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Las aplicaciones clínicas de la farmacodinámica y
farmacocinética de linezolid
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Background. Antimicrobial resistance among Gram-positive
organisms is rising. Resistant Staphylococcus aureus, coagu-
lase-negative Staphylococcus, Enterococcus, and Streptococ-
cus pneumoniae, are now common pathogens of a variety of
nosocomial and community infections. The treatment of Gram-
positive infections is complicated due to the frequent resis-
tance of S. aureus to methicillin, S. pneumoniae to penicillin
and the vancomycin resistance of Enterococcus. Purpose. To
review the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties
of linezolid. Data sources. Medline search for studies examin-
ing the pharmacokinetics and pharmacodynamics of linezolid.
Study selection. Fifty studies reviewed. Data synthesis. Lin-
ezolid is a new antibiotic that belongs to the Oxazolidinone
class of antimicrobial agents. Linezolid inhibits the initiation of
protein synthesis in a variety of bacteria. Linezolid is active
against methicillin-resistant S. aureus, penicillin-resistant S.
pneumoniae and vancomycin-resistant Enterococcus faecium
among other Gram-positive pathogens. After the administra-
tion of 600 mg of linezolid the half-life at the elimination phase
is 5.5 h, the mean maximum concentration of the drug in plas-
ma at steady state ranges from 15 to 21 µg/mL. The oral bio-
availability is 100% after oral administration with a time to
maximum concentration after an oral dose of 1.0 to 1.5 h. Lin-
ezolid has good tissue penetration including skin and lung.
The usual linezolid dosage in adults is 600 mg every 12 h, and
in children a dosage of 10 mg/kg every 8 h will be probably
approved. A value of > 39% for the percentage of time during
which the linezolid concentration exceeds the MIC of suscep-
tible bacteria correlates with therapeutic success. The rapidly
and extensively absorption after and oral dose facilitates the
early discharge of patients with severe infections. Conclusions.
Linezolid pharmacokinetics, pharmacodynamics and pharma-
coeconomic properties support the use for the treatment of
resistant Gram-positive infections.

Key words: linezolid, pharmacodynamics and pharmacok-
inectics properties.

RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

Antecedentes. La resistencia en bacterias grampositivas se
ha ido incrementando en los últimos años. Las bacterias resis-
tentes como Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumo-
niae y Enterococcus patógenos frecuentes en infecciones co-
munitarias y nosocomiales. El tratamiento de las infecciones
por grampositivos resistentes se complica por la resistencia a
meticilina/oxacilina en S. aureus, a penicilinas en S. pneumo-
niae y a vancomicina en Enterococos. Objetivo. Revisar las
propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas de linezo-
lid. Fuentes de información. Búsqueda en Medline de estu-
dios relacionados con la farmacocinética y farmacodinámica
de linezolid. Selección de estudios. Se revisaron cincuenta
estudios. Resultados. Linezolid es un nuevo agente antimicro-
biano que pertenece a la familia de las oxazolidinonas. Linezo-
lid es un inhibidor de síntesis proteica. Linezolid es activo con-
tra una variedad de bacterias grampositivas sensibles y resis-
tentes. Después de la administración de 600 mg la vida media
es de 5.5 horas en la fase de eliminación, las concentraciones
máximas promedio en plasma son de 15 a 21 µg/mL. La biodis-
ponibilidad después de su administración oral es del 100%, con
un tiempo para concentración máxima por esta vía de adminis-
tración de 1.0 a 1.5 horas. Linezolid tiene una buena penetra-
ción tisular incluyendo piel y sus estructuras y el tejido pulmo-
nar. La dosis usual de linezolid en adultos es de 600 mg cada
12 horas y en pediatría la dosis usual será muy probablemente
de 10 mg/kilo cada 8 horas. El éxito terapéutico de linezolid
está relacionado directamente con una concentración superior
a las concentraciones inhibitorias mínimas, que excedan el 39%
del tiempo entre dosis. La absorción rápida después de la ad-
ministración oral facilitará altas tempranas de pacientes con
infecciones severas. Conclusiones. Las características farma-
cocinéticas, farmacodinámicas y de farmacoeconomía son ba-
ses para el uso de linezolid en el tratamiento de infecciones por
bacterias grampositivas resistente.

