
Existe una preocupación mundial acerca de las enfer-
medades infecciosas y la dificultad, cada vez más frecuen-
te, de su tratamiento. Esta dificultad se encuentra, sobre to-
do, en las infecciones causadas por bacterias que han ad-
quirido resistencia a los antibióticos, cuyo número va en
aumento. Para combatir algunas de estas enfermedades nos
damos cuenta de que el armamentarium terapéutico es muy
reducido.

Desde hace años estamos inmersos en el problema de la
resistencia de las bacterias. Ésta comenzó pronto, pues a
poco de introducirse la penicilina ya se detectaron cepas de
Staphylococcus aureus resistentes al nuevo antimicrobiano.
La resistencia puede ser natural o adquirida; la adquirida se
produce por evolución vertical (mutaciones espontáneas en
el cromosoma que se transmiten a la descendencia) u hori-
zontal (transmisión de genes de resistencia por conjugación,
transducción y transformación). La rapidez de desarrollo de
las bacterias, su concentración alta en muchos ambientes y
los procesos genéticos determinan la posibilidad de adición
de resistencias con facilidad. En la actualidad hay más de
veinte especies bacterianas habituales entre nosotros cuya
resistencia tiene un efecto negativo en la salud humana, en
términos de morbilidad, mortalidad y repercusión económi-
ca (1-4). Son de especial preocupación S. aureus, Strepto-

coccus pneumoniae, Enterococcus faecalis y Enterococcus
faecium, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa y Acinetobacter baumanii.

A poco de disponer de la penicilina ya se detectaron ce-
pas resistentes a ésta (5, 6), y ahora lo son más del 90%.
Para combatir esta resistencia se introdujo en 1956 la me-
ticilina (7), pero también al poco tiempo de su lanzamien-
to se detectaron cepas resistentes, que se extendieron de
forma rápida por Europa y Estados Unidos (6, 8). En Es-
paña, en el año 1987 la resistencia era menor del 2% (9),
en 1996 llegaba ya al 18% (10) y posteriormente a más del
25% (11, 12). Para el tratamiento de estas cepas quedó el
recurso de los glucopéptidos, pero en 1996 comenzaron a
aparecer cepas con sensibilidad intermedia a la vancomi-
cina (VISA o GISA) (13, 14) y a partir de 2002 con resis-
tencia total (VRSA) (15). Algunas de estas cepas ya no son
patrimonio exclusivo de las infecciones hospitalarias; tam-
bién lo son de la comunidad (16-20) y se asocian a mayor
mortalidad (1).

Las primeras resistencias a la penicilina de S. pneumo-
niae empezaron a detectarse en Sudáfrica en el año 1967
(21-24), pasando a ser desde entonces un problema mundial
(25), ya que los genes que la codifican son fácilmente di-
fundibles de manera horizontal de unos países a otros y en-
tre continentes (26). En España, las primeras cepas con dis-
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minución de la sensibilidad se aislaron de bacteriemias y
meningitis, a partir de 1978, con un porcentaje inicial que
rondaba el 9% (27-29), estabilizándose en los años 1990
alrededor del 35% (30, 31). También se han descrito cepas
tolerantes a la vancomicina, que pueden implicar fracaso
terapéutico (32, 33); aunque son pocas en porcentaje, en al-
gunos países como Suecia se ha descrito un 2,6% (34).

El amplio uso de la vancomicina en profilaxis, asocia-
do al empleo en animales del glucopéptido avoparcina, hi-
zo que aparecieran cepas de enterococos resistentes a la
vancomicina y la teicoplanina. Las primeras cepas resis-
tentes se describieron en Inglaterra y Francia en 1988 (35,
36). En la actualidad, aunque el porcentaje es bajo en Eu-
ropa (4%) ha aumentado considerablemente en Estados
Unidos, tanto en infecciones nosocomiales como comuni-
tarias, alcanzando cifras superiores al 35% para E. faecalis
y algo menores para E. faecium (37-39). Igualmente, un pro-
blema preocupante es la aparición de cepas resistentes a los
nuevos antibióticos quinupristina-dalfopristina y linezolid
(40, 41).

