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inicial haciéndose necesario antibióticos, como tigeciclina,
que sean capaces de cubrir estos microorganismos de forma
precoz.
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Clinical experience with tigecycline in
the treatment of nosocomial infections caused
by isolates exhibiting prevalent resistance
mechanisms

This article reviews the clinical experience with ti-
gecycline in the treatment of infections caused by micro-
organisms with prevalent resistance mechanisms among
nosocomial microbiota, as methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus, vancomycin-resistant enterococci, mul-
tidrug-resistant Acinetobacter baumannii and enterobac-
teria producing extended spectrum ß-lactamases. Most
of articles found in the literature describe the use of ti-
gecycline in the treatment of severe infections (sepsis
and septic shock, nosocomial pneumonia and ventila-
dor-associated pneumonia…) produced by multidrug-re-
sistant microorganisms, in patients with multiple comor-
bidities (admitted in ICU, with malignancies, transplants
and/or immunodepressed…) and in many occasions after
failures of previous antibiotic treatments. Favourable
outcomes with tigecycline are reported in most articles.
However, an accurate global assessment is difficult sin-
ce, in addition to the described confounding factors, the-
re are concomitant or sequential antibiotic treatments in
several communications, and lack of relevant clinical (as
comorbidities), microbiological (as susceptibility) and
outcome (different criteria by different authors) data in
others. More even, the described series are retrospective
and lack of control groups. Nevertheless the usefulness
of this revision is based on the fact that in daily clinical
practice the use of tigecycline will increase, since epide-
miology of specific hospital medical units shows multi-
drug resistance among nosocomial isolates and tigecy-

Este artículo incluye una revisión de la experiencia clínica
con tigeciclina en infecciones por microorganismos con los
fenotipos de resistencia más prevalentes en la microbiota
nosocomial, como Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina y enterococos resistentes a la vancomicina dentro
de los gram positivos, y Acinetobacter baumannii multirre-
sistente y enterobacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido dentro de los gram negativos nosoco-
miales. La mayoría de los artículos encontrados en la litera-
tura describen la utilización de la tigeciclina en el trata-
miento de infecciones graves (sepsis y shock séptico,
neumonía nosocomial y neumonía asociada a ventilación
mecánica, etc.) producidas por estos microorganismos mul-
tirresistentes, en pacientes que presentan comorbilidades
graves (pacientes ingresados en la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI), oncológicos, inmunodeprimidos, etc.) y en
muchas ocasiones tras el fracaso de otros tratamientos. A
pesar de estas circunstancias, tigeciclina presenta unos da-
tos de eficacia favorables. Hacer una evaluación global pre-
cisa resultaría muy difícil, ya que aparte de los factores de
confusión descritos, se añade la presencia de tratamientos
antibióticos concomitantes o secuenciales, así como la falta
en algunas comunicaciones de datos clínicos (como comor-
bilidades), microbiológicos (como sensibilidad antibiótica) y
de respuesta terapéutica (como criterios de valoración dis-
tintos por distintos autores) relevantes. Por otra parte las
series son retrospectivas sin grupo control. 

La utilidad de esta revisión se basa en que en la práctica
clínica habitual debido a la multirresistencia de los aisla-
mientos en determinadas unidades de determinados servi-
cios, tigeciclina puede ser uno de los escasos agentes activos
disponibles frente a determinadas cepas/clones. Además la
prevalencia cada vez mayor de estos microorganismos mul-
tirresistentes en todo tipo de infecciones, puede condicio-
nar modificaciones en el tratamiento antibiótico empírico
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cline can be one of the scarce available compounds acti-
ve against multidrug-resistant strains/clones.
Key words:
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INTRODUCCIÓN

En una población determinada, como puede ser la pobla-
ción en un hospital (incluyendo pacientes y personal sanita-
rio), donde existe una microbiota específica (considerando
en conjunto la presente en portadores —personal sanitario o
pacientes— así como la de pacientes infectados por alguno
de los componentes específicos de dicha microbiota), se pro-
duce una situación dinámica en la que la resistencia consti-
tuye un marcador que indica la necesidad de nuevos anti-
bióticos. Los nuevos compuestos, una vez introducidos en
dicha comunidad, pueden seleccionar a su vez resistencias
preexistentes en el resistoma de la comunidad, o dar lugar a
la aparición de nuevas resistencias, que también serán selec-
cionadas, cerrándose un círculo. Es decir, el consumo de an-
tibióticos, por vía de la selección de resistencias y su difusión
en el entorno que nos ocupa, implica indirectamente la ne-
cesidad de nuevos antibióticos junto con la necesidad de
nuevas políticas de antibióticos y biocidas para contrarrestar
las resistencias y romper el círculo (o por lo menos minimi-
zar su retroalimentación). Por ello un nuevo compuesto es
necesario sólo si puede contrarrestar las resistencias existen-
tes en una población/comunidad determinada, y posee una
capacidad mínima de selección de resistencias en la micro-
biota específica de dicha comunidad, así como una capaci-
dad mínima de generar nuevas resistencias que afecten a su
actividad intrínseca.