Palabras clave: linezolid, propiedades farmacocinéticas y
farmacodinámicas

Linezolid es un nuevo antimicrobiano con activi-
dad importante contra bacterias grampositivas tanto
sensibles como resistentes a antibióticos previamente
utilizados para el tratamiento de infecciones por este
tipo de bacterias.1,3

Linezolid es uno de los antibióticos de una nueva
familia denominada oxazolidinonas, con un mecanis-
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mo de acción nuevo de inhibición de la síntesis protei-
ca bacteriana en un sitio blanco no compartido con
otros antimicrobianos, con actividad contra bacterias
grampositivas.4,5

Este antibiótico sintético inhibe la formación del com-
plejo de iniciación de síntesis de proteínas al impedir la
formación de la unión entre tRNA-ribosoma-mRNA.5

La actividad in vitro de linezolid incluye bacterias de
importancia clínica como Staphylococcus aureus, Esta-
filococos coagulasa negativos, Streptococcus pneumo-
niae, Enterococos y Streptococcus pyogenes.6-14 Existen
diferentes estudios multicéntricos realizados en diferen-
tes países, donde demuestran buena actividad de linezo-
lid en grampositivos susceptibles y multirresistentes.15-18

De gran interés son las propiedades farmacocinéti-
cas y farmacodinámicas de linezolid donde destaca la
biodisponibilidad después de su administración oral
siendo ésta similar a las concentraciones que se obtie-
nen después de su administración intravenosa.19,20

Las estrategias para el control de diseminación de
bacterias resistentes, debe ser uno de los retos más
importantes en presencia de síndromes infecciosos
severos provocados por bacterias multirresistentes. Por
otra parte la disponibilidad de un compuesto como li-
nezolid es de gran ayuda para el tratamiento de infec-
ciones graves por grampositivas, principalmente en pa-
cientes que han tenido efectos adversos a otras alter-
nativas terapéuticas.2,3,21,24

Farmacocinética. Después de la administración
oral o intravenosa de 600 mg de linezolid se obtienen
concentraciones de 19 µg/mL a la hora y de 6 µg/mL a

las 12 horas. Las dos concentraciones son superiores a
las concentraciones mínimas inhibitorias requeridas
para impedir el crecimiento de estafilococos, estrep-
tococos y enterococos (figuras 1 y 2). Los niveles des-
pués de la administración intravenosa son similares a
los que se obtienen con la administración oral (figura
1). En 12 individuos después de una dosis de 375 mg
los niveles máximos se obtienen antes de 2 horas y las
concentraciones por arriba de 2 µg/mL persisten hasta
12 horas después (figura 1). En la figura 2 se compa-
ran los niveles obtenidos después de la administración
de dosis orales de 375, 500 y 625 mg y se comparan
con las concentraciones inhibitorias mínimas (MIC)
que requieren para su inactivación 3 patógenos como
S. aureus MIC-90% de 4, Enterococos MIC-90% 2.5
y Estreptococos como S. pneumoniae y S. pyogenes
con MIC-90% de 2. Las concentraciones después de
la administración de una dosis de 625 mg persisten
por arriba del MIC más del 80% del tiempo entre do-
sis. El linezolid se une en un 31% a las proteínas plas-
máticas. El 80-85% de la dosis de linezolid se excreta
por vía urinaria y el 7-12% por vía gastrointestinal.

Linezolid tiene una distribución adecuada a la ma-
yoría de los órganos y sistemas. Se concentra con ni-
veles aproximados del 50% de los niveles séricos en
vejiga, íleo, colon, ganglios linfáticos, músculo, me-
dula ósea, páncreas, bazo, suprarrenales, hígado, co-
razón, pulmón, timo, tiroides e hipófisis.

