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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion N.°
000136-IETSI-ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen sobre la
evaluacién de la eficacia y seguridad de linezolid en pacientes adultos con infeccion de
piel y tejidos blandos (IPTB) persistente causada por Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina con resistencia a tetraciclinas, quinolonas y trimetoprima sulfametoxazol,
y con riesgo de nefrotoxicidad.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016 (IETSI - EsSalud 2016), el Dr. José Carlos Ruelas Figueroa, médico especialista
en medicina de enfermedades infecciosas y tropicales del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM), envié al IETSI la solicitud de autorizacion de uso del
producto farmacéutico linezolid no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud.
Segun el especialista, actualmente los pacientes definidos en esta poblacion contintan
recibiendo vancomicina, a pesar de los efectos nefrotéxicos, por lo que linezolid
ofreceria una alternativa terapéutica en pacientes con IPTB persistente causada por
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM), con la finalidad de brindar
mejoria en los desenlaces de mortalidad, respuesta clinica, respuesta microbiol6gica
y/o eventos adversos. Ademas, brindaria una mejor penetracion antibiética en los tejidos
blandos y disminuiria el riesgo de nefrotoxicidad.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO, se llevé a cabo una reunién con el
Dr. José Carlos Ruelas Figueroa y el equipo técnico del IETSI. Asi, se establecié como
pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Paciente adulto con infeccidn de piel y tejidos blandos persistente* causada
por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina**, con resistencia a
tetraciclinas, quinolonas y trimetoprima sulfametoxazol, y con riesgo de
nefrotoxicidad™**

Intervencién | Linezolid 600 mg por via intravenosa o por via oral cada 12 horas
Comparador | Vancomicina®

Mortalidad

Respuesta clinical

Respuesta microbiolégica*

Eventos adversos

*Con persistencia de infeccion (clinica e imagenologica) pese al mejor tratamiento recibido.
**Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM): resistentes a los antibiéticos betalactamicos, incluyendo
penicilina y cefalosporinas. Ademas, se define como una concentraciéon minima inhibitoria (CMI) de oxacilina = 4 ug/mL

Poblacion

Outcome
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(CLSI) 0 >2 mg/L (EUCAST) o resultado fenotipico con tamizaje de cefoxitina positivo y oxacilina resistente (Tobien et al.
2026; Babel et al. 2008).
***|nsuficiencia renal aguda y/o crénica.

€ a dosis de carga inicial no debe ser inferior a 15 mg/kg, seguido por una dosis de 500 mg cada 6 horas o 1000 mg
cada 12 horas en pacientes adultos con una funcién renal normal (DIGEMID, 2019).

ﬂRespueSta clinica: Resoluciéon completa de los sintomas y signos del cuadro infeccioso (clinica e imagenolégica), sin
requerimiento adicional de terapia antibacteriana.

¥Respuesta microbiol6gica: negativizacion del cultivo microbiolégico.

En la reunion, se mencion6 que, en el contexto actual de EsSalud, los pacientes con
IPTB persistente causada por SARM con resistencia a tetraciclinas, quinolonas y
trimetoprima sulfametoxazol, y con riesgo de nefrotoxicidad son tratados con la mejor
terapia de soporte, la cual se basa en continuar con la administracion de vancomicina.
Por ello, el especialista menciond que linezolid representaria una opcién terapéutica en
estos pacientes y contribuiria en la obtencién de beneficios clinicos, como recuperacion
clinica o respuesta microbioldgica favorable, y en la disminucién de eventos adversos e
interaccién con otros medicamentos nefrotoxicos.

II.  ASPECTOS GENERALES

Las IPTB comprenden un grupo heterogéneo de infecciones que afectan la epidermis,
la dermis o el tejido celular subcutaneo. Este grupo incluye al impétigo, abscesos,
celulitis y erisipelas, asi como las infecciones asociadas a mordeduras de animales y
humanos, las IPTB relacionadas con el contacto con animales, las infecciones del sitio
quirdrgico y aquellas que se presentan en personas con sistemas inmunitarios
comprometidos (Stevens et al., 2005).

Las IPTB se pueden clasificar como no complicadas o complicadas. Las IPTB no
complicadas son infecciones superficiales y lesiones quirdrgicas simples. Las IPTB
complicadas son infecciones que afectan los tejidos mas profundos, como el tejido
subcutaneo, la fascia y el musculo esquelético, o IPTB en pacientes con comorbilidades
(Yue et al., 2016).

Una cohorte realizada en Estados Unidos de América hall6 una incidencia de IPTB de
77,5 casos por 1000 personas-afio, con datos recopilados del 2010 a 2020 (Vella et al.,
2024). La incidencia fue mayor en personas con comorbilidades (113,5 casos por 1000
personas-afio) frente a personas sin comorbilidades (32,1 casos por 1000 personas-
afo). Ademas, los autores hallaron que la tasa de mortalidad se incrementd para el
2020, siendo del 4,6 % en comparacion con el 2,6 % reportado en el 2010 (Vella et al.,
2024).

La etiologia es principalmente por cocos Gram positivos como Staphylococcus aureus
y Streptococcus pyogenes (Eron etal.,, 2003), pero también se asocian a otros
patébgenos como Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, especies de
Enterococcus, especies de Klebsiella, especies de Enterobacter, Estreptococos (-
hemoliticos, Estafilococos coagulasa negativos, Proteus mirabilis y especies de
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Acinetobacter (Fritsche etal., 2007). Respecto a las infecciones producidas por
Staphylococcus aureus, pueden producir diseminacién a la sangre o a otros tejidos
provocando bacteremia, osteomielitis, endocarditis, meningitis entre otros (Eisenstein
2008). Ademas, se ha reportado en los ultimos afios la aparicion de cepas resistentes a
la meticilina de origen comunitario como una de las principales causas de IPTB, debido

al uso excesivo de antibioticos (Moran et al., 2006).

El Staphylococcus aureus es un coco gram positivo que tiene la capacidad de evadir el
sistema inmune al secretar moléculas que inhiben la diapédesis y por lo tanto la
migracién de los neutréfilos, bloguean la fagocitosis o alteran las vias apoptéticas de los
polimorfonucleares. Estos mecanismos les permite generar una variedad de
manifestaciones clinicas como el impétigo o infecciones necrosantes (De Vedia et al.
2025). El SARM se define como aquel resistente a todos los antibidticos betalactamicos
disponibles, incluyendo penicilina y cefalosporinas. Ademés, se define como una
concentracién minima inhibitoria (CMI) de oxacilina = 4 ug/mL (Babel y Decker 2008;
Tobin et al., 2026).

La clinica de las IPTB varia de acuerdo a la presentacion y a la severidad, los pacientes
pueden presentar eritema, induracién, calor y dolor (Stevens et al., 2014). El diagnéstico
es clinico, epidemioldgico, imagenoldgico (resonancia magnética, tomografia axial
computarizada) y microbiolégico en caso se realice un cultivo de la lesién y/o
hemocultivos (positivos entre el 5 % al 30 %) (De Vedia et al., 2025).

Dentro de las opciones de tratamiento endovenoso (EV) para SARM, se tiene
principalmente a la vancomicina y a la daptomicina. Como agentes alternativos se
cuentan con linezolid, tedizolid, delafloxacina, omadalaciclina, ceftarolina, telavancina,
dalbavancina y oritavancin. Las opciones de terapia por via oral (VO) son trimetoprima
sulfametoxazol, clindamicina, doxiciclina, minociclina, linezolid, tedizolid, delafloxacina
y omadalaciclina (Stevens et al., 2014). La duracién adecuada del tratamiento para las
IPTB depende de la presentacion clinica y la respuesta clinica debe guiar la duracién
del tratamiento. Ademas, los pacientes con infeccibn que requieren tratamiento
parenteral (en ausencia de bacteriemia o afectacién mas alla de los tejidos blandos)
suelen recibir tratamiento durante un total de 5 a 14 dias. Una vez que se observan
signos de mejoria clinica sin evidencia de toxicidad sistémica, se puede cambiar el
tratamiento antibiético de via EV a VO (Stevens et al., 2014).

