
bacterias se inhiben con concentraciones entre 0,25 y 1 mg/L 
(inferiores a los puntos de corte establecidos) con independen-
cia de que produzcan o no BLEE (betalactamasas de espectro 
extendido), ampC o carbapenemasas, y sean o no resistentes a 
quinolonas, Otro tanto ocurre para Shigella spp. y Salmonella 
spp. Sin embargo, su actividad es menor frente a Proteus spp., 
Providencia spp. y Morganella morganii ya que la CMI90 se en-
cuentra por encima del punto de corte más permisivo que es 
el de la FDA, por eso el EUCAST no considera a tigeciclina un 
antibiótico adecuado para el tratamiento de estos microorga-
nismos. Serratia marcescens se sitúa en un punto intermedio 
entre Escherichia coli y Morganella morganii con una CMI90 
de 2-4 mg/L. Por lo que se refiere a bacilos gramnegativos no 
fermentadores el principal problema de actividad es Pseudo-
monas aeruginosa. Prácticamente más del 90% de las cepas no 
se inhiben con concentraciones de tigeciclina por debajo de los 
valores habituales de los puntos de corte de sensibilidad. Ac-
tualmente se considera un microorganismo con una resistencia 
intrínseca a tigeciclina que está mediada por la bomba de flujo 
MexXY9,10. La situación de Stenotrophomonas maltophilia es 
bastante buena con más del 95% de las cepas sensibles (CMI 
≤ 2 mg/L)11,12. Asimismo, se considera que tigeciclina es razo-
nablemente activa frente a Acinetobacter baumannii y algunas 
otras especies de Acinetobacter, con CMI90 entre 0,5 y 2 mg/L9 . 
Tigeciclina también es activa frente a algunos de los patógenos 
respiratorios como Haemophilus influenzae o Moraxella cata-
rrhalis, y sobre Neisseria spp., sin influir el que sea sensibile o 
resistente a tetraciclinas. Asimismo, se ha observado una acti-

ASPECTOS MICROBIOLÓGICOS 

Tigeciclina es un derivado de minociclina con un radical 
butilglicilamido en el anillo D de la molécula (figura 1) que 
le confiere una afinidad por la subunidad 30S del ribosoma 
bacteriano cinco veces mayor y por tanto una capacidad in-
trínseca superior para inhibir la síntesis proteica mediante el 
bloqueo de la entrada del ADN de transferencia en el sitio A1,2. 
Este radical también impide la captación del fármaco por la 
mayoría de las proteínas de las bombas de flujo que afectan a 
los compuestos de su misma grupo, generalmente asociadas a 
la hiperexpresión de un gen regulador3,4. Este mecanismo de 
acción hace que tigeciclina no tenga resistencia cruzada con 
los fármacos más utilizados en las infecciones nosocomiales 
para grampositivos (vancomicina, daptomicina y linezolid) y 
gramnegativos (betalactámicos y aminoglucósidos)5.

La interpretación de las pruebas de sensibilidad se hace en 
función de los puntos de corte establecidos por la FDA (Food 
and Drug Administration) y el EUCAST (European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing) que son similares con 
la excepción de los de las enterobacterias (CMI ≤2 mg/L para la 
FDA y CMI ≤1 mg/L para el EUCAST)6-8 (tablas 1 y 2). Además, 
el EUCAST ha establecido un punto de corte de sensibilidad no 
relacionado con la especie CMI ≤0,25 mg/L (tabla 2)8. Estas di-
ferencias hacen que en ocasiones una bacteria pueda conside-
rarse sensible o resistente según el criterio que se elija.

El espectro de tigeciclina es uno de los más amplios9. En-
tre los cocos grampositivos se encuentran Staphylococcus spp. 
(sensibles y resistentes a meticilina y Staphylococcus aureus 
con sensibilidad intermedia a vancomicina [VISA]), cuya CMI 
es la más baja de todos los antiestafilocócicos, Enterococcus 
spp., tanto E. faecalis como E. faecium (sensibles y resistentes 
a vancomicina), y Streptococcus spp. (sensibles y resistentes a 
penicilina y tetraciclinas) (tabla 3). La mayoría de las entero-
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vidad relativamente buena en Eikenella corrodens (tabla 4). De 
entre las bacterias anaerobias con relevancia clínica son en ge-
neral sensibles Clostridium difficile y Clostridium perfringens, 
otras bacterias grampositivas y las del grupo fragilis, si bien 
no lo es tanto  Bacteroides fragilis (tabla 5). Además, tigecicli-
na tiene buena actividad sobre micobacterias de crecimiento 
rápido (Mycobacterium abscessus, Mycobacterium chelonae 
y Mycobacterium fortuitum) sean sensibles o resistentes a te-
traciclinas, Chlamydophyla pneumoniae, Mycoplasma hominis 
y Mycoplasma pneumoniae. Pero es reducida frente a otras 
micobacterias como Mycobacterium avium complex, Myco-
bacterium lentiflavum, Mycobacterium marinum y Mycobac-
terium kansasii, y Ureaplasma urealyticum9 (tabla 6). Tigeci-
clina es más activa que minocilina sobre Nocardia spp., como 
ha demostrado un estudio con más de 50 aislados13. Lo mismo 
ocurre sobre corinebacterias y bacterias coreniformes, incluido 
Rodococcus equi, y Listeria monocytogenes14. La actividad de 
tigeciclina también es excelente en grupos de bacterias multi-
rresistentes como enterobacterias productoras de BLEE, de be-
talactamasas ampC plasmídicas, carbapenemasas y carentes de 
porinas, no sensibles a muchos compuestos como quinolonas y 
betalactámicos15-17. 

