
Luis Alvarez Rocha



Introducción:

Epidemiología de la Neumonía Nosocomial.

Epidemiología del SARMEpidemiología del SARM.

Dificultades en el Tratamiento con Vancomicina.

Alternativas terapéuticas: Linezolid.Alternativas terapéuticas:  Linezolid.



•• Suele ser la segunda infección Suele ser la segunda infección nosocomialnosocomial más más 

frecuente.frecuente.

I id i d 0’5 6’1 i di / 1000 ltI id i d 0’5 6’1 i di / 1000 lt•• Incidencia de 0’5 a 6’1 episodios / 1000 altas. Incidencia de 0’5 a 6’1 episodios / 1000 altas. 

•• Mortalidad bruta del 30 %Mortalidad bruta del 30 %•• Mortalidad bruta del 30 %.Mortalidad bruta del 30 %.

•• Un tercio de ellas se producen en el área crítica.Un tercio de ellas se producen en el área crítica.Un tercio de ellas se producen en el área crítica.Un tercio de ellas se producen en el área crítica.

RotsteinRotstein et al Can Jet al Can J InfectInfect DisDis MedMed MicrobiolMicrobiol 2008; 19 (1): 192008; 19 (1): 19 –– 5353RotsteinRotstein et al.  Can J et al.  Can J InfectInfect DisDis MedMed MicrobiolMicrobiol 2008; 19 (1): 19 2008; 19 (1): 19 53.53.



Neumonía Intra – UCI 68 %

NAV

No NAV58 %58 % No NAV

Hospital

58 %58 %

10 %10 %

Servicio de Medicina Intensiva

Neumonía Extra - UCI

Servicio de Medicina Intensiva



Estudio ENVIN Estudio ENVIN -- UCIUCI

Bact 2ªBact 2

Bact x 
CVC

23 % 25 % 25 %

CVC

Bact 1ª

23 % 25 % 25 %
ITU

45 % 42 % 42 %
NAV

Año 2008 Año 2009 Año 2010



Estudio ENVIN Estudio ENVIN -- UCIUCI

Densidad de Incidencia (nº episodios / 1000 días de V M)

14 95

Densidad de Incidencia (n  episodios / 1000 días de V.M)

NNIS:  7,6 Am J Am J InfectInfect Control  2004; 32: 470 Control  2004; 32: 470 -- 48548514,95

UCI – CHUAC: 5,7 (año 2007)UCI – CHUAC: 5,7 (año 2007)UCI CHUAC:   5,7 (año 2007)UCI CHUAC:   5,7 (año 2007)

11,44
11,48

Año 2008 Año 2009 Año 2010



•• Mortalidad bruta:Mortalidad bruta: 20 %  20 %  -- 71 %71 %

•• Mortalidad Atribuible:Mortalidad Atribuible: 27 %  27 %  -- 33 %  33 %  

•• Alta Morbilidad y Costes:Alta Morbilidad y Costes:

Bacteriemia:Bacteriemia: 4 %4 % 38 %38 %Bacteriemia:Bacteriemia: 4 %  4 %  -- 38 %38 %

Prolongación de Estancia:Prolongación de Estancia: 4,3 días  4,3 días  (0,7  (0,7  -- 9,1)9,1)

RotsteinRotstein et al.  Can J et al.  Can J InfectInfect DisDis MedMed MicrobiolMicrobiol 2008; 19 (1): 19 2008; 19 (1): 19 –– 53.53.( )( )
Cook DJ.  JAMA 1998.Cook DJ.  JAMA 1998.

HeylandHeyland DK et al.  Am J DK et al.  Am J RespirRespir CritCrit CareCare MedMed 1999.1999.



Estudio ENVIN Estudio ENVIN -- UCIUCI UCI UCI -- CHUACCHUAC

Año 2010

Enterococcus

Año 2010

Str. pneumoniae

Año 2009

Staph aureusStaph. aureus

0 5 10 15 20 25 30
Porcentaje del total de aislamientos

0 5 10 15 20 25 30
Porcentaje del total de aislamientos



UCI – CHUAC:    Años 2003 a 2007      35 %    (oxacilina)UCI – CHUAC:    Años 2003 a 2007      35 %    (oxacilina)
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Distribución en función del Tiempo

≤ 7 días > 7 días
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Limitaciones:

Actividad bactericida lenta.

