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Introducción. En los últimos años, el incremento de re-
sistencias de las bacterias grampositivas y gramnegativas a los
antimicrobianos constituye un importante problema tera-
péutico. Se evaluó la actividad antimicrobiana de tigeciclina,
una nueva glicilciclina, frente a 750 aislados procedentes de
30 hospitales españoles.

Métodos. Estudio multicéntrico y retrospectivo. En el año
2005, 30 laboratorios participaron en este estudio. Se recogieron
los datos de sensibilidad para Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina (SARM); E. coli o Klebsiella productores de BLEE;
E. coli resistente a quinolonas (E. coli-RQ); Klebsiella spp. y E. fae-
calis. Las cepas se obtuvieron del cepario de cada hospital (5 ais-
lados por cada microorganismo). La determinación de sensi-
bilidad se realizó en cada laboratorio participante en el estu-
dio según el método estándar empleado de forma rutinaria. La
determinación a tigeciclina se realizó mediante E-test.

Resultados. Tigeciclina fue el antibiótico más activo fren-
te a SARM, E. faecalis, E. coli-RQ y enterobacterias producto-
ras de BLEE; con unos valores de CMI50-CMI90 de: 0,125-0,25 g/ml;
0,125-0,5 g/ml; 0,25-0,75 g/ml y 0,38-1,5 g/ml; respectivamente.

Conclusiones. Los resultados del presente estudio con-
firman el excelente perfil de sensibilidad in vitro de tigecicli-
na frente a microorganismos grampositivos y gramnegativos,
incluyendo los multirresistentes.
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ria is an important therapeutic problem. The antimicrobial
activity of tigecycline, a novel glycylcycline, was evalu-
ated against 750 bacterial isolates from 30 centers in Spain.

Methods. Multicenter and retrospective study. In 2005,
thirty laboratories participated in this study. Data collect-
ed in this study included antimicrobial susceptibilities for
S.aureus resistant to methicillin (MRSA), ESBL- E. coli or
ESBL- K. pneumoniae, E. coli resistant to quinolons (E.coli-
QR), Klebsiella spp and E. faecalis. Trains were obtained
of the each Hospital´s collection (5 strains of each mi-
croorganisms). The susceptibility determinations were
performed locally by each laboratory following the stan-
dard method usually performed. The tigecycline suscepti-
bility determinations were performed with E/test.

Results. Tigecycline was the most potent agent against
MRSA, E. faecalis, E.coli-QR and ESBLs enterobacteriaceae;
with MIC50-MIC90 values of: 0.125-0.25 g/ml; 0.125-0.5
g/ml; 0.25-0.75 g/ml and 0.38-1.5 g/ml; respectively.

Conclusions. The results of this study confirm the ex-
cellent in vitro activity of tigecycline against gram-posi-
tive and gram-negative pathogens, including multirresis-
tant microorganisms.
Key words:
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INTRODUCCIÓN

El aumento mundial y gradual de la resistencia a antimi-
crobianos está amenazando nuestra capacidad de tratar efi-
cazmente a los pacientes. Los patógenos resistentes están au-
mentando de forma alarmante, mientras que las opciones te-
rapéuticas están disminuyendo rápidamente1-3.

S. aureus resistente a la meticilina (SARM) y los bacilos gram-
negativos (BGN) productores de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) son dos de los microorganismos cuya inci-
dencia está aumentando de forma más llamativa en los últi-
mos años en los hospitales españoles.



De forma más específica, sabemos como la resistencia a mi-
croorganismos grampositivos ha alcanzado proporciones
alarmantes. En España existen numerosos estudios que de-
muestran que la resistencia a meticilina ha ido aumentando
paulatinamente desde la década de 1980. La resistencia ha pa-
sado del 1,5% en 1986 al 31,2% en 20021. También es im-
portante destacar como durante estos últimos años, algunas
de estas cepas ya no son patrimonio exclusivo de las infecciones
hospitalarias; también lo son de la comunidad4-8 y se asocian
a mayor mortalidad9.

