recientemente se ha caracterizado un
nuevo gen de resistencia constitutiva, denominado
vanD4, resistente a vancomicina pero sensible a
teicoplanina, distinto a los anteriormente descritos
vanD1 y vanD3%; ademads, en un modelo experimental de
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endocarditis, se ha demostrado el fracaso terapéutico de
los glucopéptidos en esta situacién.

En 1996, se describié en Japdn la primera cepa de S.
aureus con resistencia intermedia a vancomicina (MIC
8-16 mg/1)*. Estas cepas se denominaron inicialmente
VISA (vancomycin intermediate Staphylococcus aureus).
Posteriormente, el fenémeno se extendi6 a otros paises,
comprobandose asimismo, una disminucién de la
sensibilidad a teicoplanina, por lo que se introdujo el
término GISA (glycopeptide intermediate S. aureus). Este
fenémeno se observa fundamentalmente en pacientes
dializados, por lo general con numerosas infecciones de
catéter, y que han recibido pautas repetidas de
glucopéptidos. El mecanismo de resistencia es mal
conocido y no estd relacionado con el gen vanA de
Enterococcus. En estas cepas resistentes se produce una
alteraciéon de la estructura del peptidoglucano que
determina un secuestro del glucopéptido, impidiendo su
unioén sobre los restos de D-alanina-D-alanina, diana de
actuacién de este grupo de antibiéticos®”. También se ha
observado que las cepas GISA presentan un aumento de la
expresién de las PBP2 y/o 22%7,

Indicaciones clinicas y dosificacién

Los glucopéptidos deben ser antibiéticos de uso
restringido. Sus principales indicaciones son:

1. Tratamiento de las infecciones graves por
microorganismos grampositivos con resistencia a
betalactdmicos, como infecciones por SARM, estafilococos
plasmocoagulasa negativos resistentes a la meticilina,
infecciones por corinebacterias multirresistentes, etc.

2. Tratamiento de infecciones graves por grampositivos
en pacientes con alergia clara a betalactamicos. Debe
recordarse que la alergia cruzada con cefalosporinas es
inferior al 5%, y en pacientes con endocarditis y alergia
leve a penicilina se ha administrado cefazolina con buenos
resultados. Por otro lado, se ha demostrado que en la
endocarditis por S. aureus sensible a meticilina, la
respuesta a los betalactamicos es superior a la
vancomicina®2,

3. Colitis seudomembranosa por C. difficile, como
alternativa al metronidazol, que es el farmaco de eleccién.

4. Profilaxis de endocarditis en paciente alérgico a
betalactamicos.

5. Profilaxis de implantacién de cuerpos extrarios (s6lo
en hospitales con una tasa de incidencia de infecciones por
SARM muy elevada).

Aunque los glucopéptidos se han considerado los
farmacos de eleccion para las infecciones por estafilococos
resistentes a la meticilina, deben realizarse una serie de
consideraciones sobre su utilizacién en esta indicacién. En
la endocarditis por SARM, las tasas de respuesta no son
idéneas, por lo que se han utilizado asociados a
aminoglucésidos y/o rifampicina, aunque en la actualidad
se desconoce la eficacia real de esta asociacién® y, si ésta
es superior a linezolid. Por otro lado, en esta indicaciéon la
eficacia de la vancomicina parece superior a la de la
teicoplanina administrada en dosis convencionales.

En la endocarditis por estafilococos coagulasa negativos
resistentes a meticilina la combinacién de vancomicina,
aminoglucésido y rifampicina se ha considerado el
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tratamiento de eleccion, al haberse demostrado sinergia
entre los farmacos.

En las infecciones del SNC causadas por grampositivos
resistentes, debido a la mala penetraciéon de los
glucopéptidos, deberian considerarse otras alternativas
terapéuticas como cotrimoxazol (si el microorganismo es
sensible) o bien administrar la vancomicina por via
intratecal.

En las infecciones osteoarticulares, que generalmente
requeriran un tratamiento prolongado, la teicoplanina
resulta preferible por su menor toxicidad, vida media mas
prolongada (lo cual comporta una sola administracién al
dia) y por la posibilidad de utilizar la via intramuscular.
El cotrimoxazol, asociado a rifampicina, dada la buena
difusién 6sea de ambos farmacos, probablemente seria el
tratamiento de elecciéon en esta indicacién, si el
estafilococo es sensible a los mismos.