Baja eficacia en Fase Estacionaria y en Biofilms.

Respuesta pobre en presencia de inóculos elevados.

Menor eficacia que los betalactámicos frente a SASM.

Incremento de Tolerancia / Resistencias              Fracaso 

terapéutico.

Difusión tisular pobre.

Problemas de Tolerancia y Toxicidad.

Necesidad de Monitorización.



Estudio VIRA

Aislamientos de SARM con CMI > 1 mg / l

31 %

21 %

6,5 % 

Año 2001 Año 2004 Año 2006
Picazo et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2006; 24: 617-628.



Prevalencia en el Norte de España

500 aislados de SARM, procedentes de muestras clínicas.

41 % 41 %

9 %  7 %

CMI ≤ 1 mg/l CMI 1 5 mg/l CMI 2 mg/l CMI 3 mg/l

Bou et al.  Antimicrob Agents Chemother 2009.  ICAAC 2009; Poster C 2 - 113

CMI ≤ 1 mg/l CMI 1.5 mg/l CMI 2 mg/l CMI 3 mg/l



Reducción de la eficacia en infecciones por SARM.
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Sakoulas G et al. J Clin Microbiol. 2004;42:2398–2402 Moise-Broder PA et al. Clin Infect Dis 2004;38:1700–1705



Aumento de la Mortalidad y de los Costes.
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Vancomycin MIC (µg/ml)
2.0≤0.5

Vancomycin MIC (µg/ml)
2.0≤0.5

Haemodialysis patients with MRSA bacteraemia Maclayton DO et al. Clin Ther 2006;28:1208–1216



Aumento de la Mortalidad en Bacteriemias.

T t t Ri k f t litTreatment group Risk of mortality
(OR [95% CI]) P-value

Vancomycin MIC=1 1

V i MIC 1 5 2 86 (0 87 9 35) 0 08Vancomycin MIC=1.5 2.86 (0.87, 9.35) 0.08

Vancomycin MIC=2 6.39 (1.68, 24.3) <0.001

Inappropriate 
therapy*

3.62 (1.20, 10.9) <0.001

0.5     1          2              5          10

*I i h d fi d i i l h hi h h MRSA i i*Inappropriate therapy defined as empirical therapy to which the MRSA strain was resistant

Soriano A et al. Clin Infect Dis 2008;46:193–200



Neumonía Nosocomial.

CMI ≤  1 mg/l CMI ≥  1,5 mg/l

e

p = 0.03

p = 0.6

72,2
35 3

74,763,9po
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Precoz (5º día) Final Tratamiento

35,3

Respuesta Clínica

Tasa de Recidiva en el día 28:   7 %  vs 30 % (p = 0.03)asa de ec d a e e d a 8 % s 30 % (p )

Factores asociados a Fracaso (Análisis Multivariante):
Estancia en UCI   O.R:  4.941 (IC 95 %:  1.231–19.827)

CMI ≥ 1 5 mg/l O R: 3 700 (IC 95 %: 1 130–12 109)CMI ≥ 1,5 mg/l   O.R:  3.700 (IC 95 %:  1.130–12.109)

Choi et al.  Intensive Care Med  2011; 37 (4): 639-647



Predictores del aumento.

Análisis de regresión logística:

Exposición reciente a vancomicina OR 9,4;  (IC95% 1,1-80,7)
Estancia en UCI (día muestra) OR 5,3; (IC95% 1,4-20,4)

Lodise TP et al. J Antimicrob Chemother 2008; 62: 1138-1141Pacientes con Bacteriemia



Pacientes con infecciones por SARM (Neumonía y Bacteriemia).
Objetivo de tratamiento: Niveles Valle  15 – 20 µg/mL

M t lid d l i d I f ió 10 % 24 %Mortalidad relacionada con Infección 10 % 24 %
Hidayat LK et al. Arch Intern Med. 2006;166:2138-2144



Pacientes con infecciones por SARM (neumonía y Bacteriemia).
Objetivo de tratamiento: Niveles Valle 15 20 µg/mL