La disminucién en el nimero efectivo de antibiéticos deja pocas herramientas para el
tratamiento de infecciones por patdgenos resistentes, por lo que es necesario contar
con regimenes terapéuticos con antibidticos individualizados segun la etiologia, la
gravedad de la infeccién, y los datos de las pruebas de sensibilidad antimicrobiana
(Rodriguez-Bario et al., 2018).
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Linezolid es un antibi6tico que pertenece a la clase de las oxazolidonas. Actla al unirse
al sitio especifico del ARN ribosomal 23S de la subunidad 50S bacteriana, inhibiendo la
formacion del complejo de iniciacion funcional 70S, esencial para la sintesis proteica y
la replicacion bacteriana. Su utilidad clinica es en el tratamiento de bacterias aerobias
gram positivas. Linezolid, presenta actividad bacteriostética frente a enterococos y
estafilococos. Su cobertura antibiética incluye a SARM. Una de las ventajas del linezolid
es su alta biodisponibilidad cuando se administra por VO (cercana al 100 %) (DIGEMID
2018, 2022, 2023 a, 2023b). Esto significa que las personas que reciben linezolid EV
pueden cambiar a linezolid VO tan pronto como su condicion lo permita, mientras que la
vancomicina solo puede administrarse por via EV.

En el 2000, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas del inglés) aprobo el uso de linezolid para el tratamiento de
infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos, incluidas las infecciones del pie
diabético, sin osteomielitis concomitante, causadas por Staphylococcus aureus (cepas
sensibles y resistentes a la meticilina) (FDA 2015). En el 2001, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas del inglés) aprobé el uso de linezolid para
infecciones complicadas de piel y tejidos blandos por bacterias gram positivas (EMA
2001).

En el Perq, Linezolid (Zyvox®, Zolyde®, Tineside®, Lizokar®, Linez-Biot® y Jlinaxat®)
cuenta con registro sanitario aprobado por la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) para su comercializacion. Segun la ficha técnica del
producto, esta indicado para el tratamiento de infecciones complicadas de la piel y
tejidos blandos en adultos s6lo cuando las pruebas microbiolégicas muestren que la
infeccidn estéa originada por bacterias gram positivas sensibles a linezolid. Ademas, la
ficha técnica sefiala que el tratamiento con linezolid debe iniciarse Unicamente en el
ambito hospitalario y tras la valoracién por un médico especialista, como un microbiélogo
0 un especialista en enfermedades infecciosas. La dosis de administracion de linezolid,
por VO o EV en adultos es de 600 mg, con una frecuencia de 2 veces al dia, y una
duracién promedio de 10 a 14 dias consecutivos. La duracion maxima del tratamiento
es de 28 dias, debido a que no se ha establecido la seguridad y eficacia de linezolid
cuando se administra durante periodos superiores a 28 dias. Segun la DIGEMID, esta
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a linezolid. Ademas, la DIGEMID
sefala en su ficha técnica que las reacciones adversas frecuentes (= 1/100 a < 1/10)
incluyen a la candidiasis, la candidiasis oral, la candidiasis vaginal, las infecciones
fungicas, la trombocitopenia, la anemia, el insomnio, la cefalea, la percepcion errénea
del sabor (sabor metalico), los mareos, la hipertension, la diarrea, las nauseas, los
vomitos, el dolor abdominal localizado o generalizado, el estrefiimiento, la dispepsia, el
incremento de la aspartato aminotransferasa, la alanina aminotransferasa, la fosfatasa
alcalina, y el nitrégeno ureico en sangre elevado, asi como la fiebre y el dolor localizado
(DIGEMID 2018, 2022, 2023 a, 2023b). Los detalles de su registro se muestran en la
Tabla 2.
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Tabla 2. Registro sanitario de linezolid en la Direccidbn General de Medicamentos,

Insumos y Drogas (DIGEMID)

Nombre E:r?iltztl";g Titular del registro Presentacion Vigencia
ZYVOX
600mg/300m| Bolsa freeflex (bolsa x
(solucién EE01786 PFIZER S.A. 300 mL) 28-08-2030
inyectable)
Tabletas recubiertas en
LINEZOLID envase blister de
600 m SEVEN PHARMA | aluminio-
(tabletg EE03804 SAC PVC/aluminio/OPA 11-08-2026
recubierta) T plateado; Frasco de
polietileno de alta
densidad (PEAD)
ZOLYDE ADVANCE Tabletas recubiertas en
600 mg EE05146 | SCIENTIFICDEL |envase  blister —de | 54 457 5097
(tableta PERU S AC PVC/PVDC incoloro y
recubierta) T aluminio plateado
LINEZOLID JAM Comprimidos recubiertos
600 mg EE06099 | CoPECIALIDAD o hlister de aluminio - | 22-06-2028
(comprimido FARMACEUTICA
pr PVC/PVDC
recubierto) S.A.C.
Tg\(l)%SnI]DE Tabletas recubiertas en
9 EE10883 | FARMACHIF S.R.L. | blister aluminio-PVC | 28-06-2027
(tableta
recubierta) incoloro.
LIZOKAR NORDIC Tabletas recubiertas en
600 mg PHARMACEUTICA | envase blister de aluminio
(tableta EE12227 LCOMPANY |y PVC /PVDC blanco | 14-12-2028
recubierta) S.A.C. opaco
LINEZ-BIOT Comprimidos recubiertos
600 mg con pelicula en envase
(comprimido | EE14745 'NT';/T”C‘:RMA blister de | 26-06-2030
recubierto con T PVC/aluminio/OPA y
pelicula) aluminio plateado
Jlélé\:)Ar)n(AT Tabletas recubiertas en
(tabletg EE15451 JLPHARMA SAC | envase blister de PVC | 18-01-2031
recubierta) incoloro
LINEZOLID .
Tabletas recubiertas, en
Rablot eetse00 | AVOMEPIC | piister de PVC/ aluminio | 13-03-2031
. e /OPA
recubierta)

Registros sanitarios encontrados en la pagina web de Consulta de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos
(https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/).

Fuente: consulta en el Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos (DIGEMID) realizada el 3 de septiembre de 2026.
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Se realizé la estimacién de costo del tratamiento para la intervencién y el comparador
planteados en la pregunta PICO. EIl calculo considerd el costo unitario de cada
medicamento, basado en el sistema SAP de EsSalud para un paciente con la condicion
de interés y de 70 kg. Asimismo, se considero un tratamiento de 14 dias. Ademas, se
consideraron las dosis para el tratamiento de pacientes adultos, asumiendo una
depuracion de creatinina normal. Los resultados de esta estimacion se presentan en la
Tabla 3.

Tabla 3. Costos del tratamiento con linezolid y vancomicina por paciente por 14 dias

. Dosis Precio . Costo de
Medicamento L Costo diario . -
recomendada unitario tratamiento
Linezolid Tableta: VO: Intravenoso por
600 mg tabletas 600 mg EV o S/ 3,20 S/ 6,40 S:}-OS(()j(I)aSO
. . or VO cada - ; ’
linezolid b Solucién para . Via oral por 4
12 horas* S EV: .
600 mg/300 mL perfusion: S/ 80.00 dias
solucién S/ 40,00 ' S/ 25,60
Dosis de carga Dosis de carga:
Vancomicina 15 a 30 mg/kg, Vial: S/ 594 aS/11,88
500 m luego 500 mg s/1 9'8 S/108,9 -114,84
9 EV cada 6 ' Dosis posterior:
horas S/ 7,92

* El precio se obtuvo del sistema SAP de EsSalud y hace referencia al precio unitario de cada vial (fecha de consulta 8
de mayo de 2026).

**Considerando la ficha técnica de DIGEMID, la duracion del tratamiento es de 10 a 14 dias para linezolid, no se establece
un periodo para vancomicina. La duracion del tratamiento puede extenderse considerando el tipo de infeccién de piel y
tejidos blandos.

En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con IPTB persistente causada por
SAMR con resistencia a tetraciclinas, quinolonas y trimetoprima sulfametoxazol, y con
riesgo de nefrotoxicidad contindan recibiendo vancomicina pese a que este Ultimo
agente se asocia con riesgo de nefrotoxicidad, particularmente en pacientes con
factores de riesgo preexistentes de lesion renal (Kim et al., 2022). En este contexto, el
uso de vancomicina puede incrementar la preocupacion por la seguridad del tratamiento
y requerir una vigilancia estrecha de la funcién renal, lo que resalta la relevancia clinica
de disponer de alternativas terapéuticas eficaces que permitan reducir la exposicion a
este riesgo, especialmente en pacientes con factores de riesgo de injuria renal.
Actualmente en EsSalud no se dispone de otras alternativas previamente mencionadas.