A. baumannii, por su multirresistencia, es una de las bac-
terias que mayor interés ha suscitado para ser tratadas con 
tigeciclina. En un estudio europeo en el que más del 60% de 
las cepas de A. baumanni estudiadas en nuestro país eran re-

sistentes a imipenem, la CMI de tigeciclina fue 
de 1 mg/L18. En otro trabajo en el que se han 
estudiado 5127 aisados de Acinetobacter spp.,  
pertenecientes a 140 hospitales de 30 países 
de Norteamérica, Sudamérica, Europa y la re-
gión del pacífico de Asia, la sensibilidad global 
a tigeciclina (CMI ≤2 mg/L) fue de al menos 
el 90%. De las 60 muestras españolas más del 
80% tenían una CMI ≤1 mg/L a tigeciclina y el 
90% estaban incluidas cuando el punto de cor-
te establecido era ≤ 219. En un centro español 
(n= 142) el 88% de las cepas fueron sensibles 
a tigecicilina (CMI ≤2 mg/L)11. En un estudio 
multicéntrico realizado en nuestro país pos-
teriormente en 2010, con participación de 43 
hospitales y en el que se analizaron 456 ais-
lados de Acinetobacter spp., sólo el 24% eran 
resistentes a tigeciclina (sensible: CMI90 ≤1 mg 
/L), frente a más del 80% a carbapenémicos y 
tetraciclinas20. Sin embargo, la interpretación 
de estos datos publicados es controvertida de-
rivada por un lado de la falta de definición de 
un punto de corte de sensibilidad, si bien en la 
mayoria de los estudios se aplican los acepta-
dos por la FDA y EUCAST para las enterobac-
terias19, y por otro del problema metodológico 
que subyace en la determinación de la activi-
dad in vitro de tigeciclina en Acinetobacter spp. 
ya que se han detectado variaciones considera-

bles en función del medio y condición21-24. Bolmström et al. en 
un trabajo observaron que la determinación de la actividad de 
tigeciclina medida por Etest o microdilución eran práctiamente 
equivalentes25. Pero estos resultados han sido cuestionados en 
estudios posteriores26,27. En uno de ellos la concordancia entre 
estas técnicas se observó sólo en un pequeño número de casos 
y en la mayoría la CMI obtenida por Etest superaba en 2-8 di-
luciones a la alcanzada por microdilución26. Por tanto, es posi-
ble que no sean ciertas las CMI de A. baumannii determinadas 
por Etest en muchos trabajos. Algo parecido ocurre también 
en este microorganismo al comparar la difusión en disco con 
la microdilución e incluso se han observado diferencias en la 
CMI entre varios medios sólidos21,23. En general, parece que el 
método de microdilución es bastante fiable para establecer la 
CMI de Acinetobacter spp. a tigeciclina, y que los medios sóli-
dos lo son menos o bastante menos, tanto en Acinetobacter 
spp. como en Enterobacter spp y Serratia marcescens28,29. Las 
causas de estas variaciones no se conocen bien todavía, pero 
parece influir la oxidación de tigeciclina con el paso del tiem-
po en los medios de cultivo que la hacen menos activa con el 
consiguiente aumento de la CMI30. Asimismo, se ha observado 
que el contenido de ciertos cationes en los medios de cultivo, 
en particular de manganeso, también hace aumentar la CMI de 
tigeciclina. El antibiótico y el manganeso forman un complejo 
que reduce la actividad in vitro del primero31,32. Desde el punto 
de vista clínico, el cambio de la CMI de tigeciclina en 2-4 veces, 
dependiendo del método o de sus condiciones, tiene un enor-
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Tabla 1	� Puntos de corte de tigeciclina de la FDA6,7

CMI (mg/L) Halo (mm)

S I R S I R

S. aureus ≤ 0,5 - - ≥ 16 - -

Streptococcus spp. ≤ 0,25 - - ≥ 16 - -

E. faecalis ≤ 0,25 - - ≥ 16 - -

Enterobacterias ≤ 2 4 ≥ 8 ≥ 16 15-18 ≤ 14

Anaerobios ≤ 4 8 ≥ 16 - - -

Tabla 2	� Puntos de corte de tigeciclina del EUCAST8

CMI (mg/L) Halo (mm)

S R S R

S. aureus ≤ 0,5 > 0,5 ≥ 18 < 18

Streptococcus spp., distinto a S. pneumoniae ≤ 0,25 > 0,5 ≥ 19 < 16

Enterococcus spp. ≤ 0,25 > 0,5 ≥ 18 < 15

Enterobacteriasa ≤ 1 > 2 ≥ 18 < 15

No relacionado con la especie ≤ 0,25 > 0,5 - -

a Salvo a Proteus, Providencia y Morganella spp.
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me impacto final a la hora de considerar que la bacteria sea 
sensible o resistente.

En cuanto a la evolución temporal de la actividad in vi-
tro de tigeciclina sobre los microorganismos (grampositivos y 
gramnegativos aerobios, y anaerobios), los estudios de vigilan-
cia muestran estabilidad, de tal manera que las tasas de resis-
tencia no suelen superar el 5%, excepto en A. baumannii 33-40. 
No obstante, en enterobacterias, particularmente en Klebsiella 
pneumoniae, se han comunicado cifras mayores en algunos 
trabajos clínicos41-48.

La resistencia bacteriana a tigeciclina está mediada gene-
ralmente por bombas de flujo de amplio espectro o multifár-
macos, algunas de ellas pertenecientes a la familia resistencia-
nodulación-división y con frecuencia se asocian a la hiperex-
presión de un gen regulador4,48. Se encuentran en distintas 
especies de bacterias, con resistencia intrínseca a tigeciclina 
como P. aeruginosa (MexXY–OprM)10 y P. mirabilis (AcrAB)49, y 
excepcionalmente en microorganismos inicialmente sensibles 

como E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter cloacae y Salmo-
nella enterica (sistema AcrAB)4,50,51, y S. marcesecens (SdeXY)52. 
En el caso de Acinetobacter spp. la resistencia se asocia a una 
sobreexpesión de los sistemas AdeABC, AdeIJK y TetA53-56. El 
sistema TetX se ha implicado en la resistencia observada en 
Bacteroides48,57. Los mecanismos de resistencia de los gram-
positivos a tigeciclina son menos conocidos, aunque se ha re-
lacionado a S. aureus con el sistema MATE58. Las resistencias 
por medio de estos mecanismos pueden ser seleccionados por 
otros antibióticos, por lo que la reserva del uso de tigeciclina 
no preserva su futura actividad59.

