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Abstract
Objective: Collect and analyze all the described cases of optic neuro-
pathy associated with linezolid.
Method: A systematic review of cases was carried out through a search in 
PubMed-Medline, Embase and ScienceDirect, between September 2002 
and April 2018. The demographic, clinical and ophthalmology characteris-
tics of each patient were evaluated.
Results: A total of 33 cases from 26 independent articles were analy-
zed. The mean age was 44.97 ± 21.40 years (range: 6-79) and 16 (50%) 
of 32 cases were women. The duration of treatment with linezolid until 
onset of symptoms was greater than 28 days in 29 (90.6%) of 32 do-
cumented cases. The mean time of exposure to onset of symptoms was 
8.5 ± 8.6 months (range: 0.33-50). A total of 12 of 26 adult patients recei-
ved linezolid 600 mg/24 h, starting. In 30 (90.9%) patients loss of visual 
acuity was documented. Linezolid was withdrawn in all cases once the 
diagnosis was confirmed, with clinical improvement in 31 (93.9%) cases.
Conclusions: Optic neuropathy is a reversible complication related to 
the prolonged use of linezolid and regardless of the dose. We recommend 
follow-up in patients with long treatments (> 28 days) and ophthalmological 
exploration in those with visual alterations for the early diagnosis of neuro-
pathy and early withdrawal of linezolid.

Resumen
Objetivo: Recoger y analizar todos los casos descritos de neuropatía 
óptica asociada a linezolid. 
Método: Se realizó una revisión sistemática de casos mediante una bús-
queda en PubMed-Medline, Embase y ScienceDirect, entre septiembre de 
2002 y abril de 2018. Se evaluaron las características demográficas, clíni-
cas y oftalmológicas de cada paciente. 
Resultados: Se analizaron un total de 33 casos procedentes de 26 ar-
tículos independientes. La media de edad fue de 44,97 ± 21,40 años 
(rango: 6-79) y 16 (50%) de los 32 casos fueron mujeres. La duración del 
tratamiento con linezolid hasta el comienzo de los síntomas fue superior a 
28 días en 29 (90,6%) de los 32 casos documentados. El tiempo medio 
de exposición hasta el comienzo de los síntomas fue de 8,5 ± 8,6 meses 
(rango: 0,33-50). Un total de 12 de 26 pacientes adultos recibieron li-
nezolid 600 mg/24 h de inicio. En 30 (90,9%) pacientes se documentó 
pérdida de la agudeza visual. Se retiró linezolid en todos los casos una 
vez confirmado el diagnóstico, con mejoría clínica en 31 (93,9%) casos. 
Conclusiones: La neuropatía óptica es una complicación reversible rela-
cionada con el uso prolongado de linezolid e independiente de la dosis. 
Recomendamos realizar un seguimiento a los pacientes con tratamientos 
largos (> 28 días) y exploración oftalmológica en aquellos con alteraciones 
visuales para el diagnóstico temprano de la neuropatía y la retirada precoz 
de linezolid.
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Introducción
Linezolid es un antibiótico sintético perteneciente a la familia de las 

oxazolidinonas, con actividad frente a bacterias grampositivas y mico-
bacterias. Su espectro antibacteriano incluye Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina (SARM), Staphylococcus epidermidis resistente a 
meticilina y Enterococcus resistente a vancomicina1. Está aprobado en 
neumonía nosocomial, neumonía adquirida en la comunidad e infección 
de piel y partes blandas y ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de 
infecciones osteoarticulares y de material protésico2. Por otro lado, según 
la clasificación de la Organización Mundial de la Salud, pertenece al 
grupo 5 de agentes antituberculosos empleados como segunda línea 
en tuberculosis multirresistente, causada por Mycobacterium tuberculosis 
multirresistente (MDR-TB) y Mycobacterium tuberculosis extremadamente 
resistente (XDR-TB)3.

Linezolid es un antibiótico con buen perfil de seguridad, aunque se han 
descrito efectos adversos como: diarrea, vómitos, dolor de cabeza, ane-
mia, trombocitopenia, acidosis láctica, neuropatía periférica y óptica. En la 
práctica clínica, se ha utilizado en infecciones complicadas con necesidad 
de tratamientos prolongados. Sin embargo, la seguridad en tratamientos 
superiores a 28 días no ha sido evaluada sistemáticamente en ensayos clí-
nicos controlados. En general, la neuropatía óptica y periférica son efectos 
secundarios observados en tratamientos prolongados. La neuropatía ópti-
ca se define como un síndrome clínico caracterizado por visión borrosa, 
pérdida de agudeza visual (AV), daño en el haz papilomacular, presencia 
de escotomas centrales o cetocentrales en el campo visual y alteración de 
los colores4.