Por lo tanto, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y
seguridad de linezolid en pacientes con IPTB persistente causada por SARM con
resistencia a tetraciclinas, quinolonas y trimetoprima sulfametoxazol, y con riesgo de
nefrotoxicidad.
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II. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de linezolid en comparacién con vancomicina
para pacientes con IPTB persistente causada por SARM con resistencia a tetraciclinas,
quinolonas y trimetoprima sulfametoxazol, y con riesgo de nefrotoxicidad. La busqueda
se realizé en las bases de datos bibliograficas de PubMed, Cochrane Library y LILACS,
priorizando la evidencia proveniente de ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECA). Ademads, se realiz6 una busqueda manual en Google y dentro de las paginas
web pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS)
y guias de préactica clinica (GPC), incluyendo el Centro Nacional de Excelencia
Tecnolégica en Salud (CENETEC), el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality’s (AHRQ), la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), The Guidelines International Network (GIN),
el National Health and Medical Research Council (NHMRC), la Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), el
Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y
Sanitaria (IECS), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Canada’s Drug Agency
(CDA-AMC), el Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencién de la Salud (IQWiG, por
sus siglas en aleman), y la Haute Autorité de Santé (HAS). Asimismo, se realiz6 una
busqueda de GPC en las paginas web de las principales sociedades o instituciones
especializadas como la Infectious Diseases Society of America (IDSA), la European
Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) y en sociedades
latinoamericanas de enfermedades infecciosas. Finalmente, se realizé una busqueda
de estudios en curso aln no publicados en las paginas web de ClinicalTrials.gov y la
International Clinical Trials Registry Platform.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con metaanalisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase lll o de fase Il comparativos, que abordaran la pregunta
PICO del presenten dictamen. En cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que
brindaron sugerencias en base a evidencia para el tratamiento de SARM, ya sea que
considere o no el riesgo de nefrotoxicidad y la resistencia adicional a tetraciclinas,
quinolonas y trimetoprima sulfametoxazol. De no identificar GPC, RS, ECA y ETS que
respondan directamente a la pregunta PICO se optd por seleccionar aquellos estudios
que incluyan una poblacion que no incluya la resistencia adicional a tetraciclinas,
qguinolonas y trimetoprima sulfametoxazol. Esto debido a que estos antimicrobianos
pertenecen a clases diferentes y presentan mecanismos de accion y de resistencia
distintos, por lo que dicha resistencia no limita el uso de linezolid, siempre que el
aislamiento de SARM sea susceptible.
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La selecciébn de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, luego de
obtener los resultados de busqueda en las bases de datos, dos evaluadores de manera
independiente realizaron la revision y seleccién por titulo y resumen de los registros
empleando el aplicativo web Rayyan. Ante cualquier conflicto a este nivel, se revisé el
registro y se llegé a un acuerdo entre los evaluadores para determinar la inclusion del
estudio. En la segunda fase, uno de los evaluadores revisé a texto completo los registros
incluidos en la primera fase y realizd la seleccién final de los estudios. Los términos
utilizados para la busqueda bibliografica, asi como los resultados obtenidos se
presentan detalladamente en las Tablas 1, 2 y 3 del Material suplementario. La
secuencia para la seleccién de la evidencia incluida en el presente dictamen se muestra
en la Figura 1 de la seccion de resultados.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos en el presente dictamen se
emplearon distintas herramientas, seleccionadas segun el tipo de documento. Para las
GPC se utilizaron los dominios 3 y 6 del Appraisal of Guidelines Research & Evaluation
II (AGREE-Il) y para la RS, la herramienta AMSTAR-2. Ademas, se consideraron
conceptos epidemiolégicos y estadisticos que van mas alla del alcance de las
herramientas previamente mencionadas. Este enfoque permitié analizar los resultados
de la evidencia, las limitaciones metodolégicas de cada uno de los documentos, asi
como su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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GPC: guia de practica clinica; RS: revision sistematica; EO: estudio observacional; LILACS: Literatura Latinoamericana
y del Caribe en Ciencias de la Salud; ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; IDSA: Infectious Diseases Society of
America; CDA-AMC: Canada’s Drug Agency; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; BRISA: Base
Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas; Flujograma adaptado de: Page MJ, et al.
The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71
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La busqueda bibliografica se realizé el 6 de abril de 2026. No se identificd evidencia
directa para la poblacién del presente dictamen, por lo que se incluyeron estudios para
una poblacién mas amplia que no incluyeron la resistencia adicional a tetraciclinas,
quinolonas y trimetoprima sulfametoxazol. Luego del proceso de seleccion se incluyeron
cuatro GPC (Brown et al., 2021; Valderrama-Beltran et al., 2019; NICE 2019; Stevens
et al., 2014) que contenian recomendaciones respecto a la tecnologia evaluada, una
ETS (CDA 2017) y una RS (Yue et al., 2016).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La British Society for Antimicrobial Chemoterapy y la British Infection Association
(BSAC/BIA) publicé una GPC en 2021 para el Reino Unido respecto al tratamiento de
las infecciones por SARM (Brown et al., 2021). La GPC tuvo por objetivo actualizar sus
recomendaciones previas considerando los cambios en la epidemiologia local. La
BSAC/BIA recomienda que se utilicen glucopéptidos EV como vancomicina o
teicoplanina para la celulitis grave o la infeccion de tejidos blandos causada por SARM,
(recomendacion fuerte, nivel de evidencia 1-)' y que se utilice linezolid por VO o EV
como alternativa (recomendacion fuerte, nivel de evidencia 1-)!. La GPC de la BSAC/BIA
no considera la resistencia adicional especifica a tetraciclinas, quinolonas y trimetoprima
sulfametoxazol, ni el riesgo de nefrotoxicidad.

La segunda recomendacion se basé en un ECA de etiqueta abierta que tuvo por objetivo
evaluar la no inferioridad de linezolid frente a vancomicina en el tratamiento de
infecciones complicadas de piel y tejidos blandos causadas por SARM (ltani et al.,
2010). La duracion media del tratamiento fue de 8,8 dias (rango: 1 a 22 dias) con
linezolid y de 7,6 dias (rango: 1 a 25 dias) con vancomicina. Los autores del ECA
hallaron que el éxito clinico al final del tratamiento se alcanz6 en el 84 % de los pacientes
en el grupo linezolid y en el 80 % del grupo que recibid6 vancomicina (p = 0,249),
mientras que, la tasa de éxito microbiolégico fue mayor con linezolid al final del
tratamiento? (p < 0,001) y similar al final del estudio® (p = 0,127). Ademas, los autores
del ECA sefialaron que los pacientes que recibieron linezolid tuvieron una estancia
hospitalaria (media de 7,6 dias en el grupo linezolid y de 8,9 dias en el grupo
vancomicina, p = 0,022) y una duraciéon media de la terapia EV (5,6 dias en el grupo
vancomicina frente a 10,4 dias en el grupo vancomicina, p < 0,001) significativamente
menores que los pacientes que recibieron vancomicina.

Respecto al analisis critico, esta GPC cumple con el dominio 3 y tiene limitaciones en el
dominio 6 de la herramienta AGREE Il (Tabla S5). La BSAC/BIA describe una busqueda
sistemética desde el afio 2006 al 2018 en tres bases de datos. Esta GPC fue una

1 Recomendacion fuerte: Cuando los efectos deseables de una intervencion superan claramente los efectos indeseables.
Nivel de evidencia 1-: Uno o mas ECA con alto riesgo de sesgo.

2 Variable medida 72 horas o menos después de la interrupcion de la medicacion del estudio.

3 Variable medida 7 a 10 dias después de la Ultima dosis de la medicacion del estudio.
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actualizacién de una version previa publicada en el afio 2009 (Gould et al., 2009).
Ademas, la BSAC/BIA describe claramente los criterios de inclusion y exclusién. La
BSAC/BIA menciona que solo incluyeron ECA, series de tiempo y estudios controlados
antes y después realizados en tres 0 mas centros. Adicionalmente, realizo la evaluacion
de riesgo de sesgo de cada estudio y menciona que la GPC se realizé de acuerdo con
el instrumento AGREE II. Los autores resaltan la escasez de evidencia y tamanos
muestrales pequefios de los estudios seleccionados como evidencia. Para formular la
fuerza de las recomendaciones, la BSAC/BIA menciona que se adoptd el sistema
GRADE, pero no detalla como llegaron a un consenso. Al formular las recomendaciones,
la BSAC/BIA menciona parcialmente los beneficios y los riesgos. Finalmente, hay una
relacién entre la evidencia y las recomendaciones, la guia tuvo una revision por expertos
externos antes de su publicacién y se incluye un procedimiento para actualizarla.
Respecto al dominio 6, no queda del todo claro el rol del financiador en la elaboracién
de la guia y tampoco se describen los conflictos de interés.