Por tanto, la necesidad de un nuevo antibiótico se basa en
el perfil de resistencia de los aislamientos más prevalentes en
el medio donde se vaya a utilizar más que en la optimización
de los regímenes de administración/dosificación y el perfil
de seguridad, porque el desarrollo del compuesto no conti-
nuaría en el caso de que éstos no fuesen adecuados en com-
paración con los de los antibióticos disponibles.

Fenotipos de resistencia en aislamientos
nosocomiales

Entre las bacterias grampositivas, las especies de los gé-
neros Staphylococcus y Enterococcus son los principales ais-
lamientos nosocomiales. Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) está presente en alrededor el 30% de los
aislados1 y está estabilizada desde el año 2002 al 2006 según
datos del Grupo Español para el Estudio de Estafilococos2. La
resistencia a la meticilina en los estafilococos coagulasa ne-
gativos se sitúa alrededor del 65%2. En este estudio realiza-
do en España no se detectaron aislamientos con susceptibi-
lidad disminuida a glucopéptidos, aunque se conocen

distintos fenotipos de sensibilidad disminuida a la vancomi-
cina aparecidos probablemente debido al incremento en la
utilización de este antibiótico en la década de 1990 por
la diseminación de SARM. De acuerdo con publicaciones de
otros países, la prevalencia de heterorresistencia intermedia
(h-VISA) varía entre el 0 y más del 50%3-5, sugiriéndose in-
cluso en cepas sensibles a vancomicina con concentración
mínima inhibitoria (CMI) cercana al límite de sensibilidad
como explicación de la menor respuesta clínica a este anti-
biótico6. Además la tolerancia (definida como CMB/CMI≥16)
está presente en el 75% de los h-VISA y en el 15% de los
SARM sensibles a vancomicina7.

Los enterococos resistentes a la vancomicina (ERV) consti-
tuyen en la actualidad uno de los principales problemas en-
tre patógenos nosocomiales8. Aunque la resistencia a vanco-
micina en Enterococcus faecium y Enterococcus faecalis
parece estar presente en menos del 5% de los aislados (pero
con un aumento significativo de un 1,6% en el año 2001 a
un 4,4% en el año 2006 en E. faecium en el estudio Europe-
an Antimicrobial Resistance Surveillance System [EARSS])9,
las cifras son mucho mayores (14,3%) entre las cepas espa-
ñolas incluidas en un estudio multicéntrico recientemente
publicado10. Además la tolerancia ha de considerarse en el
100% de los aislados de E. faecium y E. faecalis11.

Con respecto a los aislados gramnegativos nosocomiales,
los problemas de resistencia se presentan fundamentalmente
en Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii y
enterobacterias. Los principales problemas en P. aeruginosa
en España son las altas tasas de resistencia a quinolonas, az-
treonam y gentamicina, con el sensible aumento de resisten-
cia a carbapenámicos12. El problema de la resistencia a car-
bapenámicos (40%) se extiende a A. baumannii (que también
presenta tasas de resistencia a quinolonas, ceftazidima y gen-
tamicina superiores al 75%)13 debido a una alta prevalencia
de oxacilinasas con actividad frente a carbapenémico entre
los aislados14 (tabla 1). La resistencia enzimática en las ente-
robacterias se debe a la producción de betalactamasas de es-
pectro extendido (BLEE), principalmente de los tipos CTX-M
14, TEM 116 y SHV-215, en el 4% de los aislados, fundamen-
talmente Escherichia coli y Klebsiella spp13.

Actividad in vitro de tigeciclina frente a aislados
nosocomiales prevalentes

Tigeciclina es el primero de una nueva clase de antibióti-
cos (glicilglicinas) que actúa inhibiendo la síntesis proteica al
unirse a la subunidad 30S del ribosoma para bloquear la en-
trada de ARNt y así prevenir la elongación de las cadenas
peptídicas. Debido a este mecanismo de acción, no presenta
resistencia cruzada con los compuestos comúnmente utili-
zados frente a los grampositivos nosocomiales16-18 como
vancomicina, daptomicina y linezolid. Asimismo, su activi-
dad no se ve afectada por los mecanismos enzimáticos de
resistencia presentes en bacterias gramnegativas nosoco-
miales como BLEE, AmpC, serina-carbapenemasas y metalo-
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betalactamasas16,19-21. Aunque la actividad de tigeciclina no
se afecta por las bombas de eflujo altamente específicas tipo
TET, sí puede hacerlo por bombas de eflujo no específicas de
la familia RND que afectan a distintos compuestos y se en-
cuentran en enterobacterias22, Pseudomonas23 y Acineto-
bacter, confiriendo sensibilidad disminuida a aminoglucósi-
dos y fluoroquinolonas24. 

