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RESUMEN

Objetivo: Presentar una sintesis del conocimiento de la prevalencia de reacciones adversas (RAM) relacionadas
al tedizolid a través de una revision sistematica con metaanalisis.

Métodos: Se realizé una bldsqueda exhaustiva en las bases de datos PubMed, Web of Science, Scopus, LILACS,
SciELO y TesiUNAM hasta el 20 de abril de 2025, siguiendo los lineamientos PRISMA. Se incluyeron estudios
experimentales, observacionales y reportes de caso realizados con adultos y que tuvieran resultados de eventos
adversos asociados a tedizolid. Se efectud la evaluacion del riesgo de sesgo y un metaanalisis, agrupando los
datos por RAM especifica, duracion del tratamiento y via de administracién obteniendo la prevalencia con su
respectivo intervalo de confianza del 95%.

Resultados: De un total de 122 articulos, se incluyeron 13/30 en la sintesis cualitativa, 6 de cohorte, 5 ensayos
clinicos y 2 reportes de caso, sumando un total de 2,626 pacientes; 11 se utilizaron en el metaanalisis. Las RAM
mas frecuentes se observan en la via oral (VO) por méas de 27 dias (ndusea 9%, IC95%: 7.6-10.8% y diarrea 5%,
1C95%: 1.6-9%). La reaccién hematoldgica mas frecuente fue la trombocitopenia en la VO a largo plazo 5%
(IC95% 2.2-10.2%).

Conclusién: El tedizolid tiene como RAM principales ndusea, diarrea y trombocitopenia en frecuencias entre
5-9% en tratamiento a largo plazo, por lo que posee un buen perfil de seguridad.

Palabras clave: tedizolid, reacciones adversas, trombocitopenia, ndusea, diarrea.
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Adverse Drug Reactions Associated with Tedizolid Use.
A Systematic Review with Prevalence Meta-Analysis

ABSTRACT

Objective: To present a synthesis of the knowledge on the prevalence of adverse drug reactions (ADRs) related
to tedizolid through a systematic review with meta-analysis.

Methods: A comprehensive search was conducted in PubMed, Web of Science, Scopus, LILACS, SciELO, and
TesiUNAM databases up to April 20, 2025, following PRISMA guidelines. Experimental, observational, and case
report studies involving adults with reported adverse events associated with tedizolid were included. Risk of bias
assessment and a meta-analysis were performed, pooling data by specific ADR, treatment duration, and route of
administration, obtaining prevalence with 95% confidence intervals (Cl).

Results: From 122 articles found, 13/30 were included in the qualitative synthesis: 6 cohort studies, 5 clinical
trials, and 2 case reports, comprising a total of 2,626 patients; of these, 11 were included in the meta-analysis. The
most frequent ADRs were observed with oral administration (PO) for more than 27 days (nausea 9%, 95% ClI.
7.6-10.8%; diarrhea 5%, 95% Cl: 1.6-9%). The most frequent hematological reaction was thrombocytopenia with
long-term PO administration, 5% (95% Cl: 2.2-10.2%).

Conclusion: The main ADRs of tedizolid are nausea, diarrhea, and thrombocytopenia, occurring at frequencies

between 5-9% in long-term treatment, indicating a favorable safety profile.

Keywords: tedizolid, adverse drug reactions, thrombocytopenia, nausea, diarrhea

YD masanrod@comunidad.unam.mx / set.mondragon.gfa@gmail.com.
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INTRODUCCION

Las infecciones bacterianas agudas de la piel y
la estructura de la piel son causa comun de ingreso
hospitalario entre pacientes adultos y ancianos. Estas
infecciones a menudo son causadas por organismos
Grampositivos, por ejemplo, Staphylococcus aureus 'y
estreptococos B-hemoliticos ', susceptibles a generar
resistencia a los antibioticos.

La resistencia antimicrobiana sigue siendo un
problema en el sistema de salud actual, ya que las
infecciones por patégenos Grampositivos resistentes
estan asociadas a una alta morbilidad y mortalidad
2, Se ha demostrado que el Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) es el patégeno lider
en pacientes hospitalizados 3, seguido de enteroco-
cos resistentes a la vancomicina (VRE) presentes
frecuentemente en unidades de terapia intensiva y
hospitalizacién®®,

Al respecto, algunos de los farmacos utilizados
para tratar infecciones por microorganismos MRSA 'y
VRE son las oxazolidinonas como linezolid y tedizolid
6,7

El fosfato de tedizolid, una oxazolidinona de
segunda generacién, es un profarmaco inactivo y es
convertido quimicamente en tedizolid por las fosfa-
tasas séricas. Su mecanismo de accién radica en la
unién al ARN ribésomico 23S de la subunidad 508S,
lo que evita la formacién del complejo de iniciacién
70S e inhibe la sintesis de proteinas.?. La diferencia
estructural entre linezolid y tedizolid incluye un grupo
hidroximetilo en el lugar del grupo acetamida en la
posiciéon C-5y un sustituyente en el anillo D (tetra-
zol)® también existen diferencias en la dosis, mien-
tras que el linezolid tiene una dosificaciéon de 600 mg
cada 12h, la dosis recomendada para el tedizolid es
de 200 mg una vez al dia® .La farmacocinética, segu-
ridad y tolerabilidad del tedizolid en adultos jovenes
y mayores ha sido demostrada™, sin embargo, existe
la posibilidad del desarrollo de efectos no deseados y
reacciones adversas al medicamento (RAM).