La resistencia a microorganismos gramnegativos es moti-
vo creciente de preocupación. Para los bacilos entéricos gram-
negativos, la preocupación principal ha sido la disminución de
la actividad de las cefalosporinas de tercera generación, y más
recientemente, de las quinolonas10. La resistencia de Esche-
richia coli a las cefalosporinas de tercera generación ha au-
mentado un 14% desde 1997 hasta 2001, para alcanzar un
6,3%11. Otra tendencia preocupante ha sido la aparición de
Escherichia coli resistente a ciprofloxacino; se han comuni-
cado aumentos de 2,5% a 7,4% entre 1997 y 200110. Los ba-
cilos gramnegativos productores de BLEE han pasado de ser
un hallazgo de laboratorio a principios de los años 80 a ser un
microorganismo cuya prevalencia no deja de aumentar, al-
canzando cifras preocupantes durante la última década.
Considerando la situación en España, los resultados de un es-
tudio multicéntrico sobre cepas de Escherichia coli y de Kleb-
siella pneumoniae, demostraron prevalencias del 0 al 2,4%
(Escherichia coli BLEE (+)), y del 0 al 16,7% (Klebsiella
pneumoniae BLEE (+))2. En los últimos años se está complicando
el problema de las BLEE, ya que también se están observan-
do en bacterias procedentes de infecciones adquiridas en la
comunidad, sobre todo en cepas de E. coli aisladas de mues-
tras de orina (superando el 50%)2, y en infecciones por K. pneu-
moniae4,12,13.

Todos estos datos indican una auténtica implantación de
estos microorganismos multirresistentes en muchos hospita-
les españoles, con número importante de aislamientos pro-
cedentes de la comunidad. Esto representa un serio proble-
ma que puede tener una influencia muy importante en la co-
rrecta elección del tratamiento antibiótico empírico.

El último antibiótico desarrollado para combatir los pro-
blemas de resistencia es la tigeciclina, representante de una
nueva clase de antibióticos, las glicilciclinas, que añade a su
amplio espectro frente a microorganismos grampositivos, gram-
negativos, aerobios y anaerobios, una excelente actividad fren-
te a SARM, bacilos gramnegativos con BLEE y A. baumannii
multirresistente14.

En este trabajo se evaluó la actividad in vitro de tigecicli-
na frente a microorganismos multirresistentes (SARM y ba-
cilos gramnegativos con BLEE) y frente a otros microorganismos
habituales (E. faecalis o enterobacterias), y se comparó dicha
actividad con la de otros antibióticos. Se trata de un estudio
multicéntrico y retrospectivo, que ha recogido información de
30 hospitales españoles.

MATERIAL Y MÉTODOS

En mayo de 2005, 30 hospitales (tabla 1) aportaron los da-
tos de sensibilidad. La fuente de información fueron los la-
boratorios de microbiología que recibieron las muestras clí-
nicas y realizaron los estudios de sensibilidad. Las cepas se ob-
tuvieron del cepario de cada hospital.

Microorganismos en estudio

Se procesaron de 5 microorganismos diferentes, 5 cepas de
cada uno de ellos haciendo un total de 25 cepas por hospi-
tal. Solamente se incluyó en el estudio un aislamiento por pa-
ciente para evitar duplicidad.

Los microorganismos incluidos en el estudio fueron: SARM;
E.coli o Klebsiella productores de BLEE; E. coli resistente a qui-
nolonas; Klebsiella spp. y E. faecalis.
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Hospital Ciudad

1 Hospital Clínico Universitario Salamanca
2 Hospital Xeral Cies Vigo
3 Hospital Xeral-Caldé Lugo
4 Hospital Univ. Marqués de Valdecilla Santader
5 Hospital de León León
6 Hospital Cristal-Piñor Orense
7 Hospital Txagorritxu Vitoria
8 Hospital San Agustín Avilés
9 Hospital General Yagüe Burgos

10 Hospital Vall D’ Hebrón Barcelona
11 Hospital Germans Trias i Pujol Barcelona
12 Hospital Josep Trueta Girona
13 Hospital Sant Pau Barcelona
14 Hospital General Universitario Valencia
15 Hospital General Universitario Elche
16 Hospital Son Dureta Palma de Mallorca
17 Hospital Dr. Peset Valencia
18 Hospital Perpetuo Socorro Albacete
19 Hospital de Guadalajara Guadalajara
20 Hospital Gómez Ulla Madrid
21 Hospital Severo Ochoa Leganés
22 Fundación Jiménez Díaz Madrid
23 Hospital Alarcos Ciudad Real
24 Hospital San Jorge Huesca
25 Hospital Reina Sofia Córdoba
26 Hospital Torrecárdenas Almería
27 Hospital Jerez Cádiz
28 Hospital San Pedro de Alcántara Cáceres
29 Hospital Carlos Haya Málaga
30 Hospital Dr. Negrín Las Palmas

Tabla 1 Centros participantes



Antibióticos a evaluar

Se evaluaron tigeciclina y otros antibióticos, seleccionados se-
gún el microorganismo a estudiar, y pertenecientes a los siguientes
grupos: aminoglucósidos, betalactámicos, asociaciones de be-
talactámicos con inhibidores de betalactamasas, carbapenémi-
cos, quinolonas, glicopéptidos, oxazolidinonas y sulfamidas.