En estudios in vitro, la combinación de tigeciclina con 
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Tabla 3	� Actividad de tigeciclina frente a 
grampositivos9

Microorganismo CMI90 (mg/L)

Staphylococcus aureus

SASM

SARM

VISA

0,125-1

0,25-0,5

0,25-1

0,5

Staphylococcus coagulasa-negativa

Sensible a meticilina

Resistente a meticilina

0,25-1

0,25-1

0,25-1

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

0,13-0,5

0,13-0,25

Streptococcus pneumoniae

Sensible a penicilina

Intermedio a penicilina 

Resistente a penicilina 

Sensible a tetraciclina 

Resistente a tetraciclina

≤0,02-0,5

0,13-0,25

0,06-0,5

0,13-0,25

0,03

0,03

Streptococcus grupo A 0,06-0,25

Streptococcus grupo B 0,06-0,25

Streptococcus viridans 

Sensible a penicilina

Resistente a penicilina 

Sensible a tetraciclina 

Resistente a tetraciclina

0,03-0,5

0,25

0,06

0,06

0,13

SASM: S. aureus sensible a meticilina
SARM: S. aureus resistente a meticilina
VISA: S. aureus con sensibilidad intermedia a vancomicina

Tabla 4	� Actividad de tigeciclina frente a 
gramnegativos9

BLEE: betalactamasa de espectro extendido

Microorganismo CMI90 (mg/L)

E. coli

BLEE (-)

BLEE (+)

Sensible a ciprofloxacino

Resistente a ciprofloxacino

0,25-1

0,25-1

0,5-1

1

1

K. pneumoniae

BLEE (-)

BLEE (+)

1-2

1-2

1-2

M. morganii 4

P. mirabilis

P. vulgaris

8

4

Providencia spp. 8

Shigella spp. 0,5

Salmonella spp. 1

Citrobacter spp. 0,5-2

Enterobacter spp. 1-2

S. marcescens 2-4

S. maltophilia 2-4

P. aeruginosa 16-32

Acinetobacter spp. 0,5-8

B. cepacia 4-32

H. influenzae 0,5-2

M. catarrhalis 0,13-0,5

N. gonorrhoeae

Sensible a tetraciclina

Resistente a tetraciclina

0,13-1

0,13

0,5

E. corrodens 2
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rifampicina, amikacina, colistina, cotrimoxazol, daptomicina 
y algunos betalactámicos ha puesto de manifiesto sinergia 
en alrededor del 50% en grampositivos y gramnegativos, in-
cluido Acinetobacter spp. Raramente se ha observado anta-
gonismo60-65. En biopelículas estafilocócicas, tigeciclina se ha 
mostrado muy activa con CMI de las más bajas, eficiente en 
la inhibición de estas estructuras y sinérgica con rifampicina y 
N-acetilcisteína66-69. 

La actividad de tigeciclina sobre la mayoría de los mi-
croorganismos nosocomiales, incluidos los multirresistentes, 
donde a veces es la única opción terapéutica, hace necesaria 
para los clínicos, hoy más que nunca, la posibilidad de cono-
cer los perfiles de sensibilidad bacteriana a este antibiótico que 
emiten los laboratorios de microbiología de los hospitales. 

FARMACOCINÉTICA Y FARMACODINAMIA

Tigeciclina es un fármaco de gran liposolubilidad que va a 
condicionar sus propiedades farmacocinéticas: acceso rápido a 
los tejidos y al interior de la células desde el plasma, de los que 
se va eliminando posteriormente de forma lenta70,71. 

Por su perfil farmacocinético, se pueden diferenciar dos 
volúmenes de distribución, uno central (plasmático) que es de 
1,15 l/kg y otro periférico (tisular) mayor de 7,2 l/kg, a pesar de 
su elevada unión proteica (71-89%)70,71. En relación con otros 
antimicrobianos, el volumen de distribución de tigeciclina só-
lo es superado por los macrólidos y azoles. Tigeciclina alcanza 
concentraciones muy altas, en comparación con la plasmática, 
en la vía biliar, en la bilis y la mucosa del colon72. En otras lo-
calizaciones como pulmón y hueso son más bajas, pero aún 
así mayores que las plasmáticas. Sin embargo, en algunas lo-
calizaciones como el líquido sinovial y cefalorraquíeo las con-
centraciones son inferiores a las séricas (tabla 7)72. La causa 
de estas diferencias en las concentraciones viene determinada 
por la celularidad que hay en cada uno de estos sitios ana-
tómicos. La concentración intracelular de tigeciclina es 20-30 
veces superior a la extracelular73. A pesar de esta tendencia del 

fármaco a distribuirse en los tejidos, su concentración plas-
mática, sobre todo tras dosis múltiples, está por encima de los 
puntos de corte de sensibilidad establecidos para la mayoría 
de los cocos grampositivos, pero no en el caso de las entero-
bacterias, para las que habría que administrar dosis ≥100 mg/
día6,8,70. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los puntos 
de corte de sensibilidad establecidos son sólo una ayuda para 
el tratamiento pero no una regla matemática. En este sentido, 
es bien conocida la efectividad de los betalactámicos en el tra-
tamiento de las infecciones respiratorias bajas, aún cuando su 
concentración en el esputo está muy por debajo 8 mg/l, punto 
que separa en estos casos la sensibilidad de la resistencia74.