Dentro de las oxazilidinonas, el linezolid se ha
asociado a efectos adversos significativos como la
mielosupresion y sintomas gastrointestinales, tenien-
do una probabilidad de provocar una RAM del 78%".
Contrariamente, existe evidencia que indica que tedi-
zolid tiene una menor incidencia de efectos adversos®
con menos reportes de trombocitopenia, neutropenia
y RAM gastrointestinales en comparacién con linezo-
lid™3, aunque, un estudio sobre el reporte de eventos
adversos de la Food and Drug Administration (FDA )
de EU no encontr6 diferencia entre ambos farmacos

para producir trombocitopenia™, y una investigacion
reciente indica que la trombocitopenia asociada a
tedizolid puede ocurrir independientemente de los
niveles séricos del farmaco®™, mostrando una incon-
sistencia en la informacion.

Asi mismo, se ha encontrado que el tedizolid
tiene un efecto serotoninérgico'™. En este sentido, es-
tudios in vitro senalan que es un inhibidor reversible
no selectivo de la monoamino oxidasa (MAQO), sin
embargo, estudios clinicos en humanos sefalan que
esta accion sobre las MAO es débil".

Existen dos revisiones sistematicas con metaa-
nalisis que refuerzan que el tedizolid tiende a presen-
tar menos RAM que otros antibiéticos para bacterias
MRSA, sin embargo, estan enfocadas a la eficacia y
seguridad de los fdrmacos'®®, y otra que sefala que
este antibidtico no muestra evidencia de eventos ad-
versos que induzcan la suspensién del tratamiento®,
sin hacer un anélisis especifico de posibles RAM pro-
vocadas. Por tal motivo, se planted el presente trabajo
con el objetivo de presentar una sintesis del cono-
cimiento de la prevalencia de RAM relacionadas al
tedizolid con base en lo reportado en la literatura a
través de una revisidn sistematica con metaanélisis.
Esto con el fin de conocer mas acerca de la seguridad
del uso de este medicamento en adultos y saber que
esperar cuando se administra.

MATERIAL Y METODOS
Diseino de estudio y estrategia de bisqueda

Se llevé a cabo una revisidon de la literatura
acorde a los lineamientos de PRISMA 2020 (Prefe-
rred Reporting Items for Systematic Reviews and Me-
ta-Analyses, por sus siglas en inglés)” (Suplemen-
tario Tabla S1). Se realiz6 una busqueda exhaustiva
en las siguientes bases de datos de articulos cienti-
ficos: PubMed, Scopus, Web of Science, LILACS, Te-
siUNAM y SciELO hasta 20 de abril de 2025, partien-
do de la pregunta de investigacion: ;Cuales son las
reacciones adversas asociadas al uso de tedizolid y
su prevalencia?

De acuerdo con el acronimo PEO, la estrategia
de busqueda utilizada fue: “"Patient” AND (“tedizolid”
OR “Torezolid" OR “Sivextro") AND (“adverse effect”
OR "adverse reaction”). Se incluyeron estudios ob-
servacionales, experimentos y reportes de caso rea-
lizados con adultos, y que se encuentren en inglés o
espanol. Se excluyeron los estudios in vitro, con po-
blacién pediatrica, farmacocinéticos, de opinién y de
revision. Para las bases de datos LILACS, SciELO vy
TesiUNAM se utilizaron los términos en espanol y se
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ajusté la estrategia con menos elementos para ase-
gurar la recuperacion de informacion.
Extraccion de datos

Se realizd la evaluacion de los titulos y restime-
nes identificados con la estrategia de busqueda de
forma independiente por parte de dos revisores (SM-
G y BR-H). Las discrepancias fueron discutidas con
un tercer revisor (MAS-R). Se seleccionaron aquellos
articulos que cumplian los criterios de inclusion, se
recuperaron en texto completo y se analizaron para
llevar a cabo la revisién sistematica. Una vez que los
estudios fueron seleccionados, se realizé la extrac-
cién de los datos, los cudles fueron primer apellido
del primer autor, afo de publicacién, disefio de estu-
dio, tamano de la muestra, edad de los participantes,
dosis del tratamiento, duracién del tratamiento y re-
acciones adversas reportadas. Las RAM fueron agru-
padas por su efecto sistémico o hematoldgico.

Para el metaandlisis se extrajeron los datos de
frecuencia de reporte del tamafio total de la muestra,
duracién y dosis del tratamiento.

Evaluacion del riesgo de sesgo y calidad de los
estudios

Se evalué la calidad metodoldgica de los estu-
dios seleccionados aplicando la herramienta corres-
pondiente de acuerdo con su disefio.

El sesgo en los estudios de cohorte fue evalua-
do mediante la herramienta Newcastle-Ottawa, que
toma en cuenta tres dominios: seleccion, exposicién
y comparabilidad.

Para los ensayos clinicos se utilizb la herra-
mienta Rob-2 de la Colaboracién Cochrane median-
te el software Review Manager (RevMan) V. 5.4110,
que toma en cuenta siete elementos relevantes para
evaluar el riesgo: generacion de la secuencia alea-
toria, ocultamiento de la asignacién, cegamiento de
los participantes y del personal, cegamiento de los
evaluadores de resultados, datos de resultados in-
completos, informes selectivos de resultados y otras
fuentes de sesgo.

