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RESUMEN

El tedizolid es un agente antibacteriano, estrechamente relacionado con
el linezolid tanto quimica como estructuralmente, cuyo mecanismo de
accion consiste en la inhibicion de la formacion del complejo funcional de
iniciacion 70S del ribosoma bacteriano. Ha sido autorizado para el trata-
miento de infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos de
la piel. El tedizolid tiene un efecto basicamente bacteriostatico sobre las
especies bacterianas Gram-positivas sensibles y actta especificamente
inhibiendo la iniciacion de la sintesis proteica, al interferir de forma se-
lectiva con el proceso de translacion, que implica una interaccion con la
subunidad 508 y, especificamente con el dominio V' del centro 23S de la
ARNTr peptidil transferasa, lo que impide la union del ARNL.

INFECCIONES DE LA PIEL
Y TEJIDOS BLANDOS

Las infecciones de piel y tejidos
blandos constituyen la tercera
causa mas frecuente de infeccio-
nes, tras las urinarias y las respi-
ratorias (Calvo, 2007), siendo aun
mas frecuentes en los mayores que
en la poblacion general y, particu-
larmente, en las personas hospita-
lizadas, debido a la coexistencia de
varios factores de riesgo: inmuno-
depresiéon, malnutricién, diabetes,
otras afecciones crénicas, inconti-
nencia fecal. Asimismo, en las re-
sidencias, el 10% de los pacientes
que siguen un tratamiento antibio-
tico lo realiza por una infeccion de
piel o tejidos blandos.

Entre los motivos por los que las
personas mayores son mas suscep-
tibles a las infecciones de la piel y
tejidos blandos cutdneos, destaca
el hecho de que en la edad avan-
zada todas las capas de la piel se
encuentran alteradas, debido fun-
damentalmente a una disminucion
en la velocidad de renovaciéon de
células y en la acumulacion con-
siguiente de células muertas. Asi-
mismo, el estrato cérneo es mas
delgado, sobre todo en zonas ex-
puestas, tiene menor contenido en
agua y mayor velocidad de desca-
macion, mientras que la epidermis

también es méas delgada y en la
dermis y la hipodermis disminuye el
numero de glandulas sudoriparas.

Las infecciones de la piel mas fre-
cuentes en los mayores son las bac-
terianas por grampositivos, el inter-
trigo, el herpes y la onicomicosis. El
punto de entrada mas frecuente de
las infecciones de la piel son las solu-
ciones de continuidad por pequenas
heridas, aunque también lo pueden
ser traumatismos o heridas quirdrgi-
cas. La fiebre, el signo cardinal de
las infecciones, estd ausente o se
presenta mas tarde en el 20-30% de
los casos, lo que retrasa el diagndés-
tico y aumenta la mortalidad.

Las bacterias que mas frecuente-
mente ocasionan infecciones en la
piel y tejidos blandos del anciano
son los grampositivos, como estrep-
tococos betahemoliticos del grupo
A (Streptocuccus pyogenes) y Sta-
phylococcus aureus; las infecciones
por gramnegativos y anaerobios son
mas raras. Aunque el estreptococo
es mas frecuente en la piel del an-
ciano, en los pliegues cutaneos con
humedad y maceracion son mas
frecuentes las enterobacterias. En
los Ultimos ahos ha habido un au-
mento alarmante en la incidencia
de infecciones por grampositivos
multirresistentes como el Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina
(SARM) y el neumococo (Strepto-
coccus pneumoniae) resistente, que
esta obligando a cambiar el perfil

| 991 |

clasico del tratamiento antibidtico
Las infecciones bacterianas mas fre-
cuentes son la erisipela vy la celulitis,
la fascitis necrosante, el impétigo, la
ectima, la foliculitis y el eritrasma.