La eliminación plasmática de tigeciclina se realiza sólo en 
un 10% por vía renal. El 50% lo hace de forma activa por el 
circuito bilis-heces con poca circulación enterohepática70,71. 
Como consecuencia de la escasa eliminación renal de tigeci-
clina, sus parámetros farmacocinéticos no varían en la insu-
ficiencia renal grave ni con la hemodiálisis. La hemofiltración 
tampoco modifica al fármaco por el poco tiempo que perma-
nece en plasma70,71,75,76. Estos hechos hacen que en el paciente 
con insuficiencia renal y en el crítico se recomiende la dosis 
normal y puede constituir una ventaja para el tratamiento. Por 
el contrario, el ajuste de dosis si es necesario en la insuficiencia 
hepática estadio Child C por la acumulación del fármaco y en 
concreto se recomienda reducir la dosis de mantenimiento a la 
mitad (25 mg/12 h), pero no la de carga8,74. 

La metabolización hepática de tigeciclina es del 30% y de 
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Tabla 5	� Actividad de tigeciclina frente a 
anaerobios9

Microorganismo CMI90 (mg/L)

B. fragilis

Bacteroides del grupo fragilis

2

0,13-2

C. perfringens 0,25-1

C. difficile 0,03-0,13

P. acnes 0,06

Peptostreptococcus spp. 0,03-0,25

Fusobacterium spp. 0,06

Prevotella spp. 0,06-1

Porphyromonas spp. 0,06

Tabla 6	� Actividad de tigeciclina frente a 
micobacterias y bacterias atípicas9

Microorganismo CMI90 (mg/L)

M. abscessus

Sensible a tetraciclina

Resistente a tetraciclina

0,25

0,25

M. chelonae

Sensible a tetraciclina

Resistente a tetraciclina

≤0,13

≤0,13

M. grupo fortuitum

Sensible a tetraciclina

Resistente a tetraciclina

≤0,13

≤0,13

M. avium complex > 32

M. lentiflatum  > 32

M. marinum 3-16

M. kansasii 32

C. pneumoniae 0,13

M. hominis 0,5

M. pneumoniae 0,25

U. urealyticum 8
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tipo no microsomal (glucuronización, N-acetilación y citocro-
mos distintos al CYP450), lo que evita la aparición de interac-
ciones medicamentosas. Hay descrita una con anticoagulantes 
orales sin relevancia clínica ni modificación del INR70,71. La se-
mivida de eliminación de tigeciclina es alta, en torno a las 37 
horas, lo que permitiría administrarla una vez al día, sin em-
bargo se recomienda cada 12 horas para mejorar la tolerancia 
digestiva del fármaco70,71. Las condiciones farmacocinéticas de 
tigeciclina no se ven alteradas por razones de edad y sexo70,71.

El parámetro farmacocinético/farmacodinámico (FC/FD) 
que mejor predice la eficacia clínica y la erradicación microbio-
lógica de tigeciclina es el ABC24h (área bajo la curva)/CMI71,75. 
A partir de varios estudios con este antibiótico en infecciones 
complicadas de piel y partes, intraabdominales y neumonía co-
munitaria se han identificado unos puntos de corte para esta-
filococos y estreptococos (11,4-17,9), enterobacterias (6,96) y 
neumonía comunitaria (≥ 12,8)77-79. El potencial de estos pun-
tos de corte ha sido analizado posteriormente en una simula-
ción Monte Carlo. Con el punto de corte ≥ 17,9 para S. aureus, 
la probabilidad media de erradicación microbiológica fue 94% 
y 66% para una CMI ≤ 0,25 y ≥ 0,5 mg/L, respectivamente80. 
En el caso de las enterobacterias para un punto de corte ≥ 
6,96, la probabilidad media de curación clínica fue del 94% con 
una CMI ≤ 0,25 mg/L, del 84% con una CMI de 0,5 mg/L y del 
67% con una CMI de 8 mg/L81. Al relacionar estos valores con 
el ABC24h de tigeciclina en plasma que oscila entre 4,18 y 5,35 
mg×h/l, se observa que si la CMI es de 0,5 mg/L el parámetro 
FC/FD se cumple, pero si la CMI es de 1 mg/L estaría en el límite 
inferior72. Por el contrario, la situación es más favorable en el 
foco infeccioso tisular, donde la relación ABC/CMI es mucho 
mayor, ya que el ABC0-24 h de tigeciclina en bilis, vesícula biliar, 
colon y pulmón son 537, 23, 2,6 y 2 veces superiores a la sérica, 
respectivamente72. Del conocimiento de estos hechos y la falta 
de puntos de corte para el resto de microorganismos, se puede 
deducir que en infecciones por bacterias multirresistentes con 
CMI altas, sobre todo localizadas en el torrente circulatorio, se-
ría conveniente el uso de tigeciclina a dosis más altas de las 
convencionales, en torno a los 150-200 mg/día o recurrir a la 
terapia combinada con otros antibióticos82,83.

EXPERIENCIA CLÍNICA

Tigeciclina ha sido aprobada por la FDA 
para el tratamiento de las infecciones compli-
cadas de piel y partes blandas (IPPBc), intraab-
dominales (IIA) y la neumonía adquirida en la 
comunidad (NAC). En Europa tiene las mismas 
indicaciones con la excepción de la NAC. Sendos 
ensayos clínicos de no inferioridad, multicén-
tricos, aleatorizados y doble ciego en fase 3 en 
los que tigeciclina se comparó con vancomicina 
más aztreonam, imipenem y levofloxacino, res-
pectivamente han permitido estas indicaciones 
clínicas84-86.