Figura 2. Niveles de linezolid obtenidos en sangre con distintas
dosis orales en comparación con la MIC para distintos patógenos.
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Figura 1. Niveles de linezolid alcanzados cuando hay administra-
ción intravenosa en comparación con la administración oral.
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La penetración de linezolid al llamado líquido in-
flamatorio después de la administración oral de 600
miligramos fue de 104%. A las 3 horas después de su
administración oral se recuperaron 16.4 µg/mL. La vida
media de eliminación fue de 4.9 y 5.7 horas. Las con-
centraciones por debajo de la curva de concentra-
ción-tiempo fue de 104.3 y 155.3 µghora/mL.19

Farmacocinética en pacientes pediátricos. En ni-
ños el linezolid es un medicamento que es bien tolera-
do y que puede ser útil para el tratamiento de infeccio-
nes por bacterias grampositivas.25-27

En un estudio de farmacocinética, después de una dosis
única intravenosa en 58 niños, cuyas edades oscilaban en-
tre 3 meses y 16 años, una dosis de 10 mg/kilo, 2-3 veces
por día fue la aceptada para obtener niveles adecuados.28

La vida media de eliminación, depuración total y el
volumen de distribución fueron de 3.0, 0.34 litros/hora/
kg y de 0.73 litro/kg respectivamente.28

En niños con dosis cada 12 horas, no se obtuvieron
niveles superiores a las concentraciones mínimas in-
hibitorias para patógenos grampositivos por lo que la
dosificación final para el grupo pediátrico será admi-
nistrar linezolid cada 8 horas.28

Farmacocinética pulmonar. Después de la admi-
nistración de linezolid por vía oral en dosis de 600 mg
cada 12 horas por 5 dosis en voluntarios normales se

practicaron broncoscopia y lavado broncoalveolar 4,
8, 12, 24 y 48 horas después. Las concentraciones ob-
tenidas en plasma, líquido epitelial y en células alveo-
lares a las 4 horas después de su administración fue de
7.3, 64.3 y 2.2 µg/mL respectivamente y de 7.6, 24.3 y
1.4 µg/mL en la determinación de las 12 horas.29 La
vida media en esos sitios fue de 6.9, 7.0 y 5.7 horas.
En este estudio la concentración de linezolid encon-
trada superior a 4 µg/mL durante 12 horas fue del
100%. Las concentraciones mínimas inhibitorias por
debajo de la curva y la relación entre la concentración
máxima y la concentración inhibitoria mínima fueron
a las 12 horas de 34.6 3.9 µg/mL respectivamente.29

Farmacodinamia. La duración de las concentra-
ciones séricas de linezolid por arriba de la concentra-
ción mínima inhibitoria 90%, es el factor que mejor
predice efectividad clínica.

La duración de estas concentraciones son del 40-
60% entre los intervalos de dosis, por lo que una dosis
cada 12 horas de 600 mg produce el efecto farmacodi-
námico deseado.

Farmacodinamia en infecciones pulmonares. En
un modelo experimental de neumonía neumocócica
utilizando ratas el linezolid demostró efectos simila-
res que ceftriaxona cuando se compararon estos 2 gru-
pos contra el grupo testigo. La mortalidad acumulada
en el grupo testigo fue de 100%, en el grupo tratado
con linezolid de 8.3% y en el grupo tratado con cef-
triaxona de 0%. La duración de los niveles de linezo-
lid mayor a 39% por arriba de la concentración inhibi-
toria mínima entre dosis se asoció con mayor éxito
terapéutico.30 Estos resultados respaldan la actividad
demostrada en el tratamiento de neumonías produci-
das por Gram positivos en el humano.