Estudios de sensibilidad

La determinación de sensibilidad se realizó en cada labora-
torio participante en el estudio según el método estándar em-
pleado de forma rutinaria, excepto la determinación a tigeciclina
que se realizó mediante E-test (AB Biodisk, Solna, Suecia).

En el Cuaderno de Recogida de datos se indicó el método
empleado así como las concentraciones mínimas inhibitorias
(CMI) a cada uno de los antibióticos testados. Si el método uti-
lizado fue disco-placa, únicamente se indicó si era sensible,
con resistencia intermedia o resistente al antibiótico.

La determinación de la sensibilidad a los antibióticos se hizo
siguiendo la normativa del Clinical Laboratory Standards Ins-
titute (CLSI)15 para todos los antibióticos excepto para tige-
ciclina. Para este último se siguieron los puntos de corte es-
tablecidos por el European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST).

Análisis estadístico

Se analizaron los resultados de los datos recibidos por to-
dos los hospitales participantes, tanto de CMI como de resis-

tencias de los microorganismos testados. Igualmente se realizó
un análisis descriptivo del origen de las muestras utilizadas.

Los paquetes informáticos utilizados para el análisis fue-
ron SPSS para Windows versión 12.0 y Epidat versión 3.0.

RESULTADOS

En total, 750 cepas fueron procesadas (150 cepas por mi-
croorganismo evaluado).

La tabla 2 muestra los resultados de la actividad in vitro de
tigeciclina y demás antibióticos testados (CMI50, CMI90, ran-
go de las CMI y el porcentaje de resistencias) en SARM y E. fae-
calis.

Podemos observar como el 100% de las cepas de SARM ana-
lizadas fueron sensibles a tigeciclina, linezolid y vancomici-
na. Cabe destacar como tigeciclina fue el antibiótico que pre-
sentó los valores de CMI más bajos (CMI50 y CMI90 de 0,125 y
0,25 mg/ml, respectivamente) con respecto a los demás an-
tibióticos testados (CMI90 de 2, 3 y 4 mg/ml para vancomici-
na, linezolid y teicoplanina, respectivamente). El 15,3% de las
cepas de SARM presentaron resistencia a gentamicina y el 84%
de ellas fueron resistentes a levofloxacino. En cuanto al ori-
gen de las muestras de SARM, el 41,9% se obtuvieron de piel
y tejidos blandos, seguido del tracto respiratorio inferior (16,9%)
y de la sangre (15,5%).

En E. faecalis, los glucopéptidos presentaron las tasas más
altas de sensibilidad in vitro (98% y 99,3% de sensibilidad
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Microorganismo
Antibiótico

CMI (µµg/ml)
% Cepas sensibles

(número de aislados)
Rango

50%
90%

S. aureus meticilín
resistente (150) Tigeciclina 0,016 – 0,5 0,125 0,25 100

Gentamicina 0,38 - > 16 < 4 > 8 82,7
Rifampicina 0,004 - > 256 < 1 1 96
Levofloxacino 0,12 - > 32 8 > 32 10,7
Linezolid 0,25 - 4 2 3 100
Vancomicina < 1 - 4 < 2 2 100
Teicoplanina < 0,5 - 16 < 4 4 98,7
Cotrimoxazol 0,064 - > 32 < 2 10 96

E. faecalis (150) Tigeciclina 0,015 – 2 0,125 0,5 82,3
Ampicilina 0,25 - 8 1 2 99,3
Estreptomicina 1000 64 - > 1.024 1.000 > 1.000 53,9
Gentamicina 500 8 - > 1.024 500 > 500 64,7
Vancomicina < 1 - > 16 < 2 4 98
Teicoplanina 0,25 - 16 1 4 99,3
Linezolid 0,125 - 4 2 4 86,1

Tabla 2 Actividad in vitro de tigeciclina y otros antimicrobianos en aislados grampositivos



para vancomicina y teicoplanina, respectivamente) junto con
la ampicilina (99,3%), aunque tigeciclina presentó los valo-
res de CMI más bajos (CMI50 y CMI90 de 0,125 y 0,5 mg/ml,
respectivamente) con respecto a los otros antibióticos tes-
tados (CMI90 de 2, 4 y 4 mg/ml para ampicilina, glucopépti-
dos y linezolid, respectivamente). Con respecto al origen de
las muestras, un 44,6% de ellas provinieron del aparato
 genitourinario, seguidos de la sangre (22,3%) y de la piel y
tejidos blandos (18,9%).