La erisipela es la infeccion bac-
teriana de la dermis, mientras que
la celulitis también afecta al tejido
celular subcutdneo y es menos de-
marcada. Se localiza sobre todo en
las extremidades inferiores y en se-
gundo lugar en la cara. Se manifiesta
con eritema, tumefaccién, calor y
dolor. En la erisipela se forman con
frecuencia ampollas superficiales,
que pueden hacerse hemorragicas o
necroticas. Una celulitis grave puede
producir necrosis dérmica afectando
también a fascia y musculo subya-
cente. Los gérmenes causantes mas
frecuentes de la erisipela son los
estreptococos betahemoliticos (A:
Streptococcus pyogenes, B: Strepto-
coccus agalactiae), aunque también
pueden producirse por otros estrep-
tococos o estafilococos. En la celuli-
tis, la etiologia suele ser mas variada,
con predominio de estreptococos y
también pueden estar implicados
neumococos y gramnegativos. Las
complicaciones en ancianos son
muy frecuentes cuando no se ins-
taura tratamiento antibiotico. Pue-
den evolucionar a fascitis, necrosis
y sepsis. En las extremidades pue-
den producir linfedema, elefantiasis
y trombosis venosa profunda. La
celulitis orbitaria es frecuente en an-
cianos y suele producirse por Strep-
tococcus viridans (un estreptococo
alfahemolitico) solo o asociado a
gramnegativos.

La fascitis necrosante es una in-
feccion particularmente destructiva
gue causa rapidamente la necrosis
de tejidos profundos. La etiologia
es polimicrobiana e incluye cocos
grampositivos y gramnegativos, y
anaerobios, como Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Pseudomo-
nas aeruginosa. Alrededor del 10%
esta producida por Streptococcus
pyogenes, y puede evolucionar a
gangrena estreptocodcica. Las le-
siones menores, como los fordncu-
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los, se encuentran en alrededor del
20% de los pacientes antes de que
presenten una fascitis necrosante.

El impétigo es una infeccién su-
perficial de la piel, que en ancianos
se presenta en forma ampollosa,
producida por Staphylococcus au-
reus y Streptococcus pyogenes. Se
presenta sobre areas de piel normal
o eritematosa sobre la que apare-
cen lesiones vesiculoampollosas,
de consistencia flacida vy ligera-
mente pruriginosas. Se manifiesta
como placas rojas, blandas, doloro-
sas, calientes y bien delimitadas. El
contenido de las ampollas es claro,
seroso o purulento. En el impétigo
ampolloso el estado general suele
ser bueno vy sin fiebre; son raras las
complicaciones como la linfadenitis
o la glomerulonefritis.

La ectima es una infeccion vesicu-
lopustulosa, que posteriormente se
abre y forma una Ulcera de marge-
nes elevados indurados y violaceos,
que es mas profunda que el impé-
tigo. Se localiza casi siempre en las
extremidades inferiores, donde las
lesiones ampollosas dejan a la luz
unas Ulceras de fondo granuloso,
exudativo, purulento y con bordes
indurados. Evoluciona favorable-
mente con linfangitis, fiebre, ade-
nopatias y malestar general.

Las foliculitis son infecciones su-
perficiales o profundas que asien-
tan alrededor de un foliculo piloso.
Se localizan en cualquier zona de
pelo corto y grueso, como cuero
cabelludo, barba, axilas, nalgas y
extremidades inferiores. Son lesio-
nes pustulosas de pequeno tamano,
alrededor de un pelo y rodeadas de
un halo eritematoso y ligeramente
pruriginosas. Su etiologia més fre-
cuente es Staphylococcus aureus,
pero pueden estar involucrados es-
treptococos y gramnegativos. Por su
parte, el furlnculo es una foliculitis
aguda, profunda y necrosante, que
aparece en zonas pilosas de roce o
presion, que se inicia como un no-
dulo duro, rojo y doloroso, que crece
rapidamente de tamano y se rodea
de un edema considerable y es muy
doloroso. Puede acompanarse de
fiebre y malestar general. Pueden
ocasionar complicaciones locales
(linfadenitis, linfangitis) o generales
(osteomielitis, endocarditis, sepsis).