E. coli, uno de los patógenos más comunes en el ser hu-
mano, y por otro lado un buen comensal, que causa infec-
ciones urinarias, intestinales, intraabdominales, meningitis,
de piel y tejidos blandos, bacteriemias, meningitis y otras,
ha adquirido resistencia a diversos antibióticos. La mitad de
las cepas son resistentes a las ampicilinas y al cotrimoxa-
zol, un 20% a las fluoroquinolonas, un 15% a amoxicilina-
ácido clavulánico y un porcentaje un tanto menor a las ce-
falosporinas de tercera generación. Además, cepas de esta
especie, junto con algunas de los géneros Citrobacter, Kleb-
siella y Enterobacter, son capaces de producir betalactama-
sas, tanto cromosómicas como plasmídicas, alarmantes las
de espectro extendido (BLEE), que confieren resistencia a
la mayoría de los antibióticos conocidos, incluyendo quino-
lonas y cefalosporinas de tercera y cuarta generación, aun-
que no a los carbapenemes (42-44). En España, las BLEE
eran raras hasta el año 1996 (45), pero según se desprende
de publicaciones sucesivas han ido aumentando hasta al-
canzar el 16,7% entre los aislamientos de K. pneumoniae
en algún hospital (46, 47). Un brote epidémico en España,
en el año 1993, estuvo causado por una cepa de K. pneu-
moniae productora de dos tipos de BLEE que afectó a 145
enfermos, más de la mitad de los ingresados en una unidad
de cuidados intensivos, y se tardó tres años en erradicarlo
con las adecuadas medidas de tratamiento y prevención (48).
Ahora, en más del 90% de los hospitales españoles se de-
tecta este tipo de enzimas. En los últimos años se está com-
plicando el problema de las BLEE, ya que también se están
observando en bacterias procedentes de infecciones adquiri-
das en la comunidad social, sobre todo en cepas de E. coli

aisladas de muestras de orina, y en infecciones por K. pneu-
moniae (49, 50). También se detectan en E. coli aisladas de
heces de portadores sanos, hasta un 7,5%, con lo cual la ex-
tensión de las BLEE es general (47, 51, 52). En el caso
concreto de la infección intraabdominal, en un estudio lle-
vado a cabo en 13 hospitales españoles en el año 2003, en
840 enfermos se aislaron 981 enterobacterias, de las cuales
el 6% eran productoras de BLEE y el 25% de ellas de ori-
gen comunitario (53).

En el ámbito de las cepas multirresistentes hospitalarias
hay que incluir especies de los géneros Pseudomonas, Bur-
kholderia, Stenotrophomonas y Acinetobacter. Este último
es causa frecuente de infecciones adquiridas en el hospital,
sobre todo en las unidades de medicina intensiva, y afecta
a sujetos debilitados, inmunodeprimidos, sometidos a ven-
tilación mecánica, derivaciones ventriculares, en trata-
miento durante largo tiempo con varios antibióticos, pro-
duciendo bacteriemia, neumonía, meningitis, infecciones
urinarias y otras, con una tasa alta de mortalidad del 25%
al 34% en el caso de la bacteriemia y del 40% al 80% en las
neumonías nosocomiales (54). No es infrecuente encontrar
cepas de A. baumanii sensibles únicamente a la asociación
ampicilina-sulbactam y a la colistina (54-57).

Ante la resistencia de las bacterias son varias las actitu-
des a tomar, como hacer un uso más adecuado de los anti-
bióticos, estudiar la prevalencia por áreas de las distintas
infecciones, valorar el tipo de enfermos, cambiar los hábi-
tos de la prescripción médica, establecer y utilizar guías de
consenso de tratamiento, instaurar programas de vigilancia
de las cepas resistentes, profundizar en el conocimiento del
poder patógeno, la virulencia y la prevalencia de algunas
bacterias, adecuar o crear vacunas, racionalizar el uso de an-
tibióticos en los animales y el medio ambiente, así como re-
cuperar viejos antibióticos y desarrollar nuevos con un di-
seño que evite la aparición de resistencia en las bacterias. 