La Asociacién Colombiana de Infectologia (ACIN) public6 en 2019 una GPC para el
diagnéstico y manejo de las IPTB (Valderrama-Beltran et al.,, 2019). La GPC no
consider6 la resistencia adicional a tetraciclinas, quinolonas y trimetoprima
sulfametoxazol, pero si considerd alternativas terapéuticas para pacientes con falla
renal. La ACIN recomienda linezolid 600 mg oral cada 12 horas como alternativa para
el manejo ambulatorio de IPTB purulenta (Nivel de evidencia 1++, grado de
recomendacion adecuada)* y linezolid EV como alternativa a la vancomicina para el
manejo hospitalario (Nivel de evidencia 1++, grado de recomendacién adecuada)®. En
el caso de IPTB necrosante, la ACIN recomienda remplazar vancomicina por linezolid
EV en pacientes con falla renal (Nivel de evidencia 1++, grado de recomendacion
adecuada)®. Finalmente, para el tratamiento de piomiositis, la ACIN recomienda linezolid
como una alternativa en pacientes con falla renal aguda (Nivel de evidencia 1++, grado
de recomendacion adecuada).

Para la primera recomendacion, la ACIN sefialé6 que las opciones terapéuticas sean
consultadas con un especialista en infectologia o avaladas por el comité de infecciones.
Esta primera recomendacién se bas6é en una RS de la colaboracién Cochrane que
evaluod el uso de linezolid versus vancomicina (Yue et al. 2016). Los autores de la RS
hallaron que linezolid mostré mayores tasas de curacion clinica (RR 1,09; IC 95 %: 1,03
a 1,16), mayores tasas de cura bacteriolégica (RR: 1,17; IC 95 %: 1,04 a 1,32), aunque
sin diferencias en la mortalidad. Para la segunda y tercera recomendacion, la ACIN
menciond que linezolid seria una alternativa para pacientes con funcion renal alterada.
Para ello, la ACIN se basé en dos GPC (Kwak et al., 2017; Stevens et al., 2014).
Ademas, la ACIN sefal6 que linezolid no requiere ajuste renal.

4 La fuerza de recomendacion se desarrollé en base a un consenso Delphi y dependiendo del valor de la mediana
estimada de las votaciones se clasificé en adecuada si la mediana se ubica en la zona de la escala de 7 a 9. El nivel de
evidencia 1++: considera los metaanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.
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Respecto al analisis critico, esta GPC cumple con el dominio 3 y tiene limitaciones en el
dominio 6 de la herramienta AGREE |l (Tabla S5). Los autores describen una busqueda
sistemética estructurada, definen claramente los criterios para la seleccion de la
evidencia, y describen las limitaciones de la evidencia en algunas secciones de la guia.
No queda claro si hubo una revision externa independiente. La ACIN propone una
actualizacion de la guia en menos de 5 afios, pero no establece un plazo especifico ni
la metodologia. La ACIN menciona que 5/13 (38 %) autores tuvieron conflictos de interés
al haber participado en conferencias patrocinadas por la industria farmacéutica
productora de la tecnologia sanitaria de interés; sin embargo, la ACIN no menciona
como manejo estos conflictos de interés. Finalmente, la ACIN sefiala que recibio
financiamiento por parte de industrias farmacéuticas para la elaboracion de la GPC. No
obstante, no menciona si estas industrias participaron en la seleccion de expertos,
definicion del alcance y/o propésito de las recomendaciones, recopilacion, analisis o la
interpretacion de los datos, ni en la redaccion final de las pautas. Por estos motivos, no
se puede determinar si hubo alguna influencia de algun patrocinador en las
recomendaciones emitidas por la GPC.

La GPC sobre celulitis y erisipela publicada en 2019 por el NICE, tuvo por objetivo
optimizar el uso de antibiéticos y reducir la resistencia antibiética (NICE 2019). El NICE
tampoco considera la resistencia adicional a tetraciclinas, quinolonas y trimetoprima
sulfametoxazol, ni el riesgo de nefrotoxicidad. EI NICE recomienda el uso de linezolid
por VO o EV si la vancomicina o la teicoplanina no pueden ser utilizadas en adultos con
sospecha o confirmacion de SARM. Respecto a la via de administracion, el NICE
menciona que se debe administrar antibiéticos por VO como primera opcién si la
persona puede consumirlos, asimismo, el NICE menciona que la gravedad de los
sintomas no justifica el uso de antibidticos EV. En caso de iniciar tratamiento por via EV,
el NICE recomienda reevaluar al paciente a las 48 horas y considerar el cambio a la VO,
siempre que exista una alternativa adecuada y las condiciones clinicas lo permitan.
Ademas, el NICE menciona que, con el uso de linezolid por mas de 28 dias puede ocurrir
neuropatia Optica y alteraciones hematoldgicas, por lo que se recomienda seguimiento.
Asimismo, el NICE sefiala que linezolid debe ser utilizado por un especialista.

La recomendaciéon se basa en una RS que evalué la eficacia y seguridad de
intervenciones para el tratamiento de celulitis no quirtrgicas. Esta RS incluy6 25 ECA
(adultos de 16 a 90 afios), entre ellos, un ECA compardé linezolid por VO o EV con
vancomicina EV (Kilburn et al., 2010). Este ECA fue realizado en pacientes adultos con
celulitis y report6é que la tasa de cura con linezolid EV o VO no fue significativamente
diferente a la de la vancomicina EV a los 7 dias de seguimiento (1 ECA; n = 425; 91,5 %
frente a 91,5 %; RR: 1,00; IC 95 %: 0,94 a 1,06; evidencia de baja calidad®).

5 Evidencia de baja calidad debido a riesgo de sesgo serio y riesgo serio de indirectitud de la evidencia. No esta claro si
la poblacién esta compuesta Unicamente por personas con celulitis o por personas con IPTB. Por lo tanto, existe una
incertidumbre importante respecto a la magnitud y/o direccién del efecto estimado en esta poblacion.
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Respecto al analisis critico, esta GPC cumple con los dominios 3 y 6 de la herramienta
AGREE Il (Tabla S5). De manera general, tuvo un adecuado disefio metodoldgico y

manejo de la independencia editorial.

La GPC de la Infectious Diseases Society of America (IDSA, por sus siglas en inglés)
para el diagnostico y tratamiento de IPTB, brinda recomendaciones para infecciones por
SARM (Stevens etal., 2014). La GPC no considera la resistencia adicional a
tetraciclinas, quinolonas y trimetoprima sulfametoxazol, ni el riesgo de nefrotoxicidad.
La IDSA recomienda para pacientes cuya celulitis se asocia a infeccién por SARM, el
uso de vancomicina u otro antimicrobiano eficaz contra SARM (recomendacién fuerte,
nivel de evidencia moderada)®. Al respecto, los autores sefialan que una de las opciones
de tratamiento para SARM incluye al linezolid. En la seccién de infecciones en el sitio
quirurgico, la IDSA recomienda linezolid cuando los factores de riesgo de SARM son
altos, tales como la colonizacion nasal, la infeccion previa por SARM, la hospitalizacién
reciente, y el uso reciente de antibiéticos (recomendacion fuerte, nivel de evidencia
baja)’. En la seccion de fascitis necrotizante, la IDSA recomienda que el tratamiento
antibidtico empirico debe ser de amplio espectro, incluyendo vancomicina o linezolid.
Esto debido a que la etiologia puede ser polimicrobiana (microbios aerobios vy
anaerobios mixtos) 0 monomicrobiana, incluyendo al SARM adquirido en la comunidad
(recomendacion fuerte, nivel de evidencia baja)®. Finalmente, en la seccion de
piomiositis, la IDSA recomienda vancomicina como tratamiento empirico inicial
(recomendacién fuerte, nivel de evidencia moderada)®. Sobre este punto, la IDSA indica
gue otros agentes activos contra SARM, tales como linezolid, daptomicina, telavancina
o ceftarolina, podrian ser efectivos. Sin embargo, la IDSA refiere que se carece de datos
clinicos, ya que la piomiositis fue un criterio de exclusién en los ECA que compararon
estos agentes con la vancomicina en el tratamiento de infecciones complicadas de piel
y tejidos blandos.