En las infecciones de piel y tejidos blandos por SARM,
cotrimoxazol ha demostrado su utilidad y podria ser de
eleccién en cepas sensibles, sobre todo si el paciente es
tratado en régimen ambulatorio. Linezolid, como se ha
comentado anteriormente, podria utilizarse como terapia
secuencial al glucopéptido, al permitir el tratamiento
ambulatorio del paciente por via oral.

Los glucopéptidos son la alternativa a los
betalactamicos en el tratamiento de infecciones
estreptocdcicas y enterocécicas. Se ha demostrado sinergia
con aminoglucédsidos, por lo cual se ha utilizado esta
asociacion en el tratamiento de la endocarditis.

El incremento de enterococos resistentes a vancomicina,
que en algunos hospitales de Estados Unidos supera el
50%, la descripcion de los SARM con heterorresistencia a
los glucopéptidos y la reciente publicacién de un SARM
con resistencia a la vancomicina nos obligan a restringir el
uso de los glucopéptidos, tanto como factores de
crecimiento en animales (avoparcina) como en el ser
humano. En este sentido pensamos que deben aplicarse
las pautas del Center for Disease Control (CDC)
recomendadas para evitar la diseminaciéon de los
enterococos resistentes a la vancomicina®’. Se consider6
inapropiado el uso de glucopéptidos en las siguientes
situaciones:

1. Profilaxis quirdrgica sistemaética.

2. Terapia empirica de la neutropenia febril, excepto si
hay sospecha de infeccién por grampositivos (p. €j.,
exudado purulento en el punto de insercion del catéter).
En el paciente neutropénico febril, diversos estudios
aleatorizados han demostrado que no desciende la
morbilidad ni la mortalidad cuando se administra
vancomicina como terapia inicial2.

3. Tratamiento de un solo hemocultivo positivo a
estafilococo plasmocoagulasa negativo.

4. Tratamiento empirico continuado de una supuesta
infeccién sin evidencia de cultivos positivos.

5. Profilaxis de la infeccién o colonizacién de catéteres
intravasculares.

6. Descontaminacién intestinal selectiva.

7. Erradicacion de la colonizacién por SARM.

8. Tratamiento inicial de la colitis por C. difficile.

9. Profilaxis rutinaria de los recién nacidos de bajo
peso.

10. Profilaxis rutinaria de los pacientes en dialisis.
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11. Eleccién terapéutica por comodidad (1 dosis cada
3-7 dias) en el paciente con insuficiencia renal terminal
con infeccién por grampositivos.

12. Aplicacién o irrigacion tépica.

La consideracion de estas recomendaciones esperamos
que evite en un futuro la diseminacién del fenémeno de la
resistencia de los grampositivos en nuestro medio.

La dosis habitual de vancomicina es de 15 mg/kg cada
12 h (habitualmente 1 g cada 12 h) administrada por via
intravenosa, disuelta en 100-250 ml de suero glucosado
o fisiolégico, durante un minimo de 1 h para evitar el
“sindrome del hombre rojo”. La dosis en nifios
es: < 1 semana, 15 mg/kg cada 12 h; de 8 a 30 dias,
15 mg/kg cada 8 h; > 30 dias, 10 mg/kg cada 6 h.

La dosis de vancomicina debe ajustarse en el paciente
con insuficiencia renal. La vancomicina no se dializa con
los sistemas clasicos de hemodialisis y, por lo tanto, no se
requiere dosis posdialisis. Aunque en pacientes en dialisis
renal se aconsej6 inicialmente una dosis de 1 g semanal,
cuando se utilizan membranas de alto flujo o sistemas de
hemodiafiltracién continua, la eliminacién de vancomicina
es mas elevada, por lo que se aconseja monitorizar los
niveles del farmaco a los 3 dias para establecer la dosis
necesaria.