Infección de piel y partes blandas

El ensayo clínico pivotal en IPPBc con 1.100 pacientes se 
compone de dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble 
ciego, en fase 3. Las tasas de curación clínica para tigeciclina 
y vancomicina más aztreonam fueron del 79,7% y 81,9% en 
la valoración por intención de tratar y del 86,5% y 88,6% en 
los pacientes clínicamente evaluables84. En un estudio en fase 
3, mulicéntrico, aleatorizdo 3:1 y doble ciego, se ha compa-
rado la eficacia de tigeciclina frente a vancomicina en IPPBc 
causadas por S. aureus resistente a meticilina (SARM). La tasas 
de curación clínica fueron equiparables tanto en la valoración 
por intención de tratar [78,6% (55/70) vs. 87% (20/23)] como 
en la población microbiológicamente evaluable [86,4% (51/59) 
vs, 86,9%(20/23)]87. Más adelante, en un ensayo clínico en fase 
3b/4, aleatorizado y abierto, tigeciclina se ha comparado a am-
picilina-sulbactam o amoxicilina-clavulánico en IPPBc. En los 
pacientes clínicamente evaluables tratados con tigeciclina cu-
raron 162 de 209 (77,5%) frente a los 152 de 196 (77,6%) con 
el comparador. La erradicación en los pacientes microbiológi-
camente evaluables fue del 79,2% para tigeciclina y del 76,8% 
para el betalactámico88. Tigeciclina también se ha comparado 
con delafloxacino, a dos dosis diferentes, en IPPBc en un ensa-
yo clínico en fase 2, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego. 
El principal microoganismo causal fue S. aureus con predo-
minio de los SARM. En los pacientes clínicamente evaluables 
las tasas de curación fueron las siguientes: 91,2% tigeciclina, 
94,3% delafloxacino 300 mg/12 y 92,5% delafloxacino 450 
mg/12 h89. El último ensayo clínico de tigeciclina en IPPBc es 
uno en fase 3, doble ciego, de no inferioridad frente a ertape-
nem ± vancomicina en el pie diabético. La dosis de tigeciclina 
y ertapenem fueron de 150 mg y 1 g diarios, respectivamen-
te. En el mismo tigeciclina no reunió los criterios establecidos 
de no inferioridad en relación con el comprador y además sus 
efectos adversos (náuseas y vómitos) y tasa de discontinuación 
fueron significativamente más elevados90 (tabla 8). 

Asimismo, se han publicado varios estudios observaciona-
les de tipo prospectivo con tigeciclina en pacientes críticos y 
no críticos con tasas de curación que van del 63% al 82%91-95. 
En los primeros las infecciones suelen afectar a los tejidos pro-
fundos, con frecuencia son necrosantes y precisan cirugía93-95. 
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LCR: líquido cefalorraquídeo

Tabla 7	� Concentraciones de tigeciclina a las 24 horas de la 
infusión en suero, tejidos y líquidos corporales72

Sitio de muestra Suero (mg/L) Sitio (mg/L o mg/kg) Relación sitio/suero

Bilis 0,066 ± 0,016 55,8 ± 50,5 822 ± 644

Vesícula biliar 0,066 ± 0,016 2,52 ± 3,19 34 ± 37

Colon 0,078 ± 0,029 0,575 ± 0,485 6,4 ± 4,6

Pulmón 0,088 ± 0,103 0,401 ± 0,222 11,2 ± 4

Hueso 0,057 ± 0,016 0,090 ± 0,005 1,95 ± 0,17

Líquido sinovial 0,061 ± 0,017 0,042 ± 0,011 0,71 ± 0,15

LCR 0,062 ± 0,018 0,025 ± 0,005 0,41 ± 0,07
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Una revisión sobre estos trabajos realizados en Europa entre 
los años 2006 y 2011 con inclusión de 254 pacientes, docu-
menta el uso de tigeciclina en la práctica clínica diaria. Los 
pacientes que recibieron este fármaco superaban los 60 años, 
la mayoría presentaban alguna comorbilidad, más de la mitad 
tenían una infección nosocomial y el 34% estaban en unida-
des de cuidados intensivos. El APACHE II y SOFA medio fueron 
de 15,0±7,9 y 5,8±3,9, respectivamente. El agente causal más 
frecuente fue S. aureus (52,7%), el 32% de las infecciones eran 
polimicrobianas y el 30% de los microorganismos tenían algún 
tipo de resistencia. Más del 70% de los pacientes recibieron ti-
geciclina en monoterapia y la duración media del tratamiento 
fue de 12 días. La respuesta clínica global fue del 80% y del 

86% cuando se administró tigeciclina en solitario. Estas tasas 
fueron inferiores en las infecciones más graves: APACHE II ≥15 
(75%) y SOFA ≥7 (58%)96.

Infección intraabdominal

El ensayo clínico pivotal en IIA es el resultado de otros dos 
estudios aleatorizados, doble ciego,  en fase 3. El número de 
casos aleatorizados superó el millar y la curación clínica en los 
pacientes microbiológicamente evaluables fue del 86% para 
tigeciclina e imipenem85. Tigeciclina también se ha compara-
do a imipenem en otro ensayo clínico en fase 3, multicéntri-
co, aleatorizado y abierto, realizado en China (n= 199). La tasa 
de curación en pacientes microbiológicamente evaluables fue 
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Tabla 8	� Eficacia y seguridad de tigeciclina en IPPBc en ensayos clínicos

Autor
Tipo

estudio
N

Tigeciclina
(mg)

Comparador
Respuesta clínica

p
Efectos adversosa

p

Ellis-Grosse84 Doble ciego 1116
100 inicial
50/12 h

Vancomicina
+

aztreonam
NS < 0,001

Florescu87 Doble ciego 157
100 inicial
50/12 h

Vancomicina o
Linezolid

NS < 0,005b

Matthews88 Abierto 531
100 inicial
50/12 h

Amoxicilina/clavulánico
o

Ampicilina/sulbactam
NS < 0,005

O´Riordan89 Doble ciego 150
100 inicial
50/12 h

Delafloxacino NS NS

Lauf90 Doble ciego 1073 150/24 h
Ertapenem +
vancomicina

< 0,005 < 0,003

a Náusea, vómitos y diarrea
b Sólo frente a vancomicina

Tabla 9	� Eficacia y seguridad de tigeciclina en IIA en ensayos clínicos

Autor
Tipo

estudio
N

Tigeciclina
(mg)