Los reportes de caso o series de casos fueron
evaluados con la herramienta CARE report guidelines
(CARE) que evalta ocho dominios: titulo, palabras
clave, introduccién, hallazgos clinicos, linea del tiem-
po, intervencion terapéutica, perspectiva del paciente
y consentimiento informado.

Anadlisis estadistico

Para estimar la prevalencia de RAM asociadas
al uso de tedizolid, se realiz6 un metaanalisis utilizan-
do el software MedCalc V. 23.0.2 (MedCalc Software
Ltd.) con los datos cuantitativos recolectados. Se cal-

culé la proporcién dividiendo el nimero eventos por
reaccion adversa entre el total de pacientes estudia-
dos (n) de cada reporte y su respectivo intervalo de
confianza al 95% (IC95%). Este andlisis se efectud con
datos similares de al menos dos estudios, agrupan-
dolos por RAM especifica, duracién del tratamiento
y via de administraciéon. A partir de estos resultados
se construyeron los forest plot correspondientes. Se
determiné la I? para establecer la heterogeneidad de
los articulos, al ser mayor del 50% se llevé a cabo el
andlisis por efectos aleatorios?.

RESULTADOS
Busqueda en la literatura

El nimero total de articulos encontrados a
partir de la bldsqueda en las bases de datos fue de
122. Se eliminaron los estudios duplicados y aquellos
gue no cumplieran con los criterios de seleccion, y
después de revisar los titulos y resimenes fueron se-
leccionados 31 articulos, recuperandose 30 en texto
completo. Tras analizar el texto completo, 13 articu-
los cumplieron con los criterios de elegibilidad para
formar parte de la revision sistematica. Los articulos
gue no cumplieron con los criterios de elegibilidad y
las razones de eliminacién se presentan en la tabla
suplementaria S2.

Para el metaanalisis se incluyeron 11 articulos
gue tenian RAM en comun, via de administracion y
duracion iguales, ademas de los datos cuantitativos
necesarios. (Figura 1)
Caracteristicas de los estudios

En la revision sistematica se incluyeron 6 estu-
dios de cohortes, 5 ensayos clinicos y 2 reportes de
caso, sumando un total de 2,626 pacientes. En todos
se utiliza la misma dosis, 200 mg/d, y en la mayoria
se emplea la via oral (VO), en dos la intravenosa (IV) y
dos combinan ambas vias. La VO fue la seleccionada
en los reportes de caso™®?', La duracién del tratamien-
to es primordialmente de 6 a 7 dias, aunque en tres
estudios reportan seguimiento de 27 a 48 dias*%, y
un reporte de caso informa del uso durante 200 dias®.

Se agruparon los estudios por el tipo de dise-
flo para una mejor visualizacién de los resultados. La
mayoria de RAM reportadas son molestias gastroin-
testinales, consideradas como sistémicas en este tra-
bajo, independientemente del disefio de estudio.
Analisis cualitativo

En los estudios observacionales se reporta la
mayor incidencia de ndusea con un porcentaje que
oscila del 8 al 15% y diarrea del 4 al 8%. Los trastor-
nos hematoldgicos son poco frecuentes, solo en el
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Figura 1. Diagrama de seleccion de articulos.
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Figura 2. Proporcion de nausea bajo el régimen
de tedizolid 200 mg/d via oral por 6-7 dias.
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Figura 4. Proporcion de vomito bajo régimen de
200 mg/d de tedizolid por via oral durante 6 dias.
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Figura 3. Proporcion de diarrea, a) Régimen de

tedizolid 200 mg/d via oral por 27 dias; b) tedizo-
lid 200 mg/d via oral por 6 dias: c) tedizolid 200

mg/d via intravenosa por 7 dias.
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Figura 5. Proporcion de vomito bajo régimen de
200 mg/d de tedizolid por via oral durante 6 dias.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios observacionales incluidos.

Dosis, via de
Estudio, afio de I . Poblacion de administracion/
N Diseiio de estudio . N
publicacion estudio/edad tiempo del
tratamiento

Reacciones adversas reportadas asociadas al tedizolid

I I R

Diarrea 1 (1.2%)

n =81 Sistémico
200 mg/d Nausea y vomito 1(1.2%)
Mensa et al., Cohorte Anemia 1 (1.2%)
2020 21 retrospectiva Mediana 66 VO/media 28 d e
anos media as . Trombocitopenia 6 (7.4%)
Hematoldgico
Leucopenia 1(1.2%)
Linfopenia 1 (1.2%
Nausea 9 (15%)
Fatiga 7 (12%)
1SS S Xerostomia 3 (5%)
istémico
Cohorte 200 mg/d
York et al,, 2021 Edad no 9 Heces blandas 5 (8%)
[22] especificada i6 9
retrospectiva o VO/media 27 dias sl et e 2 (948
Mareo 2 (3%)
Anemia 1(2%)
Hematolégico Trombocitopenia 1 (2%)
Leucopenia 1 (2%
n=14
P 1, 2021 Coh 200 mg/d
ool e;s el ; © ort(: . Sistémicos Nausea y vomito 1 (7%)
retrospectiva Mediana: 64 . .
& e ufna 6 VO/mediana 48 dias
EINE Hematoldgicos No reportados
Nausea 54 (8.2%)
Diarrea 26 (3.9%)
= Vomito 19 (2.9%
h | Cohorte Sz 200 mg/d (2.9%)
Shorr e[tm? + 2015 Vedi Sistémico Cefalea 41 (6.2%)
s ediana: 44.5 .
retrospectiva aRos VO/6 dias Mareo 12 (1.8%)
Prurito generalizado 11 (1.7%)
Insomnio 10 (1.5%)
Hematolégico No reportados
Nausea 16 (8.8%)
Ortiz- n =182 200 mg/d . Diarrea 7 (3.8%)
Covarrubias et Caliierits Sistémico Vomitos 7 (3.8)
retrospectiva* ia: ‘omitos g
al, 2016 25 P Me‘;'&:% VO/media 6 dias
Constipacion 4 (2.2%)
Hematolégico No reportados
Reacciones adversas en grupo para tratamiento que resultaron en
la interrupcién del tratamiento
=
Cohorte NSl 200 mg/d ) )
Fang et al.,2024 Reacciones cutaneas 3 (0.65%)
[26] . .
retrospectiva Mec:sg:. &l VO/mediana 6 dias Sistémicos Nauseas 1(0.2%)