Dado que el margen terapéutico-toxicidad es estrecho,
se aconseja monitorizar los niveles de vancomicina en los
pacientes con insuficiencia renal, en situaciones con
alteracion en el filtrado glomerular como sucede en los
pacientes ancianos, en pacientes criticos, en obesos, en
pacientes con anasarca, en la insuficiencia hepatica y
siempre que se utilicen dosis elevadas del farmaco.
También se recomienda la monitorizacién en los nifios, en
drogadictos por via parenteral, y en los grandes
quemados, ya que en esta situacién el aclaramiento del
antibiético puede ser superior y los niveles inferiores.

En pacientes sometidos a cirugia cardiopulmonar y con
funcién renal normal, se administrard una dosis
poscirugia de 10 mg/kg, ya que los niveles descienden
como consecuencia de la dilucién?,

La monitorizacién de las concentraciones debe ajustarse
para mantener un pico entre 20-40 mg/l y un valle entre
5-10 mg/1.

Por via intratecal la dosis de vancomicina es de 10-20
mg/dia.

En los pacientes con colitis por C. difficile la dosis de
vancomicina por via oral es de 125-500 mg/6 h.

Teicoplanina puede administrarse por via
intramuscular o intravenosa, lo cual posibilita el
tratamiento en régimen ambulatorio de pacientes con
infecciones no graves o en fase de resolucién (piel y tejidos
blandos, osteoarticulares, etc.).

La dosis habitual de teicoplanina es de 6 mg/kg cada
12 h durante 3 dosis y después seguir con 6 mg/kg/dia,
tanto si se administra por via intramuscular como por via
intravenosa. En las infecciones cutdneas y urinarias, la
dosis de mantenimiento puede reducirse a 3 mg/kg/dia. En
infecciones graves o de dificil tratamiento (sepsis,
osteomielitis) se aconsejan dosis de 10-12 mg/kg/dia. Los
pacientes con endocarditis pueden requerir dosis
superiores (20 mg/kg/dia), y se aconseja realizar
determinaciones hasta conseguir un valle superior a
20 mg/l.

En pacientes con insuficiencia renal se aconseja la
misma dosis durante los primeros 4 dias y posteriormente
se reduce a la mitad si el aclaramiento de creatinina se
sitda entre 40-60 ml/min y a una tercera parte si el
aclaramiento es inferior a 40 ml/l.

Para el tratamiento de la colitis por C. difficile se
aconseja una dosis oral de teicoplanina de 100 mg cada
12 h4t,

Efectos adversos
Vancomicina

La infusién rapida de vancomicina (< 60 min) puede
desencadenar el denominado “sindrome del hombre rojo”,
que se caracteriza por la aparicién de prurito y eritema de
predominio en cuello y parte alta del tronco acompanados
ocasionalmente de hipotension y de forma excepcional de
paro cardiaco. El sindrome se ha relacionado con la
liberacion de histamina de los basdfilos y células cebadas,
y puede evitarse enlenteciendo la perfusion de la
vancomicina y administrando un antihistaminico®?3,

La aparicién de flebitis es frecuente (10%) si se
administra el farmaco por una via periférica.

La nefrotoxicidad es en la actualidad poco frecuente tras
la introduccién de preparados mas purificados y la
determinacion de concentraciones séricas del farmaco. La
nefrotoxicidad se incrementa en pacientes con
tratamientos prolongados, niveles en el valle por encima
de 10 mg/l, en pacientes en los cuales pueda estar
disminuido el filtrado glomerular como sucede en los
ancianos, y/o en los que reciben concomitantemente otros
farmacos  nefrotéoxicos como  anfotericina B,
aminoglucédsidos, ciclosporina, cisplatino o diuréticos de
asa.

La ototoxicidad es actualmente excepcional y se ha
relacionado con niveles séricos elevados del farmaco (pico
superiores a 50 mg/1).

La vancomicina puede producir trombopenia y/o neutrope-
nia, generalmente reversibles tras la retirada del farmaco.

Teicoplanina

La teicoplanina tiene menos efectos secundarios que la
vancomicina. La flebitis es poco frecuente y el sindrome
del hombre rojo, la ototoxicidad y la nefrotoxicidad,
excepcionales. También puede producir neutropenia y/o
trombopenia reversibles al retirar el antibiético.