El linezolid actúa inhibiendo la síntesis de proteínas bacterianas me-
diante la unión específica de la subunidad 50S ribosomal. Este bloqueo 
apenas afecta a proteínas de mamíferos, pero con tratamientos prolonga-
dos puede interferir en la síntesis proteica de la mitocondria, causando dis-
función de la misma5. La alteración del metabolismo oxidativo mitocondrial 
en el nervio óptico es la hipótesis que sostiene la etiología de la neuropatía 
óptica por linezolid. 

Entre otras causas que pueden originar neuropatía óptica, destacan 
agentes quimioterápicos como etambutol, isoniazida, inhibidores de la fos-
fodiesterasa, agentes antifactor de necrosis tumoral, agentes tóxicos como 
el metanol y el mercurio, abuso de alcohol y tabaco, además de carencias 
nutricionales, como déficit de vitamina B12, tiamina y ácido fólico6. 

Los datos de frecuencia de neuropatía óptica asociada a linezolid son 
limitados. Estudios de cohortes y de series de casos describieron una pre-
valencia relativamente baja que oscila entre 1,3% y 3,3%7-9. Sin embargo, 
en un metaanálisis realizado en 2012 se observó un aumento en la preva-
lencia de 13,2%10 y en otro más reciente de 2015, de 8%11.

El objetivo de la presente revisión fue recoger todos los casos descritos 
de neuropatía óptica asociada a linezolid publicados en la literatura y ana-
lizar las características demográficas, clínicas y oftalmológicas del conjunto 
de los pacientes.

Métodos
Se realizó una revisión sistemática cualitativa de casos de neuropa-

tía óptica asociada a linezolid, siguiendo las directrices establecidas por  
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses). Se incluyeron en el análisis pacientes procedentes de casos 
clínicos o series de casos de artículos originales. La búsqueda se realizó 
utilizando las bases de datos PubMed-Medline, Embase y ScienceDirect 
entre septiembre de 2002 y abril de 2018. Los términos de búsqueda 
fueron “linezolid” y “optic neuropathy”, realizada para “All field”. La ecua-
ción de búsqueda para Medline fue: (linezolid[MeSH Terms]) AND optic 
neuropathy[MeSH Terms]. Para el proceso de selección se emplearon los 
títulos y los resúmenes de los artículos. Se analizaron artículos en español, 
inglés, francés y alemán. En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo de 
selección de los casos.

Se recogieron y analizaron características demográficas y clínicas de 
cada paciente: edad, sexo, antecedentes, tratamiento concomitante, tipo 
de infección y bacteria implicada, dosis diaria de linezolid y dosis total 
acumulada, tiempo de exposición a linezolid hasta el comienzo de los 
síntomas y tiempo de exposición hasta la retirada del mismo, tratamiento 
de la neuropatía óptica y eficacia, presencia de otros efectos adver-
sos atribuidos a linezolid y tiempo de seguimiento desde la retirada del 
antibiótico. También se recogieron y analizaron características clínicas 
oftalmológicas: presencia de visión borrosa, tipo de alteración ocular 
(bilateral o unilateral), presencia de alteración de los colores, AV, tipo de 
alteración en el fondo de ojo y en el campo visual. 

Se realizó un análisis descriptivo mediante el programa SPSS (versión 
20.0). Las variables cualitativas fueron expresadas en porcentajes y las 
variables cuantitativas en media (± desviación estándar).

Resultados
Según los criterios de búsqueda, se obtuvieron un total de 59 estudios. 

En el proceso de selección, se excluyeron 33 artículos y se incluyeron para 
el análisis un total de 33 casos de neuropatía óptica asociada a linezolid, 
procedentes de 26 artículos independientes (Figura 1).