Sindrome serotoninérgico 1(0.2%)

Hematoldgicos Trombocitopenia 2 (0.2%)

*Se considerd cohorte retrospectiva por ser un estudio secundario que utilizé los datos de ensayos clinicos previos. VO: via oral.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios experimentales incluidos.

Estudio, aiio de
publicacion

Disefio de estudio

Poblacion de
estudio/edad

Dosis, via de
administracion/
tiempo del
tratamiento

Reacciones adversas reportadas asociadas al tedizolid

de Anda et al,,
201727

Lv et al., 2019 [28

Wunderink et al.,
2021 @9

Mikamo et
al.,,2022 120

Mikamo et
al.,.2018

Ensayo clinico
aleatorizado

Ensayo clinico
aleatorizado doble
ciego

Ensayo clinico
aleatorizado doble
ciego

Ensayo clinico
aleatorizado doble
ciego

Ensayo clinico
aleatorizado

IV: via intravenosa; VO: via oral.

n = 401

Media: 40.3
anos

n =292

Media: 45.7
anos

n =357

Mediana: 61
anos

n = 28 Mediana
75.5 afnos

n=284

Media: 63.4
anos

200 mg/d

VO/6 dias

200 mg/d IV/VO/6
dias

200 mg/d

IV/7 dias

200 mg/d

IV/7 dias

200 mg/d IV/VO/
media: 10 dias

| cCategoria | Frecuencia______

Diarrea 18 (4.5%)
Nausea 43 (10.7%)
Vémito 15 (3.7%)
Sistémico
Cefalea 22 (5.5%)
Prurito generalizado 10 (2.5%)

Infeccion vulvovaginal 2 (0.5%)

Hematoldgico No reportados

| Categoria | Frecuencia_____|
Nausea 11 (3.8%)
Diarrea 4 (1.4%)
Sistémico Vémitos 4 (1.4%)
Flebitis 8 (2.7%)
Funcién hepatica anormal 2 (0.7%)
Hematolégico No reportados
I
Diarrea 6 (1.7%)
Nduseas 2 (0.6%)
Sistémico Vémitos 2 (0.6%)
ALT aumentada 3 (0.8%)
AST aumentada 2 (0.6%)
Anemia 2 (0.6%)

Hematoldgico
Trombocitopenia 2 (0.6%)

I

Sistémico Diarrea 1(3.6%)

Hematoldgico Anemia 1(3.6%)

| Categoria | Frecuencia |
Diarrea 1 (1.2%)
Sistémico
Distension abdominal 1 (1.2%)

Hematoldgico Anemia 1 (1.2%)
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Tabla 3. Datos recabados en los reportes de caso.

Estudio,
afo de Caracteristicas del paciente

publicacion

Masculino, 34 afos.

de Castro, et

al. 2020 . . I .
multirresistente en una prétesis de cadera, bajo
tratamiento con antidepresivos y antihipertensivos
Masculino de 70 afios.
Chomei et , o~
al. 2022, et Antecedentes de sindrome nefrético presenta
al, 21 infeccion pulmonar por Pneumocystis y Nocardia nova.

Después de diversos tratamientos con antibidticos se

selecciond tedizolid.

IV: via intravenosa; VO: via oral.

trabajo de Mensa et al., 2020?" se informa del 7% de
trombocitopenia y tres estudios no reportan este tipo
de reacciones®?, Los trabajos de Shorr et al,, 20152
y York et al,, 202122 son los que encontraron mas RAM
con incidencias mas altas, difiriendo en el tiempo de
seguimiento, 6 dias y en promedio 28 dias, respecti-
vamente. (Tabla 1)

Los ensayos clinicos tuvieron una duracién de
6 a 7 dias, excepto el de Mikamo et al., 2018° que hi-
cieron un seguimiento de 7 a 14 dias con un prome-
dio de 10 dias con muy baja incidencia de RAM. De
Anda et al,, 2017%” informan la frecuencia mas alta de
RAM sistémicas, principalmente gastrointestinales,
sin encontrar hematoldgicas. Tres articulos informan
de anemia como RAM hematoldgica®?*3° y otro refie-
re dos pacientes con trombocitopenia®. (Tabla 2)

Hay un reporte de sindrome serotoninérgico
en los estudios observacionales? (Tabla 1); ademas,
de una sospecha de este trastorno en un reporte de
caso’® en dénde después de cuatro dosis, el medi-
camento se suspendié por la manifestacién de crisis
hipertensiva. El otro reporte de caso informa de una
leve trombocitopenia®. (Tabla 3).
Riesgo de sesgo

En general, los articulos incluidos no presentan
riesgo de sesgo metodoldgico, independientemente
del disefo. Todos los estudios observacionales tienen
una calificacién alta en el Newcastle-Ottawa, lo que
nos indica que se cumple con los pardmetros evalua-
dos (Suplementaria Tabla S3).