Diversos organismos y sociedades científicas han dado
la voz de alarma sobre el problema de las resistencias
bacterianas y el escaso desarrollo de nuevos antibióticos.
Así, la European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID), la Organización Mundial
de la Salud (OMS), la Infectious Diseases Society of Ame-
rica (IDSA), la Alliance for the Prudent Use of Antibiotics
(APUA), el National Health Service (NHS) inglés, los Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) america-
nos y otros, se vienen preocupando del tema, vigilando las
resistencias, determinando su incidencia y costes relacio-
nados, recomendando el uso racional de los antibióticos,
alertando a sus miembros y a los diferentes gobiernos de la
situación, promoviendo campañas de alerta y conciencia-
ción, promoviendo la educación sanitaria (2, 58-65) y avi-
sando de la necesidad de nuevos antibióticos (66).
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Son pocos los fármacos desarrollados últimamente pa-
ra combatir las bacterias resistentes, línea por la que en ge-
neral no apuestan las compañías farmacéuticas debido al
largo proceso de investigación, problemas de precio y me-
nor rentabilidad que los fármacos dirigidos a otras indica-
ciones, sobre todo enfermedades crónicas; de hecho, el de-
sarrollo y la aprobación de nuevos antibacterianos ha teni-
do un decremento de más del 60% en los últimos 20 años
(67-76). Los pocos fármacos nuevos están indicados prin-
cipalmente para infecciones por bacterias grampositivas,
entre ellos quinupristina-dalfopristina, linezolid y daptomi-
cina, útiles frente a S. aureus resistente a la meticilina y en-
terococos resistentes a la vancomicina, pero no exentos de
efectos secundarios y también amenazados por la aparición
de cepas resistentes (40, 41, 77-82).

El último antibiótico desarrollado para combatir los pro-
blemas de resistencia es la tigeciclina. Emparentada con las
tetraciclinas, familia con más de 60 años de existencia, se
trata de una glicilciclina derivada de la molécula de la mi-
nociclina y, como todas ellas, de amplio espectro antibacte-
riano. El desarrollo de nuevos derivados de la tetraciclina
empezó a principios de la década de 1990 con la incorpora-
ción en la posición 9 de la minociclina del radical N,N-di-
metilglicilamido, que evita los dos principales mecanismos
de resistencia a las tetraciclinas (la protección ribosomal y
los condicionados por bombas de expulsión) y mejora el es-
pectro. La optimización final de este radical dio lugar a la
tigeciclina (GAR-936 durante la fase de investigación y de-
sarrollo), cuya fórmula empírica es C29H39N5O8 y el peso
molecular 585,65 (83-86). Su comercialización fue aproba-
da por la Food and Drug Administration (FDA) americana
con carácter prioritario, el 16 de junio de 2005, y posterior-
mente por la European Medicines Agency (EMEA) el 26 de
abril de 2006, para el tratamiento empírico en monoterapia
de infecciones intraabdominales, de piel y tejidos blandos,
tanto hospitalarias como adquiridas en la comunidad, inclu-
yendo apendicitis complicadas, perforaciones y abscesos
intraabdominales; infecciones profundas de tejidos blandos,
quemaduras y úlceras infectadas. La tigeciclina representa
un gran avance en la terapia antimicrobiana ya que es acti-
va frente a bacterias resistentes, tanto grampositivas como
gramnegativas.

La actividad de la tigeciclina se ha estudiado amplia-
mente, tanto in vitro como in vivo, sobre una gran variedad
de patógenos (87-96). Entre los grampositivos aerobios
abarca S. pneumoniae, incluyendo las cepas resistentes a la
penicilina (CMI90 0,06 mg/l); S. aureus (sensibles y resis-
tentes a la meticilina, VISA y VRSA) (CMI90 0,12 mg/l),
Staphylococcus epidermidis (sensibles y resistentes a la me-
ticilina) y Staphylococcus haemolyticus (CMI90 0,25 mg/l);

Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes y el
grupo de Streptococcus anginosus (S. anginosus, S. inter-
medius y S. constellatus) (CMI90 0,06 mg/l); E. faecalis,
E. faecium, Enterococcus avium, Enterococcus casselifla-
vus y Enterococcus gallinarum (sensibles y resistentes a la
vancomicina) (CMI90 0,06-0,12 mg/l); y Listeria monocy-
togenes (CMI90 0,12 mg/l) (90, 96-103).