Finalmente, el antrax consiste en
una foliculitis profunda que se pro-
duce sobre todo en pacientes diabé-
ticos, malnutridos y con malas con-
diciones de higiene. Afecta a la raiz
de varios pelos, asi como al tejido
dérmico y subcutaneo de alrededor,
con la formacion de varios focos de
necrosis. Se localizan méas en nuca
y espalda. Se presenta como una
placa elevada, edematosa, roja, ca-
liente y dolorosa. Se acompanan
de fiebre elevada, dolor intenso vy
malestar general. Los factores que
favorecen la aparicion de estas le-
siones son: la alta carga nasal de
colonizados por Staphylococcus au-
reus resistentes a meticilina (SARM),
los aranazos, la diabetes mellitus, la
obesidad, las neoplasias linfoproli-
ferativas, la desnutriciéon y el trata-
miento previo con glucocorticoides
0 inmunosupresores.

El eritrasma es una infeccion
croénica que se da mas en mayores
hospitalizados. Estd causada por
Corynebacterium minutissimum vy
se presenta como una placa de-
limitada de forma variable, que al
inicio es humeda vy roja, y tiende a
volverse marréon y descamativa. Se
localiza en pliegues interdigitales
de pies, ingles o axilas.

Durante las ultimas décadas, el
Staphylococcus aureus se ha ido ha-
ciendo progresivamente resistente
a la meticilina (SARM) y estas cepas
se han difundido a escala mundial,
no solo en el &mbito hospitalario
sino incluso en cuadros infecciosos
adquiridos en la comunidad. A esto
cabe agregar que un porcentaje
creciente de cepas de SARM esté
adquiriendo la condicién de mul-
tirresistente, siendo insensibles a
diversos antibacterianos: linezolid,
clindamicina, estreptograminas,
pleuromutilinas (tiamulina), etc. En
Espaha existen muy pocos datos
acerca de la prevalencia de infec-
ciones por Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina adquiridos
en la comunidad (SARMAC); sin
embargo, en un estudio observa-
cional prospectivo realizado en un
Servicio de Urgencias de la Comu-
nidad de Madrid (Casado, 2010),
donde se evaluaron todos los pa-
cientes que ingresaron en este ser-
vicio con una infeccién cutanea su-
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purativa adquirida en la comunidad
a lo largo de un semestre, la preva-
lencia de SARMAC entre estos pa-
cientes fue del 22% vy entre las in-
fecciones estafilococicas del 33%.

ACCION Y MECANISMO

El tedizolid es un agente antibac-
teriano, estrechamente relacionado
con el linezolid tanto quimica como
estructuralmente, cuyo mecanismo
de accion consiste en la inhibicién
de la formacion del complejo fun-
cional de iniciacion 70S del ribo-
soma. Ha sido autorizado para el
tratamiento de infecciones bacte-
rianas agudas de la piel y tejidos
blandos de la piel.

Los ribosomas son los organulos
celulares responsables de la sinte-
sis proteica, que estdn formados
por una fraccién proteica y por otra
de &cido nucleico (ARN ribosomal o
ARN). Estructuralmente estan com-
puestos por dos subunidades de di-
ferente densidad, conocidas como
50S y 30S'". Las dos subunidades
se combinan durante la sintesis pro-
teica para formar un ribosoma com-
pleto de densidad 70S, cuyo diame-
tro real es de aproximadamente 25
nm. Una bacteria normal tiene una
media 15.000 ribosomas.