Con relacién a los estudios experimentales se
encontré que solo un articulo tiene un riesgo mode-
rado al incumplir con un parametro y tener otro con

Tratado por infeccién por Staphylococcus epidermidis

Dosis, via de
administracion/
tiempo de
tratamiento

Hallazgos

200 mg/d Se descontinué el tratamiento por presencia
de crisis hipertensiva que se controlé con
VO/4 dosis enalapril y la suspensién del tratamiento
El tratamiento fue suspendido a las
tres semanas debido a una anemia por
200 mg/d sangrado gastrointestinal no asociado al
tratamiento, por lo que se continué hasta
VO/200 dias completar los 200 dias. Solo se observé una

trombocitopenia leve (100 X 104/uL) asociada
al tedizolid.

riesgo moderado (Suplementario Figura S1). Los re-
portes de caso se pueden considerar sin riesgo de
sesgo (Suplementario Tabla S5).

Analisis cuantitativo

Independientemente de la duracion del trata-
miento y la forma de administracién, las RAM mas
frecuentes son la ndusea y la diarrea. Después de 6 a
7 dias de tratamiento por VO, la proporcién de ndusea
es del 9% (1C95%: 7.6-10.8%) (Figura 2).

En la figura 3 podemos observar la proporcion
de reportes de diarrea en los diferentes articulos.
Después de 27 dias de tratamiento por VO la frecuen-
cia es mayor (5%, 1C95%: 1.6-9%), semejante a la VO
por 6 dias (4%, IC95%: 3.2-5.4%) y un poco mas alta
que la IV de 7 dias (2%, 1C95%: 0.8-3.9%).

Con relacién al vomito, no hay reportes de esta
RAM en dosis a largo plazo. Durante el tratamien-
to convencional de 6 dias, la proporcion es del 3%
(IC95%: 2.4-4.5%). (Figura 4)

El trastorno hematoldgico mas frecuentemente
reportado como secundario al tedizolid fue la trom-
bocitopenia por VO a largo plazo con un 5% (IC95%
2.2-10.2%) (Figura 5). El otro reporte hematolégico fue
la anemia, aunque con una proporcién muy baja. Para
la administracién VO por 27 dias es del 1% (IC95%
0.2-2.9%) (Figura 5).

DISCUSION

Los hallazgos de esta revisién sistematica y
metaanalisis muestran que el tedizolid presenta un
perfil de seguridad favorable, con una baja frecuen-
cia de reacciones adversas, siendo las mas comunes
la ndusea (7%) y diarrea (5%) en tratamientos orales
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prolongados (=27 dias). Estos resultados coinciden
con revisiones previas que reportan una menor in-
cidencia de RAM con tedizolid en comparacién con
linezolid®, especialmente en eventos gastrointestina-
les y hematoldgicos, aunque no mostraron diferencia
significativa*** Contrariamente, un reporte que ana-
liza la literatura del 2018 sefalaba que ambos farma-
cos tenian semejante frecuencia, severidad y tipos de
RAM, siendo las gastrointestinales mas frecuentes
(13%) con la posologia tradicional en ambos casos®.
Esta aparente discordancia puede deberse a que se
han incrementado los reportes de investigacion, los
cuales han modificado la forma de obtencion de la
informacidn y los criterios en la definicién de las RAM,
haciendo mas objetiva la deteccién de los eventos no
deseados del medicamento.

En el caso de trombocitopenia y anemia, si
bien son poco frecuentes, muestran una tendencia
a incrementarse con el uso prolongado, como se ha
reportado anteriormente®®. En este sentido, se ha de-
mostrado una trombocitopenia leve provocada por
tedizolid *%¥, lo que respalda la necesidad del moni-
toreo hematolégico en tratamientos de méas de dos
semanas. Como resultado del metaanalisis se resalta
una frecuencia de esta alteracion hematolégica en un
5% y aunque un estudio reciente informa un 14% de
trombocitopenia como RAM, lo que contrasta con el
resultado de este metaandlisis, aunque hay que to-
mar en cuenta que fueron solo 2 pacientes de 14, por
lo que el resultado no es algo representativo®™. Tam-
bién es importante resaltar que se ha propuesto que
la trombocitopenia puede estar asociada a infeccion
por hepatitis C**y que esta combinacién por lo gene-
ral no es considerada en los diferentes estudios pu-
diendo ser un sesgo.

Asi mismo, es importante mencionar que en
algunos casos el tedizolid ha demostrado revertir la
trombocitopenia inducida por linezolid**®¢, lo que su-
giere un perfil hematolégico mas seguro. Ademas, se
ha encontrado en un reporte de caso la correccién
de neutropenia grave inducida por linezolid mediante
el cambio de terapia a tedizolid.*® No obstante, es-
tos aparentemente alentadores resultados, no deben
asumirse universalmente, ya que existen reportes en
donde la trombocitopenia aparece independiente-
mente de los niveles séricos del farmaco™®.