De acuerdo con los datos publicados, las tasas de sensibi-
lidad a tigeciclina en SARM y ERV son del 100%17,18, consi-
derando los puntos de corte de sensibilidad establecidos por
la Food and Drug Administration (FDA) que son 0,5 µg/ml
para S. aureus y 0,25 µg/ml para E. faecalis25. Además, todos
los aislados son inhibidos por concentraciones inferiores a
0,25 µg/ml17,18. Tanto si se consideran los puntos de corte de
sensibilidad para las enterobacterias establecidos para tige-
ciclina por la FDA (≤2 µg/ml)25 o los del European Commit-
tee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) que son
≤1 µg/ml26, el 100% de E. coli productores de BLEE, AmpC o
metalobetalactamasas son sensibles a tigeciclina19,20,27. En el
caso de K. pneumoniae, existe una minoría sustancial de ais-
lados productores de BLEE que presentan resistencia inter-
media a tigeciclina (CMI=4 µg/ml)20 según los puntos de
corte de la FDA, pero esta minoría aumenta de forma signi-
ficativa si se utiliza el punto de corte del EUCAST20. El efec-
to sería menos acusado al aplicar el cambio de punto de
corte a aislamientos de esta especie productores de metalo-
betalactamasas27. 

Con respecto a bacterias no fermentadoras, tigeciclina no
puede considerarse activa in vitro frente a P. aeruginosa, ya
que su CMI90 es ≥32 µg/ml28. Con respecto a A. baumannii,
no hay puntos de corte definidos por la FDA o el EUCAST
para tigeciclina, pero la British Society for Antimicrobial
Chemotherapy (BSAC) ha adoptado el punto de corte de
sensibilidad del EUCAST para enterobacterias (≤ 1 µg/ml)
para este microorganismo29. En un estudio multicéntrico
que incluía ocho centros españoles la CMI90 de tigeciclina
para A. baumannii determinada mediante microdilución en
caldo fue de 1 µg/ml28. Estos resultados se confirmaron
en un estudio reciente utilizando el mismo método de determi-
nación de susceptibilidad (CMI90=1 µg/ml, rango: 0,03-2)30,
poniéndose en duda la idoneidad de la técnica de E-test para
la determinación de la susceptibilidad de A. baumannii a ti-
geciclina30.

Por último y con respecto a los anaerobios del grupo Bac-
teroides fragilis la actividad intrínseca de tigeciclina es
menor que la que muestra frente a los aislados nosocomia-
les anteriormente descritos, presentando en un estudio
realizado en España una CMI90 de 8 µg/ml frente a todas las
especies incluidas en dicho grupo31. Este valor de CMI es
igual al que define la categoría de susceptibilidad interme-
dia de acuerdo con los puntos de corte de la FDA (sensible
≤4 µg/ml; resistente ≥16 µg/ml)25, no habiéndose definido
puntos de corte para este grupo por el EUCAST. Estos resul-
tados han sido posteriormente confirmados en un estudio
multicéntrico internacional recientemente publicado donde
la tasa de cepas resistentes fue <5% para las distintas espe-
cies del grupo fragilis32.

Consideraciones farmacodinámicas

En una revisión anterior sobre modelos animales realiza-
dos con tigeciclina utilizando aislados con fenotipos de re-
sistencia específicos (entre los anteriormente citados), se es-
tablecieron las bases de su farmacodinamia experimental33.
Hay también trabajos que analizan la farmacodinamia de ti-
geciclina en humanos donde su cinética lineal, su prolonga-
da semivida, su gran volumen de distribución (que hace que
las concentraciones séricas no predigan con exactitud la
concentración en el foco de infección) y su prolongado efec-
to postantibiótico in vivo hacen que la relación del área bajo
la curva (ABC) de concentraciones séricas y la CMI (ABC/CMI)
sea el parámetro más adecuado para la predicción de la efi-
cacia microbiológica y subsiguiente eficacia clínica34,35.