En la tabla 1 se muestran las características clínicas y demográficas de 
los 33 casos. En total, 16 de 32 (50%) pacientes fueron mujeres y dos fue-
ron pacientes pediátricos. La media de edad fue de 44,97 ± 21,40 años 
(rango: 6-79). La duración del tratamiento con linezolid hasta el comienzo 
de los síntomas fue superior a 28 días, en 29 (90,6%) de 32 casos docu-
mentados. El tiempo medio de exposición hasta el comienzo de los sínto-
mas y el tiempo medio de exposición hasta la retirada de linezolid fueron 
8,5 ± 8,6 meses (rango: 0,33-50) y 10,1 ± 10,3 meses (rango: 0,53-56), 
respectivamente. El tiempo medio de seguimiento fue de 5,6 ± 5,0 meses 
(rango: 1-23). Se documentaron 14 pacientes a dosis de ≤ 600 mg/24 h 
de linezolid (incluidos los dos pacientes pediátricos), 8 a 600 mg/12 h y 
dos que iniciaron a 600 mg/12 h y redujeron a 600 mg/24 h. En el resto 

Figura 1. Diagrama de flujo de selección de 
las referencias.

Artículos identificados con los criterios de búsqueda: 59

Artículos seleccionados para el análisis: 26 (33 casos)
• �5 series de casos
• �21 casos clínicos 

Referencias excluidas por no cumplir criterios de inclusión: 33
• �Estudios de grupos de pacientes, artículos de revisión, comentarios u otra 

tipología documental: 29 
• �Casos que no presentan neuropatía óptica: 4

• �3 casos de neuropatía periférica asociada a linezolid
• �1 caso de catarata asociado a linezolid, en recién nacido
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Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los 33 casos de neuropatía óptica asociada a linezolid

Caso/
Referencia Edad/Sexo Tipo de infección/Bacteria

Tiempo exposición  
hasta síntomas/Tiempo exposición  

hasta retirada (m)
Dosis linezolid (mg) Dosis linezolid 

acumulada (g)

1/12 71/M Infección prótesis/SARM 10,00/10,50 - -

2/12 45/H Infección prótesis. Vertebral/SARM 10,00/11,00 - -

3/13 72/M Infección prótesis/SERM 10,25/11,00 - -

4/14 75/M Neumonía/Mycobacterium abscesus 11,00/16,00 600/24 h 288,0

5/14 73/M Neumonía/MAI 8,00/11,00 600/24 h 198,0

6/15 27/M Osteomielitis/SARM 5,13/6,40 - 139,5

7/16 56/H Osteomielitis/SARM 50,00/56,00 600/12 h 
➠600/24* 1.230,0

8/17 28/M Neumonía/SARM 0,53/0,53 600/12 h 19,5

9/5 6/H Osteomielitis (mastoiditis)/SARM 12,00/- 340 124,1

10/18 70/M Osteomielitis/SARM - 600/12 h 
➠600/24* -

11/19 45/H Tuberculosis/TB-XDR 6,00/7,00 600/24 h 126,0

12/20 19/H Tuberculosis/TB-MDR 0,33/1,00 600/24 h 18,0

13/20 40/M Tuberculosis/TB-MDR 7,00/9,00 600/24 h 162,0

14/20 48/M Tuberculosis/TB-MDR 6,00/7,00 600/24 h 126,0

15/21 30/H Tuberculosis/TB-MDR 9,00/- 600/24 h 162,0

16/22 22/H Tuberculosis meníngea/TB-MDR 1,00/- 600/24 h 18,0

17/23 61/H Tuberculosis/TB-MDR 6,00/- - -

18/24 49/M Artritis séptica cadera/SARM 7,00/7,50 - -

19/25 68/H Tuberculosis/Mycobacterium bovis 5,00/6,00 600/12 h 216,0

20/26 41/M Tuberculosis/TB-MDR 17,00/20,00 - -

21/27 43/M Tuberculosis diseminada ganglionar/ 
TB-MDR 3,00/- - -

22/28 28/H Tuberculosis/TB-MDR 9,00/- 600/24 h 162,0

23/29 29/M Neumonía/Enterococcus  
vancomicina-resistente 0,53/0,53 600/12 h 19,5

24/30 15/H Deficiencia IL-12RB1/ 
Mycobacterium bovis 8,00/- - -

25/31 40/M Infección herida, absceso lóbulo 
frontal/SARM 6,00/6,50 600/12 h 234,0