La actividad sobre enterobacterias gramnegativas in-
cluye a E. coli, K. pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Entero-
bacter cloacae, Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Ci-
trobacter spp., Serratia marcescens, Serratia spp. y Aeromo-
nas hydrophila (CMI90 0,5-2 mg/ml), con buena actividad
sobre las productoras de BLEE (87-89, 92, 93, 96, 99,
103). También es activa sobre Haemophilus influenzae
(CMI90 0,6-2 mg/l), Moraxella catarrhalis, (CMI90 0,13-
0,2 mg/l), Pasteurella multocida e Eikenella corrodens
(CMI90 2 mg/l) (104), y algunos no fermentadores como
A. baumannii (CMI90 2-8 mg/l), Stenotrophomonas malto-
philia (CMI90 2 mg/l), Burkholderia cepacea, Burkhol-
deria pseudomallei y Burkholderia thailandensis (57, 105-
107). La actividad sobre P. aeruginosa y sobre especies de
Proteus y Providencia es limitada (CMI90 >8 mg/l) (92).
Tiene acción sobre patógenos intracelulares como Chlamy-
dophila pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
pneumoniae, Ureaplasma urealyticum y Legionella pneu-
mophila (108-110), aunque la actividad sobre esta última
especie se reduce por la inactivación de la tigeciclina en el
medio de cultivo utilizado para su crecimiento. Frente a mi-
cobacterias como Mycobacterium abscessus, Mycobacteri-
um chelonae y Mycobacterium fortuitum la CMI90 oscila
entre <0,13 y 0,5 mg/l, sin afectarse por la sensibilidad o la
resistencia a las tetraciclinas; Mycobacterium avium com-
plex, Mycobacterium kansasii y Mycobacterium marinum
son menos sensibles, con CMI90 de 2 a 32 mg/l (111, 112).

También el espectro es muy amplio sobre las bacterias
anaerobias, con CMI90 <0,25-6 mg/l, entre ellas Bacteroi-
des distasonis, Bacteroides ovatus, Peptostreptococcus spp.,
Porphyromonas spp., Prevotella spp., Bacteroides fragilis,
Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bac-
teroides vulgatus (CMI90 2-6 mg/l), Clostridium perfrin-
gens (CMI90 2 mg/l), Clostridium difficile (CMI90 2 mg/l),
y Peptostreptococcus micros (113-116).

Existen puntos de corte aprobados por la FDA y por el
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Test-
ing (EUCAST). Teniendo en cuenta algunos datos farma-
cocinéticos y farmacodinámicos, los usados en la fase de
ensayos clínicos, los existentes en algunos paneles comer-
ciales y otros propuestos por las diferentes agencias regu-
ladoras son los siguientes: <0,5 mg/l (S) y >0,5 mg/l (R)
para S. aureus (sensible o resistente a la meticilina), <0,25
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mg/l (S) y >0,5 mg/l (R) para los estreptococos de los gru-
pos A, B, C y G y E. faecalis (sensible a vancomicina), y
para las enterobacterias, A. baumanii y anaerobios <2 mg/l
(S), 4 mg/l (I) y >16 mg/l (R) (117-120). Los discos usados
en el método de difusión incorporan una carga de 15 µg de
tigeciclina. Hay que tener en cuenta que los medios de
cultivo, sobre todo líquidos, tienen influencia en la CMI de
la tigeciclina, relacionada con la aireación de los medios
(121-123).

La tigeciclina, al igual que las tetraciclinas, se une a la
subunidad 30S del ribosoma bacteriano e inhibe la síntesis
proteica bloqueando la entrada de las moléculas de amino-
acil RNAt en el lugar A, aceptor del ribosoma (124, 125).
Es probable que la unión se efectúe en orientación diferen-
te a sus precursores, o que la configuración del ribosoma se
vea alterada para dar cabida al voluminoso grupo 9-t-butil-
glicilamido, lo que determina mayor actividad y menor po-
sibilidad de alterarse por los principales mecanismos de
resistencia de las bacterias frente a las tetraciclinas: pro-
tección del ribosoma (como genes tetM o tetO), bombas
específicas activas de expulsión para los macrólidos y las
tetraciclinas (como tetA-tetE de enterobacterias y Acineto-
bacter, y tetK en Staphylococcus spp.), y modificación de
la diana (mutaciones de topoisomerasas), frente a las quino-
lonas (como mutaciones en gyrA, gyrB y parC) (126, 127).
La presencia en alguna cepa de Klebsiella spp., Enterobac-
ter spp., Proteus spp. y Morganella spp. de las complejas
bombas de expulsión activa RND de tres componentes ele-
va la CMI de la tigeciclina (128-132).