Tigeciclina está aprobada por la FDA y la Agencia Españo-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios (AGEMED) para
su utilización como tratamiento de infecciones complicadas
de piel y tejidos blandos e infecciones intraabdominales
complicadas25,36, en las que se ha investigado el valor de
ABC/CMI que predice eficacia37,38. En infecciones de piel y
tejidos blandos un valor de ABC/CMI de 17,9 predice eficacia
microbiológica frente a S. aureus o Streptococcus spp mien-
tras que en infecciones intraabdominales un valor de
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Tabla 1 Prevalencia de fenotipos
de resistencias en microorganismos
nosocomiales

Microorganismo Tipo de resistencia Resistencia (%) Referencia

S. aureus Meticilina 30 1,2

S. aureus h-VISAa 0 - > 50 3-5

ECNb Meticilina 65 2

Enterococcus spp Vancomicina < 5 9

Enterobacteriaceae BLEE 4 15

P. aeruginosa Gentamicina 30
Ciprofloxacino 28
Aztreonam 23 12
Cefepima 20
Imipenem 18

A. baumannii Gentamicina > 75
Quinolonas > 75
Ceftazidima > 75 13
Imipenem 33
Meropenem 29

a h-VISA: hetero-VISA.
b ECN: estafilococo coagulasa negativo.



ABC/CMI de 6,96 predice eficacia microbiológica frente a E.
coli37,38. Si tenemos en cuenta que el valor de ABC0-24 h de
tigeciclina es 4,4 µg x h/ml (tras administración de una dosis
de carga de 100 mg seguida de dosis múltiples de 50 mg ad-
ministradas cada 12 h) o de 6,4 µg x h/ml (tras una dosis úni-
ca de 100 mg35,39), y la CMI90 es 0,25 µg/ml para estafiloco-
co y E. coli y 0,12 µg/ml para enterococo28, se comprueba
que se alcanza el valor predictivo de eficacia frente a estas
bacterias índice en infecciones complicadas de piel y tejidos
blandos o infecciones intraabdominales. La relación en el
foco de infección entre las ABC0-24 h y la CMI es mucho ma-
yor, ya que las ABC0-24 h en bilis, vesícula biliar y colon son
537, 23 y 2,6 veces superiores a la sérica, respectivamente40.
Lo mismo ocurre en el pulmón, donde el ABC0-24 h es dos ve-
ces superior a la sérica40.

El problema de estos estudios farmacodinámicos realiza-
dos en ensayos clínicos es que el número de aislamientos
nosocomiales con fenotipos de resistencia específicos es li-
mitado. El perfil microbiológico, farmacocinético y farmaco-
dinámico de tigeciclina puede resultar muy atractivo para el
tratamiento de distintas infecciones producidas por micro-
organismos nosocomiales con los fenotipos de resistencia
descritos al principio de esta revisión. Por ello, el objetivo de
este artículo es revisar y analizar las comunicaciones encon-
tradas en la literatura hasta julio de 2008 sobre pacientes y
series de pacientes con distintas infecciones producidas por
patógenos nosocomiales de los fenotipos de resistencia an-
teriormente descritos, que han sido tratados con tigeciclina
parenteral (sola o en asociación) bajo condiciones de prácti-
ca clínica habitual. 

Tigeciclina como tratamiento de infecciones
producidas por Acinetobacter baumannii
multiresistente

En una reciente revisión de tigeciclina en el tratamiento
de infecciones por Acinetobacter spp multirresistente (in-
cluyendo resistencia a carbapenámicos)41 se identificaron
ocho estudios publicados (dos series retrospectivas y seis co-
municaciones de casos clínicos)42-49 que incluían un total de
42 pacientes en los que la especie infectante se identificó
como baumannii excepto en tres casos. Se trataba de infec-
ción respiratoria (fundamentalmente neumonía asociada a
ventilación mecánica) en 31 pacientes (74%) (con bacterie-
mia asociada en cuatro casos), bacteriemia en cuatro
pacientes, osteomielitis en dos pacientes, y meningitis,
mediastinitis, celulitis, infección urinaria e infección in-
traabdominal en un paciente en cada caso. Se administró
tratamiento concomitante con otro(s) antibiótico(s) en
29 pacientes (fundamentalmente un carbapenémico y/o co-
listina). La respuesta clínica fue favorable en el 76% de los
pacientes revisados (32 de 42 pacientes), pero las infecciones
producidas por aislados con sensibilidad intermedia a tigeci-
clina estaban asociadas a peor pronóstico en una de las se-
ries42. Se produjo una recurrencia de la neumonía asociada a
ventilación mecánica en tres pacientes que respondieron fa-

vorablemente al retratamiento41,45. Los autores de la revi-
sión concluyeron que aunque no pueden sacarse conclusio-
nes firmes debido al reducido número de pacientes y al fac-
tor de confusión de la administración concomitante de otros
antimicrobianos, la respuesta clínica global al tratamiento
con tigeciclina identificada en estas series y comunicaciones
parece ser favorable41. Se constató la aparición de resisten-
cia a tigeciclina en tres de los 42 pacientes durante el trata-
miento que se asoció a fracaso terapéutico en dos ca-
sos41,42,45,47.