La tabla 3 muestra los resultados de la actividad in vitro de
tigeciclina y demás antibióticos testados (CMI50, CMI50, ran-
go de las CMI y el porcentaje de resistencias) en E. coli resis-
tente a quinolonas; Klebsiella spp. y E. coli o Klebsiella pro-
ductores de BLEE.

El 100% de las cepas analizadas de E.coli resistente a qui-
nolonas fueron sensibles a tigecilina, imipenem y meropenem;
y tigeciclina fue el antibiótico que presentó los valores de CMI
más bajos (CMI50 y CMI90 de 0,25 y 0,75 mg/ml, respectivamente)
con respecto a los otros antibióticos testados (CMI90 de 1, 2,
y 4 mg/ml para cefepime, imipenem y meropenem, respecti-
vamente). El 24,7% de las cepas de E. coli resistente a quino-
lonas presentaron resistencia a amoxicilina-clavulánico. El 72%
de las cepas de E. coli resistentes a quinolonas se obtuvie-
ron de muestras del aparato genitourinario, seguidas por un
16% de muestras sanguíneas. 

Con Klebsiella spp. los antibióticos con mayor actividad in
vitro fueron imipenem y meropenem, ambos con una sensi-
bilidad del 100% de las cepas testadas. Tigeciclina presentó
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Microorganismo
Antibiótico

CMI (µµg/ml)
% Cepas sensibles

(número de aislados) Rango 50% 90%

E. coli resistente a 
quinolonas (150) Tigeciclina 0,064 - 1 0,25 0,75 100

Ampicilina 2 - > 256 > 16 > 32 16
Amoxicilina-clavulánico 3 - 64 8 16 75,3
Piperacilina-tazobactam 2 - 128 < 16 16 94,6
Cefotaxima 0,094 - 64 1 2 96
Cefepime 0,064 - > 16 1 1 97,9
Gentamicina 0,5 - 256 < 4 > 8 80
Imipenem 0,9 - 4 1 2 100
Meropenem 0,002 - 4 1 4 100

Klebsiella spp. (150) Tigeciclina 0,125 - 8 0,5 1,5 88,4
Amoxicilina-clavulánico < 2 - 256 4 16 84,4
Piperacilina-tazobactam 3 - 256 < 16 32 89
Cefotaxima 0,047 - > 32 1 2 96,6
Cefepime 0,032 - > 16 1 2 98,6

Klebsiella spp. (150) Gentamicina 0,75 - > 8 2 4 98
Ciprofloxacino 0,023 - > 4 < 0,2 1 89,8
Imipenem 0,19 - 4 1 2 100
Meropenem 0,023 - 4 1 4 100

E. coli o Klebsiella spp.
BLEE+ (150) Tigeciclina 0,05- 12 0,38 1,5 86,7

Ampicilina 4 - > 256 > 16 > 32 0,7
Amoxicilina-clavulánico < 4 - 32 8 16 56,7
Piperacilina-tazobactam 2 - > 64 < 16 16 78
Cefotaxima 0,125 - > 256 32 64 15,3
Cefepime < 1 - > 64 16 > 16 42,7
Gentamicina < 1 -256 < 4 > 8 80,7
Ciprofloxacino 0,012 - > 32 > 2 > 4 36
Imipenem 0,25 - > 8 1 2 99,3
Meropenem 0,03 - > 8 1 4 99,3

Tabla 3 Actividad in vitro de tigeciclina y otros antimicrobianos en aislados gramnegativos



una sensibilidad del 88,4% con unos valores de CMI50 y CMI90
de 0,5 y 1,5 mg/ml respectivamente; por lo que fue el anti-
biótico que presentó los valores mas bajos de CMI respecto a
los demás antibióticos testados (CMI90 de 2, 2, y 4 mg/ml para
cefepime, imipenem y meropenem respectivamente), con ex-
cepción de ciprofloxacino que presentó una CMI90 de 1 mg/ml.
El 55,7% de las cepas de Klebsiella spp. se obtuvieron de mues-
tras del aparato genitourinario, seguidas por un 17% de
 muestras sanguíneas. 

Frente a las enterobacterias productoras de BLEE, tigeciclina
junto con los carbapenemes fueron los antibióticos con más
actividad in vitro. Tigeciclina presentó los valores de CMI
más bajos (CMI50 y CMI90 de 0,38 y 1,5 mg/ml respectivamente)
con respecto a los otros antibióticos testados (CMI90 de 2, y
4 mg/ml para imipenem y meropenem, respectivamente).