Para la primera recomendacion, la IDSA no sefiala explicitamente un estudio. Redactan
dentro del texto las opciones terapéuticas para SARM, dentro de las cuales se encuentra
linezolid. Para la segunda recomendacion, la IDSA menciona que no existen estudios
que hayan comparado objetivamente los tratamientos para la infeccion del sitio
quirdrgico. Sin embargo, resalta que, si la institucién donde se realiz6 la operacion tiene
una proporcion significativa de infecciones por SARM o si el paciente ha tenido una
infeccién previa por SARM, colonizacién nasal o ha recibido antibiéticos previamente, el
antibidtico inicial debe incluir vancomicina, linezolid, daptomicina, telavancina o
ceftarolina para cubrir la infeccion por SARM. Respecto a la tercera recomendacion, la
IDSA sefiala que, al ser una infeccidn agresiva de rapida progresion, se debe iniciar con

6 Recomendacion fuerte: Los efectos deseables superan claramente a los efectos indeseables, o viceversa. Nivel de
evidencia moderada: evidencia de ensayos controlados aleatorizados con limitaciones importantes (resultados
inconsistentes, fallos metodoldgicos, indirectos o imprecisos) o evidencia excepcionalmente solida de estudios
observacionales imparciales.

7 Recomendacion fuerte: Los efectos deseables superan claramente a los efectos indeseables, o viceversa. Nivel de
evidencia baja: evidencia de al menos un resultado critico proveniente de estudios observacionales, ensayos clinicos
aleatorizados con graves deficiencias o evidencia indirecta.
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un tratamiento empirico amplio, y que una vez identificado el patdgeno se realizara un
tratamiento dirigido. Finalmente, la cuarta recomendacién se bas6 en estudios de
prevalencia de SARM en los que se menciona que dichos antibi6ticos estarian
indicados.

Respecto al andlisis critico, esta GPC cumple con los dominios 3y 6 de la herramienta
AGREE Il (Tabla S5). Los autores de la GPC no describen claramente los criterios de
seleccion de estudios. La IDSA describe el uso del sistema GRADE para emitir la fuerza
de las recomendaciones y el nivel de evidencia en el que se basan. Al formular las
recomendaciones se han considerado los beneficios y riesgos, también hay una relacién
explicita entre las recomendaciones y las evidencias en las que se sustentan. Los
autores mencionan que la GPC fue revisada por expertos externos y se incluye un
procedimiento para su actualizacion. La GPC fue elaborada por la IDSA, pero no queda
del todo claro si existi6 una fuente de financiamiento externo. Los miembros del grupo
elaborador declararon sus conflictos de interés y se describe como fueron manejados.

La ETS elaborada por la CDA-AMC (CDA 2017) evalud la eficacia clinica de linezolid
frente a la vancomicina en el tratamiento de IPTB causado por SARM. Al respecto, la
CDA-AMC concluyé que la superioridad clinica de linezolid sobre vancomicina para el
tratamiento de infecciones por SARM sigue siendo incierta debido a la variabilidad en
los hallazgos y a la falta de ensayos comparativos de alta calidad.

La CDA-AMC se baso en tres RS (Yue et al., 2016; Tsoulas y Nathwani 2015; Thom
etal., 2015), un ECA (Kingsley etal.,, 2016), un estudio de cohorte retrospectivo
(Eckmann et al., 2015) y un estudio de casos y controles (Jindal y Maitra 2015). Estos
estudios brindaron evidencia sobre la efectividad clinica de linezolid en infecciones de
piel y tejidos blandos. Una de las RS incluyé nifios y adultos con infeccién de piel y
tejidos blandos (Yue et al., 2016) y reportdé que linezolid tuvo mayores tasas de cura
clinica y microbiolégica comparado con vancomicina. La segunda RS compar6
vancomicina con nuevos tratamientos para IPTB (Tsoulas y Nathwani 2015) y hall6 que
linezolid demostré ser mas eficaz para el desenlace de cura clinica y microbiolégica
comparada con la vancomicina. Ademas, los autores de la revisibn sugieren que
linezolid podria asociarse con una menor duracién del tratamiento EV y de la estancia
hospitalaria en comparacion con la vancomicina, pero que no hay datos suficientes para
justificar el uso generalizado de nuevos agentes en lugar de vancomicina. La tercera RS
con metaandlisis en red (MAR) (Thom et al., 2015) comparé los antibiéticos para las
infecciones agudas de piel y tejidos blandos. Los autores no reportaron dosis ni duracion
del tratamiento para ninguno de los medicamentos evaluados. En el analisis que
comparé linezolid con vancomicina en poblaciones con infeccién por SARM confirmado,
entre 7 y 14 dias posteriores a la finalizacion del tratamiento, no hallaron diferencias en
la evaluacién clinica. ElI ECA incluido por la CDA-AMC (Kingsley et al., 2016) estudio
una poblacion de adultos con infeccion de piel (definida como celulitis/erisipela, infeccion
de heridas, absceso cutdneo mayor o infeccion por quemaduras) en la que se comparo
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delafloxacina con vancomicina o linezolid para evaluar la tasa de cura y la erradicacion
microbiologica. La poblacion incluyé menos del 50 % de infeccion por SARM. Los
autores no hallaron diferencias entre linezolid y vancomicina en pacientes con SARM
respecto a los desenlaces de cura clinica y erradicacion microbiologica. El estudio de
cohorte retrospectiva (Eckmann etal.,, 2015) comparé la eficacia de linezolid y
vancomicina para IPTB en pacientes con enfermedad vascular periférica y/o diabetes.
Los autores hallaron que linezolid resulté en una menor duracion de la estancia
hospitalaria, de la duracion total del tratamiento y de la duraciéon del tratamiento
intravenoso. Finalmente, el estudio de casos y controles (Jindal y Maitra 2015) incluyé
un andalisis de subgrupos en pacientes con infecciones cutaneas y de tejidos blandos
complicadas, no hall6 diferencias estadisticamente significativas en la tasa de éxito ni
en la tasa de erradicacion microbiolégica entre los pacientes tratados con linezolid y
vancomicina. La CDA-AMC concluyé que en general, la evidencia favorecio al
tratamiento con linezolid, pero sefialé que esto pudo deberse a dosis subdptimas de
vancomicina.

La RS de Yue et al., publicada en 2016, tuvo como objetivo comparar la eficacia y
seguridad de linezolid frente a vancomicina en pacientes con IPTB (Yue et al., 2016).
Los autores incluyeron nueve ECA con un total de 3144 participantes y seis de esos
ECA incluyeron pacientes con infeccién por SARM (2659 pacientes). Cuatro de los
estudios incluyeron exclusivamente pacientes con IPTB, cuatro incluyeron otras
infecciones ademas de IPTB, y uno evalué la infeccion asociada a catéter venoso
central, e incluy6 un subconjunto de IPTB. La presente RS constituye una actualizacion
de una previa publicada en el afio 2013 (Yue et al., 2013). La blasqueda se realiz6 en
seis bases de datos hasta marzo del 2015. La poblacién abarcé a personas de cualquier
edad o género que presentaran IPTB (por ejemplo: celulitis, erisipela, foranculos,
abscesos simples, infecciones de heridas e infecciones méas profundas como fascitis
necrosante, miositis y gangrena gaseosa). Los autores incluyeron estudios que
compararon linezolid versus vancomicina y linezolid més co-intervenciones versus
vancomicina mas co-intervenciones. Las co-intervenciones podian incluir otros
antibiéticos para su uso contra bacterias gramnegativas, u otros medicamentos de rutina
e intervenciones quirdrgicas, siempre gue los participantes en los diferentes grupos del
ensayo tuvieran igual acceso a dichas intervenciones concomitantes. Los desenlaces
principales fueron: i) Cura clinica, definida como la resolucién de sintomas y signos de
la infeccidn, y cura microbioldgica, definida como la erradicacién de bacterias en el
cultivo de la herida; y ii). mortalidad relacionada con la IPTB y con el tratamiento. Los
desenlaces secundarios incluyeron eventos adversos (EA), duracion de la
hospitalizacion, duracién del tratamiento y costos. Dos autores llevaron a cabo la
evaluacion de riesgo de sesgo de forma independiente utilizando la herramienta Risk of
Bias 1 (RoB 1.0) de Cochrane. Todos los estudios tuvieron un alto riesgo de sesgo de
acuerdo con la evaluacion de los autores.
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Respecto a la edad de la poblacién, un estudio incluyé nifios menores de 12 afios, cinco
incluyeron adultos (> 18 afios), y tres incluyeron mayores de 13 afios, con una media de
edad de 54,4 afos. Las personas con infecciones concomitantes presuntamente por
bacterias gramnegativas 0 mixtas recibieron principalmente aztreonam 'y

aminoglucdsidos.