En otro análisis retrospectivo los resultados con tigecicli-
na no fueron tan prometedores50. Se identificaron 29 infec-
ciones producidas por A. baumannii, con otro agente etioló-
gico concomitante en seis casos (P. aeruginosa en cinco de
ellos). Los 23 casos restantes se trataron con tigeciclina en
monoterapia (11 casos) y en tratamientos combinados en el
resto (fundamentalmente asociada a imipenem/cilastatina,
piperacilina/tazobactam o colistina). Se trataba de nueve ca-
sos de bacteriemia (cuatro de ellas con foco neumónico),
cinco neumonías, tres infecciones urinarias, tres infecciones
de herida, una traqueobronquitis y una infección intraabdo-
minal. En las nueve bacteriemias, la respuesta clínica fue
evaluada como indeterminada en dos casos, negativa en cin-
co (pero con erradicación microbiológica en uno de ellos) y
favorable en dos casos. De las cinco neumonías no bacterié-
micas ninguna presentó una respuesta clínica favorable.
Mientras que las tres infecciones de herida resultaron en
fracaso terapéutico al igual que la infección intraabdominal,
las tres infecciones urinarias y la traqueobronquitis se resol-
vieron favorablemente tanto clínica como microbiológica-
mente50.

En otro artículo publicado se describieron dos casos de
aparición de bacteriemia por A. baumannii no sensible a ti-
geciclina durante el tratamiento con tigeciclina de infeccio-
nes producidas por E. faecium resistente a vancomicina y
Enterobacter cloacae no sensible a imipenem51. Los aislados
de A. baumannii eran multirresistentes, sugiriendo la pre-
sencia de bombas de eflujo RND como responsable de la re-
sistencia. Esto parece razonable, ya que la exposición a PAßN
(inhibidor de la bomba) disminuyó tres diluciones el valor de
las CMI de tigeciclina en los aislados así como los valores de
cloranfenicol y aminoglucósidos51.

Un artículo recientemente publicado recoge seis neumo-
nías por A. baumannii postrasplante de pulmón52, tres de
ellas tratadas con tigeciclina y colistina inhalada. De estos
tres casos, uno presentó resolución clínica y dos fueron eva-
luados como fracaso, aunque con erradicación microbiológi-
ca en uno de ellos. 

Por último, en un artículo publicado en español en el
que se analizó la utilización de tigeciclina en Argentina du-
rante el mes posterior a su lanzamiento53, se comprobó que
el uso más frecuente en indicaciones no aprobadas ocurría
en infección respiratoria grave, con 38 pacientes (36 con
neumonía asociada a ventilación mecánica) de un total de
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69 pacientes recogidos, lo que representaba un 55%. La tasa
de respuesta clínica comunicada fue del 92%, con docu-
mentación microbiológica en el 58% de los casos de infec-
ción respiratoria, todos ellos producidos por Acinetobacter
spp multirresistentes (incluyendo resistencia a carbapenémi-
cos). No se describieron tratamientos concomitantes u otros
datos relevantes. Los autores concluyeron que la prescrip-
ción de tigeciclina en neumonía asociada a ventilación me-
cánica es frecuente en Argentina dada la multirresistencia
en A. baumannii. 

En la tabla 2 se puede observar un resumen del trata-
miento con tigeciclina en las infecciones respiratorias por A.
baumannii. 

Tigeciclina como tratamiento de infecciones
producidas por enterobacterias con mecanismos
de resistencia enzimáticos

