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Resumen
Objetivo: Linezolid supone una alternativa frente a Staphylococcus aureus resistente a metici-
lina. Describir la utilización y efectividad de linezolid.
Métodos: Se recogieron datos demográficos, clínicos y de seguridad de los pacientes hospita-
lizados. Las fuentes de información fueron las historias clínicas y el programa de gestión de
farmacia.
Resultados: Treinta pacientes recibieron tratamiento con linezolid (mediana de edad 69,5 años,
63% varones). La mediana de días con tratamiento fue de 8. La indicación más prevalente
fue infección de piel y partes blandas (46,7%). En un 40%, las indicaciones no se ajustaban a
las aprobadas por la agencia reguladora. Linezolid se utilizó como tratamiento dirigido (53%)
mayoritariamente frente a Staphylococcus coagulasa-negativo. La curación clínica se obtuvo en
el 83,3% de los casos, y curación microbiológica en el 40%. En 3 pacientes (10%) se describieron
reacciones adversas asociadas al tratamiento.
Conclusión: La efectividad y seguridad de linezolid es parecida a la descrita en los ensayos.
Su uso fuera de indicación y el elevado número de tratamientos empíricos debe plantearnos el
desarrollo de estrategias.
© 2010 SEFH. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Effectiveness and use of linezolid in hospitalisation wards

Abstract
Objective: To describe the use and effectiveness of linezolid as an alternative treatment for

ado de http://www.elsevier.es el 31/12/2011. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
Drug use methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
Method: Demographic, clinical and safety data were collected from hospitalised patients. The
information sources were the clinical records and the pharmacy programme.

Results: Thirty patients were treated with linezolid (median age 69.3, 63% male). The median
duration of treatment was 8 days. The most prevalent indication was soft tissues and skin
infections (46.7%). The indications were off-label in 40% of cases. Linezolid was used as a
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targeted therapy in 53%, especially for coagulase-negative Staphylococcus. Clinical healing
occurred in 83.3%, and microbiological healing in 40%. Three patients (10%) experienced side
effects from using linezolid.
Conclusion: The effectiveness and safety of linezolid is similar to that described in the trials.
Its off-label use and the high number of empirical treatments mean that new strategies must
be developed.
© 2010 SEFH. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

Linezolid es un antibiótico perteneciente a las oxazolidi-
nonas. Tiene actividad frente a organismos grampositivos y
anaerobios, aunque su importancia radica ante todo por su
actividad frente a Staphylococcus aureus resistente a meti-
cilina (SARM). La formulación oral (biodisponibilidad 100%)
permite realizar terapia secuencial1---3.

Linezolid es un fármaco aprobado por la Agencia Española
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (en julio de
2001, modificándose en abril de 2007) para1:

- Neumonía nosocomial y neumonía adquirida en la comuni-
dad, cuando se tenga la certeza o se sospeche que estén
causadas por bacterias grampositivas sensibles a linezolid.

- Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos solo
cuando las pruebas microbiológicas muestren que la infec-
ción está originada por bacterias grampositivas sensibles
a linezolid.

El 26 de abril de 2007 la AEMPS emitió un comuni-
cado en el que se advierte del incremento de mortalidad
en pacientes tratados con linezolid y posible infección por
gramnegativas o infección mixta, esta nota provocó modifi-
caciones en la ficha técnica4.

Los estudios de utilización de medicamentos son estu-
dios descriptivos cuya finalidad es examinar en qué grado se
pueden transferir a la práctica habitual los conocimientos
adquiridos en los ensayos clínicos; además de una forma de
auditoría terapéutica que permite mejorar la calidad de la
práctica clínica5,6.

Este estudio va a describir la efectividad, seguridad y uso
de linezolid, en un hospital de segundo nivel en Andalucía
(600 camas, 490 en dosis unitaria), tras las modificaciones
realizadas en la ficha técnica. Fue aprobado por el Comité
Ético del Centro.

Métodos

Población

Se realizó un estudio descriptivo retrospectivo. La población
diana fue el 100% de los pacientes ingresados durante el año
2008. Los criterios de inclusión fueron pacientes ≥ 14 años

ingresados en planta de hospitalización y que al menos reci-
bieron una dosis de linezolid. Se excluyeron los pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI), gine-
cología y pediatría. Las fuentes de información fueron las
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istorias clínicas de los pacientes y el programa de gestión
e unidosis (MultiBase-TransTOOLs, versión 4.3-Rev. 7.08).

ariables

e recogieron datos demográficos: edad, sexo, así como la
nidad a la que pertenece el paciente y el servicio pres-
riptor; datos clínicos: indicación, tratamiento empírico o
irigido, curación clínica (resolución de los signos y sínto-
as de la infección al final del tratamiento) y microbiológica

negativización de los cultivos al final del tratamiento),
uración del tratamiento; datos de seguridad: reacción
dversa al medicamento (RAM), muerte.

stadística

as variables cualitativas se analizaron descriptivamente
ediante frecuencias y las cuantitativas con medidas de

endencia central y de dispersión (mediana y rango). Para
odos los análisis se utilizó el paquete estadístico SPSS 12.0.

esultados

urante 2008, ingresaron 16.399 pacientes, el 0,18% estuvo
n tratamiento con linezolid. Un total de 36 pacientes reci-
ieron linezolid en planta de hospitalización, solo en 30 de
llos se pudo recuperar la historia y cumplían las condicio-
es mínimas para evaluar al paciente (historia completa del
pisodio, más de una administración del fármaco).