Los ribosomas actuan como una
auténtica fabrica en cadena para
producir proteinas, recibiendo y
traduciendo las instrucciones ge-
néticas para la sintesis de proteinas
especificas. Durante este proceso,
el ARN mensajero (ARN ) - que no
es mas que una copia simple de
una parte concreta del ADN - se
une a la subunidad 30S, mientras
que el ARN de transferencia (ARN)
transporta a un aminodcido especi-
fico (s6lo existe un numero deter-
minado de ARN,, equivalente al nu-
mero de aminoéacidos fisiologicos:
20), que se une a la subunidad 50S.

El tedizolid tiene un efecto bésica-
mente bacteriostatico sobre las es-
pecies bacterianas Gram-positivas
sensibles y actua especificamente
inhibiendo la iniciacion de la sinte-

1"S" es la unidad de densidad Svedberg,
utilizada en la caracterizacion de los ribo-
somas.



sis proteica, al interferir de forma
selectiva con el proceso de transla-
cion?, que implica una interacciéon
con la subunidad 50S y, especifica-
mente con el dominio V del centro
23S de la ARNr peptidil transferasa.
También se produce, de forma se-
cundaria, una interaccion con la
subunidad 30S. La unién del tedi-
zolid con la subunidad 50S impide
la union del ARNt, aunque no la
actividad del enzima peptidil trans-
ferasa (Cuéllar, 2001).

El tedizolid es, en término medio,
unas 3,4 veces mas potente que el
linezolid como inhibidor de la sinte-
sis proteica en células procariotas
y 4-32 veces mas potente frente
a bacterias Gram-positivas, inclu-
yendo cepas resistentes a vancomi-
cina y linezolid. Tiene un espectro
antibacteriano fundamentalmente
limitado a bacterias Gram-positi-
vas, con actividad particularmente
relevante sobre estafilococos (Sta-
phylococcus aureus, S. epidermidis
y otros coagulasa-negativos), ente-
rococos (Enterococcus faecium, E.
faecalis), estreptococos (Streopto-
coccus pyogenes, S. agalactiae, S.
anginosus, S. penumonaie, S. Viri-
dans), Corynebacterium jeikeium,
Listeria monocytogenes, Legione-
lla pneumophyla, Mycobacterium
spp. (M. tuberculosis, M. avium, M.
kansaii), Nocardia brasiliensis, Clos-
tridium spp. (C. difficile, C. perfrin-
gens) y Peptostreptococcus spp. (P.
micros, P. anaerobius).

Los valores promedio de la con-
centracién minima inhibitoria para
el 90% de los aislados (CMlg,,)
son del orden de 0,5 ug/ml para
Staphylococcus aureus sensibles a
meticilina (MSSA), 1,0 ug/ml para
S. aureus resistentes a meticilina
(MRSA), 8,0 ug/ml para S. aureus
resistentes a linezolid y 1 pg/ml
para S. aureus resistentes a vanco-
micina. En el caso de los enteroco-
COos y estreptococos, estan en torno
a 0,25 pyg/ml.

2 La translacion es uno de los procesos
qgue constituyen la sintesis proteica, du-
rante el cual el ARNt recoge aminoacidos
especificos y procede a transferirlos a los
ribosomas para que sean insertados en la
posicion adecuada de la cadena proteica
en formacion, de acuerdo con la informa-
cion contenida en la cadena de ARNm.

El tedizolid tiene un bajo potencial
de induccion de resistencias bacteria-
nas por estafilococos, enterococos y
estreptococos, sin que se observe a
concentraciones en las que si se re-
gistra con linezolid. El principal meca-
nismo de resistencia bacteriana al te-
dizolid es el mismo que el de linezolid
y consiste en la aparicion de la mu-
tacion G2576T al nivel del gen que
codifica la subunidad 23S bacteriana.