Una de las series previamente mencionadas en el aparta-
do anterior incluía ocho casos de infecciones por enterobac-
terias productoras de betalactamasas de amplio espectro42.
A diferencia de las infecciones producidas por Acinetobac-
ter, en este escaso número de pacientes con infecciones gra-
ves y múltiples comorbilidades, el valor pretratamiento de la
CMI del aislado no pareció estar relacionado con la supervi-
vencia. Esta serie incluía dos casos de infecciones (traqueo-
bronquitis y absceso pélvico) por E. cloacae productor de
AmpC en pacientes ingresados en la UCI, en los que la res-
puesta clínica al tratamiento con tigeciclina en monoterapia
fue clasificada como incierta y el exitus clasificado como no
relacionado42. También recogía datos de tres neumonías

producidas por Klebsiella pneumoniae productora de BLEE
(CMI de tigeciclina de 0,75-1 µg/ml) en tres pacientes ingre-
sados en la UCI. La respuesta al tratamiento con tigeciclina
en monoterapia parenteral fue positiva en una neumonía
nosocomial y en una neumonía por aspiración (en la que
además se administró tobramicina inhalada). El tercer caso,
una neumonía nosocomial asociada a ventilación mecánica
en la que el paciente (sometido a inmunodepresión y trata-
miento esteroideo por transplante) también presentaba em-
piema y la K. pneumoniae además de producir BLEE produ-
cía carbapenemasas clase A (KPC), se consideró como un
fracaso terapéutico del tratamiento de tigeciclina más gen-
tamicina y el exitus se clasificó como relacionado42.

Existe en la literatura otra comunicación describiendo la
respuesta terapéutica favorable al tratamiento con tigeci-
clina más ciprofloxacino en una paciente que desarrolló
neumonía con empiema producida por K. pneumoniae pro-
ductor de KPC durante el tratamiento con fluconazol, erta-
penem y linezolid por abscesos hepáticos, pulmonares y em-
piema en el que se había aislado E. faecium resistente a
vancomicina y Candida albicans54. A pesar del éxito tera-
péutico, comparando el aislamiento de la K. pneumoniae
pretratamiento con un segundo aislamiento en el empiema,
se constató un aumento de la CMI de tigeciclina dentro del
rango de sensibilidad según el punto de corte establecido
por el Clinical and Laboratory Standards Institute.

Otro artículo publicado recoge el éxito terapéutico con
tigeciclina en el tratamiento de una mediastinitis post-
bypass coronario producida por K. pneumoniae productora
de metalobetalactamasas resistente a carbapenámicos con
una CMI de tigeciclina de 0,5 µg/ml55.

También se recogen en la literatura comunicaciones sobre
el tratamiento con tigeciclina de bacteriemias producidas
por enterobacterias, encontrándose un total de siete casos:
cinco de ellos producidos por K. pneumoniae mul-
tirresistente y dos por E. coli multirresistente42,56-58. La res-
puesta clínica de una de estas dos infecciones por E. coli
productor de KPC fue clasificada como incierta42, mientras
que el segundo caso, una urosepsis con fallo multiorgánico
producida por E. coli productor de BLEE tratada inicialmen-
te con meropenem, sólo se resolvió totalmente tras el cam-
bio de tratamiento a tigeciclina por presentar el paciente pi-
cos febriles58. Una de las sepsis por K. pneumoniae
productora de KPC (CMI de tigeciclina de 0,75 µg/ml) se pro-
dujo en un paciente con insuficiencia cardíaca congestiva
que recibía tratamiento inmunosupresor por trasplante; se
evaluó como fracaso terapéutico después de un tratamiento
con tigeciclina, colistina y meropenem y el exitus fue clasi-
ficado como relacionado42. Tres de los cinco casos mencio-
nados de bacteriemia por K. pneumoniae multirresistente
productora de BLEE se resolvieron rápidamente tras la ins-
tauración del tratamiento con tigeciclina en monoterapia56.
Por último una comunicación de autores españoles57 descri-
be en un paciente una bacteriemia posquirúrgica por K.
pneumoniae multirresistente productora de betalactamasas
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Tabla 2 Tigeciclina en infección respiratoria
por A. baumannii multirresistente

Infección N
Curación/mejoría

Referencia
n (%)

Infección respiratoriaa 31 24/31 (77,4) 41 (42-49)

Neumoníab 9c 1/9 (11,1)
Traqueobronquitis 1 1/1 (100) 50
Total 10 2/10 (20)

Neumonía postrasplante 
pulmonar

3 1/3 (33,3) 52

NAVM 36 33/36 (91,6)
Neumonía 2 2/2 (100) 53
Total 38 35/38 (92,1)

Media 62/82 (75,6)

a 29 neumonías asociadas a ventilación mecánica (NAVM).
b Acinetobacter como aislamiento único.
c Cuatro bacteriémicas.
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VIM-1 y SHV-12 (CMI de tigeciclina de 0,5 µg/ml) tratada
con éxito con tigeciclina (asociada a colistina inicialmente y
posteriormente en monoterapia) tras el fracaso de las tera-
pias convencionales (meropenem más ciprofloxacino y colis-
tina, y posteriormente aztreonam más colistina) y la locali-
zación de un posible reservorio bacteriano (trombo
yugular)59. En esta línea, autores como Curcio consideran
que tigeciclina puede ser utilizada en pacientes con bacte-
riemia producida por bacterias multirresistentes sensibles a
tigeciclina, principalmente cuando existe un foco de infec-
ción (como piel y tejidos blandos, pulmones y tracto biliar)
donde tigeciclina alcanza altas concentraciones60. 

