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RESUMEN 

Introducción. Las infecciones por Gram-positivos son  causa común de enfermedades nosoco-
miales y comunitarias. Linezolid ha demostrado actividad in vitro e in vivo contra estos patógenos. 
Objetivo. Evaluar la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de Linezolid IV y su cambio a VO, com-
parando a Vancomicina IV, en el tratamiento de infecciones por cocos Gram-positivos en niños. 
Material y Métodos. De Octubre a Diciembre del 2001 se realizó un ensayo clínico, aleatorio, abier-
to, comparativo, en 16 niños de 3 meses a 11 años de edad,  hospitalizados con sospecha o con-
firmación de infección por bacterias Gram-positivas. Hubo dos grupos: los que recibieron Linezo-
lid IV / VO y los que recibieron Vancomicina IV. La duración del tratamiento fue de 10 – 14 días con
seguimiento hasta 49 días. Se tomaron muestras de: BHC, QS, PFH y cultivos de áreas basales
afectadas en los días 3, 10, y al final del tratamiento, así como  en los días 12 y 28 posteriores a la
última dosis. Resultados. Se estudió a 16 pacientes, 8 en cada grupo, Los diagnósticos fueron:
sépsis, neumonía e infección de piel y tejidos blandos. Se aisló Staphylococcus coagulasa negati-
va (18.8%) además de otros Gram-positivos resistentes (12.6%). La tasa de respuesta clínica al tra-
tamiento en cada grupo fue similar (p= 1.00). La erradicación microbiológica fue 100% para Line-
zolid y 75% para Vancomicina, p= 1.00. En los pacientes tratados con Linezolid VO al tercer día, se
redujo la estancia hospitalaria a 5 días contra 13 del manejo IV. Conclusiones. Linezolid fue tan
efectivo clínica y microbiológicamente como Vancomicina en el tratamiento de infecciones bacte-
rianas por Gram-positivos, ofrece mayor seguridad y tolerabilidad con la ventaja de poder emple-
arse por vía oral, que reduce la estancia hospitalaria.
Palabras clave: Linezolid, Vancomicina, Gram-positivos. 

ABSTRACT

Introduction. Gram-Positive bacterial infections are common causes of both nosocomial and com-
munity-adquired illnesses.  Linezolid has shown in vitro and in vivo activity against these pathogens.
Objective. To evaluate  the efficacy, safety, and acceptance of Linezolid IV and VO, compared with
vancomycin IV in suspected or confirmed Gram-positive bacterial infectious in children. Material
and Methods.From October to December 2001 a randomized, opened, comparative clinical trial
was made, in children of 3 months to 11 years of age, hospitalized with suspicion or confirmed
infection by Gram-positive bacteria.  Two groups were formed:  those who received Linezolid IV/VO
and those that received Vancomicina IV.  Treatment duration was 10 - 14 days with follow up until
49 days.  The patients were followed with: CBC, blood chemistry and cultures of the affected areas
on admission and 3rd, 10th day, at end of treatment, and then on the 12th or 28th day post last
dose.  
Results. We analyzed 16 patients, 8 in each group, the diagnoses were:  sepsis, pneumonia and
skin and soft tissue infection. Staphylococcus coagulase negative was isolated in 18.8% of cases.
The rate of clinical answer to treatment in each group was similar (p = 1.00).  Microbiological erad-
ication was 100% for Linezolid and 75% for Vancomicina, p = 1.00.  The patients that  were
changed to Linezolid VO on the third day, showed a reduction in hospital stay of 5 days versus 13
that received only IV treatment. Conclusions. Linezolid as effective, both clinic and microbiologi-
cally, as vancomycin in the treatment of Gram-positive bacterial infections, it offers a better accep-
tance, because it has the advantage to be used orally.
Key words. Linezolid, Vancomycin, Gram-positive. 
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INTRODUCCIÓN.

