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Resumen

Las infecciones producidas por microorganismos 
grampositivos, especialmente por cepas resistentes 
como el Staphylococcus aureus resistente a la me-
ticilina, continúan siendo un problema actual y fre-
cuente en nuestro país.

Recientemente, se han comercializado en España 
dos nuevas moléculas activas frente a estos microor-
ganismos que son la dalbavancina y el tedizolid. 

Dalbavancina y tedizolid han sido aprobados para el 
tratamiento de las infecciones de piel y partes blan-
das, y presentan una potente actividad antibacteria-
na frente a un amplio espectro de microorganismos 
grampositivos, incluyendo aquellos que son resisten-
tes a las otras alternativas terapéuticas disponibles.

La principal ventaja de dalbavancina es su farmaco-
cinética, con un tiempo de semivida muy prolongado 
que permite su administración en dosis única o en 
dos dosis administradas en semanas consecutivas, 
lo que puede reducir la estancia hospitalaria de los 
pacientes con este tipo de infecciones. Presenta un 
buen perfil de tolerabilidad y su principal inconvenien-
te es el coste, muy superior a las alternativas dispo-
nibles.

Tedizolid muestra una biodisponibilidad elevada por 
vía oral y un tiempo de semivida prolongado que 
permite su administración en una dosis única dia-
ria. Además, se ha asociado a una menor toxicidad 
hematológica y un mejor perfil de seguridad frente 
a linezolid, después de la administración con otros 

fármacos con potencial de producir síndrome sero-
toninérgico.

Palabras Clave: grampositivos, dalbavancina y te-
dizolid.

  

Introducción

En general, las resistencias de microorganismos 
grampositivos se han estabilizado en España tal y 
como demuestra la evolución del número de aisla-
mientos de cepas de Staphylococcus aureus resis-
tentes a meticilina (SARM).1 En Cataluña, un estudio 
multicéntrico de 5 años demostró que, a pesar de la 
proporción de cepas de SARM, el uso de antibióticos 
activos  se mantenía entre el 20 y el 22,82%, y que 
frente a cepas de microorganismos grampositivos 
aumentó significativamente sin que hubiera una cau-
sa que lo justificara.2

Después de una etapa sin introducción de nuevos 
antibióticos, recientemente han aparecido en España 
dos moléculas activas frente a microorganismos 
grampositivos, concretamente tedizolid y dalbavan-
cina. A continuación se describen las principales 
características de estos antibióticos, así como sus 
aportaciones y limitaciones principales.

  

Dalbavancina

Dalbavancina es un antibiótico de la familia de los 
lipoglicopéptidos semisintéticos, aprobado por la 
Agencia Española del Medicamento y Productos 
Sanitarios (AEMPS) en septiembre de 2015 para el 
tratamiento de las infecciones bacterianas de piel y 
partes blandas (IPPB), causadas por microorganis-
mos grampositivos en pacientes adultos.
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Mecanismo de acción

Su mecanismo de acción se basa en interferir en la 
formación de la pared celular bacteriana al unirse se-
lectivamente en el extremo terminal D-alanina-alanina 
del peptidoglicano, lo que evita su elongación.3

Actividad antibacteriana

Potencia antibacteriana in vitro

Dalbavancina presenta una potente actividad anti-
bacteriana in vitro frente a un amplio espectro de 
microorganismos grampositivos como los estrepto-
cocos y estafilococos spp. incluyendo el SARM.4-8 
También presenta actividad frente a estafilococos 
con sensibilidad reducida a la vancomicina, las oxa-
zolidinonas y con fenotipo de resistencia MLSB (con 
resistencia a macrólidos, lincosamidas y estreptogra-
minas del grupo B).4-8

También es activa frente a los estreptococos be-
ta-hemolíticos, que presentan una reducida sensi-
bilidad antimicrobiana frente a los agentes MLSB, la 
vancomicina o las quinolonas.9-12

La concentración mínima inhibitoria (CMI) de dalba-
vancina es de 0,06 a 0,5 mg/L para S. aureus sensi-
ble a meticilina (SASM), SARM y los estafilococos co-
agulasa negativos (SCN), y de 0,03-0,13 mg/L para 
los estreptococos.13 Las CMI de dalbavancina frente a 
los estafilococos son inferiores a las de las alternativas 
terapéuticas (vancomicina, teicoplanina y linezolid). 
Dalbavancina también presenta actividad frente a 
bacterias grampositivas anaerobias, pero no es acti-
va frente a los microorganismos gramnegativos.

Hasta la actualidad, varios estudios in vitro han de-
mostrado su potente actividad antibacteriana frente 
a diferentes grampositivos procedentes de muestras 
clínicas.4,9

En un estudio europeo se evaluó y comparó la acti-
vidad antibacteriana de dalbavancina, vancomicina y 
teicoplanina en cepas de S. aureus, SCN y estrepto-
cocos beta-hemolíticos procedentes de 18 centros 
hospitalarios de 5 países europeos.14 Dalbavancina 
presentó la mayor potencia antibacteriana frente a las 
dos especies de estafilococos (CMI50 de 0,06 mg/L) y 
frente a los estreptococos con una capacidad inhibi-
toria de todas las cepas testadas a concentraciones 
inferiores a 0,12 mg/L.