Comparador
Respuesta clínica

p
Efectos adversosa

p

Babinchak85 Doble ciego 1642
100 inicial
50/12 h

Imipenem/cilasttina NS < 0,01

Chen97 Abierto 199
100 inicial
50/12 h

Imipenem/cilasttina NS < 0,005

Towfigh98 Abierto 473
100 inicial
50/12 h

Ceftriaxona
+ 

metronidazol
NS 0,014b

Qvist99 Abierto 473
100 inicial
50/12 h

Ceftriaxona
+ 

metronidazol
NS NS

a Náusea, vómitos y diarrea
b Sólo para náuseas
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de 86,5% para tigeciclina y 97,6% para imipenem, y de 81,7% 
y 90,9%, respectivamente, en la valoración por intención de 
tratar97. Dos ensayos clínicos de características similares al an-
terior han comparado tigeciclina con ceftriaxona más metro-
nidazol en IIA sin hallar diferencias en la eficacia98,99. En el pri-
mero, con 473 pacientes, la curación clínica fue del 70,4% vs. 
74,3% y la erradicación microbiológica del 68,1% vs. 71,5%98. 
En el segundo, los porcentajes de curación clínica fueron de 
81,8% (162/198) vs. 79,4% (150/189) para tigeciclina y ceftria-
xona más metronidazol, respectivamente, y los de erradicación 
del 82,4% (98/119) para tigeciclina y del 79,6% (86/108) para 
el comparador99 (tabla 9). 

Con respecto a los estudios observacionales en IIA, la res-
puesta a tigeciclina en pacientes críticos y no criticos va del 
54% al 88%91-95,100,101. En el de Maseda et al, hecho en nuestro 
país en pacientes críticos, tigeciclina en combinación (pipera-
cilina-tazobactam 43,5% y fluconazol 52,2%) fue considerado 
un tratamiento empírico adecuado en el 95% de los casos con 
una tasa de respuesta favorable del 78%101. Una revisión sobre 
estos trabajos realizados en Europa mostró que los 785 pacien-
tes con IIA que recibieron tigeciclina se caracterizaban por te-
ner una edad media de 63 años, comorbilidad (88%), infección 
de origen nosocomial (65%), estancia en unidades de cuidados 
intensivos (56%) y peritonitis secundaria (65%). La media del 
APACHE II fue del 16,9±7,6 y del SOFA de 7,0±4,2. Los microor-
ganismos más aislados fueron E. coli (41%) y E. faecium (40%). 
El 49% de las infecciones fueron polimicrobianas con 17% de 
patógenos resistentes. El 54% de los pacientes recibieron tige-
ciclina en monoteraia y la duración media del tratamiento fue 
de 10,6 días. La respuesta clínica global alcanzó el 77%, más 

alta en los tratamientos en monoterapia (80%) y sólo del 54% 
cuando el SOFA era ≥ 7102. 

La revisión de los estudios observacionales europeos, tan-
to de IIA como de IPPBc, ha puesto de manifiesto que tigeci-
clina sólo fue la primera opción de tratamiento en el 36% de 
los casos y como monoterapia en el 50%. Las principales razo-
nes para su uso fueron el fracaso de otros tratamientos (46%), 
hacer una cobertura de amplio espectro (41%) y sospecha de 
patógenos resistentes (39%)103.

Neumonía

El ensayo pivotal de la NAC que compara tigeciclina con 
levofloxacino es suma de otros dos estudios y está formado 
por más de 800 pacientes, 47% con grados III a V de la es-
cala de Fine. La respuesta clínica de tigeciclina y levofloxaci-
no fue similar en los pacientes clínicamente evaluables [89% 
(253/282) vs. 86% (252/292)] y en la valoración por intención 
de tratar [81% (319/394) vs. 79% (321/403)]86. La mayor dife-
rencia entre ambos antibióticos (22,9), favorable a tigecilina, se 
produjo en el grupo de pacientes diabéticos104. Tampoco hubo 
diferencias significativas en la estancia hospitalaria, duración 
del tratamiento y en la tasa de rehospitalización86. Cuando el 
ABC24h/CMI de tigeciclina era ≥ 12,8 la desaparición de la fiebre 
se produce significativamente antes79. Otro ensayo clínico do-
ble ciego en fase 3 con 418 pacientes, también compara tigeci-
clina frente a levofloxcino en la NAC. Las tasa de curación fue-
ron comparables entre los dos grupos de tratamiento tanto en 
pacientes clínicamente evaluables (90,6% vs. 87,2%) como en 
la modificación por intención de tratar (78% vs. 77,8%)105. En 
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Tabla 10	� Eficacia y seguridad de tigeciclina en neumonía en ensayos clínicos

Autor
Tipo

estudio
N

Tigeciclina
(mg)

Comparador
Respuesta clínica

p
Efectos adversosa

p

Tanaseanu86 Doble ciego 859
100 inicial
50/12 h

Levofloxacino NS < 0,01

Bergallo105 Doble ciego 418
100 inicial
50/12 h

Levofloxacino NS < 0,05

Dartois104 Doble ciego 574
100 inicial
50/12 h

Levofloxacino NS -

Ramírez106 Doble ciego 425
100 inicial
50/12 h

Levofloxacino NS -

Freire107 Doble ciego 954
100 inicial
50/12 h

Imipenem/cilastatina < 0,05b < 0,05

Ramírez108 Doble ciego 108
150 inicial

75/12 h
o

200 inicial
100/12 h

Imipenem/cilastatina NS -

a Náusea, vómitos y diarrea
b Sólo en NVM
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un ensayo clínico en fase 3, prospectivo, aleatorizado y doble 
ciego en NAC tratadas con tigeciclina o levofloxacino, se ha es-
tudiado el tiempo necesario para poder hacer terapia secuen-
cial con levofloxacino oral. En los pacientes clínicamente eva-
luables la proporción de este cambio fue de 89,9% (124/138) 
para tigeciclina y 87,8% (137/156) para levofloxacino, con un 
tiempo medio necesario de 5 días. Los porcentajes de curación 
fueron comparables, 96,8% para tigecilina y 95,6% para levo-
floxacino106 (tabla 10).