Durante las últimas dos décadas, las infecciones
causadas por microorganismos Gram-positivos se
convirtieron en los patógenos prevalecientes en
mucha partes del mundo, incluyendo a los Estados
Unidos de América. 1 Datos obtenidos a través del
Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones
Nosocomiales de los CDC (NNIS), revelaron los
dramáticos incrementos en los porcentajes de infec-
ciones causadas por Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis y Enterococcus spp.2

Los patógenos Gram-positivos son la principal
causa de neumonía en niños, tanto nosocomial como
adquirida en la comunidad, requiriendo ésta última
de atención hospitalaria. El Streptococcus pneumo-
niae resistente a la penicilina, representa una cre-
ciente preocupación para las formas invasivas donde
se incluye a la neumonía comunitaria. La neumonía
nosocomial representa únicamente el 15% de todas
las infecciones adquiridas en el hospital, sin embar-
go su tasa de mortalidad es muy elevada (8%-20%)
en la mayoría de los casos. La incidencia se incre-
menta en 15% a 20% en pacientes con ventilación
mecánica. 3-4 También se observó la prevalencia de
infecciones por gram positivos en infecciones com-
plicadas de la piel y anexos, bacteriemias y sepsis
asociada. De hecho, los pediatras enfrentan muy
seguido este tipo de infecciones de piel y anexos,
teniendo a los Gram-positivos incluyendo al S. aureus
como las causales más frecuentes. Preocupa que
estas infecciones en niños sean causadas por
S. aureus meticilino resistente (SARM)5-7. Con fre-
cuencia la bacteriemia y sepsis asociadas a patóge-
nos Gram-positivos se han relacionado al origen pri-
mario de la infección, por ejemplo; neumonía, celu-
litis, abscesos o infecciones por catéter. Hay que
considerar que la bacteriemia y la sepsis en niños,
también se puede presentar sin un origen identifica-
do. Como tal, se identificó al S.aureus como uno de
los principales patógenos de infecciones nosocomia-
les teniendo participación en: sepsis, neumonía,
infecciones de piel y tejidos blandos (donde se

incluyen celulitis, infección de herida quirúrgica,
abscesos intraabdominales, endocarditis), artritis
séptica, infecciones de derivación ventrículo perito-
neal (DVP), entre otras. 1-2,8 En los últimos años se
reportaron infecciones por SAMR, tanto de forma
nosocomial como de la comunidad incluso en niños
sin factores de riesgo identificados. 9-10 De igual
forma, cada día es más frecuente reconocer  en edad
pediátrica a cepas de Enterococcus faecalis y fae-
cium resistentes a Vancomicina, y los pacientes con
infecciones asociadas a estos microorganismos,
pueden tener hasta dos veces más probabilidad de
desarrollar bacteriemia y sepsis.11-12

Las oxazolidinonas demostraron actividad in vitro
e in vivo contra microorganismos gram positivos,
incluyendo a aquellos con resistencia a penicilina y
otros betalactámicos. Se demostró su utilidad en
infecciones causadas por cepas de E. faecium resis-
tente a Vancomicina, S. aureus meticilino sensible y
meticilino resistente, S. pneumoniae, S pyogenes y S.
agalactie. Su mecanismo de acción actúa  inhibien-
do la síntesis protéica bacteriana. Bloquea el inicio
de la translación bacteriana hasta su unión específi-
ca a las subunidades ribosomales tanto 30S como
50S, por lo que muestra un lento desarrollo de resis-
tencia cruzada con otros fármacos. 13-15 La Vancomi-
cina es un glucopéptido empleado en el tratamiento
de infecciones serias por patógenos gram positivos
ß-lactamasa resistentes, tratamiento de infecciones
por patógenos Gram-positivos en pacientes con
serios problemas de alergia a antibióticos ß-lactami-
cos, colitis por antibióticos (Clostridium difficile)
cuando falla el manejo con metronidazol y si el cua-
dro es grave y potencialmente fatal y en infecciones
por S. aureus o S. epidermidis meticilino resistente.16

Por todo lo anterior, se realizó este estudio para
evaluar la eficacia clínica, la seguridad y la tolera-
bilidad de Linezolid administrado por vía intrave-
nosa (IV) con cambio a VO y comparándolo con
Vancomicina IV, en el tratamiento de infecciones en
niños, que se sospecha o confirma que son causadas
por cocos Gram-positivos.
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MATERIAL Y MÉTODOS.