La mediana de edad de los pacientes, sexo, unidad res-
onsable y servicio prescriptor aparece en la tabla 1.

Las indicación más prevalente fue la de infección de piel y
artes blandas (IPPB) con un total de 14 (46,7%) casos (tabla
), de los que 5 fueron infecciones de herida quirúrgica;
eguida de neumonía nosocomial (NN) con 9 (30,0%) casos.

En 12 (40%) pacientes la indicación no se ajustaba a las
probadas por la AEMPS. De estos 12 pacientes, 6 eran infec-
iones de partes blandas tratadas de forma empírica. Dos
acientes tenían insuficiencia renal y otro era alérgico a
ancomicina, en todos ellos se optó por linezolid.

Se comenzaron de forma empírica 14 tratamientos y
6 de forma dirigida. De los tratamientos empíricos en
pacientes hubo desencalado terapéutico, adaptándose al

ntibiograma; en 5 pacientes se inició linezolid por fracaso

erapéutico (en 4 pacientes no se cubría SARM y en uno
staba con vancomicina). De los 16 pacientes que recibieron
erapia dirigida, 15 eran microorganismos multirresistentes:
(50,0%) Staphylococcus cogulasa-negativo, 3 (18,7%) SARM,
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Tabla 1 Características de nuestra población

Mediana edad, años (rango) 69,5 (72)

Sexo
Varón, n (%) 19 (63)
Hembra, n(%) 11 (37)

Unidad a la que pertenece el paciente
Medicina interna, n (%) 5 (18)
Cirugía general, n (%) 4 (14)
Cardiología, n (%) 4 (16)
Nefrología, n (%) 2 (5)
Neumología, n (%) 1 (2)
Neurocirugía, n (%) 2 (6)
Cirugía vascular, n (%) 9 (30)
Traumatología, n (%) 2 (7)
Urología, n (%) 1 (2)

Servicio prescriptor
Medicina interna, n (%) 28 (93)
Cirugía vascular, n (%) 2 (7)

Tabla 2 Indicaciones de uso de linezolid

N (%) Indicación

14 (46,7) Infección de partes blandasa

9 (30,0) Neumonía nosocomial
3 (10,0) Bacteriemiab

1 (3,3) Neumonía asociada a la comunidad
1 (3,3) Osteomielitisb

1 (3,3) Meningitisb

1 (3,3) Peritonitisb

a En 6 pacientes se trató de forma empírica, por lo que no se
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ajusta a las indicaciones aprobadas en la ficha técnica.
b Indicación no aprobada en la ficha técnica.

(12,5%) E. faecium, 2 (12,5%), Enterococcus faecalis; todos
ensibles a vancomicina (CIM≤1), cotrimoxazol, clindami-
ina o teicoplanina, dependiendo del microorganismo. En 3
e estos pacientes se inició linezolid por fracaso a la van-
omicina. Solo en un paciente con neumonía nosocomial se
isló SARM, se cambió vancomicina por linezolid.

La mediana de días con tratamiento fue de 8 (rango 29).
an solo un paciente se trató por un período mayor a 28 días
30 días).

La curación clínica del episodio se obtuvo en 25 pacien-
es (83,3%). Solo se pudo constatar curación microbiológica
n 12 pacientes (40% del total de los pacientes). En el
esto de los pacientes no tenemos información de cultivos
egativos tras el tratamiento, ya sea por mejoría clínica
el paciente e irse de alta sin sacarle una nueva muestra,
por fallecimiento.
En 3 pacientes (10%) se describen RAM. Una tromboci-

openia, clasificada como condicional por el algoritmo de
arch-lasagna modificado, que obligó a la suspensión del
ratamiento con linezolid. Dolor durante la administración
ntravenosa de linezolid, clasificada como probable por el

lgoritmo, que obligó también a su suspensión. Y una can-
idiasis clasificada como probable que se resolvió sin influir
n la duración del tratamiento o el estado del paciente.
as RAM detectadas fueron notificadas al Centro Andaluz de
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armacología. Fallecieron durante el episodio infeccioso 5
16,7%) pacientes.

iscusión

l aumento incipiente en la flora microbiana hospitalaria
ultirresistente7,8 así como la dudable eficacia de antibió-

icos tradicionales para estos organismos en determinados
asos (el uso controvertido de vancomicina con sensibilidad
ntermedia en infecciones por SARM9,10) hacen que nuevos
gentes antibacterianos tengan cabida dentro del arsenal
erapéutico tradicional. Por ello es importante realizar un
so racional de las nuevas alternativas terapéuticas, para
ue en un futuro cercano no pierdan su eficacia.