En otro estudio experimental en animales con infec-
ción pulmonar hematógena causada por Staphylococcus
aureus vancomicino intermedio y por S. aureus resisten-
te a la meticilina (SARM), el linezolid demostró efica-
cia.31 La actividad de linezolid se demostró al encontrar
una reducción marcada de bacterias en los pulmones de
animales infectados inmunocompetentes como inmuno-
suprimidos. Los hallazgos farmacocinéticos y farmaco-
dinámicos en especial el tiempo de las concentraciones
de linezolid por arriba de la concentración inhibitoria
mínima determinaron éxito terapéutico.31

Figura 3. Tiempo necesario en semanas para externar los pa-
cientes que recibieron linezolid comparado con los que recibieron
vancomicina.
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Farmacodinamia en infecciones del sistema ner-
vioso central. Las meningitis causadas por bacterias
grampositivas multirresistentes, así como por entero-
cocos son raras y de difícil manejo antimicrobiano.32 El
linezolid fue útil en el tratamiento de estos cuadros clí-
nicos infrecuentes en una serie de reportes de casos en
los que además de demostrar su efectividad se compa-
ran con otros tratamientos utilizados.32-34

En un reporte reciente las concentraciones de line-
zolid en líquido cefalorraquídeo y la relación entre las
concentraciones plasmáticas, demostraron concentracio-
nes que se obtienen rápidamente y que son efectivas
contra la mayoría de las bacterias grampositivas sensi-
bles o multirresistentes.35 En este estudio en líquido
cefalorraquídeo obtenido durante el tratamiento de me-
ningitis posquirúrgicas, las concentraciones de linezo-
lid una hora después de una dosis de 600 mg fueron de
5.5-6.9 µg/mL, con una relación niveles plasmático/LCR
de 0.55-0.5. Las concentraciones de linezolid en LCR a
las 12 horas fueron de 1.46-3.76 µg/mL. Las concentra-
ciones obtenidas en sangre son similares a lo ya repor-
tado en la literatura: 0.54-5.3 µg/mL a las 12 horas des-
pués de su administración y de 11.5-12.4 µg/mL una
hora después de la administración de 600 mg.35

En infecciones pediátricas del sistema nervioso cen-
tral, se logró la curación con linezolid en un paciente con
ventriculitis causada por E. faecium resistente a vanco-
micina, después de su administración cada 8 horas.27

Farmacodinamia en otitis media experimental. El
tratamiento de otitis media causada por Streptococcus
pneumoniae multirresistente es problemático. El line-
zolid tiene actividad contra S. pneumoniae sensible y
multirresistente a otros antimicrobianos. En un modelo
animal el linezolid fue comparado contra amoxicilina
en el tratamiento de esta patología, encontrando que a
los 5 días después de iniciado el proceso, los animales
que recibieron linezolid tuvieron curación bacterioló-
gica con cultivos de oído medio y cultivos de nasofarin-
ge negativos. En comparación todos los animales trata-
dos con amoxicilina continuaron con cultivos positivos
en ambos sitios.36 Las concentraciones de linezolid en
oído medio fueron de 12.8 µg/mL entre 2-6 horas y de
4.1 µg/mL a 16-17 horas.36

Farmacodinamia en endocarditis. Las endocar-
ditis infecciosas son frecuentemente causadas por bac-

terias grampositivas. En endocarditis tanto en huma-
nos como experimental el linezolid demostró eficacia
superior a otros agentes infecciosos.37-40

Este fármaco ha demostrado su utilidad en endo-
carditis por Enterococcus faecium vancomicino resis-
tente,38 fue superior a vancomicina en el tratamiento
de endocarditis experimental por E. faecium39 y supe-
rior a vancomicina en el tratamiento de endocarditis
experimental por SARM.40

En el modelo experimental de endocarditis por
SARM, la eficacia de linezolid estuvo relacionada con
la concentración de la droga. Cuando ésta fue superior
a la concentración mínima inhibitoria durante el tiem-
po entre las dosis, linezolid disminuyó las cantidades
de bacterias en las vegetaciones.40

Farmacodinamia en osteomielitis. Antes de la rea-
lización de estudios experimentales con linezolid en
osteomielitis se publicaron casos clínicos donde se
obtuvo curación.41,42

Las infecciones óseas tratadas incluyeron osteomie-
litis vertebral por SARM y Enterococcus resistentes a
vancomicina, así como E. faecium.