Se analizó a pacientes que ingresaron en forma con-
secutiva durante Octubre a  Diciembre del 2001, que
cumplieran con los criterios de inclusión tales como:
Sexo indistinto, de 3 meses a 11 años de edad, auto-
rización de los padres y del comité de ética del hos-
pital, tener expectativa de sobrevida con la terapéu-
tica empleada y tener sospecha de infección (signos
y síntomas clínicos de infección activa, y datos indi-
rectos de infección por laboratorio),  o la confirma-
ción (por cultivo o tinción de gram  para bacterias
gram positivas) a nivel de piel y tejidos blandos, de
vías aéreas superiores e inferiores (neumonía), sep-
sis o bacteriemia, y que no estuvieran en otro proto-
colo de investigación. Se excluyeron a aquellos con
más de 24 horas de tratamiento antibiótico poten-
cialmente efectivo durante las últimas 48 horas pre-
vias al ingreso a este estudio, con afecciones pulmo-
nares preexistentes, infecciones que requirieran
terapia sistémica concomitante, infecciones debidas
a patógenos gram positivos con resistencia demos-
trada a los medicamentos empleados, infecciones
asociadas a catéter que no pudiera removerse,
pacientes con endocarditis, infecciones musculoes-
queléticas y del sistema nervioso central, y si pre-
sentaban reacciones de hipersensibilidad a cualquie-
ra de los antibióticos empleados.

Además de las variables de edad, sexo diagnósti-
co de ingreso, tipo de germen aislado y días de
estancia, se analizaron variable de desenlace tales
como: Curado (resolución de signos y síntomas clí-
nicos al compararse con los datos del registro basal.
Mejorado (resolución incompleta de signos clínicos
al final del tratamiento) y Falla terapéutica (persis-
tencia o empeoramiento de signos y síntomas clíni-
cos basales de infección, o desarrollo de nuevos
signos y síntomas clínicos de infección).

La distribución de los grupos fue en forma aleato-
ria a uno de los dos brazos de tratamiento. Se inició
éste por vía intravenosa, y en el caso de Linezolid se
evaluó el cambio al tercer día de tratamiento vía
oral. La dosis empleada de Linezolid tanto IV y VO

fue de 10mg/k/dosis cada 8 horas (dosis máxima de
600 mg) y de Vancomicina fue 15mg/k/dosis cada 8
horas. Para el caso de la vía intravenosa, Linezolid
se administró en 30 minutos y Vancomicina en el
lapso de 2 horas. 

Se tomaron muestras séricas de: biometría hemá-
tica completa, química sanguínea, pruebas de fun-
cionamiento hepático (PFH), renal y cultivos de las
áreas basales afectadas tanto en los días 3, 10, y al
final del tratamiento, así como  en los días 12 y 28
posteriores a la última dosis, con el objeto de eva-
luar alguna alteración durante la fase de tratamien-
to antibiótico. 

Manejo. Por último se realizó el análisis descrip-
tivo de las variables demográficas. También se hizo
un análisis comparativo de eficacia y seguridad de
Linezolid vs. Vancomicina. Las pruebas estadísti-
cas empleadas (X2 y prueba exacta de Fisher) se
realizaron a dos colas y una p= < 0.05 que se con-
sideró estadísticamente significativa. Se calcularon
las tasas de respuesta clínica al tratamiento, consi-
derando en estas la normalización de temperatura
corporal, la normalización leucocitaria, curación de
las lesiones de piel y anexos y la mejoría  clínica y
radiológica de neumonía. Se calcularon también las
tasas de erradicación microbiológica. Se evaluó
estadísticamente el resultado de eventos adversos y
alteraciones de laboratorio con las pruebas antes
mencionadas. Todas las evaluaciones se llevaron a
cabo con un IC del 95%.

RESULTADOS.