La eficacia y seguridad de tigeciclina también ha sido ex-
plorada en la neumonía hospitalaria (NH) en un ensayo clínico 
en fase 3, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego de no in-
ferioridad. Se incluyeron 945 pacientes, de los que 235 tenían 
una neumonía asociada a ventilación mecánica (NVM). En el 
mismo, la asociación de tigeciclina y ceftazidina fue comparada 
con imipenem más vancomicina. Las tasas de curación globales 
fueron equiparables, del 67,9% para el grupo de tigeciclina y 
del 78,2% para el de imipenem en los pacientes clínicamente 
evaluables y del 62,7% y 67,6% en la valoración por intención 
de tratar, respectivamente. Sin embargo, en los pacientes con 

NVM, la eficacia de tigecilina (47,9%) fue inferior a la de imi-
penem (70,1%) con una diferencia que excedía el 15%, criterio 
estadístico preestablecido de no inferioridad entre los grupos 
de tratamiento. Además, los pacientes con NVM tratados con 
tigeciclina tenían una mortalidad superior a la de imipenem. 
Por otro lado, la media del ABC24h/CMI de tigeciclina en los 
pacientes ventilados (1,7) fue significativamente inferior al al-
canzado en los casos que no necesitaron este procedimiento 
(4,3)107. Posteriormente, basado en la conveniencia de aumen-
tar el radio ABC24h/CMI, se ha llevado a cabo un ensayo clínico 
en fase 2 multicéntrico, aleatorizado y doble ciego en la NH, 
incluida la NVM, que compara dosis altas de tigeciclina (dosis 
inicial de 200 mg seguido de 100 mg/12 h y dosis inicial de 
150 mg seguido de 75 mg/12 h) frente a 1 g/8 h de imipenem/
cilastatina. Las tasas de curación en la población clínicamente 
evaluable fueron del 85% (17/20), 69,6% (16/23) y 75% (18/24), 
respectivamente. La media del ABC/CMI en los pacientes cura-
dos fue de 24,3±20,4 y en los que hubo fracaso de 22,8±9,5108 

(tabla 10). En los estudios observacionales la respuesta de la NH 
a tigeciclina ha oscilado entre el 45% y 88%92,95,109.
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Tabla 11	� Eficacia de tigeciclina en terapia combinada

Autor Infección N Monoterapia Terapia combinada
Respuesta 

clínica
Mortalidad

p

Tumbarello120 Bacteriemia por KPC 125 Tigeciclina
Colistina

Gentamicina

Biterapiaa

Triterapiab

- 0,02

Zarkotou121 Bacteriemia por KPC 53 Tigeciclina
Colistina

Gentamicina
Carbapenem

Tigeciclina +c - 0,001

Qureshi122 Bacteriemia por KPC 41 Tigeciclina
Colistina

Gentamicina
Carbapenem
Piper/tazo
Amox/clav

Tigeciclina +
colistina

carbapenem
aminoglucósido

- 0,01

Di Carlo124 IIA 30 Tigeciclina
100 mg incial
50 mg / 12 h

+
Colistina

Tigeciclina
200 mg incial
100 mg / 12 h

+
Colistina

- 0,005

Bucaneve139 Neutropenia febril 390 Piper/tazo Piper/tazo
+

tigeciclina

< 0,001 NS

KPC: K. pnemoniae productora de carbapenemasas
Piper/tazo: piperacilina/tazobactam
Amox-clav: amoxicilina/clavulánico
a Tigeciclina + colistina, gentamicina o meropenem
b Tigeciclina + colistina + meropenem o tigeciclina + gentamicina + meropenem
c Colistina, gentamicina, carbapenem o amikacina; colistina + gentamicina o colistina + carbapenem
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Infecciones por patógenos multirresistentes

El incremento de microorganismos multirresistentes 
(MMR), incluidos los del grupo ESKAPE (E. faecium, S. aureus, 
K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa y Enterobacter 
spp.), que se ha producido en nuestro entorno, ha limitado de 
forma significativa las posibilidades terapéuticas en la actuali-
dad110-113. En este contexto, los clínicos han fijado la atención 
en tigeciclina que ha empezado a usarse fuera de indicación en 
monoterapia o terapia combinada en infecciones graves cau-
sadas por estas bacterias, especialmente en los casos de Kleb-
siella spp. productoras de carbapenemasas (KPC) y Acinetobac-
ter spp. con resultados satisfactorios.

Cocos grampositivos. Además del ensayo clínico de 
Florescu et al., en SARM, antes comentado87, la eficacia de 
tigecilina también ha sido analizada en este microorganismo 
(incluidas cepas comunitarias productoras de la leucidina de 
Panton-Valentine) en un trabajo de conjunto sobre 6 estudios 
clínicos (4 randomizados doble ciego y 2 abiertos). Se han in-
cluido 378 pacientes con IPPBc, 79 correspondían a infeccio-
nes del pie diabético (IPD) sin osteomielitis. La dosificación de 
tigeciclina fue la habitual (100 mg de carga,  seguida de 50 
mg/12 h) excepto en un estudio con 150 mg/24 h. La duración 
del tratamiento osciló entre 14 y 28 días. Las tasas de cura-
ción clínica y microbiológica de tigeciclina fueron del 75,6% y 
69,7%, respectivamente, y en la comparación con vancomicina 
no hubo diferencias significativas114.