Nefrotoxicidad

Objetivo de tratamiento: Niveles Valle  15 – 20 µg/mL

Nefrotoxicidad

14 % 0 %
≥ 15 µg / mL < 15 µg / mL

Hidayat LK et al. Arch Intern Med. 2006;166:2138-2144

≥ 15 µg / mL < 15 µg / mL

102 episodios de Neumonía Nosocomial por SARM.
Niveles Valle ≥ 15 μg/mL y AUC ≥ 400 μg/h/mL:Niveles Valle ≥ 15 μg/mL y AUC ≥ 400 μg/h/mL:

No se asociaron a un mejor pronóstico.
Jeffres et al Chest 2006; 130: 947 955Jeffres et al. Chest 2006; 130: 947-955.
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Wunderink, 2003
Retrospective 
analysis (NP)

Wunderink, 2008
Prospective, 
randomized,

O l b l (VAP)

Wunderink, 2003
Phase III trial 

Linezolid versus Vancomycin, 
randomised,

Open-label (VAP)
Linezolid vs. 

Vancomycin in MRSA 
VAP

Rubinstein 2001

randomised, 
double-blind trial

Rubinstein, 2001
Phase III trial

Linezolid versus 
Vancomycin, randomised, 

double-blind trial

ZEPHYR 2010ZEPHYR, 2010

Phase IV trial
Linezolid versus 

Vancomycin
in MRSA NP

Kollef, 2004
Retrospective

in MRSA NP

Retrospective
analysis (VAP)



Diseño Población Resultados Conclusiones

Linezolid vs Vancomycin in the Treatment of Hospitalized Patients with Nosocomial Pneumonia

Curación clínica:Multicentrico, aleatorizado, 
doble-ciego
Tto:

1. Linezolid iv 600mg bid

N = 402 pts

203 Linz + Aztm; 

Curación clínica:

Linz  66% vs Vanco 68%   
(p=0,79)

Curación microbiológica:

Linezolid y 
Vancomicina

tuvieron una eficacia 
2. Vancomicina 1g iv bid 
- Ambos + Aztreonam

Duración tto: 7 - 21 días
Evaluación: 12 – 28 d p.tto.

21 (10,3%)→infecc.mixta
196 Vanco + Aztm; 

16 (8,3%)→infecc.mixta.

Curación microbiológica:

Linz 68% vs Vanco 72%
(p=0,69 )

- Efectos Adversos similares

clínica y 
microbiológica 
equivalente.

Efectos Adversos similares

Rubinstein et al. Clin Infect Dis 2001; 32:402–12.

Continuation: Linezolid vs Vancomycin in the Treatment of Patients with Nosocomial PneumoniaContinuation: Linezolid vs Vancomycin in the Treatment of Patients with Nosocomial Pneumonia

Multicentrico, aleatorizado, 
doble-ciego
Tto:

N = 623 pts Curación clínica: 

Linz 68% vs Vanco 65%
Linezolid es tan bien 

tolerado y tan 
1. Linezolid iv 600mg bid
2. Vancomicina 1g iv bid 
- Ambos + Aztreonam

Duración tto: 7 - 21 días

321 Linz + Aztm; 
35 (10,9%)→infecc.mixta

302 Vanco +  Aztm; 
39 (12 9%)→infecc mixta

Curación microbiológica:

Linz 62% vs Vanco 53%

y
efectivo como 

Vancomicina, ambos 
en combinación con 

aztreonam
Evaluación: 15 – 21 d. p.tto.

39 (12,9%)→infecc.mixta - Efectos Adversos similares aztreonam.

-Wunderink et al. Clin Therapeutics 2003; 25; 3: 980-992.



Linezolid Vancomicina

Tasas de Erradicación Microbiológica  (%)

S. aureus 61.0 65.1

Rubinstein / 2001n sMRSA 65.2 77.8

S pne moniae 100 100

Rubinstein / 2001n.s.

S. pneumoniae 100 100

Linezolid Vancomicina

S. aureus 53.8 43.5

MRSA 63.2 43.5
Wunderink / 2003 n.s.

S. pneumoniae 77.8 92.3



Análisis retrospectivo de los datos de dos estudios
ti d bl i l t i d idé tiprospectivos, doble ciego, aleatorizados e idénticos en su

diseño.