Ingresaron al estudio un total de 16 pacientes, nueve
niñas (56.3%) y siete niños (43.7%), con una media-
na de edad de 49 meses (4.08 años) y un límite de
tres meses a once años. Ocho de ellos se asignaron
al grupo de Linezolid y los otros ocho al grupo de
Vancomicina. Los diagnósticos de base a los pacien-
tes ingresados fueron; seis previamente sanos, cua-
tro con alteraciones del aparato digestivo, tres con
afección neurológica y tres más con padecimientos
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quirúrgicos. El diagnóstico infectológico por el que
principalmente ingresaron fue sepsis asociada a
catéter en cuatro pacientes, seguida de celulitis, neu-
monía e infección de herida quirúrgica y dos pacien-
tes con absceso retrofaríngeo. El límite en cuanto a
días de estancia fue de 4 a 17 días. La duración del
tratamiento para las infecciones específicas fue de
10-14 días con promedio de administración IV de
10-14 días y por vía oral de 4-7 días (Tabla 1).

Del total de pacientes, se aisló con mayor fre-
cuencia (de hemocultivo central y punta de catéter)
Staphylococcus coagulasa negativa (18.8%), segui-
do de Streptococcus pyogenes (de punción aspira-

ción de celulitis) (6.3%), Streptococcus pneumoniae
(Hemocultivo periférico) resistente a la oxacilina
(6.3%), Enterococcus sp (de punta de catéter)
(6.3%) y  Staphylococcus aureus (de punción aspi-
ración de celulitis) resistente a la meticilina (6.3%)
con un caso para cada uno. En nueve pacientes
(56.3%) no se aisló ningún agente infeccioso.

La proporción en cuanto a gérmenes aislados por
grupos de tratamiento se muestran en la tabla 2.
Todos los aislamientos fueron susceptibles a Van-
comicina. Al momento de realizar el estudio no se
contaba con discos de kirby-Bauer para Linezolid,
por lo que éste basó en la respuesta terapéutica.

Variables Total de pacientes y  Tratamiento con Tratamiento con 
porcentaje linezolid n=8 Vancomicina n=8

Sexo
Femenino 9 (56.3%) 4 (44.4%) 5 (55.5%)
Masculino 7 (43.7%) 4 (57.1%) 3 (42.8%)
Edad
Mediana 49 meses 57 meses 43 meses
Rango  mínimo 3 meses 6 meses 3 meses
Rango máximo 11 años 7.5 años 11 años 

Diagnóstco de base 
Sano 6 (37.5%) 2 (25%) 4 (50%)
Paciente quirúrgico 4 (25%) 2 (25%) 2 (25%)
Paciente neurológico 3 (18.8%) 2 (25%) 1 (12.5 %)
Paciente con afección de aparato digestivo 3 (18.8%) 2 (25%) 1 (12.5%)

Diagnóstco infeccioso
Sepsis Asociada a catéter 4 (25%) 2 (25%) 2 (25%)
Neumonía 4 (25%) 3 (37.5%) 1 (12.5 %)
Celulitis 4 (25%) 1 (12.5 %) 3 (37.5%)
Infección de herida quirúrgica 2 (12.5 %) 1 (12.5 %) 1 (12.5 %)
Absceso retrofaríngeo 2(12.5 %) 1 (12.5 %) 1 (12.5 %)

Días de estancia hospitalaria
Rango 4-17 4-12 10-17
Promedio IV 8/8 = 14 días 5/8 = 10 días 10-14 días
Promedio VO 3/8 = 7 días 3/8 = 7 días - - - 

Tabla 1. Características  generales de los niños estudiados
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Se evaluó la eficacia terapéutica del tratamiento
recibido en todos los pacientes, considerándose cura-
dos al final del tratamiento a 13 pacientes (81.3%) 

(Siete manejados con Vancomicina y seis con
Linezolid), con una  p = 1.00; con sólo dos pacien-
tes mejorados, uno para cada grupo de tratamiento;
y solamente una falla terapéutica en el grupo de
Linezolid, sin embargo durante su seguimiento hos-
pitalario presentó un evento de sobreinfección por
un bacilo Gram negativo nosocomial multirresis-
tente (Klebsiella pneumoniae). Este paciente recibió
10 días de tratamiento intravenoso con Linezolid
demostrando erradicación del coco Gram-positivo
aislado (Streptococcus pyogenes), (Tabla 3).  Tres de
los pacientes (37.5%) del grupo de Linezolid con
infecciones de piel y anexos pudieron ser egresados a

su domicilio después del tercer día de tratamiento
intravenoso para continuar su manejo por vía oral y
completar 10 días con el fármaco.