DISCUSIÓN

La tigeciclina es un antimicrobiano con un espectro ampliado
de actividad frente a la mayoría de las bacterias patógenas.
Se dise ñó específicamente para que fuese activa frente a
microorganis mos resistentes que albergasen alguno de los dos
mecanismos clásicos de resistencia a tetraciclina (la protec-
ción ribosómica o las bombas de eflujo específicas)16,17. En nu-
merosos estudios ya publicados, la tigeciclina ha demostrado
su actividad in vitro frente a una amplia variedad de micro-
organismos grampositivos, gramnegativos, aerobios y anae-
robios, atípicos, incluyendo también microorganismos multi-
rresistentes, como SARM, Acinetobacter baumannii, entero-
bacterias productoras de BLEE y especies de Enterococcus re-
sistente a vancomicina (ERV)14,18-20.

Los resultados del presente estudio muestran como el 100%
de las cepas de SARM, el 100% de las cepas de E. coli resis-
tente a quinolonas, el 82,3% de las cepas de E. faecalis, el 88,4
% de las cepas de Klebsiella spp. y el 86,7% de las cepas de
enterobacterias productoras de BLEE fueron sensibles a la ti-
geciclina. Es importante reseñar como fue el antibiótico que
presentó los valores de CMI50 y CMI90 más bajos en todos los
microorganismos analizados con respecto a casi la totalidad
de los demás antibióticos testados. Estos datos confirman que
la sensi bilidad in vitro a la tigeciclina de los aislamientos ob-
tenidos en nuestro estudio es similar a la descrita en nume-
rosos estudios españoles21-23 e internacionales publicados24-27. 

Respecto a los microorganismos multirresistentes como
SARM, la pandemia global de enfermedad estafilocócica se co-
noce desde los años 50 cuando aparecieron los primeros in-
formes sobre SARM; para finales de la década de 1970, SARM
se había establecido como un patógeno importante28. En la úl-
tima década, casi todos los hospitales han identificado SARM
dentro de sus instalaciones y han observado una propagación
hospitalaria y la consiguiente infección en los pacientes hos-
pitalizados de alto riesgo. Durante estos últimos años, SARM
se ha extendido más allá de los centros sanitarios hasta la co-
munidad. Para el tratamiento de estas cepas siempre estaba

el recurso de los glucopéptidos, hasta que en 1996 empeza-
ron a aparecer las primeras cepas con sensibilidad disminui-
da a la vancomicina (VISA o GISA)29,30 y en 2002 con resistencia
total a la vancomicina31.

Los bacilos gramnegativos productores de BLEE han ido au-
mentando progresivamente en España y el resto del mundo tan-
to en aislamientos nosocomiales como en cepas comunitarias.
La presencia de cepas productoras de BLEE complica la elección
de la terapia antimicrobiana ya que muchas veces son cepas re-
sistentes a múltiples antibióticos. Los carbapenemes son los an-
tibióticos de elección en el tratamiento de las infecciones cau-
sadas por enterobacterias productoras de BLEE, sin embargo la
reciente aparición de cepas resistentes a los carbapenemes ha
complicado aún más la terapia en estas infecciones32.

Ante esta situación destacamos del presente estudio la ex-
celente actividad de la tigeciclina en los microorganismos mul-
tirresistentes. Así, la CMI90 de tigeciclina para SARM, fue de
0,25 µg/ml (el 100% de las cepas de SARM fueron sensibles a
tigeciclina) y la CMI90 para enterobacterias productoras de BLEE
fue de 1,5 µg/ml (el 86,7% de estas cepas fueron sensibles a ti-
geciclina). Estos datos coinciden con numerosos autores que han
evaluado la actividad in vitro de la tigeciclina frente a estos mi-
croorganismos multirresistentes19,24,33.

Ante la creciente amenaza de resistencia antimicrobiana y
creciente evidencia de que la terapia inadecuada e inapropiada
puede conducir al fracaso terapéutico y mortalidad además
de un aumento de la carga sanitaria, existe una clara nece-
sidad de nuevos agentes antimicrobianos de amplio espectro
que puedan utilizarse de forma apropiada y con seguridad en
el tratamiento empírico de las infecciones complicadas. La apa-
rición de bacterias con resistencia a varios antibióticos está
creando una situación en que algunas infecciones bacteria-
nas graves apenas cuentan con opciones de tratamiento34. 

Así los resultados del presente estudio demuestran el ex-
celente perfil de sensibilidad in vitro de este antibiótico y ava-
lan su posible utilidad en el tratamiento de pacientes con in-
fecciones causadas por microorganismos grampositivos y gram-
negativos, incluyendo los multirresistentes.
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