La tigeciclina no se ve afectada por las betalactamasas,
incluidas las BLEE, y por ello no se observa resistencia
cruzada entre la tigeciclina y otros antibióticos.

La acción de la tigeciclina se considera bacteriostática,
pero tiene actividad bactericida frente a S. pneumoniae,
H. influenzae y Neisseria gonorrhoeae (133, 134). La ma-
yoría de las bacterias resistentes a la doxiciclina son sensi-
bles a la tigeciclina.

En los primeros ensayos en modelos animales se vio
que la administración oral de tigeciclina era unas 50 veces
menos potente para prevenir infecciones mortales que la
vía intravenosa, y por ello el resto de las investigaciones se
han hecho utilizando esta última vía en infusión, en los hu-
manos durante 30 a 60 minutos. Los parámetros farmaco-
cinéticos tras la administración de una sola dosis de 100
mg o dos de 50 mg/12 h son los siguientes: Cmax (mg/l) con
30 minutos de infusión, 1,45/0,87; Cmax (mg/l) 0,90/0,63;
AUC (mg•h/l), 5,19/nd; AUC0-24h (m•h/l) nd/4,70; Cmin

(mg/l) nd/0,13; t½ (h) 27,1/42,4; Cl (l/h) 21,8/23,8; Clr
(ml/min) 38,0/51,0; Vss (l) 568/639 (nd: no disponible). Es-
tos parámetros son semejantes en los sujetos voluntarios

sanos y en los enfermos con infección. La unión a las pro-
teínas plasmáticas es del 71% al 89%. La medición de la
cantidad de 14C-tigeciclina en heces y orina indica que un
59% de la dosis administrada es eliminada por excreción
biliar y un 33% por orina (sin cambios). La tigeciclina se
metaboliza poco en el hígado (135-137).

La fase estacionaria de la tigeciclina se ha estudiado si-
multáneamente en plasma y líquido de ampolla cutánea en
voluntarios sanos. La penetración en la ampolla es rápida,
con un porcentaje del 74% ± 7% de la concentración séri-
ca y una semivida media unas cuatro veces menor (138).
Las concentraciones pulmonares en el líquido de revesti-
miento epitelial y las células alveolares, después de dosis
múltiples, alcanzan concentraciones máximas de 0,37 ± 0,36
mg/l a las 6 horas, bajando a 0,10 ± 0,17 mg/l a las 12 ho-
ras, y de 15,2 ± 7,6 mg/l a las 2 horas descendiendo a 6,4 ±
3,1 mg/l a las 24 horas, respectivamente, lo que supone que
en el líquido de revestimiento epitelial la concentración es
un 32% más alta que la correspondiente al AUC0-12h en el
suero, y en las células alveolares 78 veces más alta (139).
La tigeciclina penetra bien en los leucocitos polimorfonu-
cleares, con concentraciones intracelulares 20 a 30 veces
superiores a las extracelulares (140). Un estudio con una
dosis única de 100 mg de tigeciclina, en un escaso número
de enfermos que iban a ser sometidos a cirugía colorrectal
electiva, determinó que a las 4 horas las concentraciones
del antibiótico eran 38 veces superiores a las del suero en
el tejido de la vesícula biliar, 2,1 en el tejido del colon, 0,58
en el líquido sinovial y 0,35 en el hueso (datos de archivo).

El efecto postantibiótico de la tigeciclina está alrededor
de 3 horas para S. aureus, de 2 a 5 horas para E. coli y más
de 8 horas para S. pneumoniae (117, 136).

La tigeciclina se ha probado en diversas infecciones
usando modelos experimentales de endocarditis, peritonitis,
osteomielitis y comportamiento en biopelículas en ratón y
conejo, y de neumonía por L. pneumophila en cobaya, con
resultados desiguales (110, 141-145).