Otro estudio que incluyó 8.527 aislamientos de IPPB 
procedentes de 29 centros de EEUU y 39 de Europa, 
durante los años 2011-2013, demostró nuevamente 
su superioridad antibacteriana en comparación con 
las alternativas terapéuticas (vancomicina, linezolid, 
daptomicina, etc.) incluso frente a S. aureus con sen-
sibilidad reducida a vancomicina (CMI de 2 mg/L) .15

Resistencia a dalbavancina

Aunque los datos son limitados, la resistencia a la 
dalbavancina es poco frecuente y no suele aparecer 
rápidamente in vitro.4-7,9

Un estudio evaluó su actividad bactericida frente a S. 
aureus mediante la determinación de la mínima con-
centración bactericida, la CMI y curvas de letalidad, 
y observó que ninguna de las cepas testadas desar-
rolló resistencia a dalbavancina, lo que demuestra un 
bajo potencial de selección de cepas resistentes.6

Farmacocinética (FC)

Dalbavancina presenta una FC lineal y su actividad 
bactericida se ha observado con concentraciones 
plasmáticas iguales o superiores a 20 mg/L.13

En un ensayo clínico de fase I en voluntarios sanos 
se demostró la presencia de actividad bactericida a 
los 7 días en todos los individuos que recibieron una 
dosis única > 500 mg.13

Distribución

Su unión a proteínas plasmáticas es del 93-95%, y 
se une preferentemente a la albúmina plasmática. Se 
distribuye ampliamente en el organismo y alcanza 
concentraciones tisulares elevadas y similares a las 
plasmáticas. 

Penetración tisular

Un estudio PC abierto estudió la penetración de dal-
bavancina tras la administración de una dosis única 
de 1.000 mg en hueso, líquido sinovial y piel en un to-
tal de 30 pacientes. La ratio de penetración de dalba-
vancina en hueso (área bajo la curva de niveles plas-
máticos (AUC) hueso / AUC plasma) fue del 13,1%.16

Eliminación 

Se elimina del organismo por vía renal y no renal,17 a 
diferencia de los antiguos glicopéptidos (vancomicina 
o teicoplanina), que son excretados principalmente 
por vía renal. 

Dalbavancina no es sustrato inhibidor o inductor del 
citocromo P-450, por lo que presenta un perfil de in-
teracciones farmacocinéticas muy favorable. 

Su extenso tiempo de semivida plasmática (181 ho-
ras) permite su administración semanal en una pri-
mera dosis de 1.000 mg seguida de una segunda 
dosis de 500 mg al cabo de una semana.11 Estas 
dos dosis constituyen el tratamiento completo de una 
IPPB causada por grampositivos, ya que estudios 
de simulaciones FC han demostrado que este régi-
men de dosificación permite mantener concentraci-
ones terapéuticas durante 14 días y una exposición 
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plasmática similar a la obtenida con vancomicina o 
linezolid durante 14 días.18

Su administración en una única dosis obtiene resulta-
dos farmacocinéticos similares a los que se obtienen 
con la administración de dos dosis separadas por 
una semana.19

Posología

La dosis recomendada en adultos es de 1.500 mg 
administrados en dosis única o 1.000 mg seguidos 
de 500 mg una semana después.

Estudios FC en poblaciones especiales

La FC de dalbavancina ha sido estudiada en modelos 
animales, voluntarios sanos y en determinadas po-
blaciones especiales como los pacientes con insu-
ficiencia renal (IR) e insuficiencia hepática (IH).13,18,20

Insuficiencia renal o hepática

Tres ensayos clínicos fase III abiertos evaluaron la se-
guridad, tolerabilidad y FC de dalbavancina en dos 
regímenes de dosificación (500 o 1.000 mg en dosis 
única o una dosis inicial de 1.000 mg seguida de una 
dosis de 500 mg al cabo de una semana ) en paci-
entes con IR, incluyendo pacientes sometidos a téc-
nicas de depuración extrarrenal como hemodiálisis, y 
pacientes con IH.20

La exposición plasmática a dalbavancina no se vio 
aumentada en los pacientes con IR leve, pero si en 
pacientes con IR moderada o grave.

En consecuencia, no es necesario un ajuste de la do-
sis en pacientes con IR leve, moderada o en pacien-
tes en diálisis. En cambio, con IR grave (aclaramiento 
de creatinina (ClCr) <30 ml/min), los autores recomi-
endan la administración de una dosis inicial de 750 
mg seguida de una segunda dosis 375 mg al cabo 
de una semana. Dada la falta de información sobre 
IR grave se recomienda administrar dalbavancina en 
dos dosis semanales y evitar la dosificación única. 

En el grupo de pacientes en hemodiálisis se demos-
tró que dalbavancina no se elimina mediante esta 
técnica dialítica y que se puede administrar indepen-
dientemente del momento en que se realice la hemo-
diálisis.

En el grupo de pacientes con IH, la exposición fue 
similar en pacientes con IH leve y, aproximadamente, 
un 30% superior en los de IH moderada o grave, lo 
que demuestra que no es necesario ajustar la dosis 
en este grupo poblacional.

Población pediátrica

Un estudio multicéntrico abierto de fase I estudió la PC 
de dalbavancina en pacientes de entre 12 y 17 años.21

Los pacientes con un peso corporal ≥ 60 kg recibie-
ron una dosis única de 1.000 mg y los de menor peso 
una dosis ajustada por peso de 15 mg/kg. Se obser-
vó que la Cmax y la AUC en plasma eran similares 
entre los dos grupos y ligeramente inferior (aproxima-
damente un 30%) a la obtenida en adultos con una 
dosis única de 1.000 mg.