Aparte del caso de urosepsis anteriormente comentado
hay descritos en la literatura dos casos de infecciones urina-
rias tratadas con tigeciclina42,61. El primer caso ocurrió en un
varón diabético en el que la infección estaba producida por
K. pneumoniae productora de BLEE con un resultado evalua-
do como negativo clínicamente pero con erradicación bac-
teriana tras 11 días de tratamiento con la dosis estándar de
tigeciclina42. En el segundo caso, la infección urinaria noso-
comial producida por K. pneumoniae y Enterobacter aeroge-
nes multirresistentes (CMI de tigeciclina de 2 y 0,5 µg/ml,
respectivamente) respondió tras 12 días de tratamiento con
200 mg/24 h de tigeciclina intravenosa61. La justificación de
la utilización de dosis más altas de tigeciclina reside en el
hecho de que sólo del 15-22% de la tigeciclina administra-
da se encuentra en forma activa en orina, por lo que es pro-
bable que no se consigan concentraciones superiores al va-
lor de la CMI (1-2 µg/ml) en el caso de algunos patógenos
nosocomiales en pacientes graves con insuficiencia renal62.
Puede por tanto postularse que quizás en el caso de la infec-
ción urinaria nosocomial sean necesarias dosis de tigeciclina
más altas, como las que utilizan los autores del artículo pu-
blicado61, para asegurarse concentraciones de tigeciclina en
orina que alcancen el rango terapéutico, ya que al tener este
antibiótico una farmacocinética lineal, mayores concentra-
ciones séricas implican mayores concentraciones en orina61.

Por último, y con respecto a la indicación de infecciones
intraabdominales complicadas, un análisis de datos combi-
nados63 de tres ensayos clínicos en fase II, uno de ellos pu-
blicado64, demostró la eficacia de tigeciclina en 7 de 9 pa-
cientes (78%) infectados por E. coli productor de BLEE y en
5 de 6 pacientes (83%) infectados por K. pneumoniae pro-
ductora de BLEE. Los autores concluyeron la eficacia frente a
aislados de infección intraabdominal con CMI de tigeciclina
≤2 µg/ml63.

Tigeciclina como tratamiento de infecciones
producidas por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina y enterococos resistentes
a vancomicina 

Se describe en la literatura la utilización de tigeciclina en
el tratamiento de tres sepsis por SARM, dos neumonías y un
absceso hepático65-67. Los tres episodios de sepsis ocurrieron

en pacientes sometidos a hemodiálisis y se resolvieron favo-
rablemente tras el tratamiento con tigeciclina, que se ins-
tauró tras intentos fallidos con antibióticos como vancomi-
cina o daptomicina65. Una de las neumonías fue necrosante
con abscesos múltiples y empiema bilateral que se trató ini-
cialmente con vancomicina y posteriormente con quinupris-
tina/dalfopristina (que hubo de suspenderse debido a un
exantema), resolviéndose la infección con un tratamiento
que incluía tigeciclina, toracocentesis y toracotomía con de-
corticación65. La segunda neumonía estaba asociada a ven-
tilación mecánica y se practicó en una paciente 6 semanas
después de un trasplante hepático. De localización unilate-
ral, tras 12 días de tratamiento con linezolid la infección se
extendió al otro pulmón, cambiándose el tratamiento a tige-
ciclina y erradicándose el microorganismo tras 3 semanas de
tratamiento66. Por último, el absceso hepático se resolvió fa-
vorablemente tras 9 días de tratamiento con tigeciclina en
un paciente que había sido tratado previamente sin éxito
con piperacilina/tazobactam, vancomicina y gentamicina y
posteriormente linezolid por vía oral67.
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Tabla 3 Tigeciclina en infecciones
por enterobacterias con BLEE,
SARM y ERV

Infección N
Respuesta favorable

Referencia
n (%)

Neumonía 42, 54, 65, 66
K. pneumoniae BLEE 4 3/4 (75)
SARM 2 2/2 (100)

Bacteriemia/sepsis 42, 56-59, 65, 71
K. pneumoniae BLEE 5 4/5 (80)
E. coli BLEE 2 1/2 (50)
SARM 3 3/3 (100)
ERV 1 1/1 (100)

Infección urinaria 42, 61
K. pneumoniae BLEE 1 0/1 (0)
K. pneumoniae y 

E. aerogenes BLEE 1 1/1 (100)

Infección intraabdominal 63, 64
E. coli BLEE 9 7/9 (77,7)
K. pneumoniae BLEE 6 5/6 (83,3)

IPTB complicadasa 68-70
SARM 53 41/53 (77,4)b

Otrasc 42, 55, 67, 72
E. cloacae 2 0/2 (0)
SARM 1 1/1 (100)
ERV 1 1/1 (100)
K. pneumoniae BLEE 1 1/1 (100)

a 29 neumonías asociadas a ventilación mecánica (NAVM).
b Acinetobacter como aislamiento único.
c Cuatro bacteriémicas.