Desde el punto de vista clínico, los estudios y las indi-
caciones aprobadas por las agencias reguladoras, como he-
mos indicado, se dirigen al tratamiento empírico en mono-
terapia de las infecciones intraabdominales, de piel y tejidos
blandos, tanto hospitalarias como adquiridas en la comuni-
dad, incluyendo apendicitis complicadas, abscesos intraab-
dominales, infecciones profundas de tejidos blandos, que-
maduras y úlceras infectadas, principalmente infecciones
graves con sospecha o prueba de estar causadas por bacte-
rias resistentes a otros antibióticos. Los resultados que apo-
yan esta decisión se basan en diversos ensayos clínicos bien
diseñados, inicialmente presentados como comunicaciones
a reuniones internacionales y más tarde publicados (146-156).
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Hasta la fecha se dispone de los datos suministrados
por cinco ensayos clínicos, dos de fase II y tres de fase III.
En el primero de ellos, de fase II, en infecciones de piel y
tejidos blandos, multicéntrico, aleatorizado y abierto, se in-
cluyeron 160 enfermos con edades entre 18 y 85 años; un
grupo recibió 50 mg de tigeciclina por vía intravenosa co-
mo dosis de carga y luego 25 mg cada 12 horas (79 enfer-
mos), y el otro 100 mg de tigeciclina por vía intravenosa
como dosis de carga y luego 50 mg cada 12 horas (81 en-
fermos). Ciento nueve fueron valorables para la eficacia
clínica y 91 para la eficacia microbiológica. La duración
del tratamiento fue de 7 a 14 días. La tasa de curación clí-
nica (enfermos con intención de tratar) y la de erradicación
microbiológica (enfermos evaluables) en la visita a los 14-
35 días del final del tratamiento fue estadísticamente simi-
lar en ambas ramas, 67% y 74%, respectivamente, para la
primera, y 56% y 69% para la segunda. La CMI para los
patógenos aislados (S. pyogenes, S. aureus, E. coli, E. fae-
calis y E. faecium) fue de 0,06-0,5 mg/l (151).

En otro ensayo, de fase III, en enfermos con infecciones
de piel y tejidos blandos (la mayoría profundas), aleatoriza-
do, multicéntrico y doble ciego, que incluyó 564 enfermos,
se comparó la tigeciclina con la asociación de vancomicina
y aztreonam. De ellos, un grupo recibió tigeciclina en infu-
sión, 100 mg como dosis de carga seguida de 50 mg cada
12 horas, y el otro vancomicina (1 g/12 h por vía intrave-
nosa) más aztreonam (2 g/12 h por vía intravenosa). En la
visita final (prueba de cura), a los 12-90 días después de la
última dosis, entre los enfermos evaluables la eficacia clí-
nica fue similar en ambos grupos (89,7% para la tigecicli-
na y 94,4% para vancomicina más aztreonam), así como la
microbiológica (84,8% y 93,2%) (152).

En otro ensayo de fase III, también en infecciones de
piel y tejidos blandos, multicéntrico, internacional, aleatori-
zado y doble ciego, se hizo un cribado y se incluyeron 596
enfermos. Como en el estudio anterior, se hicieron dos gru-
pos y uno recibió tigeciclina en infusión, 100 mg como do-
sis de carga seguida de 50 mg cada 12 horas, y el otro van-
comicina (1 g/12 h) más aztreonam (2 g/12 h), ambos por
vía intravenosa, durante 5 a 14 días. De ellos, 573 se valo-
raron para seguridad, 537 por intención de tratar, 397 se in-
cluyeron en la evaluación de la eficacia clínica y 228 en la
microbiológica. La eficacia clínica en los enfermos evalua-
bles fue del 82,9% en el grupo de tigeciclina y del 82,3%
en el de vancomicina más aztreonam. Los resultados micro-
biológicos también fueron similares (153).

En infecciones intraabdominales hay tres estudios, uno
de fase II y dos de fase III. El estudio de fase II fue mul-
ticéntrico y abierto, con 111 enfermos hospitalizados, de 18

a 80 años de edad, con infección intraabdominal complica-
da probada, que requerían cirugía y tratamiento antibiótico.
Los enfermos recibieron 100 mg como dosis de carga de ti-
geciclina en infusión, seguida de 50 mg cada 12 horas du-
rante 5 a 14 días. La tasa de cura, en 66 enfermos que cum-
plieron los criterios de inclusión, en la visita al final del tra-
tamiento, fue del 76%.