Todos los ECA reportaron la cura clinica y microbiolégica. Respecto a la evaluacion de
EA, tres ECA evaluaron los EA relacionados con farmacos en participantes con IPTB,
un ECA no brind6 informacién alguna, mientras que los otros cinco ECA informaron EA
de infecciones mixtas como bacteriemia, neumonia e infecciones del tracto urinario.

Los autores de la RS realizaron un analisis por subgrupos para evaluar la cura clinica 'y
microbioldgica en adultos. Los autores hallaron que, en adultos de 18 afios a mas, hubo
una diferencia estadisticamente significativa a favor del linezolid tanto para la cura
clinica (5 ECA, 2402 participantes; RR: 1,16; IC 95 %: 1,02 a 1,32; I2 = 42 %) como para
la cura microbiolégica (5 ECA, 1458 participantes; RR: 1,17; IC 95 %: 1,02 a 1,34;
I2=61 %). Respecto a este mismo resultado, los autores hallaron que linezolid tuvo una
mayor probabilidad de alcanzar cura clinica (6 ECA, 2659 participantes; RR: 1,09;
IC 95 %: 1,03 a 1,17; I2=0 %) y cura microbioldgica (6 ECA, 1289 participantes; RR:
1,17; 1IC 95 %: 1,04 a 1,32; |12 = 46 %) en comparaciéon con la vancomicina a partir del
MA de los ECA que sélo incluyeron infeccion por SARME.

El equipo técnico del IETSI realizé el célculo de la diferencia de riesgo (DR) para los
desenlaces de cura clinica y microbiol6gica en pacientes con infeccion por SARM. Para
la cura clinica se obtuvo una DR estadisticamente significativa de +40 por 1000
personas (IC 95 %: +13 a +75)°, lo que corresponderia a 40 casos adicionales de cura
clinica por cada 1000 pacientes tratados con linezolid en comparacién con vancomicina.
Respecto a la cura microbiolégica, se obtuvo una DR estadisticamente significativa de
+100 (IC 95 %: +24 a +188)*¥°, lo que corresponderia a 100 casos adicionales de cura
microbioldgica por cada 1000 pacientes tratados con linezolid en comparacién con
vancomicina. No se dispuso de datos suficientes para realizar analisis de subgrupos
para otros resultados. Los autores no presentaron una valoracién de la certeza de la
evidencia.

Para los otros desenlaces, no se realizé un andlisis por subgrupos segun el grupo etario
por lo que se presentan los resultados tanto para la poblacién pediatrica como para la
de adultos. Ninguno de los ECA report6 la mortalidad relacionada con las IPTB o con el

8La cura clinica se evalud en las personas con sospecha o diagndstico confirmado de infeccién por SARM (2659
participantes), mientras que la tasa de curacién microbioldgica se evalué en las personas con cultivo positivo de SARM
al inicio del estudio (1289 participantes).

9El célculo de la DR se llevé a cabo usando como riesgo basal 44,1 %, correspondiente a la mediana de los riesgos del
grupo control (vancomicina), y con la aplicacion web disponible: https://evisalud.com/calculadoragrade/ que utiliza la
férmula del riesgo relativo.

10| célculo de la DR se llevé a cabo usando como riesgo basal 58,9%, correspondiente a la mediana de los riesgos del
grupo control (vancomicina), y con la aplicacion web disponible: https://evisalud.com/calculadoragrade/ que utiliza la
férmula del riesgo relativo.
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tratamiento; sin embargo, tres ECA reportaron la mortalidad por todas las causas. Al
respecto, los autores no hallaron diferencias estadisticamente significativas en la
mortalidad por todas las causas entre linezolid y vancomicina (RR: 1,44; IC 95 %: 0,75
a 2,80; 12=0 %).

Para el desenlace de EA, en el grupo de linezolid, se observé una menor incidencia
estadisticamente significativa de sindrome del hombre rojo (2 ECA, 1172 pacientes; RR:
0,04; 1C 95 %: 0,01 a 0,29; 12 = 0 %), prurito (3 ECA, 2352 pacientes; RR: 0,36; IC 95 %:
0,17 a 0,75; 12=1 %) y erupcién cutdnea (3 ECA, 2352 pacientes; RR: 0,27; IC 95 %:
0,12 a 0,58; 12=6%), en comparacion con la vancomicina. En el grupo tratado con
linezolid, se observd una mayor incidencia de trombocitopenia (2 ECA, 1300 pacientes;
RR: 13,06; IC 95 %: 1,72 a 99,22; 12 = 31 %) y nauseas (2 ECA, 2232 pacientes; RR:
2,45; 1C 95 %: 1,52 a 3,94; 12 = 0 %).

No se observaron diferencias en cuanto a la anemia (2 ECA, 1300 pacientes; RR: 0,73;
IC 95 %: 0,33 a 1,62; 12 = 0 %), diarrea (3 ECA, 2352 pacientes; RR: 1,78; IC 95 %: 0,82
a 3,88; 12=59 %), cefalea (2 ECA, 2232 pacientes; RR: 1,23; IC 95 %: 0,59 a 2,61,
12 =59 %), ni vomitos (2 ECA, 2232 pacientes; RR: 2,20; IC 95 %: 0,96 a 5,04; 12 = 0 %).

El equipo técnico del IETSI realizé el célculo de DR para nauseas obteniendo 32 por
1000 personas (IC 95 % +11 a +65)*, por lo que, si 1000 personas recibieran linezolid
en lugar de vancomicina, 32 mas desarrollarian nduseas. Para trombocitopenia se
realizé el calculo de diferencia de riesgo obteniendo un 4 % (IC 95 %: +2 % a +5 %)*?,
lo que corresponderia a 40 casos adicionales de trombocitopenia por cada 1000
pacientes tratados con linezolid en comparacién con vancomicina. El intervalo de
confianza no incluy6é el valor nulo, sugiriendo que la asociacién observada fue
estadisticamente significativa.

Respecto al analisis critico, la RS tuvo una confianza alta de acuerdo con la evaluacion
de AMSTAR-2. Sin embargo, los ECA incluidos fueron designados como alto riesgo de
sesgo por los autores de la RS debido a la falta de cegamiento de los participantes, el
no haber realizado el ocultamiento de la asignacion, que los evaluadores de los
desenlaces no estuvieron ciegos, ademas de haber existido datos incompletos para la
medicion de los desenlaces, datos incompletos para los resultados y reporte selectivo
de estos.

En resumen, la GPC de la BSAC/BIA (Brown et al., 2021) recomendo el uso de linezolid
oral 0 EV como alternativa para el tratamiento de celulitis grave o infeccion de tejidos
blandas por SARM. La GPC de la ACIN (Valderrama-Beltran et al., 2019) fue la Unica

11 E| célculo de la DR se llevé a cabo usando como riesgo basal 2,2%, correspondiente a la media de los riesgos del
grupo control (vancomicina), y con la aplicacion web disponible: https://evisalud.com/calculadoragrade/ que utiliza la
férmula del riesgo relativo.

12 E| célculo de la DR se realiz6 mediante el método de varianza inversa y un modelo de efectos fijos en el software
RevMan. Se utilizaron los mismos estudios y datos de eventos empleados por los autores para el calculo de RR debido
a que en ambos estudios se observaron cero eventos en el grupo control (vancomicina).
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que consider6 pacientes con falla renal y recomendo linezolid EV como alternativa a la
vancomicina en esta poblacion. Ademas, resaltd que linezolid no requiere ajuste renal.
La GPC del NICE (NICE 2019) recomendé el uso de linezolid por VO o EV en aquellos
pacientes en los que la vancomicina no puede ser utilizada. La GPC de la IDSA (Stevens
et al., 2014) recomendo el uso de linezolid como parte de las opciones terapéuticas en
pacientes con IPTB por SARM. De acuerdo con la evaluacién metodolégica, dos GPC
cumplieron con los dominios 3 y 6 del AGREE Il y dos tuvieron limitaciones en el dominio
6.

La ETS elaborada por la CDA-AMC (CDA 2017) concluy6 que la superioridad clinica de
linezolid sobre vancomicina para el tratamiento de infecciones por SARM sigue siendo
incierta. La CDA-AMC incluy6 estudios de diferente calidad metodoldgica que evaluaron
pacientes con IPTB, incluido infecciones por SARM. La decisiéon de incluir ECA, RS 'y
estudios observacionales comparativos llevo a hallazgos heterogéneos. A pesar de las
limitaciones metodolégicas y la falta de reporte sobre las dosis y la duracién de
tratamiento en algunos estudios, la CDA-AMC hall6 mayores o iguales tasas de cura
clinica y erradicacién microbiolégica, con menor duracién de tratamiento y estancia
hospitalaria con el uso de linezolid.