Pacientes: 1.019

Dos subgrupos evaluados:
339 pacientes con NN por Staphylococcus aureus.

160 pacientes con NN por SARM.

Objetivo: determinar el efecto de las variables basales, incluido
el tratamiento, en la curación clínica y supervivencia de , y p
pacientes con NN por MRSA.

Wunderink RG et al. CHEST 2003 Nov; 124 (5): 1789-1797



Curación ClínicaCuración Clínica
Linezolid / Aztreonam Vancomicina / AztreonamLinezolid / Aztreonam Vancomicina / Aztreonam

p = 0.009
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59
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W d i k RG t l CHEST 2003 N 124 (5) 1789 1797

ITT NN por S aureus NN por SARM

Wunderink RG et al. CHEST 2003 Nov; 124 (5): 1789-1797

Población por Intención de Tratar (ITT):  Pacientes que recibieron, al menos una dosis de la medicación. 



SupervivenciaSupervivencia
Linezolid / Aztreonam Vancomicina / Aztreonam

78 80

Linezolid / Aztreonam Vancomicina / Aztreonam
p = 0.03

78 80
71

64

en
ta

je
P

or
ce

W d i k RG t l CHEST 2003 N 124 (5) 1789 1797

NN por S aureus (n = 339) NN por SARM (n = 160)

Wunderink RG et al. CHEST 2003 Nov; 124 (5): 1789-1797

Población por Intención de Tratar (ITT):  Pacientes que recibieron, al menos una dosis de la medicación. 
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Curvas de Supervivencia:  Neumonía Nosocomial por SARMCurvas de Supervivencia:  Neumonía Nosocomial por SARM
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Wunderink RG et al. CHEST 2003 Nov; 124 (5): 1789-1797

Población por Intención de Tratar (ITT):  Pacientes que recibieron, al menos una dosis de la medicación. 



Análisis retrospectivo de datos de dos estudios prospectivos, 
doble ciego.g

Pacientes: 1.019 

Objetivo: determinar el efecto de las variables basales incluidoObjetivo: determinar el efecto de las variables basales, incluido
el tratamiento, en las tasas de curación y supervivencia en 
pacientes con NAV por SARMpacientes con NAV por SARM.

Kollef et al. Intensive Care Medicine 2004; 30 (3): 388-394



Curación ClínicaCuración Clínica
Linezolid / Aztreonam Vancomicina / Aztreonam

62

Linezolid / Aztreonam Vancomicina / Aztreonam
p = 0.001

45 49
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je

p = 0.06
p = 0.07

45
37 35P
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21

ITT NAV (n = 434) NAV por S aureus (n=179) NAV por SARM (n=70)

Población por Intención de Tratar (ITT):  Pacientes que recibieron, al menos una dosis de la medicación. 

Kollef et al. Intensive Care Medicine 2004; 30 (3): 388-394



SupervivenciaSupervivencia
Linezolid / Aztreonam Vancomicina / AztreonamLinezolid / Aztreonam Vancomicina / Aztreonam

p = 0.131p = 0.342

81 84
77

70

en
ta

je
P

or
ce

NAV (n = 544) NAV por SARM (n = 91)

Población por Intención de Tratar (ITT):  Pacientes que recibieron, al menos una dosis de la medicación. 

Kollef et al. Intensive Care Medicine 2004; 30 (3): 388-394



Curvas de Supervivencia:  NAV por SARMCurvas de Supervivencia:  NAV por SARM
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Población por Intención de Tratar (ITT):  Pacientes que recibieron, al menos una dosis de la medicación. 

Kollef et al. Intensive Care Medicine 2004; 30 (3): 388-394



Objetivo:
Comparar la Eficacia Microbiológica de Linezolid frente a Vancomicina
en el tratamiento de la NAV por SARM.

Diseño del estudio:
Prospecti o aleatori ado abierto m lticéntrico en ad ltos con NAVProspectivo, aleatorizado, abierto, multicéntrico, en adultos con NAV 
por SARM.
N = 50; (Linezolid, 30; Vancomicina, 20).
36 Centros en USA y Puerto Rico.