No es infrecuente que pueda causar fiebre, cuya
incidencia es del 2% con dosis bajas (3 mg/kg) y hasta del
8% si se administran dosis de 20 mg/kg/dia.

El elevado coste del farmaco puede limitar algunas de
las indicaciones de este antibiético.

Los glucopéptidos pertenecen a la categoria C y, por lo
tanto, deberia evitarse su uso en el embarazo si existen
otras alternativas terapéuticas.
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ANEXO 1. Actualizacion en antimicrobianos: oxazolidinonas y glucopéptidos

1.

8.

En relacidn a linezolid seiiale la respuesta falsa:

a) Tiene una buena absorcién oral.

b) Deben ajustarse las dosis en la insuficiencia renal moderada.
¢) Pertenece a la categoria C del embarazo.

d) Tiene efecto postantibiético.

e) No induce ni inhibe las enzimas de la citocromo P-450.

. Linezolid tiene buena actividad frente a los siguientes patégenos, excepto:

a) Staphylococcus aureus.

b) Enterococos resistentes a la vancomicina.
¢) Corynebacterium spp.

d) Micobacterias.

e) Mycoplasma pneumoniae.

El mecanismo de accién de linezolid es:

a) Inhibe la sintesis de peptidoglucano.

b) Actua sobre la ADN-girasa.

¢) Inhibe las proteinas fijadoras de penicilinas.

d) Inhibe la sintesis proteica impidiendo la formacién del complejo de iniciacion 70S.
e) Inhibe la sintesis proteica fijandose a la subunidad 30S.

. (En cudl de las siguientes situaciones cree que es poco recomendable la utilizaciéon de linezolid?

a) Tratamiento empirico de la neumonia de la comunidad.

b) Neumonia nosocomial por S. aureus resistente a la meticilina (SARM).

b) Bacteriemia por enterococo resistente a la vancomicina.

b) Infeccién complicada de piel y tejidos blandos causada por grampositivos multirresistentes en paciente con insuficiencia renal.
b) Sepsis de catéter por SARM en paciente con insuficiencia renal moderada.

. De los siguientes efectos adversos relacionados con linezolid, ;cudl se observa con mayor frecuencia?

a) Insuficiencia renal.

b) Hepatitis téxica fulminante.
¢) Trombopenia.

d) Aplasia medular.

e) Convulsiones.

. En relacién a la farmacocinética de los glucopéptidos, sefiale la respuesta falsa:

a) La penetracién al liquido cefalorraquideo (LCR) de teicoplanina es mala.

b) La absorcién oral de ambos glucopéptidos (teicoplanina y vancomicina) es mala.
¢) El metabolismo es fundamentalmente por via renal.

d) Administrados por via intravenosa tienen una buena eliminacién por heces.

e) La vida media de teicoplanina es superior a la de la vancomicina.

Los glucopéptidos son inactivos frente a:
a) Staphylococcus.

b) Streptococcus.

¢) Corynebacterium.

d) Mycoplasma.

e) Listeria.

En un enterococo con resistencia elevada a la vancomicina y a la teicoplanina el mecanismo de resistencia mas

probable es:

10.

a) Fenotipo VanA.
b) Fenotipo VanB.
¢) Fenotipo VanC.
d) Fenotipo VanD.
e) Mecanismo de eflujo.

. ¢En cual de las siguientes situaciones no seria la vancomicina el tratamiento de elecciéon?

a) Neumonia nosocomial por S. aureus resistente a meticilina (SARM).

b) Sepsis de catéter por enterococo en paciente con alergia grave a los betalactdmicos.
¢) Profilaxis de endocarditis en paciente alérgico a los betalactamicos.

d) Colitis por Clostridium difficile.

e) Sepsis de catéter por SARM.

En relacion al “sindrome del hombre rojo” y los glucopéptidos, ;cual de las siguientes respuestas es falsa?
a) Laincidencia es superior con vancomicina.

b) Se relaciona con la velocidad de infusién del farmaco.

¢) El mecanismo del efecto secundario es de tipo alérgico mediado por IgE.

d) Las lesiones predominan en cuello y parte superior del tronco.

e) Puede cursar con hipotension.

Nota: Las respuestas de las preguntas estdn en la pagina 167.
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