No se identifico evidencia cientifica que respondiera directamente a la pregunta PICO,
por lo que se incluyeron estudios para una poblacion mas amplia, debido a que no
incluyeron la resistencia adicional a tetraciclinas, quinolonas y trimetoprima
sulfametoxazol. La RS incluida (Yue et al., 2016) hallé6 que en pacientes con infeccién
por SARM, linezolid alcanzé unatasa de cura clinica y microbiolégica significativamente
mayor que vancomicina. No obstante, no hallé diferencias en la mortalidad por todas las
causas. Respecto a los EA, los autores reportaron un mayor riesgo para trombocitopenia
y nauseas en el grupo que recibid linezolid en comparacion con vancomicina. La RS
obtuvo una confianza alta segun la herramienta AMSTAR II, aunque sus resultados
estuvieron sujetos al alto riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Es importante destacar que la resistencia a los antibidticos aumenta la duracién de la
hospitalizacién, los costos del tratamiento y la tasa de mortalidad (Yue et al., 2016). Una
de las estrategias para prevenir esta resistencia es el uso racional de los
antimicrobianos. En este sentido, evitar el uso innecesario de antimicrobianos de amplio
espectro y priorizar, siempre que sea posible, aguellos de espectro reducido o con
susceptibilidad demostrada frente al microorganismo identificado, asi como emplear
combinaciones de antimicrobianos cuando estén indicadas, entre otras estrategias,
puede contribuir a optimizar la eficacia del tratamiento y reducir la seleccién de cepas
con diferentes mecanismos de resistencia. (Souli et al., 2010).

En EsSalud, los pacientes con IPTB causada por SARM, el antibiotico de eleccion es la

vancomicina. La vancomicina es un antibacteriano de uso sistémico, activa contra
bacterias gram positivas, incluido SARM. Debido a que vancomicina es nefrotdxica y
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ototOxica, su administracion requiere realizar un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal para evitar niveles séricos toxicos. Su uso requiere un control seriado
de la funcién renal en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes que reciben otros
medicamentos nefrotdéxicos como los aminoglucosidos, anfotericina B, polimixinas,
colistina, antirretrovirales, antivirales, entre otros (DIGEMID 2023). Es por eso que, de
continuar con la administracion de vancomicina EV en un paciente con riesgo de
nefrotoxicidad, la injuria renal podria retardar la excrecion del antibiético y favorecer un
incremento de sus concentraciones séricas, aumentando el riesgo de toxicidad
(DIGEMID 2023). En EsSalud, no se dispone de una formulacién de vancomicina para
administracién por VO. Por otro lado, una de las potenciales alternativas terapéuticas
para estas infecciones es linezolid, un antibiético que no requiere ajuste renal para su
uso y se encuentra disponible para administracion por EV como VO, lo que permite
realizar el cambio de la terapia EV a oral segun la evolucién del paciente reduciendo
potencialmente la estancia hospitalaria o el manejo ambulatorio en infecciones de piel
no complicadas (DIGEMID 2018, 2022, 2023 a, 2023b).

En conclusién, con todo lo mencionado previamente, se consideraron los siguientes
aspectos: i) Actualmente en EsSalud, los pacientes adultos con IPTB persistente
causada por SARM con resistencia a tetraciclinas, quinolonas y trimetoprima
sulfametoxazol, y con riesgo de nefrotoxicidad cuentan como opcién terapéutica
continuar con vancomicina pese a que en pacientes con injuria renal se debe realizar un
ajuste en la dosis y en los intervalos de administracion, asi como un monitoreo seriado
de la funcion renal para evitar niveles séricos toxicos. Ademas, se debe vigilar las
interacciones con otros farmacos nefrotéxicos administrados de forma concomitante; ii)
Las GPC incluidas recomiendan el uso de linezolid como parte de las opciones
terapéuticas para el tratamiento de SARM en IPTB. Una GPC consider6 reemplazar
vancomicina por linezolid EV en pacientes con falla renal, tanto para IPTB necrosantes
como para miositis; iii) La ETS de la CDA-AMC concluyé que la superioridad clinica de
linezolid en comparacién con vancomicina es incierta. Sin embargo, los estudios
incluidos por la CDA-AMC reportaron mayores o iguales tasas de cura clinica y
erradicacion microbiol6gica, con menor duracion de tratamiento y estancia hospitalaria
en quienes usaban linezolid en comparacion con vancomicina; iv) La RS incluida mostro
que linezolid present6 una mayor cura clinica y erradicacibn microbiologica en
comparacion con vancomicina para el tratamiento de infecciones por SARM en términos
absolutos y relativos. La mortalidad por todas las causas fue similar entre ambos grupos
y no se identificaron diferencias relevantes en el perfil de seguridad. La RS fue calificada
como de alta confianza; v) Ante la evidencia hallada, linezolid seria una alternativa
terapéutica para esta poblacion, particularmente en pacientes en quienes las opciones
terapéuticas disponibles en EsSalud presentan un perfil de resistencia desfavorable y/o
existe un mayor riesgo de nefrotoxicidad. En esta poblacion, el IETSI consideré que el
balance entre los beneficios y los riesgos favoreceria el uso de linezolid frente a
vancomicina, sobre la base de una mayor probabilidad de alcanzar la cura clinica y
microbiologica, sin diferencias relevantes en mortalidad ni en el perfil de seguridad entre

21



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 046-DETS-IETSI-2026
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LINEZOLID EN PACIENTES ADULTOS CON INFECCION DE PIEL Y TEJIDOS BLANDOS PERSISTENTE
CAUSADA POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESITENTE A LA METICILINA CON RESISTENCIA A TETRACICLINAS, QUINOLONAS Y
TRIMETOPRIMA SULFAMETOXAZOL, Y CON RIESGO DE NEFROTOXICIDAD.
ambas alternativas. Asimismo, la disponibilidad de una presentacion por VO constituye
una ventaja potencial, ya que permitiria la transicién de la terapia EV a la VO en
pacientes clinicamente estables que no requieran continuar el tratamiento por esta via,

lo que podria reducir la necesidad de mantener un acceso EV.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de linezolid en pacientes adultos con infeccion de piel y tejidos
blandos persistente causada por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina con
resistencia a tetraciclinas, quinolonas y trimetoprima sulfametoxazol, y con riesgo de
nefrotoxicidad, segun lo establecido en el Anexo N.° 1. La vigencia del presente
dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de publicaciéon. Asimismo, la
continuacién de aprobacion de uso estara sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos y de la nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXO

ANEXO N.° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir linezolid debe cumplir con los siguientes criterios clinicos.
Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente
especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnostico/
condicion de salud

Paciente adulto con infeccién de piel y tejidos blandos persistente**
causada por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina***,
con resistencia a tetraciclinas, quinolonas y trimetoprima
sulfametoxazol, y con riesgo de nefrotoxicidad****

Grupo etario

Adultos de 18 afios a mas

Tiempo méaximo que el
Comiteé
Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso
del medicamento en
cada paciente

28 dias, de acuerdo con la ficha técnica aprobada por DIGEMID

Condicioén clinica del
paciente para ser apto
de recibir el
medicamento$

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los
siguientes criterios:

- Paciente adulto con diagndstico de infeccion de piel y tejidos
blandos persistente** causada por Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina*** con resistencia a tetraciclinas,
quinolonas y trimetoprima sulfametoxazol, confirmado a
través de la historia clinica y reporte laboratorial (cultivo
microbiolégico y antibiograma)

- Infeccién causada por Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina ***

- Se debe presentar el reporte de laboratorio que muestre el
perfil de resistencia antimicrobiana o fenotipo de resistencia.