Farmacodinámica (FD)

Los datos disponibles sobre la FD de dalbavancina 
son limitados y, en algunos casos, incluso contradic-
torios. En estudios in vitro dalbavancina ha demos-
trado presentar una actividad bactericida tiempo-de-
pendiente frente a estafilococos y estreptococos.22

Contrariamente, en un estudio con un modelo de in-
fección animal en ratones neutropénicos se observó 
una actividad concentración-dependiente y se iden-
tificó la AUC/CMI como el mejor parámetro FC/FD 
predictor de su eficacia antibacteriana.23

Dowell y colaboradores llevaron a cabo un estudio 
FC/FD para identificar los puntos de corte de sensi-
bilidad a dalbavancina. Se consideraron dos índices 
FC/FD diferentes, el tiempo en que las concentracio-
nes de fármaco libre superan el valor de la CMI (t>C-
MI) durante 14 días y un AUC/CMI de 1000 por esta-
filococos y de 100 para estreptococos24 en base a 
los puntos de corte estimados que fueron de ≤ 0,5-1 
mg/L para S. aureus y 2 mg/L para estreptococos, 
valores inferiores a la CMI90 de dalbavancina frente 
a estos microorganismos, lo que demuestra la viabili-
dad de su administración semanal.

Eficacia clínica

Infecciones de piel y partes blandas 

Varios ensayos clínicos aleatorizados han evaluado 
la eficacia de dalbavancina en el tratamiento de las 
IPPB y en los que este antibiótico ha obtenido tasas 
de respuesta clínica similares a las alternativas dispo-
nibles.25,26

En un estudio de no inferioridad  fase III en 854 pa-
cientes con IPPB complicadas (en un 50% de las 
cuales se aisló un SARM) dalbavancina (administra-
da en 2 dosis de 1.000 mg + 500 mg) obtuvo una 
tasa de respuesta clínica favorable > 90% y similar a 
linezolid.25 La incidencia de efectos adversos proba-
blemente relacionados con el tratamiento fue superi-
or en el grupo de linezolid.

Discover 1 y Discover 2 fueron dos ensayos clínicos 
doble ciego, multicéntricos y aleatorizados que de-
mostraron la no inferioridad de dalbavancina frente a 
vancomicina-linezolid en el tratamiento de las IPPB.27

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir dalba-
vancina (dos dosis) o vancomicina (dosis de 1g o de 
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15 mg/kg cada 12 h) durante 3 días con la opción de 
terapia secuencial a linezolid por vía oral (OR) (dosis 
estándar de 600 mg/12 h) hasta completar 14 días 
de tratamiento.

Otro ensayo clínico aleatorizado en 698 pacientes 
con IPPB demostró no inferioridad en la eficacia de 
una dosis única de dalbavancina de 1.500 mg frente 
a las dos dosis separadas por una semana. Tampoco 
se observaron diferencias en los resultados clínicos 
evaluados a los 14 y 28 días de tratamiento.19

Los resultados sugieren que la segunda dosis de 500 
mg no parece ser esencial para obtener una respues-
ta clínica mantenida.

Bacteriemia por catéter

Un ensayo clínico abierto, aleatorizado, controlado y 
multicéntrico de fase II en 75 pacientes con bacteri-
emia por catéter demostró que la tasa de respues-
ta clínica y microbiológica fue superior en el grupo 
de dalbavancina (87,0%; IC 95%: 73,2%-100,0%) 
en comparación con vancomicina (50,0%; IC 95%: 
31,5%-68,5%), mientras que la frecuencia de efectos 
adversos fue similar entre los dos grupos.

Otros tipos de infecciones 

La eficacia de este antimicrobiano ha sido evaluada 
en otros tipos de infecciones como la osteomielitis 
esternal asociada a mediastinitis, pero en un modelo 
de infección animal murino. En esta experiencia, la 
eficacia de dalbavancina administrada por vía intra-
peritoneal (dosis de carga de 20 mg/kg seguida de 
10 mg/kg día durante 7 o 14 días) fue similar a la de 
vancomicina intraperitoneal (50 mg/kg cada 12 h) en 
la reducción de las unidades formadoras de colonias 
en el hueso.28

Seguridad

Dalbavancina presenta un perfil de tolerabilidad muy 
favorable, y los efectos adversos más frecuentes son 
los de tipo gastrointestinal.29

En un ensayo clínico de fase I comparado con pla-
cebo se administraron diferentes dosis de carga y de 
mantenimiento de dalbavancina que fue bien tolerada 
en todos los grupos de dosificación.

Los efectos adversos más frecuentes tanto en el 
grupo placebo como en el de dalbavancina fueron 
pirexia y cefalea. Ningún participante en el estudio 
presentó cambios en la función auditiva o vestibular, 
ni se identificó ninguna relación entre la incidencia o 
gravedad de los efectos adversos y la dosis de dal-
bavancina.13

La seguridad de una dosis única de dalbavancina de 
1.500 mg fue evaluada en un estudio realizado en 50 

pacientes y los efectos adversos fueron comparables 
a los de la dosis única de 1.000 mg.30

Finalmente, en un estudio reciente desarrollado a 
partir de datos de 3.002 pacientes con IPPB, inclui-
dos en 7 ensayos clínicos aleatorizados, se observó 
que la frecuencia de efectos adversos de dalbavan-
cina era similar o menor (799/1778; 44,9%) que la 
de sus comparadores (573/1224; 46,8%, p=0,012).31

  

Aportaciones de la dalbavancina

Entre las principales ventajas que ofrece dalbavanci-
na en relación con las alternativas disponibles, cabe 
destacar su favorable FC que posibilita su adminis-
tración semanal. Este hecho es de gran relevancia, 
ya que permite que los pacientes con infecciones por 
bacterias grampositivas y que requieren un tratami-
ento antibiótico por vía parenteral puedan ser trata-
dos sin la necesidad de mantener una hospitaliza-
ción prolongada. Por otra parte, se presenta como 
una buena opción terapéutica en los casos en que 
se sospeche que podría haber una mala adherencia 
del paciente al tratamiento antibiótico por vía oral de 
forma ambulatoria, así como en aquellos casos de 
pacientes que han presentado complicaciones en el 
catéter endovenoso.