En cuanto a reacciones adversas menos co-
munes, el sindrome serotoninérgico fue infrecuente
pero documentado, tanto en estudios observaciona-
les®® como sospechas de esta reaccién adversa'®, Si
bien los estudios in vitro muestran que el tedizolid es

un inhibidor reversible y débil de la MAO, existe tam-
bién la posibilidad de interaccién con farmacos sero-
toninérgicos, lo cual debe considerarse, aunque se ha
reportado que esta interaccién tiene una incidencia
baja?, Esto es reforzado por una revisién de la lite-
ratura reciente que senala que el reporte de alteracio-
nes serotoninérgicas, acidosis lactica, mielosupresion
y neuropatias es practicamente nulo en monoterapia.
Las escasas ocasiones en las que aparece el sindro-
me serotoninérgico estd asociado a la terapia conjun-
ta con este tipo de farmacos®.

Cabe resaltar, que 5 reportes de caso y series
de casos fueron eliminados de esta revisién sistema-
tica porque no encontraron RAM asociadas al trata-
miento, la mayoria a largo plazo®4- lo cual puede
ser positivo para la seguridad del farmaco. También
que en la evaluacion de sesgo, la mayoria de los estu-
dios, independientemente del disefio, presentan bue-
na calidad metodoldgica, lo que aporta confianza a
los resultados de esta revisién.

Entre las limitaciones de este trabajo destacan
que no fue registrado en una base de datos ad hoc,
la mayoria de los estudios incluidos se evaluaron en
escenarios hospitalarios y por periodos cortos (6-7
dias), lo que reduce la capacidad de estimar con pre-
cision la seguridad del fdrmaco a largo plazo; solo los
reportes y serie de casos fueron a largo plazo, aunque
metodoldgicamente son exclusivamente descriptivos.
Ademas, la heterogeneidad entre estudios, en térmi-
nos de poblacion, comorbilidades y reportes de RAM
gue han cambiado a través del tiempo, pueden influir
en las estimaciones de las prevalencias. No obstan-
te, este estudio tiene como fortaleza el célculo de la
prevalencia de RAM asociadas al tedizolid tomando
en cuenta los reportes existentes desde el inicio de
uso hasta el momento, por lo que estos hallazgos nos
permiten concluir que el tedizolid tiene como RAM
principales ndusea, diarrea y trombocitopenia en fre-
cuencias entre 5-9%, principalmente en tratamiento
a largo plazo, por lo que posee un buen perfil de se-
guridad independiente de la forma administracién;
sin embargo, se requieren mas investigaciones, par-
ticularmente estudios prospectivos y de seguimiento
prolongado, para caracterizar con mayor exactitud el
perfil de seguridad de este farmaco en la préactica cli-
nica real.

Conflictos de interés:
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Figura S1. Riesgo de sesgo de los estudios experimentales.
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Tabla S1. Lista de cotejo de PRISMA:

Seccion/tema

Item de la lista de verificacion

Titulo

Localizacién
del ltem en la
publicacion #

Titulo

Identifique la publicacién como revision sistematica.

Resumen estructurado

PRISMA 2020

Vea la lista de verificacién para resimenes estructurados de la declaracion

Justificacion

Objetivos

Introduccion

Describa la justificacién de la revisién en el contexto del conocimiento existente

Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o las preguntas que aborda la revision.

Criterios de elegibilidad

Fuentes de informacion

Estrategia de busqueda

Proceso de seleccion de
estudios

Proceso de extraccién
de datos

Lista de los datos

Evaluacion del riesgo de
sesgos de los estudios
individuales

Medidas del efecto

Métodos de sintesis

Evaluacion del sesgo en
la publicacion

Evaluacion de la certeza
de la evidencia

10a

10b

13a

13b

13c

13d

13e

13f

Métodos

Especifique los criterios de inclusién y exclusién de la revisién y cémo se agruparon los estudios
para la sintesis.

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones, listas de referencias
y otros recursos de busqueda o consulta para identificar los estudios. Especifique la fecha en la
gue cada recurso se buscd” o consulté por Gltima vez.

Presente las estrategias de blisqueda completas de todas las bases de datos, registros y sitios
web, incluyendo cualquier filtro y los limites utilizados.

Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los criterios de
inclusion de la revision, incluyendo cuéntos autores de la revision cribaron cada registro y cada
publicacidn recuperada, si trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las

herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes o publicaciones,
incluyendo cuéntos revisores recopilaron datos de cada publicacién, si trabajaron de manera
independiente, los procesos para obtener o confirmar los datos por parte de los investigadores
del estudio y, si procede, los detalles de las herramientas de automatizacién utilizadas en el
proceso.

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos. Especifique si se
buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio del desenlace (por ejemplo, para
todas las escalas de medida, puntos temporales, andlisis) y, de no ser asi, los métodos utilizados
para decidir los resultados que se debian recoger.

Enumere y defina todas las demas variables para las que se buscaron datos (por ejemplo,
caracteristicas de los participantes y de la intervencion, fuentes de financiacion). Describa todos
los supuestos formulados sobre cualquier informacién ausente (missing) o incierta.

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios incluidos,
incluyendo detalles de las herramientas utilizadas, cuantos autores de la revisién evaluaron
cada estudio y si trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razén de riesgos,
diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los resultados.

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para cada sintesis (por
ejemplo, tabulando las caracteristicas de los estudios de intervenciéon y comparandolas con los
grupos previstos para cada sintesis (item n.5).