- Antibiograma con el reporte de perfil de susceptibilidad a
linezolid

- Ausencia de contraindicacién al uso de linezolid segun lo
estipulado en el inserto del medicamento aprobado por
DIGEMID

Presentar la siguiente
informacién® en los
reportes de
seguimiento utilizando
el Anexo N.°7

Presentar iniciado el
tratamiento.
- Evolucién del cuadro clinico del paciente por el médico
especialista (Respuesta clinica)
- Respuesta microbiolégica*
- Especificar el nimero de dias de duracion del tratamiento.
- Concluidos los 28 dias de tratamiento (tiempo maximo)
evaluar continuidad del tratamiento considerando la
condicion clinica del paciente.
Los profesionales que brindan servicios de salud al paciente deben
identificar, notificar y registrar en la historia clinica todas las
sospechas de reacciones adversas al medicamento, de
presentarse, a fin de que el Comité de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia de la IPRESS pueda realizar la evaluacién de
causalidad correspondientef, en concordancia con lo establecido
en el apartado “Seguridad del producto farmacéutico” del Anexo
N.o7

la siguiente informacion después de
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- Falta de respuesta clinicaf o microbioldgica¥ establecida por

Criterios parala el médico especialista
suspension del - Toxicidad inaceptable y reporte al comité de
medicamento farmacovigilancia

- Eventos adversos serios

*Médico especialista en enfermedades infecciosas y tropicales.

8El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion, dicha informacién puede ser verificable
en la historia clinica digital o fisica.

**Con persistencia de infeccién (clinica e imagenologica) pese al mejor tratamiento recibido.

***Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM): resistentes a los antibidticos betalactamicos,

incluyendo penicilina y cefalosporinas. Ademas, se define como una concentracién minima inhibitoria (CMI)

de oxacilina = 4 pg/mL (CLSI) 0 >2 mg/L (EUCAST) o resultado fenotipico con tamizaje de cefoxitina positivo

y oxacilina resistente (Tobien et al. 2026; Babel et al. 2008).

****|nsuficiencia renal aguda y/o croénica.

TRespuesta clinica: Resolucién completa de los sintomas y signos del cuadro infeccioso (clinica e

imagenoldgica), sin requerimiento adicional de terapia antibacteriana.

¥Respuesta microbioldgica: negativizacién del cultivo microbioldgico.

B Segln lo establecido en la Directiva N.° 006-GG-ESSALUD-2026 “Disposiciones para regular el Sistema

de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en el Seguro Social de Salud - ESSALUD” aprobada por Resolucion

de Gerencia General N.° 556-GG-ESSALUD-2026.

DIGEMID: Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliogréafica en PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de blisqueda: 6 de abril de 2026
(("staphylococcal Skin Infections"[Mesh] OR "Soft Tissue
Infections"[Mesh] OR "Skin Diseases, Infectious"[Mesh] OR
"Staphylococcal Skin Infections"[tiab] OR "Soft Tissue Infections"[tiab]
. OR "Skin Diseases, Infectious"[tiab] OR "Skin infection*" [tiab] OR
Estrategia #l "SSTI"[tiab]) AND ("Met[hicill]in-Resistant Staph3£|00()]CCUS 359
aureus"[Mesh] OR "MRSA" [tiab] OR "Methicillin resistant
staphylococcus  aureus"[tiab])) AND  ("Linezolid"[Mesh] OR
"Linezolid*"[tiab] OR "Zyvox"[tiab])
Tabla 2: Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 6 de abril de 2026
Estrategia #1 MeSH descriptor: [Staphylococcal Skin infections] explode all trees 271
#2 MeSH descriptor: [Soft Tissue infections] explode all trees 190
#3 Staphylococcal skin Infection*:ti,ab,kw 542
#4 Soft tissue infection*:ti,ab,kw 2106
#5 | #1 OR#2 OR#3 OR #4 2616
#6 MeSH descriptor: [Methicillin-Resitant Staphylococcus aureus] 346
explode all trees
#7 Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus*:ti,ab,kw 1427
#8 MRSA*:ti,ab,kw 1200
#9 | #6 OR#7 OR #8 1744
#10 | MeSH descriptor: [Linezolid] explode all trees 349
#11 | linezolid*:ti,ab,kw 726
#12 | zyvox:ti,ab,kw 20
#13 | #10 OR#11 OR #12 726
#14 | #5 AND #9 AND #13 65
Tabla 3: Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 19 de febrero de 2026
(mh:"Infecciones Estafilocécicas de la Piel" OR mh:"Infecciones de los
Tejidos Blandos" OR mh:"Dermatosis Infecciosas" OR tw:("infeccion
de piel" OR "infecciones de piel" OR "infeccion cutanea" OR
E . "infecciones cutaneas" OR ‘"infeccidbn de tejidos blandos" OR
strategia #1 11

"infecciones de tejidos blandos" OR SSTI)) AND (mh:"Staphylococcus
aureus Resistente a Meticilina" OR tw:("MRSA" OR "Staphylococcus
aureus resistente a meticilina")) AND (mh:"Linezolid" OR tw:("linezolid"
OR "linezolide" OR "zyvox"))
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ANEXO 3: MOTIVOS DE EXCLUSION DE LOS DOCUMENTOS REVISADOS A

TEXTO COMPLETO

Tabla 4. Motivos de exclusién de los documentos revisados a texto completo

Cita Disdeoﬁc(:‘;:r?&de Motivo de exclusién
(Itani et al., 2010) ECA Incluido en I;;%a Yue et al.,
(Yim et al., 2010) ECA Incluido en I;;cée Yue et al.,
(Kohno et al., 2007) ECA Incluido en I;{;%e Yue et al.,
(Weigelt et al., 2005) ECA Incluido en I;{;%e Yue et al.,
(Stevens et al., 2002) ECA Incluido en I;g1ge Yue et al,,
(Liu et al., 2024) RS con MAR Evidencia indirecta
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ANEXO 4: EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA DE GPC Y RS

Tabla 5. Evaluacion metodoldgica de guias de practica clinica segun los dominios 3 y
6 del instrumento AGREE-II

Bominios o i Brown | Vaerrama- NICE IDSA
ominios e items 2021 eltran 2019 2014
2019

Dominio 3 — Rigor en la Elaboracién

Se han utilizado métodos sistematicos para la blisqueda 7 7 7

de la evidencia

Los criterios para seleccionar la evidencia se describen 7 7 5

con claridad

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia 5 5 7 7

estan claramente descritas

Los métodos utilizados para formular las 6 7 7 7

recomendaciones estan claramente descritos

Al formular las recomendaciones han sido considerados 5

los beneficios en salud, los efectos secundarios y los 7 7 7

riesgos

Hay una relacion explicita entre cada una de las 7 7 7 7

recomendaciones y las evidencias en las que se basan

La guia ha sido revisada por expertos externos antes de 7 3 7 7

su publicacién

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 7 5 6 7

Subtotal del dominio 51 48 55 54
90% 83% 98% 96%

Dominio 6 - Independencia Editorial

Los puntos de vista de la entidad financiadora no han 5

h . ] o 1 7 5

influido en el contenido de la guia.

Se han registrado y abordado los conflictos de intereses 1

) 3 7 7

de los miembros del grupo elaborador

Subtotal del dominio 6 4 14 12
33% 17% 100% 83%

Total 61% 50% 99% 90%

El puntaje para cada item es asignado segun el manual del instrumento AGREE-II: desde el 1 (muy en desacuerdo)
hasta el 7 (muy de acuerdo)

29



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 046-DETS-IETSI-2026
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LINEZOLID EN PACIENTES ADULTOS CON INFECCION DE PIEL Y TEJIDOS BLANDOS PERSISTENTE
CAUSADA POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESITENTE A LA METICILINA CON RESISTENCIA A TETRACICLINAS, QUINOLONAS Y
TRIMETOPRIMA SULFAMETOXAZOL, Y CON RIESGO DE NEFROTOXICIDAD.

Tabla 6. Evaluacion metodoldgica de revisiones sistematicas segun el instrumento
AMSTAR 2 modificado por el IETSI

. . Yue
Item del instrumento AMSTAR 2
2016
1. ¢Las preguntas de investigaciéon y los criterios de inclusion para la revision Si
incluyen los componentes PICO?
2. ¢(El reporte de la revisién contiene una declaracion explicita de que los métodos Si
de la revisién fueron establecidos con anterioridad a su realizacién y justifica
cualquier desviacion significativa del protocolo?
3. ¢ Los autores de la revision explicaron su decisién sobre los disefios de estudio ,
a incluir en la revisiéon? Si
4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica si
exhaustiva? !
) s . L . . Si
5. ¢ Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?
6. ¢ Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? Si
7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y Si
justificaron las exclusiones?
8. ¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente .
detalle? Si
9. ¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo Si
de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?
10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los si
estudios incluidos en la revision?
11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos Si
apropiados para la combinacion estadistica de resultados?
12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revisidn evaluaron el impacto Si
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del
meta-analisis u otra sintesis de evidencia?
13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios Si
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?
14. ¢;Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y Si
discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?
15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢ los autores de la revision llevaron a cabo una NA
adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la revisién?
16. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto )
de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la Si
revision?
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