Método:
Linezolid, 600 mg / 12 h.  i.v.
Vancomicina, 1 g / 12 h.  i.v.

Objetivo Primario:
Respuesta Microbiológica (< 102 cfu / mL) en el LBA realizado en las

2 96 h i i l i i i d l i
Wunderink RG, et al. Chest 2008; 134: 1200–7

72 – 96 horas siguientes al inicio del tratamiento.



Tasas de Curación Clínica:
Linezolid,  67 %  vs Vancomicina,  53 %          (p = 0.375)

Tasas de Erradicación Microbiológica:
Linezolid,  57 %   vs Vancomicina,  47 %        (p = 0.75), , (p )

Otros Resultados Linezolid Vancomicina

Supervivencia 87 % 70 % 

Tiempo de VM (días) 10 4 14 3Tiempo de VM (días) 10.4 14.3

Días de Hospitalización 18.8 20.1

Días de UCI 12.2 16.2

Días de Supervivencia sin VM 15.5 11.1

Wunderink RG, et al. Chest 2008; 134: 1200–7

p



Kalil et al.  Crit Care Med 2010; 38 (9).Kalil et al.  Crit Care Med 2010; 38 (9).Kalil et al.  Crit Care Med 2010; 38 (9).a et a C t Ca e ed 0 0; 38 (9)a et a C t Ca e ed 0 0; 38 (9)a et a C t Ca e ed 0 0; 38 (9)

Walkey et al.  Chest 2010; online. DOI 10.1378/chest.10-1556.Walkey et al.  Chest 2010; online. DOI 10.1378/chest.10-1556.Walkey et al.  Chest 2010; online. DOI 10.1378/chest.10-1556.



Kalil et al.  Crit Care Med 2010; 38 (9).



Curación ClínicaCuración ClínicaCuración ClínicaCuración Clínica

R R: 1 01 (IC 95 % 0 93 1 10)R.R:  1.01   (IC 95 %,  0.93 – 1.10)

Erradicación MicrobiológicaErradicación Microbiológica

R.R:  1.10   (IC 95 %,  0.96 – 1.22)

Kalil et al.  Crit Care Med 2010; 38 (9).



Efectos Adversos Gastro IntestinalesEfectos Adversos Gastro IntestinalesEfectos Adversos Gastro - IntestinalesEfectos Adversos Gastro - Intestinales

Linezolid,  R.R: 2.02  (IC 95 %,  1.10 – 3.70)

TrombocitopeniaTrombocitopenia

Linezolid,  R.R:  1.93   (IC 95 %,  1.30 – 2.87)

Kalil et al.  Crit Care Med 2010; 38 (9).
Disfunción RenalDisfunción Renal Linezolid,  R.R:  0.89   (IC 95 %,  0.56 – 1.43)



Kalil et al.  Crit Care Med 2010; 38 (9).



Metodología

Kalil reconoció hace algunos años que los

Metodología

Kalil reconoció hace algunos años que losKalil reconoció hace algunos años que los
metanálisis tienen muchas limitaciones.
Kalil reconoció hace algunos años que los
metanálisis tienen muchas limitaciones.

Kalil afirma que los estudios incluidos son
homogéneos (al menos para la curación clínica y
Kalil afirma que los estudios incluidos son
homogéneos (al menos para la curación clínica yhomogéneos (al menos para la curación clínica y
la erradicación microbiológica I2=0). Pero la
verdad es que hay diferencias entre los
estudios incluidos (ej: algunos excluyen

homogéneos (al menos para la curación clínica y
la erradicación microbiológica I2=0). Pero la
verdad es que hay diferencias entre los
estudios incluidos (ej: algunos excluyenestudios incluidos (ej: algunos excluyen
pacientes inmunocomprometidos, otros estudian
pacientes con neutropenia febril, un estudio

)

estudios incluidos (ej: algunos excluyen
pacientes inmunocomprometidos, otros estudian
pacientes con neutropenia febril, un estudio

)incluye niños y el resto los excluyen). Por tanto
parece difícil que el test de heterogenicidad
pueda ser cero.

incluye niños y el resto los excluyen). Por tanto
parece difícil que el test de heterogenicidad
pueda ser cero.