26/31 66/H Infección desfibrilador,
Bacteriemia/SARM 5,00/5,00 600/12 h 180,0

27/31 79/M Infección herida/SARM 10,00/10,00 600/12 h 360,0

28/32 63/M Infección prótesis/SARM 4,00/4,00 600/12 h 144,0

29/33 76/- Infección prótesis/SARM 6,00/6,00 600/12 h 216,0

30/34 32/H Tuberculosis/TB-XDR 10,00/10,25 600/24 h 184,5

31/34 26/H Tuberculosis/TB-XDR 5,00/5,33 600/24 h 96,0

32/35 7/H Tuberculosis ganglionar/ 
Mycobacterium nonchomogenicum 6,00/7,00 10 mg/kg/12 h -

33/36 34/H Tuberculosis/TB-MDR 18,00/19,00 600/24 h 342,0

H: hombre; M: mujer; m: meses; MAI: Mycobacterium avium intracellulare; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SERM: Staphylococcus epidermidis resis-
tente a meticilina; TB-MDR: Mycobacterium tuberculosis multirresistente; TB-XDR: Mycobacterium tuberculosis extremadamente resistente. 
*Inicio de tratamiento a 1.200 mg/24 h y reducción de dosis a 600 mg/24 h.
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de los casos no se dispone de la dosis utilizada. La dosis media acumulada 
fue de 201,6 ± 222,9 g (rango: 18-1.230). 

En 30 de los 33 (90,9%) pacientes se observó pérdida de la AV;  
28 (93,3%) de 30 casos documentados presentaron alteración de la AV 
bilateral y dos unilateral; y 19 (82,7%) de 23 casos documentados sufrie-
ron alteración de los colores. En cuanto a la exploración de fondo de ojo, 
se detectaron alteraciones del disco óptico en 23 (79,3%) de 29 casos 
documentados. En el examen de campo visual recogieron defectos en 22 
(95,7%) de 23 pacientes documentados, registrándose: siete escotomas 
centrales, siete cetocentrales, dos con constricciones periféricas y uno con 
afección de campo generalizada. 

Se retiró el linezolid en todos los casos una vez confirmado el diagnós-
tico, observándose mejoría clínica en 31 de los 33 (93,9%) pacientes. En 
un caso hubo empeoramiento de los síntomas y en otro, pérdida total e 
irreversible de la visión a pesar de discontinuar el linezolid. En un paciente 
fue reintroducido el linezolid con posterior retirada definitiva, debido a una 
rápida recaída de la sintomatología.

En cinco pacientes se inició tratamiento con corticoides, de los cuales 
tres recibieron corticoides sistémicos, uno corticoides tópicos oftálmicos y 
uno ambos. En dos se observó mejoría clínica con la administración de 
corticoides una vez retirado el linezolid, mientras que en los otros tres no se 
alcanzó una respuesta clínica satisfactoria, sino un empeoramiento de la 
neuropatía previo a la retirada de linezolid, e incluso en uno se produjo una 
pérdida total e irreversible de la visión, como ya se mencionó.

En 17 (48,5%) casos se observaron síntomas compatibles con neuro-
patía periférica, mientras que solo en cinco (14,3%) hubo confirmación 
mediante electrodiagnóstico. Solo en cuatro de 13 (30,8%) casos se docu-
mentó recuperación de los síntomas, en uno de ellos de forma parcial y en 
otro de forma lenta y progresiva. 

Dos pacientes sufrieron elevación del ácido láctico y uno de ellos ade-
más cursó con encefalopatía hepática, miopatía e insuficiencia renal. En 
un caso se describió mielosupresión (anemia y neutropenia) secundaria a 
linezolid.

En cuanto al estado nutricional, un caso tuvo déficit de vitamina B12 en 
relación con una gastritis crónica y otro déficit leve de ácido fólico. 

Por otro lado, tres casos recibieron tratamiento concomitante con etam-
butol, dos con capreomicina, siete con quinolonas, dos con isoniazida y 
uno recibió tratamiento previo con vincristina.

Discusión
El incremento en la incidencia de tuberculosis multirresistente en las úl-

timas dos décadas ha supuesto un contratiempo para el control de la epi-
demia de tuberculosis a nivel mundial, obligando al empleo de antitubercu-
lostáticos de segunda línea, como linezolid. La duración del tratamiento ha 
propiciado el aumento de efectos adversos relacionados con exposiciones 
prolongadas, como la neuropatía óptica. En nuestra revisión, hemos reco-
pilado y analizado un total de 33 casos de neuropatía óptica asociada 
a linezolid, cuyas principales infecciones fueron causadas por tuberculosis 
multirresistente, entre otras.