Otra de las principales novedades radica en la posibi-
lidad de tratar pacientes afectados de IPPB con una 
dosis única de este antibiótico. Esta práctica podría 
dar lugar a una reducción de la estancia hospitalaria 
y, por tanto, los costes de hospitalización. Sin embar-
go, hasta la actualidad lo cierto es que no se dispone 
de estudios farmacoeconómicos que hayan evalua-
do este aspecto.

Los principales inconvenientes de este antibiótico son 
el elevado coste y el desconocimiento de la actitud a 
seguir en el caso de pacientes que no presenten una 
correcta evolución clínica y están en el período de 
ventana de acción teórica de este antibiótico (1 se-
mana). Esta situación puede generar incertidumbres 
a la hora de introducir otro antibiótico como tratami-
ento de rescate o de administrar dosis adicionales de 
dalbavancina.

Además, su prolongada semivida de eliminación pue-
de dificultar considerablemente el manejo de los pa-
cientes que puedan presentar una reacción alérgica 
potencialmente atribuible a este antibiótico, así como 
alargar los efectos adversos en el caso de que apa-
reciera toxicidad.

  

Tedizolid

Tedizolid (TR-700) es una oxazolidinona de segunda 
generación comercializado por la AEMPS en abril de 
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2015 para el tratamiento de las IPPB causadas por 
microorganismos grampositivos en pacientes adul-
tos. 

Mecanismo de acción

Tedizolid ejerce su acción bacteriostática inhibiendo 
la síntesis proteica bacteriana mediante su unión al 
ARNr 23S de la subunidad ribosómica 50S, evitando 
así la formación del complejo de iniciación ribosómi-
co 70S.32-35 

De esta forma interrumpe la elongación peptídica y el 
comienzo de la síntesis proteica.

Actividad antibacteriana 

Potencia antibacteriana in vitro

Tedizolid muestra una elevada actividad in vitro frente 
a microorganismos grampositivos, incluyendo aque-
llos con sensibilidad reducida frente a linezolid y otros 
antibióticos habitualmente utilizados en el tratamien-
to de infecciones producidas por estas bacterias.36-39 
La CMI de tedizolid es de 0,5 mg/L o inferior para 
cepas de SARM o SASM, Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus agalactiae y Enterococcus faecalis;40 
mientras que este valor es de 0,25 mg/L o inferior en 
el caso de cepas del grupo Streptococcus anginosus 
(incluyendo S. anginosus, Streptococcus intermedius 
y Streptococcus constellatus). Esta actividad resulta 
entre 2 y 4 veces superior a la de linezolid.41

Tedizolid ha mostrado elevada actividad in vitro fren-
te a cepas de microorganismos grampositivos con 
sensibilidad reducida a los antibióticos habitualmente 
utilizados en infecciones por estos microorganismos. 
La actividad de tedizolid resultó entre 4 y 8 veces su-
perior a la observada con linezolid en un estudio que 
incluyó 302 cepas de SARM y 220 cepas de Entero-
coccus spp. resistentes a vancomicina.42

A pesar de la elevada actividad in vitro de tedizolid 
frente a microorganismos grampositivos, se debe 
considerar que ésta es muy limitada cuando la bac-
teria está formando biofilm.43

La actividad de tedizolid frente a microorganismos 
grampositivos anaerobios es elevada.41 Así, el rango 
de CMI de tedizolid frente a estos microorganismos 
fue entre 4 y 8 veces inferior al observado con linezo-
lid.

Por último, de forma similar a linezolid, tedizolid mu-
estra una actividad limitada frente a microorganismos 
gramnegativos.

Resistencia a tedizolid

Se han descrito diversos mecanismos de resistencia 
frente a oxazolidinonas, entre los que destacan muta-

ciones en los genes que codifican el ARNr 23S44,45 
o proteínas ribosómicas L3 (rplC) y L4 (rplD) 46-48 
y la transmisión horizontal del gen de resistencia a 
cloranfenicol-florfenicol (cfr).49,50

En general, la presencia de mutaciones cromosómi-
cas en los genes que codifican el ARNr 23S o las 
proteínas ribosómicas L3 y L4 muestran resistencia 
cruzada a tedizolid;40 mientras que la presencia del 
gen cfr, el cual limita la actividad de linezolid, no se ha 
asociado a resistencia a tedizolid.40,51

Recientemente, se ha identificado el gen optrA en 
cepas de E. faecalis y E. faecium, localizado en plás-
mido, el cual codifica para un transportador ABC que 
confiere resistencia a oxazolidinonas, y también a fe-
nicoles.52 Generalmente, a pesar de que la actividad 
de tedizolid es superior a linezolid frente a microor-
ganismos grampositivos resistentes, se debe consi-
derar una sensibilidad limitada a tedizolid cuando los 
mecanismos de resistencia implicados son mutacio-
nes en los genes que codifican para el ARNr 23S, el 
gen rplC y/o el gen rplD.42,51,53,54

Farmacocinética (FC)

Los diferentes estudios han incluido como objetivo 
principal el análisis del comportamiento farmaco-
cinético de tedizolid y no de tedizolid fosfato, dado 
que tanto los niveles en plasma como en orina de 
este último fueron prácticamente indetectables des-
pués de la administración por vía OR e IV.55 

