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Resumen Abstract

Las infecciones provocadas por cepas resistentes se Infections caused by resistant strains are becoming
hacen cada dia mas dificiles de tratar con los more difficult to treat with available antibiotics.
antibiéticos disponibles. Las causadas por Those caused by multidrug-resistant Staphylococcus
Staphylococcus aureus multirresistente han aureus have reached unprecedented levels and
alcanzado niveles sin precedentes y escasean los effective drugs to treat them are often scarce.
medicamentos efectivos para combatirla. La Bacterial resistance is a global problem that
resistencia bacteriana es un problema global que decreases therapeutic options in infections of both,
disminuye las opciones terapéuticas en infecciones hospitalized and non-hospitalized patients. They
intra y extrahospitalarias y aumenta las increase the chances of failure as well as treatment
posibilidades de fracaso y los costos de los costs. This review is aimed at describing the
tratamientos. Esta revisién pretende describir los resistance mechanisms of Staphylococcus aureus
mecanismos de resistencia de las cepas de strains and at characterizing oxazolidinones
Staphylococcus aureus y caracterizar las (linezolid), as an alternative for the treatment of
oxazolidinonas (linezolid), como una alternativa para infections caused by this germ.
el tratamiento de infecciones por este germen.
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INTRODUCCION

Los antimicrobianos constituyen uno de los
grupos farmacoldgicos de mayor prescripcién y
uso. La elevada frecuencia observada en la
prescripcién esta condicionada por su evidente
eficacia en la curacién y en la prevencién de
multiples infecciones. Sin embargo, existe
abundante evidencia bibliografica sobre el uso
incorrecto que frecuentemente se hace de los
diferentes antimicrobianos, superando incluso el
50 % de las prescripciones.™ De ahi que las
acciones tendientes a racionalizar el consumo de
estos medicamentos estén centradas en elevar la
calidad de la atencién de salud brindada al
paciente y a la comunidad.

El uso indiscriminado de este grupo
farmacoldégico puede producir efectos
desfavorables, como limitaciéon de la eficacia,
retraso en el diagnostico de enfermedades,
aumento del riesgo de complicaciones,
reacciones adversas que en ocasiones pueden
poner en peligro la vida de los pacientes,
interacciones medicamentosas y el desarrollo de
resistencia bacteriana que cada dia se hace mas
creciente.

La resistencia bacteriana a los antimicrobianos
es motivo de preocupacién mundial. Se prevé
que en los préximos afios la utilidad de los
antimicrobianos usados para tratar infecciones
por bacterias grampositivas sea minima, lo que
conllevaria a la misma situaciéon de hace mas de
50 aflos, cuando los pacientes morian por
infecciones estreptocécicas y estafilocdcicas al
no disponer de tratamientos Utiles.

La resistencia bacteriana, ademas de poner en
peligro la eficacia de los programas de atencién
de salud, puede constituir un grave riesgo
epidemioldgico, al diseminarse de un lugar a otro,
extenderse de areas donde son mas altos los
reportes de resistencia, de los hospitales hacia la
comunidad e, incluso, por diferentes regiones y
paises.>?

El auge que ha alcanzado el tema en los Ultimos
anos y el llamado de la Organizacién Mundial de
la Salud a la utilizacién racional de los
antimicrobianos para combatir la
multirresistencia de las bacterias, han motivado
la realizacién de la presente revisidn bibliografica,
cuyo objetivo es caracterizar las oxazolidinonas
(linezolid) como una alternativa de tratamiento
en las infecciones por cepas Staphylococcus
aureus multirresistente, para lo cual se consulté

la literatura nacional e internacional mas
actualizada, relacionada con esta tematica.

DESARROLLO

El manejo de los antimicrobianos es un arte
complicado, debe fundamentarse en un juicio
clinico del diagnéstico y exige al médico
conocimiento e integracién de multiples
disciplinas, como microbiologia, patologia de las
enfermedades infecciosas, epidemiologia general,
local y por grupos de edad, farmacologia,
alergias e interacciones medicamentosas, y
comportamiento de la resistencia bacteriana;
todo ello para lograr un maximo efecto
terapéutico del farmaco.***