Describa cualquier método requerido para preparar los datos para su presentacién o sintesis,
tales como el manejo de los datos perdidos en los estadisticos de resumen o las conversiones
de datos.

Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los resultados de los
estudios individuales y su sintesis.

Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique sus elecciones. Si se
ha realizado un metaandlisis, describa los modelos, los métodos para identificar la presencia y el
alcance de la heterogeneidad estadistica, y los programas informa” ticos utilizados.

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas de heterogeneidad entre los
resultados de los estudios (por ejemplo, analisis de subgrupos, meta regresion).

Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar la robustez de los
resultados de la sintesis.

Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a resultados faltantes en
una sintesis (derivados de los sesgos en las publicaciones).

Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el cuerpo de la
evidencia para cada desenlace.
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Tabla S1. Lista de cotejo de PRISMA: (continuacidn)

Resultados

Seleccion de los
estudios

Caracteristicas de los
estudios

Riesgo de sesgo de los
estudios individuales

Resultados de los
estudios individuales

Resultados de la sintesis

Sesgos en la publicacion

Certeza de la evidencia

16a

16b

17

18

19

20a

20b

20c

20d

21

22

Describa los resultados de los procesos de blsqueda y seleccion, desde el nimero de registros
identificados en la bisqueda hasta el nimero de estudios incluidos en la revision, idealmente
utilizando un diagrama de flujo.

Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de inclusién, pero que fueron
excluidos, y explique por qué fueron excluidos.

Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas.

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios incluidos.

Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos de resumen para
cada grupo (si procede) y b) la estimacién del efecto y su precision (por ejemplo, intervalo de
credibilidad o de confianza), idealmente utilizando tablas estructuradas o gréficos.

Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo entre los estudios
contribuyentes.

Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se ha realizado un
metaanalisis, presente para cada uno de ellos el estimador de resumen y su precisién (por
ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica.
Si se comparan grupos, describa la direccion del efecto.

Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles causas de
heterogeneidad entre los resultados de los estudios.

Presente los resultados de todos los anélisis de sensibilidad realizados para evaluar la robustez
de los resultados sintetizados.

Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes (derivados de los
sesgos de en las publicaciones) para cada sintesis evaluada.

Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la evidencia para cada
desenlace evaluado.

27y 28

10, 11,12, 13
y 14

31

10,11, 12,13
y 14

15

16,17y 18

16,17y 18

16,17 y 18

29,30 31

29,30y 31

Discusion

Registro y protocolo

Financiacion
Conflicto de intereses
Disponibilidad de

datos, cddigos y otros
materiales

23a
23b
23c

23d

24a

24b

24c

25

26

27

Proporcione una interpretacién general de los resultados en el contexto de otras evidencias.
Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision.
Argumente las limitaciones de los procesos de revisién utilizados.

Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las politicas y las futuras
investigaciones.

Otra informacion

Proporcione la informacién del registro de la revision, incluyendo el nombre y el nimero de
registro, o declare que la revisién no ha sido registrada.

Indique donde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha redactado ninguin
protocolo.

Describa y explique cualquier enmienda a la informacién proporcionada en el registro o en el
protocolo.

Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revision y el papel de los
financiadores o patrocinadores en la revision.

Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision.

Especifique qué elementos de los que se indican a continuacién estan disponibles al publico y
doénde se pueden encontrar: plantillas de formularios de extraccién de datos, datos extraidos de
los estudios incluidos, datos utilizados para todos los andlisis, cédigo de analisis, cualquier otro

material utilizado en la revision.

18,19y 20
20
20

20

NA

NA

NA

20

20

NA
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Tabla S2. Motivos de exclusion de articulos:

14. Lee EY, Caffrey AR. Thrombocytopenia with tedizolid and linezolid. Antimicrob Agents
Chemother. 2017;62(1):e01453-17

34, Lodise TP, Fang E, Minassian SL, Prokocimer PG. Platelet profile in patients with acute bacterial
skin and skin structure infections receiving tedizolid or linezolid: findings from the Phase 3
ESTABLISH clinical trials. Antimicrob Agents Chemother. 2014;58(12):7198-204.

35. Hardalo C, Lodise TP, Bidell M, Flanagan S, De Anda C, Anuskiewicz S, Prokocimer P. Clinical
safety and tolerability of tedizolid phosphate in the treatment of acute bacterial skin and skin
structure infections. Expert Opin Drug Saf. 2018;17(4):359-367.

36. Lodise TP, Bidell MR, Flanagan SD, Zasowski EJ, Minassian SL, Prokocimer P. Characterization
of the haematological profile of 21 days of tedizolid in healthy subjects. J Antimicrob Chemother.
2016;71(9):2553-8.

37. Morrisette T, Molina KC, Da Silva B, Mueller SW, Damioli L, Krsak M, et al. Real-world use of
tedizolid phosphate for 28 days or more: A case series describing tolerability and clinical success.
Open Forum Infect Dis. 2022;9(6):0fac028.

38. Karaushi H, Seki M, Miyawaki Y, Watanabe N, Kamoshita F, Mitsutake K. A Mycobacterium
tuberculosis-infected patient who could not tolerate oral intake successfully treated using an
intravenous tedizolid-containing regimen. Am J Case Rep. 2022;23:e937485.

40. Kobayashi S, Kase M, Matsubara M, Kitaoka A, Yasu T. Efficacy and safety of tedizolid in a patient
with linezolid-induced neutropenia: A case report. Int J Clin Pharmacol Ther. 2021;59(9):627-629.