ASPECTOS MOLECULARES

El tedizolid forma parte de la serie
de (R)-3-aril-b-metil-2-oxazolidino-
nas, genéricamente conocido como
oxazoladinonas, cuyo primer re-
presentante introducido en clinica
fue el linezolid. El desarrollo de las
oxazolidinonas se inici¢ en 1987 (E/
du Pont), aunque los primeros anti-
bacterianos sintetizados fueron des-
echados por problemas de toxicidad
y de farmacocinética desfavorable.
Posteriormente, a principios de la
década de 1990, los laboratorios
Pharmacia-Upjohn sintetizaron dos
derivados muchos menos téxicos,
eperezolid (PNU-1005929) vy linezo-
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lid (PNU-100766), de los que el pri-
mero fue también desechado por su
farmacocinética desfavorable.

Merece la pena destacar dos as-
pectos estructurales. El primero es
el anillo de oxazolidinona, que no
es otra cosa mas que un carbamato
ciclico, aunque con exigencias este-
reoespecificas derivadas de la exis-
tencia de un 4tomo de carbono asi-
métrico en el anillo (sélo es activo
bioldgicamente el isobmero R). Esta
estructura es capaz de comportarse
como un falso aminoacido que es
capaz de incorporarse al proceso de
translacion, durante el cual el ARNt
recoge aminoacidos especificos y
procede a transferirlos a los ribo-
somas para que sean insertados en
la posicion adecuada de la cadena
proteica en formacion, dentro de la
sintesis proteica bacteriana.

La otra peculiaridad estructural con-
siste en la presencia de un atomo de
fltor sobre el anillo aromético ligado
al anillo de oxazolidinona (dicho ani-
llo aromatico es imprescindible para
la actividad antibacteriana), que in-
crementa notablemente las propie-
dades antibacterianas. Es dificil no
establecer un cierto paralelismo por
este motivo con las antiguas quino-
lonas (&cido oxolinico, etc.), que vie-
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ron notablemente incrementado su
espectro y potencia antibacteriana
en las fluoroquinolonas (ciprfloxa-
cino, etc.) con la simple introduccion
de este elemento.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
del tedizolid han sido adecuada-
mente contrastadas en las indica-

ciones autorizadas mediante dos
amplios ensayos clinicos de fase 3
(confirmatorios de eficacia y seguri-
dad), aleatorizados, multicéntricos,
doblemente ciegos, doblemente
simulados y controlados con line-
zolid.

Los pacientes incluidos en ambos
ensayos clinicos presentaban ce-
lulitis/erisipelas, accesos cutaneos
graves o heridas infectadas con
una superficie afectada minima de
75 cm? y al menos un signo regio-
nal o sistémico de infeccion (linfa-
denopatia, fiebre, =10% neutrdéfilos

inmaduros o recuento anormal de
leucocitos en sangre periférica).
La dosificacion utilizada en ambos
estudios fue de 200 mg/24 h de
tedizolid durante 6 dias o de 600
mg/12 h de linezolid durante 10
dias, en ambos casos por via oral.
Todos los pacientes comenzaron
el tratamiento por via intravenosa
(con al menos una dosis con tedi-
zolid y dos con linezolid), pudiendo
cambiarse a la administracién oral
siempre que se cumpliesen dos
de los siguientes cuatro criterios:
no aumentase el tamano de la le-

TABLA 1. ESTUDIOS CLINICOS DE FASE 3 CON TEDIZOLID CONTROLADOS CON LINEZOLID

Ninos mayores y adultos

. . - - s —_ .
Tipo de pacientes Adultos (>18 anos) (>12 afios) Analisis conjunto

Pacientes aleatorizados 667 666 1333
Finalizaron el estudio (%) 90,9% 91,7% 91,3%