El clasico triangulo de Davis, ilustra la relacién
entre el microorganismo, el huésped y el
antimicrobiano, y es el sustrato de las bases
farmacoldgicas del tratamiento antimicrobiano al
integrar los criterios clinicos, microbiolégicos,
farmacoldgicos y terapéuticos a tener en cuenta
para lograr la mayor eficacia con el menor riesgo
y costo posible >3

Los criterios clinicos tienen como objetivo
fundamental mejorar la indicacién y eleccion del
antimicrobiano, siendo de capital interés el
conocimiento adecuado de los factores a tener
en cuenta. De todos ellos, el mas importante es
el diagnéstico clinico correcto de enfermedad
infecciosa bacteriana, junto con el conocimiento
global del paciente como factor activo de la
infeccion. Asi, hay que saber el tipo de paciente
(edad, hdbitos, profesién, residencia) y la
situacién de sus principales funciones (renal,
hepatica, hematoldgica, cardiaca, respiratoria,
SNC), valorando por el conjunto de estos datos,
la perspectiva de vida de su enfermedad de base,
que constituye el pardmetro mas importante en
el pronéstico de todo proceso infeccioso.>*416

El Staphylococcus aureus es clasificado como un
coco gram positivo, coagulasa positiva,
clasificado como peligroso para el hombre por su
potencial patogénico y por su virulencia, asi
como por su capacidad de adquirir resistencia a
diferentes grupos de antibidticos. Estas bacterias
pueden diseminarse en el medio ambiente por
diferentes vias; un 50 % puede ser portado por
los adultos en las fosas nasales o la superficie
cutdnea. Se puede trasmitir por via aérea, pero
el medio mas habitual de diseminacion es a
través de las manos de los profesionales de la
salud.®*
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El tratamiento de las infecciones por esta
bacteria estd dirigido hacia dos vertientes: el
tratamiento farmacoldgico y el no farmacoldgico.
Muchos antimicrobianos disponibles muestran
efecto contra las cepas in vivo, sin embargo, el
répido desarrollo de la resistencia, asi como la
incapacidad de estos farmacos para actuar en la
parte necrética central de la lesién, hace dificil
erradicar a los estafilococos patégenos de las
personas infectadas, por lo que es esencial el

drenaje de las lesiones supurantes cerradas.
8,9,16,17

La seleccién y la dosis del antimicrobiano
dependen de la localizacién de la infeccion, la
gravedad del proceso y la probabilidad de cepas
resistentes. La mayor parte de las cepas de
origen comunitario son sensibles a las penicilinas,
resistentes a penicilinasas (meticillin, oxacillin,
nafcillina, cloxacillina, dicloxacillina),
cefalosporinas, carbapenemos (imipenem,
meropenem, ertapenem), macrolidos,
vancomicina y teicoplanina, entre los mas
utilizados; aunque en los Ultimos afios han
aparecido cepas resistentes a meticillina
adquiridas en la comunidad, por lo que se ha
hecho necesario el uso de otros antimicrobianos
mas potentes, como la clindamicina y las
tetraciclinas de segunda generacién (doxiciclina
y minociclina).*>181°

En el medio hospitalario la frecuencia de las
cepas de Staphylococcus aureus resistentes a
meticillina (SARM) ha aumentado
considerablemente y en estos momentos se ha
transformado en el coco gram positivo mas
problematico y dificil de tratar a nivel nosocomial.?*

Una propiedad de los cocos gram positivos, en
particular los pertenecientes al género
Staphylococcus aureus, es la formacion de
biopeliculas causantes del fracaso terapéutico y
recidivas, por lo que la actividad de los
antimicrobianos en estas estructuras y sobre las
bacterias en fase vegetativa, puede ser de

enorme relevancia para la decision terapéutica.
5,13,22,23

Especificamente el Staphylococcus aureus, utiliza
de forma simultdnea varias modalidades de
resistencia, y los antimicrobianos pueden ser
atacados por todos estos mecanismos, de ahi
que hoy resulte tan dificil el tratamiento de las
infecciones donde esta bacteria es el agente
causal.*>1

La produccién de enzimas que destruyen e

inactivan el antimicrobiano es un mecanismo
muy comun desarrollado por los diferentes
grupos de bacterias; produccién de enzimas
permanentes (constitutivas) o transitorias
(inducibles) que se encargan de inactivar o
destruir el antibidtico antes que interactie con
su sitio de accién en la célula bacteriana. Este
mecanismo es muy eficiente, ya que produce
dafio en el medicamento sin dejar secuelas en la
bacteria, por ejemplo: enzimas betalactamasas y
enzimas fosforilantes o acetilantes que afectan a
los aminoglucésidos y la clorafenicol
acetiltransferasa.