Se calculó la tasa de respuesta clínica al trata-
miento de acuerdo a normalización de temperatura
corporal, siendo 62.5% en cada grupo; normaliza-
ción leucocitaria, 75% para el grupo de Linezolid y
62.5% para el de Vancomicina, con una p= 1.00; en
el caso de infecciones de piel y anexos, mejoría de
las lesiones al final del tratamiento, 75% para
ambos grupos. En el caso de neumonía, se obtuvo
en ambos grupos una tasa de respuesta clínica y
radiológica del 100% al final del tratamiento. No
hubo diferencia significativa en cuanto a la evolu-
ción de signos vitales y signos y síntomas en el
transcurso del estudio. En cuanto a la tasa de erra-

GERMEN TRATAMIENTO TRATAMIENTO TOTAL
CON LINEZOLID n=3 CON VANCOMICINA n=4 PACIENTES n=7

Staphylococcus coagulasa negativa 1 (33.3 %) 2 (50%) 3 (42.8%)

Staphylococcus aureus 0 1 (25%) 1 (14.2 %)
meticilino resistente

Streptococcus pyogenes 1 (25%) 0 1 (14.2 %)

Streptococcus pneumoniae 0 1 (25%) 1 (14.2 %) 
resistente a oxacilina

Enterococcus sp 1 (25%) 0 1 (14.2 %)

Tabla 2. Germenes aislados por grupos de tratamiento

DESENLACE TRATAMIENTO CON TRATAMIENTO CON TOTAL
LINEZOLID n=8 VANCOMICINA n=8 PACIENTES n=16

CURADO 6 (75%) 7 (87.5%) 13 (81.3%)
MEJORADO 1 (12.5%) 1 (12.5%) 2 (12.5%)
FALLA TERAPEUTICA 1 (12.5%) * 0 1 (6.3%)

Tabla 3. Porcentaje de eficacia terapeutica en los niños estudiados

* Se consideró falla terapéutica por mala evolución debida a sobre infección nosocomial por Klebsiella pneumoniae. Pero se logro

erradicar el coco gram positivo.
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dicación microbiológica, se evaluaron únicamente
los pacientes con germen aislado, encontrando una
tasa del 100% en los tratados con Linezolid y del
75% en los que recibieron Vancomicina. 

Se analizaron los parámetros de seguridad, inclu-
yendo el monitoreo de eventos adversos y los resul-
tados de las pruebas de laboratorio. En 15 pacientes
(93.8%) no se presentó ninguna alteración en lo que
respecta a glucosa, urea, creatinina, electrólitos
séricos, bicarbonato, PFH, amilasa, hierro y trans-
ferían. En la evolución basal y seguimiento de éstos
parámetros, en un paciente del grupo de Linezolid,
se presentó un incremento leve de las bilirrubinas y
aminotranferasas, sin embargo éste se encontraba
recibiendo NPT (nutrición parenteral total), por lo
que no se considero como un evento anormal aso-
ciado al fármaco en estudio. La evaluación de segu-
ridad se señala en la tabla 4.  Dentro de  los eventos
adversos reportados, en los pacientes que recibieron
Vancomicina están; el síndrome de niño rojo que se
asoció a tres pacientes, colitis pseudomembranosa
en un paciente, cabe aclarar que este paciente no
recibió ningún otro antibiótico, y uno más con dolor

abdominal. De los que recibieron Linezolid; sólo un
paciente con dolor abdominal y otro con constipa-
ción. Al final de tratamiento y durante el segui-
miento no se registraron otros eventos adversos. En
la evolución general se encontró que Vancomicina
mostró una diferencia estadísticamente significati-
va con una p= 0.04 en cuanto a la producción de
eventos adversos comparados con Linezolid.  

DISCUSION.