Nuestro estudio nos pretende mostrar una foto de la
ituación de este antibiótico, con ello podremos detectar
osibles usos irregulares y aplicar una mayor racionalidad a
a terapia antimicrobiana.

En cuanto al uso de linezolid, la indicación más preva-
ente es la IPPB, la mayoría de estos pacientes pertenecen
l servicio de cirugía vascular y podemos sospechar que
uchas de estas infecciones están en relación con infec-

iones del pie diabético (dato que no ha sido recogido en
uestra hoja de datos).

En los estudios de Ziglam et al.15 y Walker et al.16 de
so de linezolid, podemos destacar varios datos respecto
l actual. En ambos, la infección de tejidos y partes blan-
as fue la indicación más frecuente (26 y 32%) al igual
ue en el nuestro. Diferente es el caso de los microor-
anismos aislados siendo el más prevalente en ambos el
ARM (56 y 44,7%). Nuestra mediana de días de tratamiento,

(rango 29), es muy inferior a la demostrada en estos
studios (14,4 y 22 días). En nuestro estudio el valor de
dherencia a las indicaciones aprobadas en la ficha téc-
ica (40%) es más parecido a Walker et al. (53%) que al
studio de Ziglam et al. (tan solo indica que la adherencia
las recomendaciones es muy buena). Debemos destacar

ue en los artículos reseñados la adherencia, se refiere a
na serie de recomendaciones propias, diseñadas por exper-
os del hospital, habitualmente un equipo multidisciplinario
infectólogo, farmacéutico de enfermedades infecciosas,
icrobiólogo, preventivista, etc.). En nuestro hospital las

nicas recomendaciones son las indicaciones de la ficha téc-
ica, al no poseer un programa activo de control de uso de
ntibióticos. Su uso fuera de indicación (40% de las pacien-
es), así como casi un 50% de tratamientos empíricos, debe
acernos replantearnos su manejo en el hospital. La mayoría
e los pacientes eran seguidos por medicina interna.

En la tabla 3 se muestran los resultados en cuanto a
uración clínica, microbiológica y duración del tratamiento
btenidos en diferentes ensayos que apoyaron la aprobación
e linezolid para las diferentes indicaciones. Los estudios no
on comparables entre sí, pues las poblaciones son diferen-
es y el estudio no estaba diseñado para tal fin, pero sirven
e referencia. Debemos resaltar que en nuestro estudio no
e hace una diferenciación entre las diferentes enfermeda-
es ya que el número de pacientes no es lo suficiente alto en

ada una de ellas para establecer una comparación. En nues-
ro estudio, linezolid parece tener una efectividad parecida
la descrita en los ensayos clínicos. Evidentemente sin un

rupo control estos datos deben manejarse con precaución
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Tabla 3 Estudios aportados para la aprobación de las diferentes indicaciones

Curación clínica (%) Curación
microbiológica (%)

Días de
tratamiento

Indicación Autor

88,6 88,1 13,4 ± 5,4 Infección de piel y tejidos blandos Stevens (2000)11

66,4 67,9 11,6 ± 3,4 Neumonía nosocomial Rubinstein (2001)12

86,3 87,0 11 ± 4 Neumonía adquirida en la comunidad San Pedro (2002)13

73,2 58,9 12,6 ± 7,1 Infección piel y tejidos blandos,
neumonía y urinaria, podían estar

Stevens (2002)14
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y son meramente orientativos, sin poder ser utilizados a la
hora de tomar decisiones.

Las RAM detectadas están descritas ampliamente en la
bibliografía y en la ficha técnica.

Nuestro estudio tiene las limitaciones de un estudio des-
criptivo y retrospectivo, el cual se ha basado en la revisión
de historias clínicas. Nuestra población se haya muy limi-
tada, sobre todo, porque solo hemos escogido a los pacientes
que habían ingresado en planta de hospitalización. Los
pacientes de UCI quedan excluidos, siendo un servicio con
un alto consumo de linezolid (el 15% del total del hospital).

Una colaboración más estrecha entre el servicio de medi-
cina interna y farmacia debe conducir a un mejor manejo
del medicamento. Aunque en nuestro centro el uso no sea
excesivo ni contemos con una alta tasa de microorganismos
multirresistentes, puede ser útil el uso de políticas de con-
trol a posteriori, tras la primera prescripción del facultativo,
o usarlo como antibiótico de uso restringido. El incremento
de SARM, incluso cepas resistentes a linezolid17,18, su ele-
vado coste (114,70 D/día tratamiento) y el limitado número
de antibióticos del que disponemos debe indicarnos utili-
zarlo solo en infecciones bien documentadas (IPPB y NN) y
cuando otras alternativas no sean posibles (alergia o contra-
indicación a glucopéptidos).
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