Un ensayo clínico de fase III, multicéntrico, aleatoriza-
do y doble ciego, para valorar la eficacia y la seguridad de
la tigeciclina en las infecciones intraabdominales, la ma-
yoría apendicitis complicadas, incluyó 817 enfermos y de
ellos 404 recibieron tigeciclina, 100 mg como dosis de car-
ga seguida de 50 mg cada 12 horas, cada día, y 413 imipe-
nem (500 mg/6 h), con una duración del tratamiento de 5 a
14 días. La erradicación bacteriológica fue del 91,3% para el
grupo de tigeciclina y del 89,9% para el de imipenem. Tam-
bién la curación clínica fue similar en ambos grupos (155).

En el otro ensayo de fase III, también en infecciones in-
traabdominales, prospectivo, multinacional, aleatorizado y
doble ciego, se incluyeron 825 enfermos, de los que fueron
valorables 502. El diseño fue similar, pero estratificando
los enfermos en función de la puntuación APACHE (<15 o
16 a 31). Los resultados favorables para los enfermos mi-
crobiológicamente evaluables fueron del 80,6% para el
grupo de tigeciclina y del 82,4% para el de imipenem. Am-
bos estudios de fase III demuestran que la eficacia de los
dos antibióticos es equivalente. Los microorganismos invo-
lucrados en estas infecciones abdominales fueron E. coli, K.
pneumoniae, K. oxytoca, E. cloacae, C. freundii, E. faecalis,
grupo S. anginosus, S. aureus, B. fragilis, B. thetaiotaomicron,
B. uniformis, B. vulgatus, P. micros y C. perfringens (156).

Estos ensayos demuestran la eficacia clinicomicrobio-
lógica de la tigeciclina, no inferior a la de los antibióticos
comparados (vancomicina más aztreonam en infecciones
de piel y tejidos blandos e imipenem en infecciones intra-
abdominales).

Hay datos clínicos, aunque escasos, de la eficacia de la
tigeciclina en el tratamiento de las infecciones respiratorias
causadas por A. baumanii en enfermos sometidos a venti-
lación mecánica (157).

Hay otros estudios en curso con tigeciclina en la neu-
monía comunitaria comparándola con levofloxacino, en la
neumonía nosocomial frente a imipenem, en infecciones
graves por gramnegativos (sin comparación) y en infeccio-
nes graves por enterococos resistentes a la vancomicina en
comparación con linezolid.

Globalmente, durante la fase de estudios clínicos el 5%
de los enfermos tratados con tigeciclina y el 4,8% de los
que recibieron los antibióticos comparados fueron retira-
dos de los ensayos debido a efectos adversos (5,3% vanco-
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micina más aztreonam y 4,4% imipenem). Los más fre-
cuentes que se observaron con la tigeciclina, como ya su-
cedía con la minociclina, fueron náuseas (29,5%) y vómi-
tos (19,7%), quizá por un exceso de secreción de serotoni-
na (hecho no confirmado) y más frecuentes en las mujeres.

En los enfermos con insuficiencia hepática leve o mo-
derada (Child Pugh A y B) la eliminación sistémica no se
altera en el primer caso y se reduce un 25% en el segundo,
con prolongación de un 23% de la semivida media, lo que
permite no tener que modificar la dosis habitual. En los su-
jetos con insuficiencia hepática grave (Child Pugh C) la
eliminación sistémica se reduce un 55%, con prolongación
de un 43% de la semivida media, por lo que se aconseja,
después de una dosis inicial de 100 mg, bajar a 25 mg ca-
da 12 horas. En los enfermos con insuficiencia renal grave
o sometidos a hemodiálisis el perfil farmacocinético de la
tigeciclina no se modifica en comparación con los indivi-
duos sanos, y por tanto no es necesario modificar la dosis
(158, 159). Tampoco es necesario hacer cambios por razón
de sexo, raza ni edad (160). Los parámetros farmacocinéti-
cos de la tigeciclina todavía no se han determinado en los
menores de 18 años.