La neuropatía óptica secundaria a linezolid se asocia a un uso prolon-
gado del mismo. En el metaanálisis de Zhang et al., con 23 neuropatías 
ópticas y 79 periféricas, la duración del tratamiento con linezolid fue supe-
rior a cinco meses11. En otro estudio de una cohorte retrospectiva con cinco 
casos de neuropatía óptica, el tiempo de administración de linezolid fue 
superior a los siete meses en todos los casos y el tiempo medio de admi-
nistración fue de 10 meses37. De acuerdo con los resultados mencionados, 
en nuestro estudio la media de tratamiento fue de 10 meses. Por otro lado, 

cabe destacar la presencia de tres casos de neuropatía óptica asociados 
a tratamientos cortos, inferiores a 28 días17,20,29.

La dosis ≤ 600 mg/24 h en comparación con ≥ 600 mg/24 h, en el 
metaanálisis de Sotgiu et al., redujo la frecuencia de neuropatía óptica y 
otros efectos adversos, sin comprometer la eficacia en pacientes con tuber-
culosis multirresistente10. Posteriormente, en el metaanálisis de Zhang ante-
riormente comentado, la dosis ≤ 600 mg/24 h no reflejó una reducción de 
la neuropatía óptica en este tipo de pacientes11. En nuestro estudio, nos en-
contramos hasta 12 casos de adulto con dosis de inicio de 600 mg/24 h, 
que experimentaron neuropatía óptica a pesar de la dosis reducida, lo 
cual indica la necesidad de seguimiento y monitorización oftalmológica 
de todos los pacientes con tratamientos prolongados, independientemente 
de la dosis.

La neuropatía óptica relacionada con linezolid es en la mayoría de los 
casos un proceso reversible, con mejoría de los síntomas una vez retirado 
el antibiótico. En nuestra revisión, solo un caso sufrió empeoramiento a 
pesar de discontinuar el linezolid20, y otro caso sufrió pérdida total de la 
visión17. La neuropatía periférica, en cambio, suele ser un proceso irrever-
sible, donde no se observa un beneficio clínico a pesar de la interrupción 
del antibiótico38. Solo cuatro casos compatibles con neuropatía periférica 
experimentaron mejoría en nuestro estudio21,25,28,30.

La eficacia del tratamiento con corticoides es una cuestión controverti-
da. Mehta et al., en su estudio, observaron una mejoría clínica tanto en los 
pacientes tratados con corticoides como en los no tratados37. En nuestra 
revisión, dos casos se beneficiaron de la administración de corticoides12,13, 
mientras que en otros tres se agravó el cuadro de neuropatía15,17,35. Por lo 
tanto, se necesitan más estudios con una población más amplia para poder 
obtener unas conclusiones definitivas sobre el beneficio de los corticoides.

Por último, cabe destacar la baja incidencia de mielotoxicidad (ane-
mia y trombocitopenia) asociada a linezolid en nuestra serie, con solo 
un paciente documentado. Esto puede explicarse por una diferencia de 
mecanismo respecto a la inhibición mitocondrial en la neuropatía óptica.

Nuestra revisión está sujeta a algunas limitaciones. En primer lugar, 
disponemos de un tamaño de muestra pequeño, además de evaluar casos 
de artículos con un posible sesgo de publicación. En segundo lugar, el 
nivel de detalle proporcionado en cada caso no fue homogéneo y, por lo 
tanto, estaba sujeto a un cierto grado de interpretación de datos. A pesar 
de las limitaciones, creemos que esta revisión proporciona información útil.

En conclusión, la neuropatía óptica es una complicación relacionada 
con el uso prolongado de linezolid, independientemente de la dosis recibi-
da y reversible en la mayoría de los casos. Con la creciente utilización de 
linezolid en esquemas para el tratamiento de tuberculosis multirresistente e 
infecciones complicadas producidas por grampositivos resistentes, la inci-
dencia de neuropatía óptica relacionada con uso prolongado de linezolid 
está en aumento. Por lo tanto, es importante realizar un seguimiento multi-
disciplinar en pacientes con regímenes de tratamiento largo superiores a 
28 días, especialmente en aquellos con alteraciones visuales. Sería con-
veniente efectuar una exploración oftalmológica exhaustiva (evaluar AV, 
campo visual, visión de los colores y realizar fondo de ojo) para diagnos-
ticar de manera precoz la neuropatía óptica y poder retirar el linezolid de 
manera temprana.
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