El mecanismo mejor conocido es el que conduce
a la destruccion del anillo betalactamico por la
accion de las betalactamasas, enzimas
codificadas por genes cromosdmicos o de
transferencia, localizados en plasmidos o
transposones, capaces de inactivar diversos
farmacos del grupo de los betalactamicos. En las
bacterias gram positivas, especialmente los
estafilococos, las betalactamasas suelen ser
enzimas plasmidicas inducibles y extracelulares,
que se segregan al exterior de la bacteria a
través de dos pasos. En las bacterias gram
negativas, las betalactamasas son de origen
plasmidico o por transposones, contitutivas y se
encuentran en el espacio periplasmico como una
barrera protectora de las proteinas fijadoras de
penicilina. En el caso de los aminoglucésidos, la
inhibicion por enzimas modificantes es el
principal mecanismo de resistencia que aparece
frente a este grupo de farmacos, generando
compuestos incapaces de alterar las funciones
del ribosoma.

Otro mecanismo de resistencia utilizado por
estas bacterias, es la reducciéon de la
permeabilidad, que al ser modificada, disminuye
la cantidad del antibiético que alcanza el sitio
diana.

En las bacterias gram positivas, el péptido
glicano ofrece una pequefia resistencia a la
difusién de pequefias moléculas como los
antibidticos, mientras que, por el contrario, los
gram negativos disponen de una segunda
membrana constituida por liposacaridos que
confieren a la membrana mas fluidez. El paso a
través de la membrana externa depende de la
existencia de unas proteinas llamadas porinas,
que actlan como canales de difusién de los
agentes antimicrobianos que no pueden
atravesar las membranas.?

Desde el mismo comienzo de la utilizacién clinica
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de los antimicrobianos, se comenzaron a reportar
cepas bacterianas resistentes a estos. Uno de los
primeros casos fue la identificacién de las
enzimas inactivadoras de penicilinas
(penicilinasas), descritas por Kirby en 1944 como
causa de la resistencia de cepas de
Staphylococcus aureus frente a este antibiético,
que habia comenzado a utilizarse apenas en
1941.10,17-19

Afios después, la diseminacién de este tipo de
resistencia entre los estafilococos, principales
productores de la sepsis nosocomial, hizo
necesaria la buUsqueda de nuevos
antimicrobianos para combatirlos. En 1956 fue
descubierto un nuevo antibidtico a partir de
cultivos de Streptomyces orientalis, aislado de
tierras de Borneo, que resultd ser la hoy conocida
vancomicina, con alta efectividad frente a los
estafilococos productores de penicilinasas, la
cual comenzé a utilizarse en 1958, pero con una
alta toxicidad.?3*%

En la década de los 60 aparecen las primeras
cefalosporinas 'y las penicilinas
antiestafilocécicas, lo que significé un paso de
avance en el tratamiento de las infecciones
causadas por el Staphylococcus aureus.’®?* En
1961 aparecen las primeras cepas de
Staphyloccocus aureus resistentes a la meticilina,
pero no fue hasta principios de la década de los
70 que la situacién se volvié mas alarmante,
teniendo que ser retomada la inicialmente
abandonada vancomicina debido a que estas
cepas de estafilococos tenian y tienen la
caracteristica dentro de su mutacién genética, a
través del gen mecA de presentar resistencia

frente a todos los compuesto betalactamicos.
5,9,26-28

En 1979, entre el 60 y el 80 % de este
microorganismo en la comunidad era resistente a
la penicilina. A finales de la década del 80, el 8 %
de los estafilococos aureos a nivel hospitalario
eran resistentes a la meticilina, y para finales de
la década del 90 estas cepas ya se convirtieron
en resistentes a la vancomicina.?®

La resistencia bacteriana obliga al desarrollo y
utilizacién de nuevos antibacterianos, que son
mas costosos y a veces mas téxicos que los
empleados habitualmente. Es importante evitar
la apariciéon de la resistencia bacteriana, asi
como disponer de antimicrobianos de reserva
para enfrentar con éxito las infecciones graves
provocadas por microorganismos resistentes.