Luna et al. EDITORIAL. Crit Care Med 2010; 38 (9).



Análisis

Falta de un análisis específico que
compare la respuesta clínica o la

ió l b bl iócuración en la sub-población con
infección causada por MRSA (variable
primaria del estudio).

Solo la neumonía por MRSA es la que
debe ser tratada con linezolid o
glucopeptidos.

Incluye trabajos donde el 90% de losy j
pacientes estudiados no tienen la
enfermedad objeto del análisis.

Luna et al. EDITORIAL. Crit Care Med 2010; 38 (9).



Discrepancias con otros meta-análisis

Las conclusiones a las que llega difieren de
las obtenidas en otros meta-anáilisis.

Beibei et al: Incluye casi los mismos estudios
(Linezolid vs. Vancomicina).

Los resultados de eficacia coinciden.

Pero Linezolid se asoció a una mayor
di ió d Serradicación de S. aureus.

No hubo diferencias en el número total de
AA.

La nefrotoxicidad fue más frecuente en
pacientes tratados con Vancomicina.

Luna et al. EDITORIAL. Crit Care Med 2010; 38 (9).



Concentración de antibióticos en el
lí id i t ti i l l
Concentración de antibióticos en el
lí id i t ti i l llíquido intersticial pulmonar.

Kalil y Luna discrepan sobre la relevancia
clínica que pueden tener las

líquido intersticial pulmonar.

Kalil y Luna discrepan sobre la relevancia
clínica que pueden tener lasclínica que pueden tener las
concentraciones de antibióticos en el
liquido intersticial pulmonar (ELF).

clínica que pueden tener las
concentraciones de antibióticos en el
liquido intersticial pulmonar (ELF).

Luna cita 5 trabajos que contradicen la
hipótesis de Kalil.
Luna cita 5 trabajos que contradicen la
hipótesis de Kalil.

Luna et al. EDITORIAL. Crit Care Med 2010; 38 (9).



Incluye los mismos trabajos que Kalil et al, excepto el de Jaksic

(Neutropenia Febril).(Neutropenia Febril).

Añade otro sobre Neumonías e Infecciones de Piel y PartesAñade otro sobre Neumonías e Infecciones de Piel y Partes 

Blandas (Lin et al; n = 152).

Walkey et al Chest 2010; online DOI 10 1378/chest 10 1556Walkey et al.  Chest 2010; online. DOI 10.1378/chest.10-1556.



Variable Analizada R.R. IC 95 %

Éxito ClínicoÉxito Clínico

Clinicamente Evaluables 1.04 0.97 – 1.11

Intención de Tratar 1.02 0.64 – 3.08

Neumonía SARM 1.23 0.97 – 1.57

Neumonía No SARM 1.02 0.93 – 1.12

Erradicación Microbiológica 1 13 0 97 1 31Erradicación Microbiológica 1.13 0.97 – 1.31

Efectos Adversos 0.96 0.95 – 1.07

Mortalidad 0.91 0.69 – 1.18

A  d  l  i  d  i ifi ió  t dí ti  t d  l  lt d  ti d   f   Li lid

Walkey et al.  Chest 2010; online. DOI 10.1378/chest.10-1556.

A pesar de la ausencia de significación estadística, todos los resultados tienden a favorecer a Linezolid.



Walkey et al.  Chest 2010; online. DOI 10.1378/chest.10-1556.



Z h j t Z h (G k Ζέ Zé h "th t i d”) Th tl t f thZephyrus, or just Zephyr (Greek: Ζέφυρος, Zéphuros, "the west wind”). The gentlest of the 
winds, Zephyrus is known as the fructifying wind, the messenger of spring.

“ Linezolid vs Vancomycin in the treatment of 
Nosocomial Pneumonia Proven Due to Methicillin-Nosocomial Pneumonia Proven Due to Methicillin

Resistant Staphylococcus aureus “

Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010
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Objetivos
Comparar la seguridad y eficacia de Linezolid vs. Vancomicina en el tratamiento 
de la NN causada por SARM.

Diseño del Estudio:  Fase IV, doble ciego, controlado con comparador.