Tedizolid ha demostrado una FC lineal dosis-depen-
diente.40,56 

La FC en sujetos sanos fue similar tras la administra-
ción por vía OR y por vía IV, por lo que no es necesa-
rio realizar ajuste de dosis para pasar de una vía de 
administración a otra.55

Absorción

Tras la administración por vía OR, tedizolid fosfato se 
convierte rápidamente en el fármaco activo tedizolid 
por las fosfatasas alcalinas apicales, enzimas inespe-
cíficos localizados en múltiples membranas celulares 
del organismo.57

La biodisponibilidad OR de tedizolid es del 91,5% (IC 
90%: 86,8-96,4%). 55 Tedizolid fosfato puede admi-
nistrarse con independencia de las comidas.58

Distribución

Tras la administración de dosis múltiples por vía OR o 
IV, tedizolid fosfato alcanza el estado estacionario en 
3 días con una acumulación de tedizolid de aproxi-
madamente el 30%.40,55

La unión a proteínas plasmáticas de tedizolid osciló 
entre el 86,1% y el 91,9% en un estudio llevado a 
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cabo en voluntarios sanos.59 El volumen de distribu-
ción de tedizolid fue más del doble del valor observa-
do para linezolid (Vd 101 L).60

Penetración tisular

El fármaco activo tedizolid es una molécula lipófila 
que presenta una elevada penetración en plasma, 
fluido intersticial, muscular y adiposo, líquido de re-
vestimiento epitelial y macrófagos alveolares pulmo-
nares, tal como se ha observado en estudios efectu-
ados mediante microdialisis.56,59,61

Eliminación

Tedizolid se metaboliza mayoritariamente en el hígado 
y el tedizolid sulfato es el metabolito aislado de for-
ma mayoritaria tanto en heces (82%) como en orina 
(18%).60 La actividad antimicrobiana de este metabo-
lito es muy limitada. Otros metabolitos se han aislado 
de forma minoritaria, de los que únicamente desmetil 
tedizolid parece conservar actividad antimicrobiana.60

La semivida de eliminación fue superior a las 10 ho-
ras en la mayoría de estudios para todas las dosis 
administradas.55,58,60

Posología

La dosis recomendada es de 200 mg por vía OR o IV 
administrados una vez al día durante 6 días. 

Estudios FC en poblaciones especiales

Insuficiencia renal o hepática

En un ensayo clínico fase I abierto observó que la FC 
de la administración de una dosis única de tedizolid 
IV fue similar en sujetos con IR grave no sometidos a 
diálisis (tasa de filtrado glomerular estimada <30 mL/
min/1,73m2) frente a un grupo control.62

Asimismo, la exposición a tedizolid fue de un 25% 
inferior en los pacientes con IR en estadio terminal 
frente a la observada en los pacientes con IR que no 
requirieron hemodiálisis y la observada en el grupo 
control formado por sujetos sanos.62 Menos del 10% 
de la dosis administrada fue eliminada durante una 
sesión de diálisis de 4 horas. De acuerdo con los re-
sultados de este y de otros estudios,63 se concluye 
que no es necesario ajustar la dosis en pacientes con 
diferentes grados de IR.

En un ensayo clínico fase I abierto, la administración 
de una dosis única de 200 mg de tedizolid fosfato 
OR resultó en un aumento del valor de la AUC0-∞ del 
34% en los pacientes con IH grave y del 22% en los 
pacientes con IH moderada respecto a sus controles, 
respectivamente.62 Este aumento en la exposición al 
antimicrobiano carece de relevancia clínica, por lo 

que no es necesario ajustar la dosis de tedizolid en 
pacientes con IH. 

Adolescentes y adultos de edad superior a los 
65 años 

Los perfiles de exposición a tedizolid en adolescentes 
(12-17 años) con sospecha o infección documentada 
fueron similares a los descritos en población adulta 
con buena tolerabilidad, por lo que no es necesario 
el ajuste de dosis en esta población.64 Hasta el mo-
mento no se dispone de datos en poblaciones meno-
res de 12 años, aunque está previsto llevar a cabo un 
estudio fase I que evaluará el comportamiento farma-
cocinético y la seguridad de la administración de una 
dosis única de tedizolid OR e IV en pacientes hospi-
talizados de este grupo de edad (NCT02750761).65

Por último, no es necesario un ajuste de dosis en los 
pacientes de edad superior a los 65 años.66

Obesidad

Los parámetros farmacocinéticos de tedizolid en pa-
cientes obesos (índice de masa corporal (IMC) > 30) 
y en pacientes con obesidad grave (IMC > 35) re-
sultaron similares a los observados en pacientes no 
obesos, por lo que no se requiere ajuste de dosis en 
esta población.67

Sin embargo, todavía no se dispone de un esquema 
de dosificación para las oxazolidinonas en obesos 
dado que la FC en esta población es frecuentemente 
impredecible y condicionada por otras comorbilida-
des como la insuficiencia renal.

Farmacodinàmia (FD)

El comportamiento FD de tedizolid fosfato o de te-
dizolid no ha sido completamente establecido. Uno 
de los principales trabajos que tuvo como objetivo su 
evaluación llevó a cabo estudios de fraccionamiento 
de dosis de tedizolid fosfato/tedizolid en un modelo 
neutropénico de ratones con infección en extremi-
dades inferiores por cepas de SASM y SARM.68 De 
acuerdo con los resultados, el índice farmacodinámi-
co AUC0-24/CMI obtuvo la mejor correlación con la 
eficacia de tedizolid (r2 0,984), frente a los índices T/
CMI (r2 0,624) y Cmax / CMI (r2 0,757). 