. - 43 anos 46 anos 45 afos

. 0
Edad (mediana; % pac. <65 afios) 91,8% <65 afios 88,6% <65 afos 90,2% <65 afios
Sexo (% varones) 60,3% 65,9% 63,1%
Raza (% blancos) 83,2% 85,1% 84,1%
IMC (mediana; kg/m?) 27,4 27,1 27,3
Linfadenopatia basal (% pac.) 86,7% 70,6% 78,7%
Recuento alterado de leucocitos o o o
(% pac. >10000 0 <4000/mm?) — A 0
>10% de neutréfilos inmaduros (% pac.) 3,4% 14,2% 8,8%
Fiebre (=38° C) 17,9% 30,0% 24,0%
f“tAaSrJthllo;o;;:gs) aureus sensible a meticilina 40,7% 54.2% 47.5%
() 5
(S&alqp)srlxllo;ogggs; aureus resistente a meticilina 42.6% 27.3% 35,0%
, /0 5

Streptococcus pyogenes (% pac.) 2,9% 10,3% 6,6%
Streptococcus anginosus/milleri (% pac.) 7,2% 6,8% 7,0%

Tedizolid: 85,5%
Linezolid: 86,0%
Tedizolid: 94,6%
Linezolid: 95,4%
Tedizolid: 85,6%
Linezolid: 86,6%
Tedizolid: 95,9%
Linezolid: 98,8%
Tedizolid: 75,9%
Linezolid: 79,4%

Tedizolid: 88,0%
Linezolid: 87,7%
Tedizolid: 92,4%
Linezolid: 96,1%
Tedizolid: 87,8%
Linezolid: 88,6%
Tedizolid: 93,0%
Linezolid: 97,0%
Tedizolid: 85,0%
Linezolid: 83,0%

Tedizolid: 86,7%
Linezolid: 86,8%
Tedizolid: 93,5%
Linezolid: 95,7%
Tedizolid: 86,7%
Linezolid: 87,6%
Tedizolid: 94,4%
Linezolid: 97,9%
Tedizolid: 81,6%
Linezolid: 79,4%

Tasa de curacion clinica (% pac.),
por intencion de tratar (ITT)

Tasa de curacion clinica (% pac.),
clinicamente evaluable (CE)

Tasa de erradicacion microbioldgica
(% pac.) ITT

Tasa de erradicacion microbioldgica
(% pac.) EC

Respuesta clinica precoz

(a las 48-72 h; % pac.)

Tasa de curacion clinica (% pac., ITT/CE), en
pacientes infectados por Staphylococcus au- = =
reus meticilina-resistentes (MRSA)

Tedizolid: 84,8/93,5%
Linezolid: 81,5/97,4%

ESTABLISH-1; Prokocimer,

2013 ESTABLISH-2; Moran, 2014

Referencia Shorr, 2015

Nota: Ninguna de las diferencias entre los datos correspondientes al tedizolid y los del linezolid fueron estadisticamente significativas.
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sion, temperatura corporal inferior
a 38° C, ausencia de signos o sin-
tomas locales de empeoramiento
desde la Ultima visita y mejoria de
al menos un signo local o sintoma
asociado a la infeccion.

Como covariables primarias se
emplearon la tasa de curacion cli-
nica por intencion de tratar (ITT) y
clinicamente evaluable (CE) a los
7-14 dias después de finalizar el
tratamiento, entendiendo como
curacion clinica el cumplimiento de
todos los siguientes criterios: reso-
lucién completa o casi completa de
la mayoria de sintomas y signos es-
pecificos de la infeccion, ausencia
o resolucion casi completa de los
signos sistémicos de infeccion (lin-
fadenopatia, fiebre, =10% neutrofi-
los inmaduros o recuento anormal
de leucocitos en sangre periférica),
ausencia de nuevos signos, sinto-
mas o complicaciones relacionadas
con la infeccion.

Desde el punto de vista de la se-
guridad, el tedizolid presenta un
perfil toxicolégico equiparable al
del linezolid, con eventos adversos
generalmente leves o moderados,
transitorios y tratables facilmente.
La incidencia global de eventos
adversos relacionados con el tra-
tamiento en los ensayos clinicos
pivotales fue del 22,4% (tedizolid) y
27,9% (linezolid), siendo graves en
el 1,8% vy 2,0%, respectivamente.
Los porcentajes de pacientes que
suspendieron el tratamiento por
este motivo fueron del 0,5% vy 0,9%
(EMA, 2015).