41. Yokota K, Kawakami K. Efficacy and side-effect profile of tedizolid in the treatment of
streptococcal toxic shock syndrome due to clindamycin-resistant Streptococcus pyogenes: A case
report. J Infect Chemother. 2024;30(8):785-788.

42, Kirkegaard C, Parramén-Teixidé CJ, Morales-Comas C, Clemente Bautista S, Rivero Deniz J,
Fernandez-Hidalgo N. Use of oxazolidinones (linezolid or tedizolid) for the treatment of breast
infections. A case series from a tertiary referral hospital. Infection. 2024;52(4):1585-1593.

43, Matin A, Sharma S, Mathur P, Apewokin SK. Myelosuppression-sparing treatment of central
nervous system nocardiosis in a multiple myeloma patient utilizing a tedizolid-based regimen: a case
report. Int J Antimicrob Agents. 2017;49(4):488-492.

Prokocimer P, Bien P, Surber J, Mehra P, DeAnda C, Bulitta JB, Corey GR. Phase 2, randomized,
double-blind, dose-ranging study evaluating the safety, tolerability, population pharmacokinetics,
and efficacy of oral torezolid phosphate in patients with complicated skin and skin structure
infections. Antimicrob Agents Chemother. 2011;55(2):583-92.

Prokocimer P, De Anda C, Fang E, Mehra P, Das A. Tedizolid phosphate vs linezolid for treatment
of acute bacterial skin and skin structure infections: the ESTABLISH-1 randomized trial. JAMA.
2013;309(6):559-69.

Moran GJ, Fang E, Corey GR, Das AF, De Anda C, Prokocimer P. Tedizolid for 6 days versus linezolid
for 10 days for acute bacterial skin and skin-structure infections (ESTABLISH-2): a randomised,
double-blind, phase 3, non-inferiority trial. Lancet Infect Dis. 2014;14(8):696-705.

Chen R, Shen K, Chang X, Tanaka T, Li L, Hu P. Pharmacokinetics and safety of tedizolid after single
and multiple intravenous/oral sequential administrations in healthy Chinese subjects. Clin Ther.
2016;38(8):1869-79.

Joseph WS, Culshaw D, Anuskiewicz S, De Anda C, Prokocimer P. Tedizolid and linezolid for
treatment of acute bacterial skin and skin structure infections of the lower extremity versus
non-lower-extremity infections. Pooled analysis of two phase 3 trials. ] Am Podiatr Med Assoc.
2017;107(4):264-271.

Fang E, Munoz KA, Prokocimer P. Characterization of neurologic and ophthalmologic safety of oral
administration of tedizolid for up to 21 days in healthy volunteers. Am J Ther. 2017;24(2):e227-e233.

Gatti M, Fusaroli M, Raschi E, Moretti U, Poluzzi E, De Ponti F. Serious adverse events with tedizolid
and linezolid: pharmacovigilance insights through the FDA adverse event reporting system. Expert
Opin Drug Saf. 2021;20(11):1421-31.

Es el anélisis de una base de datos
de reporte de reacciones adversas a
medicamento

No se reporta reacciones adversas a
medicamento

Andlisis de la literatura

Estudio dosis-respuesta

No tiene informacion de reacciones
adversas a medicamento.

El tedizolid revirtié el efecto de
trombocitopenia de linezolid

No hubo reaccién adversa después de 70
dias de tratamiento.

No tiene informacidn de reacciones
adversas a medicamento.

Solo 2 pacientes recibieron tedizolid sin
reportar reacciones adversas

No tiene informacion de reacciones
adversas a medicamento.

Estudio farmacocinético

Incluye poblacién pediatrica

Incluye pacientes pediatricos

Estudio de farmacocinética

No tiene informacion de reacciones
adversas a medicamento.

No hay reporte de reacciones adversas a
medicamento.

No tiene informacion completa del
tratamiento.
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Tabla S3. Analisis de sesgo Newcastle-Ottawa para estudios de cohortes:

El seguimiento

Lo Demostracién de Comparabilidad Lo
- Seleccién Ra fue lo Adecuacién
Representatividad Lo que el resultado de las cohortes Evaluacion -
dela Comprobacién N . suficientemente del
de la cohorte Py de interés no sobre la base del L
cohorte no de la exposicién A largo como para seguimiento
expuesta estaba presente al del disefo o resultado .
expuesta A . P que ocurrieran los de cohortes
inicio del estudio analisis
resultados
Shorr, et al.
. ! 1 1 1 1 1 1 1 1 8
2015
Ortiz-
Cavarrubias A, 1 1 1 1 1 1 1 1 8
et al, 2016
York, et al., 2021 1 1 1 1 1 1 1 1 8
Mensa et al,,
1 1 1 1 1 1 1 1 8
2020
Poon et al., 2021 1 1 1 1 1 1 1 1 8
Fang et al,, 2021 1 1 1 1 1 1 1 1 8

Tabla S4. Analisis de sesgo CARE report guidelines (CARE) para reportes de caso o serie de casos.
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S o | o 1 © g | 2| £ 2 8.
2 £ %8 3 2 S 2| 8 B gE
£ = £ o ] £ o ]
o E|l 2 |35 |2| £ & |8
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£ > || & a
Castro et al,, 2020 0 1 1 1 2 1 1 2 1 2 2 0 0 14
Chomei et al.,2022 0 1 2 1 2 1 1 2 1 2 2 0 15
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