Posteriormente, se observó que la presencia de 
granulocitos aumentó considerablemente la actividad 
de TR-700 en un modelo de ratón no neutropénico 
con infección por una cepa de SARM.69 De estos es-
tudios se extrapoló un valor del índice AUC0-24/CMI 
de 3 en animales inmunocompetentes a partir de un 
valor de 50 en un modelo en neutropénicos.70

Considerando este dato, la probabilidad estimada 
de obtener un valor del índice AUC0-24/CMI de 3 
en humanos se aproximó a cero cuando la CMI del 
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microorganismo fue de 2 mcg/mL o superior.71 Por 
otra parte , la probabilidad resultó superior al 98% 
cuando la CMI del microorganismo fue de 0,5 mcg/
mL o inferior. 

Eficacia clínica

Tedizolid obtuvo la indicación en IPPB40 tras la rea-
lización de un estudio fase II y dos estudios fase III.

Estudio fase II

Un ensayo clínico fase II, aleatorizado y doble cie-
go tuvo como objetivo evaluar la eficacia de tedizolid 
fosfato administrado a dosis de 200 mg, 300 mg o 
400 mg una vez al día durante 5-7 días en pacientes 
con IPPB.72 

La tasa de curación clínica valorada en la visita donde 
se analiza el resultado de la terapia una vez el tratami-
ento se ha completado, entre 7 y 14 días después de 
finalizar el tratamiento en los pacientes clínicamen-
te evaluables, fue del 98,2% (55/56) para el grupo 
que recibió 200 mg de tedizolid fosfato y del 94,4% 
(51/54) para el grupo que recibió 300 mg o 400 mg 
del antibiótico, sin observarse diferencias en función 
del tipo y tamaño de la lesión, o la gravedad de la 
infección. 

En la población microbiológicamente evaluable se 
observó una tasa de erradicación microbiológica 
similar para todos los grupos de dosis de tedizolid, 
y se obtuvo el valor de 97,7% (130/133) cuando se 
consideró el total de microorganismos aislados, del 
97,9% (92/94) cuando se consideraron sólo las ce-
pas de SARM y del 95,7% (22/23) para las cepas de 
SASM.73

Estudios fase III

Establish-1

Estudio aleatorizado, doble ciego, doble simulación, 
multicéntrico, multinacional diseñado con el objetivo 
de establecer la no inferioridad de la administración 
de tedizolid fosfato 200 mg, una vez al día duran-
te 6 días por vía OR, frente a la administración de 
linezolid 600 mg cada 12 horas durante 10 días por 
vía OR, en el tratamiento de IPPB.74 Un total de 667 
pacientes de 18 años fueron aleatorizados a recibir 
tedizolid fosfato o linezolid entre el 12 de agosto de 
2010 y el 30 de septiembre de 2011. En el análisis de 
intención de tratar, la tasa de respuesta clínica tem-
prana fue de 79,5% (IC 95%: 74,8% a 83,7%) en los 
332 pacientes incluidos en el grupo tedizolid fosfato 
frente a 79,4% (IC 95%: 74,7% a 83,6%) en los 335 
pacientes incluidos en el grupo linezolid (diferencia de 
tratamiento: 0,1% (IC 95%: -6,1% a -6,2%), por lo 
que tedizolid fosfato no resultó inferior a linezolid. 

Además, la tasa de respuesta clínica sostenida al final 

del tratamiento (día 11) y la de respuesta clínica valo-
rada por el investigador a los 7-14 días de finalizar el 
tratamiento no fueron inferiores en el grupo de tedi-
zolid frente al de linezolid.

No se observaron diferencias en la tasa de respuesta 
clínica valorada por el investigador a los 7-14 días 
después de la finalización del tratamiento en función 
de la cepa de S. aureus aislada (cepas de SARM, 
SASM o cepas positivas para el gen de leucocidina 
de Panton-Valentine).  

Establish-2

Estudio aleatorizado, doble ciego, multinacional, de 
no inferioridad, diseñado en grupos paralelos con el 
objetivo de evaluar la eficacia de la administración 
de tedizolid fosfato 200 mg, una vez al día durante 6 
días por vía IV, frente de la administración de linezolid 
600 mg cada 12 horas durante 10 días por vía IV, en 
el tratamiento de IPPB, con la posibilidad de terapia 
secuencial a vía OR.75 Un total de 666 pacientes fue-
ron aleatorizados a recibir tedizolid (n=332) o linezolid 
(n=334) entre el 28 de septiembre de 2011 y el 10 
de enero de 2013. De acuerdo con los resultados, la 
terapia secuencial de tedizolid de vía IV a vía OR no 
resultó inferior a linezolid. Así, la tasa de respuesta 
clínica temprana fue del 85% en el grupo tedizolid 
fosfato frente al 83% en el grupo linezolid (diferencia 
de tratamiento: 2,6% (IC 95%: -3,0% a -8,2%).

Además, la tasa de respuesta clínica sostenida al final 
del tratamiento (día 11) y la de respuesta clínica valo-
rada por el investigador a los 7-14 días de finalizar el 
tratamiento no fueron inferiores en el grupo de tedi-
zolid frente al de linezolid.

La no inferioridad de tedizolid fosfato se mantuvo cu-
ando el microorganismo grampositivo aislado corres-
pondió a cepas de SARM.