Con respecto a infecciones complicadas de piel y tejidos
blandos, un análisis combinado de dos ensayos clínicos en fase
III68, uno de ellos publicado69, mostró una tasa de erradica-
ción microbiológica de SARM del 78,1% (25 de 32 pacientes).
Resultados similares se obtuvieron en otro ensayo multicén-
trico en fase III, donde la tasa de erradicación microbiológica
de SARM fue del 76,2% (16 de 21 pacientes)70 (tabla 3).

Con respecto a infecciones causadas por ERV existen dos
artículos en la literatura, uno en el tratamiento de un shock
séptico71 y otro en el tratamiento de una endocarditis72. El
shock séptico fue subsiguiente a una peritonitis postopera-
toria tras cirugía pancreática y el tratamiento aplicado fue
tigeciclina en monoterapia, resultando en curación clínica y
microbiológica71. La endocarditis (válvula mitral perforada
con regurgitación grave) se desarrolló en un paciente que
previamente había tenido un shock séptico secundario a una
infección por un catéter periférico tratada con vancomicina
y meropenem. Tras el crecimiento de E. faecium (CMI de ti-
geciclina de 0,06 µg/ml y de daptomicina de 4 µg/ml) en seis
hemocultivos, el paciente fue tratado con éxito con tigeci-
clina más daptomicina72.

Por último, se ha publicado recientemente una serie de 70
pacientes graves ingresados en la UCI, con los diagnósticos
de infección intraabdominal (50%) o infección intraabdomi-
nal más neumonía (14%) como los más frecuentes, tratados
con tigeciclina (asociada a otros antibióticos en 49 casos, de
los cuales en 29 se asoció a un carbapenámico). Los microor-
ganismos asociados a la infección fueron gram-positivos en
un 80% de los casos, asociados o no a otros; concretamente
ERV fue el causante de la infección en un 21% de pacientes
y SARM en un 6%. La mortalidad fue del 30%, por lo que los
autores concluyen que el tratamiento con tigeciclina en pa-
cientes con sepsis grave o shock séptico resulta en una mor-
talidad baja73.

CONCLUSIONES

Este artículo incluye una revisión de la experiencia clínica
con tigeciclina en infecciones por microorganismos con los
fenotipos de resistencia más prevalentes en la microbiota
nosocomial. La mayoría de los artículos encontrados en la li-
teratura describen la utilización de la tigeciclina en el trata-
miento de infecciones graves producidas por estos microor-
ganismos multirresistentes, en pacientes que presentan
comorbilidades graves y en muchas ocasiones tras el fracaso
de otros tratamientos. A pesar de los buenos resultados des-
critos, hacer una evaluación global precisa resultaría muy
difícil, ya que aparte de los factores de confusión descritos,
se añade la presencia de tratamientos antibióticos concomi-
tantes o secuenciales, así como la falta en ciertas comunica-
ciones de datos clínicos (como comorbilidades), microbioló-
gicos (como sensibilidad antibiótica) y de respuesta
terapéutica (como criterios de valoración distintos por dis-
tintos autores) relevantes. Por ello, los resultados de esta re-
visión son descriptivos, ya que se basan en análisis observa-

cionales y retrospectivos, sin grupos control. Aparte de estas li-
mitaciones, la revisión puede resultar útil considerando la au-
sencia de datos de ensayos clínicos en muchas de las patologías
expuestas. Esto tiene relevancia ya que en la práctica clínica
diaria debido a la multirresistencia de los aislamientos en de-
terminadas unidades de determinados servicios, tigeciclina
puede ser uno de los escasos agentes activos disponibles fren-
te a determinadas cepas/clones. Además la prevalencia cada
vez mayor de estos microorganismos multirresistentes en todo
tipo de infecciones, puede condicionar modificaciones en el
tratamiento antibiótico empírico inicial haciéndose necesario
antibióticos, como tigeciclina, que sean capaces de cubrir estos
microorganismos de forma precoz. 
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