Pacientes con NNPacientes con NNPacientes con NN
(n = 1225)

Pacientes con NN
(n = 1225)

1:1 aleatorización
tratamiento durante 7-14 días*

LINEZOLID
600 mg IV u oral q12h

VANCOMICINA
15 mg/kg IV q12h

(+) SARM(+) SARM
(-) SARM (-) SARM

Resultados 
del Cultivo

Estudio de no inferioridad con una hipótesis de superioridad anidadaEstudio de no inferioridad con una hipótesis de superioridad anidada

Retirada del estudio Retirada del EstudioContinúanContinúanContinúanContinúan

Estudio de no inferioridad con una hipótesis de superioridad anidadaEstudio de no inferioridad con una hipótesis de superioridad anidada

* Excepto los pacientes con bacteriemia documentada quienes podían recibir tratamiento hasta 21 días a criterio del investigador



Intención de Tratar  (ITT) 

Poblaciones Analizadas:

Pacientes que reciben al menos una dosis de medicación (n = 1184).

Intención de Tratar Modificado (mITT)
Pacientes que reciben al menos una dosis de medicación  y tenían 
un cultivo positivo para MRSA (n = 448).

Por Protocolo (PP)
Pacientes de la población mITT que cumplieron los criterios 
especificados en el protocolo (n = 348)especificados en el protocolo (n = 348).

Evaluaciones:

Final de Tratamiento (FT): 0 a 5 días posteriores a última dosis.

Final del Estudio (FE): 7 a 30 días posteriores a FT.

Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010

( ) p



Curación ClínicaCuración Clínica

Linezolid Vancomicina

83

Linezolid Vancomicina
p = 0.002

Objetivo Primario
83

58
70

e

p = 0.04 p = 0.04

58 55
47 45P
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PP - FT PP - FE mITT - FE
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Curación ClínicaCuración Clínica

Vancomicina

49 48 47 45

Vancomicina

48 47 45

aj
e
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0 - 11,3 μg/mL >11,3 - 15 μg/mL >15 - 22,2 μg/mL >22,2 μg/mL

Niveles Valle
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Erradicación MicrobiológicaErradicación Microbiológica

Linezolid Vancomicina

p = 0.001
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PP - FT
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Curvas de SupervivenciaCurvas de Supervivencia

84 % 83 %

Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010
Población  mITT



Equivalencia del Tratamiento

Posibilidades en función de los resultados

A favor de LinezolidA favor de Vancomicina

Se Demuestra No‐inferioridad de linezolid

Se Demuestra No‐inferioridad de linezolid

Superioridad estadística de Linezolid

No se demuestra la No‐inferioridad de Linezolid

Superioridad estadística de Linezolid
0.5% 21.6%

Superioridad estadística de VancomicinaSuperioridad estadística de Vancomicina

+10 %0‐ 10 %

Superioridad estadística de VancomicinaSuperioridad estadística de Vancomicina

Delgado-Sánchez et al.Med Clin (Barc). 2007;129(19):736-45



Efectos Adversos  (%)Efectos Adversos  (%)

Linezolid
(n = 597)

Vancomicina
(n = 587)

Anemia 5’2 7’2

Fracaso Renal 3’8 7’23 8 7 2

P.C.R. 1’8 2’2

Trombopenia 1’3 2’2

Pancreatitis 0’8 0’2

P bl ió ITT

Polineuropatía 0’3 0

Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010

Población  ITT



Conclusiones:Conclusiones:Conclusiones:Conclusiones:

La Respueta Clínica en la Población PP - FE con Linezolid fue p

significativamente mejor que con Vancomicina (Objetivo Primario).

Los Resultados Clínicos y Microbiológicos en las Poblaciones 

PP - FT y  en la mITT - FE fueron similares.y

En conjunto, Linezolid demostró un buen perfil de seguridad y 

tolerabilidad en el tratamiento de la NN por SARM probada.

Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010



¿ ?¿ ?



Año 2009

ECDC. Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2009. www.ecdc.europa.eu



Excelente 
distribución 

tanto en 
Voluntarios 

SanosSanos 
como en 
Pacientes 
Críticos y 

en Obesos. 

Peppard et al. Expert Rev. Anti Infect. Ther.  2006; 4 (3): 357-366