Con el objetivo de optimizar la evaluación de la efica-
cia de tedizolid y linezolid, un trabajo llevó a cabo un 
análisis de los datos agrupados de ambos ensayos 
en fase III.76

En el análisis agrupado de los datos tedizolid resul-
tó no inferior a linezolid en la respuesta clínica a las 
48-72 horas evaluada en la población Intent-To-Tre-
at (81,6% frente a 79,4%; diferencia: 2,2% (IC 95%: 
-2,0 a -6,5), en la respuesta clínica programada al fi-
nal del tratamiento (87,0% frente a 87,9%; diferencia: 
-0,8% [IC 95% : -4,4 a -2,7]) ni en la respuesta clíni-
ca valorada por el investigador a los 7-14 días des-
pués de la finalización del tratamiento (86,7% frente 
a 86,8%; diferencia: -0,1 (IC 95%: -3,8 a -3,6). Estos 
resultados fueron similares de forma independiente al 
microorganismo grampositivo aislado.

Actualmente, se están realizando ensayos clínicos 
adicionales con el objetivo de evaluar la eficacia de te-
dizolid en IPPB (NCT02066402, NCT01967225).77,78



47

En cuanto a la evaluación de otras indicaciones, en 
estos momentos se está llevando a cabo un estudio 
fase III, doble ciego, aleatorizado con el objetivo de 
comparar tedizolid frente a linezolid en pacientes con 
neumonía por grampositivos y sometidos a ventila-
ción mecánica (NCT02019420).79

Seguridad

Tedizolid presenta un perfil de tolerabilidad más favo-
rable que linezolid. Las reacciones adversas repor-
tadas con mayor frecuencia han sido de tipo gas-
trointestinal (náuseas 8% en el grupo tedizolid frente 
a 12% en el grupo linezolid, diarrea 4% frente a 5% 
y vómitos 3% frente a 6%, respectivamente) y del 
sistema nervioso central (cefalea 6% y vértigo 2%, 
tanto en el grupo de tedizolid como en el grupo de 
linezolid).40

Su toxicidad hematológica fue evaluada de forma 
detallada en un estudio que abarcó 1.333 pacien-
tes previamente incluidos en dos estudios de fase 
III74,75 diseñados con el objetivo de comparar este 
antimicrobiano (n = 664) frente a linezolid (n = 669) 
en IPPB.76

De acuerdo con los resultados, se observó un re-
cuento de plaquetas inferior a 150.000/mm3 en los 
días 7 a 9 de tratamiento en el 3,7% de los pacien-
tes que recibieron tedizolid frente al 5,6% en aquellos 
que recibieron linezolid, y esta diferencia aumentó al 
4,9% y 10,8% al final del tratamiento (días 11-13), y 
en el 6,4% y 12,6%, 7-14 días después de finalizar el 
tratamiento, respectivamente. Los autores conside-
raron esta diferencia entre tedizolid y linezolid relevan-
te. Además, estos resultados fueron paralelos a los 
observados en un estudio fase I, en el que los paci-
entes incluidos no desarrollaron toxicidad hematoló-
gica en ninguna de las líneas celulares después de 
la administración de 200 mg de tedizolid durante 21 
días.80,81 Sin embargo, estos resultados deberían 
ser confirmados cuando tedizolid sea administrado 
en tratamientos prolongados.  

  

Aportaciones del tedizolid

Tedizolid muestra una actividad in vitro superior a la 
de linezolid frente a microorganismos grampositivos, 
incluyendo aquellos con sensibilidad reducida frente 
a los antibióticos habitualmente utilizados en infecci-
ones por estas bacterias.

Una de las características que hace más atractivo 
a tedizolid es su actividad frente a cepas de esta-
filococos que contienen el gen cfr, dada la elevada 
capacidad de transmisión de este mecanismo de 
resistencia entre cepas de esta especie y otros mi-
croorganismos grampositivos.82 Sin embargo, la fre-
cuencia de aparición de cepas con este mecanismo 

de resistencia es reducida, lo que conduce a que 
la CMI de linezolid frente a microorganismos gram-
positivos se haya mantenido estable en los últimos 
años.83

La biodisponibilidad de tedizolid es elevada, tanto por 
vía OR como por vía IV, de forma similar a linezolid. 
Sin embargo, tedizolid presenta una FC más favo-
rable, especialmente dada su semivida biológica 
prolongada, que permite su administración en una 
dosis única diaria. Adicionalmente, la administración 
de tedizolid parece asociarse a un riesgo inferior de 
efectos adversos hematológicos, así como de desar-
rollar síndrome serotoninérgico cuando se administra 
con otros fármacos relacionados con este síndrome. 
Sin embargo, se desconoce su perfil de seguridad en 
tratamientos más prolongados a los evaluados en los 
ensayos clínicos.

La administración de tedizolid fosfato durante 6 días 
no resultó inferior a la administración de linezolid du-
rante 10 días en tres ensayos clínicos, uno de fase 
II y dos de fase III. Así, tedizolid fosfato constituye 
una alternativa terapéutica en el tratamiento actu-
al con linezolid y otros antibióticos comercializados 
para IPPB, como vancomicina, teicoplanina, dapto-
micina, tigeciclina, dalbavancina y ceftarolina.84 En 
aquellas situaciones en las que, tras un periodo de 
hospitalización, se prevea el manejo extrahospitalario 
de la infección, tedizolid constituye una alternativa a 
la terapia secuencial utilizada con linezolid OR y a la 
terapia en dos dosis parenterales espaciadas 7 días 
con dalbavancina. El coste diario del tratamiento con 
tedizolid resulta muy superior al de linezolid, especi-
almente desde que se comercializaron las especiali-
dades genéricas.