En otro reporte infecciones asociadas a prótesis de
cadera por SARM fueron tratadas con éxito con line-
zolid.43

A pesar de estos éxitos terapéuticos, por el momento
no existen estudios adecuados de penetración ósea para
decidir si esta variante de tratamiento es la más adecua-
da para el manejo de otros tipos de osteomielitis.

Farmacodinamia en las biocapas bacterianas. Li-
nezolid tiene un efecto similar al de otros inhibidores de
síntesis proteica (clindamicina, eritromicina), sobre los
factores de colonización de superficies, como catéteres,
sondas etc, donde las bacterias pueden desarrollar resis-
tentencia más fácil y rápidamente a los antibióticos.

La producción de estos elementos responsables de
biocapas se eliminaron por linezolid en un estudio in
vitro utilizando S. aureus sensibles a la meticilina, así
como SARM.44 El efecto fue superior al testigo y al
empleo de vancomicina.

Seguridad. Linezolid es un medicamento bien tolera-
do con pocas reacciones tóxicas o alérgicas reportadas
en todos los estudios clínicos comparativos. En estos es-
tudios linezolid repetidamente causó menos efectos co-
laterales que el medicamento en comparación. El efecto
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hematológico de linezolid después de su administración
prolongada (> 2 semanas) es uno de los efectos colatera-
les que por su naturaleza ha sido más estudiado.45-48

El efecto hematológico más frecuente después de su
administración prolongada es el de trombocitopenia. La
anemia puede ocurrir menos frecuentemente. Los efec-
tos hematológicos de linezolid son usualmente ligeros,
reversibles y siempre asociados a la duración de la tera-
pia.45 Se sugiere que estos parámetros hematológicos
sean observados en aquellos pacientes que por su infec-
ción deban de ser tratados por más de 2 semanas.

Farmacoeconomía. Los costos de la terapia anti-
microbiana dentro de los hospitales son superiores a
los de la terapia ambulatoria. Así mismo, los costos de
la terapia intravenosa son superiores a los de la terapia
oral. Cuando un paciente puede ser rápidamente ex-
ternado, para continuar con terapia oral en su casa con
medicamentos que alcanzan niveles similares a los de
la administración intravenosa, los pacientes reducen
costos, logran una menor morbilidad hospitalaria y
mejor calidad de vida, estos conceptos forman la base
de la llamada farmacoeconomía.49-50

Se compararon los días que fueron necesarios para
externar pacientes después de la administración de tera-
pia IV, seguida por terapia oral con linezolid, con los días
que necesitaron los pacientes únicamente tratados con
terapia intravenosa de vancomicina para ser externados.

En la primera semana 38% de los pacientes tratados
con linezolid, se externaron comparado con 15% de los
tratados con vancomicina IV (figura 3). Estas diferen-
cias fueron importantes en los pacientes acumulados a la
segunda semana (63% vs 50% respectivamente). En esta
comparación se analizaron 469 pacientes incluidos en
estudios multicéntricos, al azar de la fase III de investi-
gación clínica de linezolid. Los pacientes tenían infec-
ción con S. aureus resistente a meticilina. Los días pro-
medio hospital para el grupo linezolid fueron de 5 y para
el grupo tratado con vancomicina fueron 8 (p = 0.05).

El uso de una terapia secuencial de cambio rápido de
vía intravenosa a vía oral, con un medicamento como
linezolid, representa una disminución del 70-90% de los
costos totales del tratamiento de una infección grave.50

Esta reducción de costos son importantes para todos
los países y representan una opción crucial para países
como el nuestro con recursos económicos limitados.
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