Debe tenerse presente que desde el
descubrimiento hasta la comercializacién de un
nuevo medicamento transcurre
aproximadamente diez afios, mientras que las
bacterias producen sus variedades resistentes en
periodos mas cortos de tiempo y mas
econémicos, por ello es importante mantener y
cumplir con los mecanismos regulatorios que
permitan controlar el cumplimiento de las
politicas de antibidticos a nivel de la comunidad,
de las instituciones hospitalarias y a nivel de pais.?®

En la actualidad se dispone de nuevos
antimicrobianos activos frente a los cocos gram
positivos multiresistentes como: oxazolidinonas
(linezolid, eperzolida), streptograminas
(dalfopristina, quinupristina), ketdlidos
(talitromicina), nuevos macrélidos y la
dactomicina. Dentro de estas nuevas opciones
terapéuticas una que ha tomado gran auge por
su efectividad y seguridad han sido las
oxazolidinonas.

El linezolid es un antimicrobiano sintético, primer
miembro del grupo de las oxazolidinonas
aprobado para el tratamiento de las infecciones
graves por bacterias gram positivas resistentes a
la vancomicina.®

Su mecanismo de accion difiere del de otros
antibiéticos que impiden la sintesis bacteriana de
proteinas, habitualmente mediante la
interferencia con el proceso de elongacién, 6182213
dado que inhibe la sintesis proteica bacteriana
en un estadio temprano y bloquea el montaje del
complejo de iniciacion requerido para la sintesis
de proteinas, su unién se produce
especificamente al sitio 23S del ARN ribosomal
bacteriano de la subunidad 50S, previniendo la
formacién del complejo 70S funcional, que es un
componente esencial en el proceso de sintesis de
proteinas en las bacterias. 3°3* Debido a este
Unico mecanismo no tiene resistencia cruzada
con otros grupos de antimicrobianos.

Este farmaco es muy activo contra
microorganismos gram positivos como
Staphylococcus aureus y Staphylococcus
epidermidis (cepas susceptibles y resistentes a
meticilina), Streptococcus pyogenes, viridans,
agalactiae, Streptococccus pneumoniae (en
particular cepas sensibles y resistentes a
penicilina) y Enterococcus faecium y faecalis,
resistentes a la vancomicina. Posee también
actividad in vitro contra Bacteroides fragilis,
Clostridium perfringens, Pasteurella multocida,
Mycobacterium tuberculosis spp, entre otros.?
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Tiene actividad bactericida sobre los
estreptococos (incluido Streptococcus
pneumoniae) y accién bacteriostatica sobre
Staphylococcus spp y Enterococcus spp
(incluidos los enterococos resistentes a la
vancomicina [ERV], Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina [SAMR] y los
estafilococos coagulasa negativos resistentes a
la meticilina).?3

La resistencia a linezolid se desarrolla
lentamente in vitro, a través de mutaciones en
multiples etapas con una frecuencia menor a 1
x109 a 1 x 1011. No presenta resistencia cruzada
con otros antibidticos por su diferente
mecanismo de accién.®

El linezolid tiene una absorcién rapida y casi
completa, alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas entre 1 a 2 horas. Tiene
muy buena biodisponibilidad oral, lo que permite
el alta hospitalaria mas precoz en los pacientes
tratados con este farmaco. Alcanza
concentraciones similares a las obtenidas de la
misma dosis por via intravenosa. Su absorcién no
se ve alterada con las comidas de forma
significativa y debido a que produce un ligero
efecto inhibidor no selectivo de la mono
aminooxidasa (MAQO) se debe tener cuidado al
administrarlo conjuntamente con alimentos que
contengan tiramina y otras aminas biégenas, asi
como farmacos inhibidores de la MAO, que
puedan elevar las concentraciones de aminas y
provocar efectos adversos con consecuencias
desagradables para los pacientes, por ejemplo,
elevacion de la presién arterial, sindrome
serotoninérgico, caracterizado por fiebre,
enrojecimiento, sudoracién, temblores y delirios;
por ello, su uso esta contraindicado cuando el
paciente recibe otros farmacos inhibidores de
esta enzima. Ademas, se ha asociado con
neuropatia, en especial después de la
administracion prolongada.*'** De manera
general, hay que considerar todos los riesgos
potenciales que implica esta toxicidad.