Datos prácticos para el uso de la tigeciclina son que se
presenta para inyección intravenosa, en cajas de 10 viales,
con 5 ml cada uno que contienen 50 mg de polvo liofiliza-
do para ser reconstituido con solución salina al 0,9% o glu-
cosada al 5%. En las bolsas para la infusión intravenosa la
concentración de tigeciclina no debe exceder de 1 mg/ml.
El líquido de infusión es compatible con dobutamina, do-
pamina, lidocaína, cloruro potásico, ranitidina y teofilina,
pero no es recomendable con amfotericina B, clorpromazi-
na, metilprednisolona ni voriconazol.

En cuanto a interacciones medicamentosas, la tigecicli-
na, a la dosis estándar recomendada, disminuye ligeramen-
te la Cmax de la digoxina, pero sin afectar su estado estacio-
nario, medido por los cambios en los intervalos del ECG
(161); disminuye el aclaramiento de warfarina R y S en un
40% y un 23%, con incremento de la Cmax en un 38% y un
43%, y el AUC en un 68% y un 29%, respectivamente. Por
ello no es necesario ajustar las dosis de digoxina cuando se
administra conjuntamente, y sí es preciso controlar el tiem-
po de protrombina cuando se administra con warfarina. Por
otro lado, se ha visto que la tigeciclina no inhibe el metabo-
lismo por la mayoría de las isoenzimas del citocromo P450
(1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4), por lo que no es de es-
perar que su administración altere los parámetros de otros
fármacos metabolizados o inducidos por estas enzimas.

La tigeciclina está contraindicada en los enfermos con
hipersensibilidad a las tetraciclinas, en las mujeres emba-

razadas y en los niños. Hay que señalar el posible efecto
sobre la osificación y la dentición, y que no se ha estudia-
do en las mujeres lactantes ni en los menores de 18 años.

Hay buenas revisiones sobre la eficacia y la seguridad
de este antibiótico, que además aportan la opinión de sus
autores (162-165).

La tigeciclina puede considerarse el primer antibiótico
aprobado de la clase de las glicinas, derivados semisintéti-
cos de la familia de las tetraciclinas, con amplio espectro
antibacteriano, incluyendo cepas resistentes a las propias
tetraciclinas y estabilidad frente a los mecanismos causan-
tes de la resistencia a las tetraciclinas y otros antibióticos,
con buena farmacocinética y eficacia en infecciones intra-
abdominales y de piel y tejidos blandos, demostradas en
ensayos clínicos bien diseñados, con buen perfil de seguri-
dad y tolerabilidad similar a la de los antibióticos compara-
dos en los estudios clínicos (vancomicina más aztreonam,
imipenem). A la hora de su introducción en los formularios
hospitalarios, que es recomendable, deberá considerarse su
uso en adultos, tanto en tratamientos empíricos como diri-
gidos, en infecciones de piel y tejidos blandos complicadas,
sobre todo las de heridas quirúrgicas con sospecha o con-
firmación de estar involucrados microorganismos resisten-
tes (estafilococos a la meticilina, enterococos a la vanco-
micina, enterobacterias productoras de carbapenemasas o
de BLEE), en abscesos profundos, quemaduras y úlceras
infectadas con similares características. En el caso de las
infecciones intraabdominales, complicadas o no, para las
que se dispone de buenas opciones terapéuticas (piperaci-
lina-tazobactam, carbapenemes), el uso de la tigeciclina se
reservaría para los casos de ineficacia de las anteriores. Otra
indicación, que ha abierto importantes expectativas pero
que requiere confirmación, es el tratamiento de aquellas in-
fecciones, la mayoría en las unidades de medicina intensi-
va, producidas por Acinetobacter multirresistentes produc-
tores de carbapenemasas, debido a que cada vez son más
frecuentes las cepas que sólo son sensibles a la colistina
(tóxica) y a ampicilina-sulbactam (poco eficaz). También
estaría indicada en enfermos con sospecha de infecciones
polimicrobianas, con alteración de la función renal o insu-
ficiencia hepática, o en los que hayan fracasado otros anti-
bióticos. Finalmente, también puede ser útil en uso compa-
sivo para cualquier otro tipo de infección no aprobada en la
ficha técnica causada por bacterias grampositivas multirre-
sistentes, como alternativa al linezolid, cuando este último
no esté indicado, o en casos específicos de alergia a otros
antibióticos, como los betalactámicos. No está indicada en
las infecciones sospechosas de estar causadas por Pseudo-
monas, y su uso en asociación con otros antibióticos todavía
no está bien establecido.
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