Actualmente, se está evaluando si la diferencia en la 
duración de tratamiento de tedizolid frente a linezolid 
mantiene la eficacia del primero en otras patologí-
as infecciosas, como neumonía, con el objetivo de 
posicionar tedizolid en el arsenal antimicrobiano dis-
ponible.85 En caso de confirmarse estos hallazgos, 
posiblemente la utilización de tedizolid podría asoci-
arse con una reducción de los recursos económicos 
derivados principalmente de una menor estancia 
hospitalaria.

En el momento actual, dado que no se han encon-
trado diferencias clínicamente relevantes entre la efi-
cacia y seguridad del medicamento evaluado y sus 
alternativas en los subgrupos estudiados, la elección 
entre ellos se basará fundamentalmente en criterios 
de eficiencia.84

En la tabla 1 se muestran las características de estos 
dos antibióticos comparadas con las de los agentes 
disponibles.

A la taula 1 es mostren les característiques d’aquests 
dos antibiòtics comparades amb els dels agents dis-
ponibles.
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Tabla 1. Características comparativas más relevantes de los antibióticos activos frente a los microor-
ganismos grampositivos multiresistentes

Dalbavancina Tedizolid Vancomicina Teicoplanina Linezolid

Indicaciones 
terapéuticas

Infecciones bacteria-
nas de piel y partes
blandas causadas 
por microorganis-
mos grampositivos

Infecciones bacteria-
nas de piel y partes
blandas causadas 
por microorganis-
mos grampositivos

Diferentes tipos de 
infecciones graves
causadas por
microorganismos
grampositivos

Diferentes tipos de infec-
ciones graves causadas
por microorganismos
grampositivos

Neumonía adquirida
en la comunidad

Neumonía noso-
comial

Infecciones bac-
terianas de piel 
y partes blandas 
causadas por
microorganismos
grampositivos

Farmacociné-
tica

Tiempo de semivida
prolongado
 (> 7 días) que per-
mite administración
semanal

Eliminación renal y 
no renal

Administración 
como profármaco 
(tedizolid fosfato)

Tiempo de semivida
prolongado (> 10h)

Eliminación hepática
mayoritaria (81,5%
en heces, 18% en
orina)

Tiempo de semivida
de 3-6h

Eliminación renal
mayoritaria

Tiempo de semivida 
prolongado
(100-170h) que
permite la administración 
en dosis única diaria

Eliminación renal mayo-
ritaria

Tiempo de semivida
de 5h

Eliminación renal y 
no renal

Dosificación 1.000 mg seguido 
de 500 mg a los 7 
días

Dosis única dosis de 
1.500 mg

200mg al día duran-
te 6 días

30-50 mg/kg/día
(Cada 12h habitual-
mente)

Dcarga: 400-800 
mg/12h por 3 dosis
Dmantenimiento: 8-12 
mg/kg/día

Dosis estándar de 
600 mg/12h

Monitorización 
de niveles plas-
máticos

No disponible No disponible Disponible y necesa-
ria para mejorar
eficacia y prevenir
toxicidad

Necesaria pero no dis-
ponibles por métodos
rutinarios

Necesaria pero
sólo disponible
para técnicas
de HPLC

Toxicidad Efectos adversos a 
nivel gastrointestinal
y pirexia

Náuseas, cefalea, 
vómitos, diarrea, 
vértigo, toxicidad
hematológica

Nefrotoxicidad y oto-
toxicidad

Nefrotoxicidad y ototoxi-
cidad

Toxicidad hematoló-
gica, neuropatía
óptica y periférica

Coste por tra-
tamiento 
completo (PVL)

Coste tratamiento
(2 dosis semanales 
(1.000 + 500 mg) 
o una dosis única 
1.500 mg): 1.395,0 
euros

Coste tratamiento:
1.192,0 euros

Coste de 14 días de 
tratamiento a una 
dosis estándar de 1 
g/12h: 193,2 euros

Coste de 14 días de 
tratamiento a una dosis 
estándar de 400 mg/12h 
3 dosis y después 400
mg/24h: 322,5 euros

Coste de 14 días 
de tratamiento a la 
dosis estándar de 
600 mg/12h*

HPLC: cromatografía líquida de alta resolución; PVL: precio de venta del laboratorio. 

* La reciente incorporación de especialidades genéricas de linezolid a inicios de 2016 ha provocado que el coste real actual de este fármaco suponga menos del 
10% del coste de adquisición cuando no había expirado la patente de este antibiótico.
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Recomendaciones, evaluaciones y guías

a)	 Nuevas consultas farmacoterapéuticas publicadas en el CIM Virtual del CedimCat, servicio en línea 
de consultas de medicamentos para profesionales.

•	 Atorvastatina y riesgo de tendinitis

•	 Gliflozinas y reducción del riesgo cardiovascular

•	 Azitromicina y riesgo de arritmias graves: actualización de la alerta de seguridad de la FDA

•	 Hipercolesterolemia en prevención primaria y cifras objetivo de LDL 

Formación

a)	 Conferencia internacional en Barcelona sobre el sobrediagnóstico y el sobretratamiento. Organizada 
por la Agencia de Calidad y Evaluación Sanitarias de Cataluña (AQuAS), del Departamento de Salud, 
y la Universidad de Oxford  Nota de prensa.

b)	 XVI Jornada de Actualización Terapéutica. Se organiza con la colaboración de la CAMFiC y va 
dirigida principalmente a profesionales de la atención primaria (médicos, farmacéuticos, farmacólogos 
y enfermería). 6 de octubre en Tarragona y 19 de octubre en Lleida. 

Información para pacientes

a)	 ¿Cómo y cuándo debo dejar de tomar un medicamento con seguridad? Canal Medicamentos y 
Farmacia.
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