Es bien distribuido en todos los tejidos, se
encuentra como fraccion libre en los tejidos bien
perfundidos, siendo su unién a proteinas del 31
%. Se caracteriza por su adecuada penetracién
en el hueso, la piel, tejidos blandos, los pulmones
y el liquido cefalorraquideo, el sudor, la saliva,
entre otros. Su vida media es de 5 a 7 horas lo
gue permite su administracién cada doce horas.>*

Su metabolismo se produce principalmente por
oxidacién del dacido morfolino. No es

metabolizado por el citocromo P450. Un 30 % de
la dosis aparece en orina por un mecanismo de
reabsorcién tubular. No requiere ajustes en
insuficiencia renal y hepatica.’™

Ensayos clinicos publicados refieren que es un
farmaco generalmente bien tolerado. Los efectos
adversos mas comunes han sido diarrea,
cefaleas, nduseas y vomitos; también pueden
presentarse alteraciones en los exdmenes de
funcién hepatica y renal.?*®* Han sido descritos
erupciéon cutanea, anemia, leucopenia y
trombocitopenia, por lo cual deben realizarse
controles hematoldgicos periddicos. Estos efectos
desaparecen al suspender el tratamiento.

Se han reportado otros efectos adversos en
Estados Unidos y Espafia, como acidosis lactica.
En los casos reportados la acidosis no parece
tener relacién con la edad del paciente, aunque
si los largos periodos de tratamiento y en
pacientes que presentan ademas insuficiencia
renal, hepatica, donde es mas previsible que su
desarrollo sea mas precoz incluso mas grave, por
lo que se recomienda monitorear el tratamiento
durante la duracion de este, algunos autores
recomiendan control hematoldgico y de la
funcion hepatica. El mecanismo de accién de
este efecto no esta claro, parece estar
relacionado con la inhibicion proteica ribosomal
en el sitio 70 s del ribosoma bacteriano.*

Los datos ofrecidos en la bibliografia consultada,
permiten tomar en cuenta al linezolid para el
tratamiento de infecciones complicadas de piel y
tejido celular subcutédneo por Staphylococcus
aureus o epidermidis, resistentes a meticilina; al
igual que para neumonia por estafilococos
resistentes a meticilina y por streptococcus
pneumoniae resistente a penicilina, asi como
para infecciones causadas por enterococo
resistente a vancomicina.

La Food and Drug Administration (FDA) ha
autorizado la utilizacién de linezolid en pacientes
pediatricos para el tratamiento de las infecciones
intrahospitalarias por Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina y vancomicina; y para
algunas neumonias adquiridas en la comunidad.
En nifios con bacteriemia, neumonia e
infecciones de la piel y de partes blandas por
bacterias gram positivas, el linezolid se asocia
con altos indices de curacién. Se requiere de mas
estudios acerca de su tolerabilidad a largo plazo,
asi como sobre su utilizacién en otros procesos,
como la osteomielitis o la endocarditis.
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Se presenta en comprimidos de 400 y 600 mg
para la via oral y en bolsas para infusién
endovenosa de 400 mg en 200 ml y 600 mg en
300 ml.’33%33 La dosis pediatrica recomendada es
de 10mg/kg cada 8 horas y en el caso de los
adultos es de 600 mg dos veces por dia.

Estudios clinicos demuestran la superioridad de
linezolid respecto de la vancomicina en el
tratamiento de la NIH por SAMR, con
prolongacién de la supervivencia. Se estima que
esta mayor eficacia se debe a la mejor
penetracién del farmaco en el parénquima
pulmonar. Una de las desventajas de este
antimicrobiano es su costo, unas ocho veces
mayor que el de la vancomicina. A pesar del bajo
nivel de resistencia ante este agente, parece
prudente no utilizarlo como tratamiento de
primera eleccién para infecciones no
complicadas, sino como una alternativa a la
vancomicina en los pacientes con alteraciones
renales o que no toleran los glucopéptidos.®

CONCLUSIONES

Después de comparar diferentes fuentes de
informacién y teniendo en cuenta lo
estudiado sobre este grupo de
antimicrobianos, es posible afirmar que las
oxazolidinonas pueden ser una valiosa
alternativa en el tratamiento de diversas
infecciones, debido a las bondades de su

farmacocinética y de su seguridad.
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