Los eventos adversos mas fre-
cuentes fueron de naturaleza diges-
tiva (16,0-16,3% con tedizolid vs.
20,5-26,0% con linezolid), siendo
estadisticamente significativas
las diferencias relativas a nausea
(8,2-8,8 vs. 11,0-14,3%) y vomitos
(3,0-3,3% vs. 5,2-6,3%); también
fue significativa la diferencia de
trombocitopenia (6,4 vs. 12,6%);
en cambio, no lo fue la cefalea (5,7-
6,3% vs. 6,0-6,7%).

Se observaron algunas diferencias
en la incidencia de eventos adver-
sos en funcién de la via de adminis-
tracion del tedizolid. En concreto, la
incidencia de trastornos gastroin-
testinales fue del 16,3% por via
oral, 18,4% con evolucién de IV a
oraly del 4,7% con IV exclusiva; en

concreto, nausea (8,5/9,0/3,1%),
vomitos (2,7/3,7/0%), fatiga
(0,3/0,7/9,4%), deshidratacion
(0,9/0/3,1%), cefalea (6,3/6,7/3,1%),
insomnio (1,8/0,4/4,7%) e hiperten-
sién (0,6(0,7/1,6%).

Se ha observado un empeora-
miento en al menos dos grados
de gravedad (sobre un méaximo de
cinco) en los siguientes pardmetros
hematoldgicos: anemia (1,0% con
tedizolid vs. 0,7% con linezolid),
leucocitosis (2,6 vs. 1,7%), neutro-
penia (0,5 vs. 1,3%) y trombocito-
penia (1,4 vs. 0,7%).

ASPECTOS INNOVADORES

El tedizolid es un agente anti-
bacteriano, estrechamente re-
lacionado con el linezolid tanto
guimica como estructuralmente,
cuyo mecanismo de accion con-
siste en la inhibicién de la forma-
cién del complejo funcional de ini-
ciacion 70S del ribosoma. Ha sido
autorizado para el tratamiento de
infecciones bacterianas agudas
de la piel y tejidos blandos de la
piel. El tedizolid tiene un efecto
basicamente bacteriostatico sobre
las especies bacterianas Gram-
positivas sensibles y actla especi-
ficamente inhibiendo la iniciacion
de la sintesis proteica, al interferir
de forma selectiva con el proceso
de translacién, que implica una in-
teraccion con la subunidad 50S v,
especificamente con el dominio V
del centro 23S de la ARNr peptidil
transferasa, 1o que impide la unién
del ARNt.

Tiene un espectro antibacteriano
fundamentalmente limitado a bac-
terias Gram-positivas, con actividad
particularmente relevante sobre es-
tafilococos (tanto sensibles como
resistentes a meticilina), enteroco-
cos, estreptococos, Corynebacte-
rium jeikeium, Listeria monocyto-
genes, Legionella pneumophyla,
Mycobacterium spp., Nocardia bra-
siliensis, Clostridium spp. y Peptos-
treptococcus spp.

El tedizolid tiene un bajo poten-
cial de induccion de resistencias
bacterianas por estafilococos,
enterococos y estreptococos, sin
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que se observe a concentraciones
en las que si se registra con line-
zolid. El principal mecanismo de
resistencia bacteriana al tedizolid
es el mismo que el de linezolid
y consiste en la aparicion de la
mutacion G2576T al nivel del gen
que codifica la subunidad 23S
bacteriana.