Las oxazolidinonas se han estudiado desde hace un
poco más de 30 años, sin embargo Linezolid es el
primer fármaco en alcanzar la fase IV de investiga-
ción en el tratamiento clínico aprobado por la FDA.
Demostró excelente actividad contra bacterias
Gram positivas sensibles y resistentes y por su
mecanismo de acción único a nivel de la unión
específica de las subunidades ribosomales 30S y
50S en estadios tempranos de la replicación bacte-
riana, evita incluso la resistencia cruzada.14,17-18

Las características generales de ambos grupos de
tratamiento fueron muy similares en cuanto al tipo de

PARAMETROS TOTAL PACIENTES TRATAMIENTO TRATAMIENTO P *
Y PORCENTAJE n=16 CON LINEZOLID CON VANCOMICINA

n=8 n=8
Alteración de la Química sanguínea 1 1 ** 0 1.00
Alteración en la BH 0 0 0 1.00
Eventos adversos
Síndrome niño rojo 3 (18.8%) 0 3 (37.5%)
Dolor abdominal 2 (12.5%) 1 (12.5%) 1 (12.5%)
Diarrea 1 (6.3%) 0 1 (12.5%) 0.04 ***
Constipación * 1 (6.3%) 1 (12.5%) 0
Colitis pseudomembranosa 1 (6.3%) 0 1 (12.5%)
Choque séptico * 1 (6.3%) 1 (12.5%) 0

Tabla 4. Evaluación de los parámetros de seguridad

* Atribuidos a eventos ajenos al tratamiento en estudio.

** Se considero indeterminado a la acción del tratamiento en estudio, ya que recibió NPT concomitantemente.

*** Evaluación global de eventos adversos.
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infección, la intensidad de la gravedad, los diagnós-
ticos de base, la edad de presentación y las caracte-
rísticas de gérmenes aislados. A pesar de no ser una
muestra grande de pacientes, con  estas característi-
cas  señaladas, Linezolid demostró tener una eficacia
similar a la de Vancomicina en cuanto a la respuesta
clínica y microbiológica, esto último resulta relevante
dado que en la mitad de los pacientes, pudo aislarse el
agente causal desde la evaluación basal, lo cual con-
cuerda con lo referido en la literatura de que el aisla-
miento microbiológico de agentes Gram-positivos es
< 50% 19-20 Y aunque en la otra mitad no se logró ais-
lamiento, los resultados clínicos fueron comparativos
y sugieren que la respuesta al  tratamiento fue similar
en ambos grupos. La tasa de erradicación del agente
infeccioso, tanto para Linezolid  y Vancomicina fue-
ron equivalentes, independientemente del microorga-
nismo aislado, incluyendo S. aureus resistente a meti-
cilina y S. pneumoniae resistente a oxacilina, ya que
ambos fármacos demostraron una actividad eficaz
contra estas bacterias.

Se ha investigado ampliamente acerca de la segu-
ridad y eficacia de Linezolid, sin embargo hay
pocas publicaciones en niños, de aquí la importan-
cia de este trabajo y de su comparación con
Vancomicina, fármaco cuya actividad esta bastante
comprobada hacia patógenos Gram-positivos. 20-24

Sobre todo porque en el momento actual en el ámbi-
to hospitalario se esta observando un rápido desarro-
llo de resistencia bacteriana como lo referido por
ejemplo de Enterococcus faecalis y faecium resis-
tentes a Vancomicina o incluso en infecciones comu-
nitarias en las que se ha detectado a SAMR como un
agente ya importante.7,11,25-27 Y contar con alternativas
terapéuticas como es el caso de antibiótico estudia-
do, en caso de que este tipo de problemas de resis-
tencia rebase el poder de los antibióticos de uso
común, representa una ventaja y opción de manejo.

A pesar de las similitudes de ambos fármacos en
respuesta global al tratamiento, este estudio Line-
zolid representó una ventaja sobre Vancomicina,
con respecto a la utilización de una presentación vía

oral, que no hay con Vancomicina debido a que su
biodisponibilidad por esta ruta es del 3%, y como se
muestra en la tabla 1 los pacientes que pudieron ser
egresados tempranamente con manejo vía oral con
Linezolid, además de una respuesta clínica del
100%,  también se redujo la estancia intrahospitala-
ria a 4 días contra 10-14 del grupo tratado con Van-
comicina. Además mostró también ventaja en cuan-
to a los efectos adversos como lo señala la tabla 4.

En conclusión Linezolid puede ser tan efectivo
como Vancomicina, en el tratamiento de infeccio-
nes por Gram-positivos, con una mejor seguridad y
tolerabilidad.
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