Dos amplios estudios clinicos de
fase 3 (confirmatorios de efica-
cia y seguridad) controlados con
linezolid ha mostrado que el tedi-
zolid no es inferior a aquel, tanto
en términos de curacion clinica
(86,7/86,8% por intencién de tra-
tar; 93,5/95,7% clinicamente eva-
luable) como de erradicacion bac-
teriana (86,7/87,6% por intencion
de tratar; 94,4/97,9% clinicamente
evaluable), con especial relevancia
en los cuadros causados por Sta-
phylococcus aureus resistencia a
meticilina (MRSA): 84,4/93,5% vy
81,5/97,4%).

Presenta un perfil aceptable de to-
xicidad, en linea con la observada
anteriormente con linezolid, con
efectos adversos en general leves o
moderados y reversibles. Los més
comunes (<10%) son nausea, ce-
falea, vémitos y trombocitopenia,
todos los cuales — salvo la cefalea
— fueron significativamente menos
frecuentes con tedizolid que con
linezolid. Aunque presenta in vitro
un leve efecto inhibidor de la mo-
noamino oxidasa (IMAQ), no se ha
apreciado efectos significativos en
clinica.

La menor duracion del trata-
miento con tedizolid (6 dias), con
relacion al linezolid (10 dias) po-
dria estar detrds de la menor in-
cidencia de algunos eventos ad-
versos observados en los ensayos
clinicos pivotales, particularmente
relacionados con una potencial
mielosupresion y su efecto sobre
las células sanguineas; sin em-
bargo, la incidencia de trastornos
hematolégicos graves (empeo-
ramiento de al menos de dos ni-
veles sobre un total de cinco) no
parece confirmar esta prevision.
De hecho, los cuadros graves de
trombocitopenia (1,4 vs. 0,7%) y
de leucocitosis (2,6 vs. 1,7%) fue-
ron mas frecuentes con tedizolid
gue con linezolid, no asi con los
de neutropenia (0,5 vs. 1,3%).
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Precisamente, en relacion con lo
anterior, cabe decir que no se dis-
pone de datos de eficacia y de se-
guridad en pacientes inicialmente
con neutropenia, dado que fueron
excluidos por protocolo en los dos
ensayos clinicos pivotales.

Para el Informe de Posiciona-
miento Terapéutico (AEMPS, 2015),
el tedizolid es una alternativa al li-
nezolid y a otros antibacterianos
utilizados en esta misma indicacion
(vancomicina, teicoplanina, dapto-
micina, tigeciclina, dalvabancina,

etc.), pero sin diferencias clinica-
mente relevantes.

No obstante, se ha resaltado (Dur-
kin, 2015) el menor nimero de dosis
diarias (1 vs. 2) vy, especialmente, la
menor duracion del tratamiento (6
vs. 10 dias) que el linezolid para esta
indicacion®; asimismo, se ha indi-
cado un menor potencial de interac-
cionar con otros farmacos, debido a

3 Zyvoxid® (linezolid) tiene autorizada tam-
bién la indicacion de neumonia (nosocomial
y adquirida en la comunidad), ademas de la
de infecciones de piel y tejidos blandos.

su menor capacidad de actuar como
IMAO vy una incidencia global de
eventos adversos, particularmente
digestivos, menor que con linezo-
lid. En cualquier caso, como hemos
visto, no parece que haya diferencias
sustanciales en lo que se refiere a los
efectos adversos clinicamente mas
relevantes. Por todo ello, solo puede
considerarse como una modesta in-
novacion fundamentalmente de ca-
racter farmacocinético, que permite
una posologia diaria mas coémoda y
de duracion més corta.

TEDIZOLID

VALORACION

» SIVEXTRO® (Merck Sharp Dohme)
Grupo Terapéutico (ATC): JO1XX. TERAPIA ANTIINFECCIOSA, USO SISTEMICO. Antibacterianos: otros.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos de la piel.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera- oo
péutica estandar.
Novedad fisico-quimica: Mejora las caracteristicas farmacocinéticas, con incidencia en las condiciones de uso. i

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio Ano
Linezolid Zyvoxid Pfizer 2001
Tedizolid Sivextro Merck Sharp Dohme 2015
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