En un estudio observacional prospectivo en pacientes gra-
ves con infecciones causadas por SARM (n= 132), la eficacia 
global de tigeciclina alcanzó el 61% y de forma particular: 
IPPBc 91% (50), IPD 100% (30), NH 70% (21), IIA 27% (19), 
bacteriemia 68% (15) y NAC 84% (11). En este mismo trabajo 
la eficacia global de tigeciclina, generalmente usada combina-
ción, en infecciones por enterobacterias productoras de BLEE 
(67) fue del 31% y del 50% en el caso particular de IIA (35)115.

Bacilos gramnegativos. En un estudio en fase 3 multi-
céntrico, no comparativo y abierto se ha analizado la respues-
ta a tigeciclina de varios bacilos gramnegativos (A. baumannii 
47%, E. coli 25%, K. pneumoniae 16,7% y Enterobacter spp. 
11%) causantes de múltiples infecciones (IPPB 67%, IIA 14% 
y NH 14%). La tasa de curación clínica fue del 72,2% (26/36) y 
la erradicación en los pacientes microbiológicamente evalua-
bles del 66,7% (24/36). En el caso de A. baumannii estas tasas 
fueron del 82,4% (14/17) y 64,7% (11/17), respectivamente116. 

En un estudio retrospectivo en pacientes críticos con di-
versos tipos de infecciones (21 NVM/asociada a sistema sani-
tario, 10 bacteriemias y 14 infecciones quirúrgicas) causadas 
por bacilos gramnegativos multirresistentes (A. baumannii 28 
y K. pneumoniae 23), la eficacia de tigeciclina en monoterapia 
(100 mg de dosis de carga y 50 mg/12 h de mantenimiento) y 
en combinación (generalmente con colistina) fueron similares: 
81% y 78%, respectivamente117.

En el tratamiento de las KPC hay varios trabajos con tige-
ciclina en monoterapia con dosis convencionales y elevadas, y 
terapia combinada. En una cohorte retrospectiva de casos de 
bacteriuria por KPC (n= 87) se comparó el aclaramiento mi-

crobiológico de varios antibióticos con el siguiente resultado: 
aminoglucósido 88% que fue significativamente mayor que el 
de polimixina B (64%, P= 0,02), tigeciclina (43%, p < 0,001) y 
el del grupo que no recibió tratamiento (36%, p ≤ 0,001)118. 
En una serie retrospectiva de 16 infecciones por KPC (neumo-
nía 31%, infección urinaria 31%, peritonitis 20%, bacteriemia 
asociada a catéter 12% y meningitis 6%) en pacientes críticos, 
los que recibían una dosis de mantenimiento de tigeciclina de 
200 mg tenían una mortalidad a los 30 días del 20%, mien-
tras que ascendía al 33% cuando sólo se dministraban 100 
mg (p= 0,55)119. La terapia combinada parece ser más efectiva 
que la monoterapia según muestran los resultados de algunos 
trabajos publicados. El estudio retrospectivo de una cohorte 
de 125 pacientes con bacteriemias por KPC de tres hospita-
les italianos, ha mostrado que la mortalidad a los 30 días es 
significativamente menor con la terapia combinada (tigeciclina 
+ colistina o gentamicina ± meropenem) que con la mono-
terapia (tigeciclina o colistina) (34,1% vs. 54,3%, p= 0,02)120. 
Otros dos estudios de las mismas características, uno griego 
y otro norteamerícano, con menor número de pacientes, han 
llegado a las mismas conclusiones. En el primero el tratamien-
to combinado más frecuente fue tigeciclina con colisitina, y 
en el segundo colistina o tigeciclina con un carbapenem121,122. 
Además de en la bacteriemia, la terapia combinada también 
se ha investigado en infecciones de otra localización por KPC. 
En una serie retrospectiva de 26 infecciones por KPC (NVM 16, 
bacteriemia 7, infección urinaria 2 y peritonitis 1) en pacientes 
críticos politraumáticos sin comorbilidad, la combinación de 
tigeciclina (100 mg/12 h) con gentamicina o colistina, y la adi-
ción a veces de fosfomicina como tercer antibiótico, fue efec-
tiva en el 96% (24/26) de los casos, con una mortalidad cruda 
a los 30 días del 14%123. En un trabajo prospectivo de 30 casos 
de infecciones postquirúrgicas (15 abscesos intraabdominales, 
8 de fuga anastomótica, 4 del sitio quirúrgico y 3 peritonitis) 
en pacientes críticos se valoró la combinación de colistina con 
tigeciclina a dosis estándar frente a altas dosis (dosis inicial de 
200 mg seguido de 100 mg/12 h). Los 12 casos más graves 
recibieron la segunda pauta y en comparación con el resto tu-
vieron una significativa mejor respuesta clínica (p= 0,0035) y 
menor mortalididad (p=0,005)124 (tabla 11).

La experiencia de tigeciclina en A. baumannii ha ido au-
mentado en los últimos años por las múltiples resistencias 
que este microorganismo expresa125,126. En dos series de NVM 
por A. baumannii las tasas de curación oscilaron entre 69% y 
80%127,128. Más recientemente en otra serie retrospectiva de 55 
NVM por A. baumannii resistentes a carbapenems, la respuesta 
clínica a otras alternativas fue la siguiente:  ampicilina-sul-
bactam 60%, colistina 66%, aminoglucósido 80% y tigeciclina 
90%, aunque en este último caso apareció resistencia interme-
dia en 4 de 6 casos129. Procedente de Taiwan, se ha publicado 
una serie retrospectiva de tigeciclina a dosis convencionales 
en pacientes críticos con neumonía por A. baumannii, don-
de la resolución clínica ha sido significativamente menor en 
las infecciones monomicrobianas que polimicrobianas (14/31, 
45,2% vs. 56/85, 65,9%; p= 0,044)130.

En una serie turca de NVM, con bacteriemias en ocasio-
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nes, por A. baumannii, la respuesta clínica de tigeciclina fue 
del 76% (23/30) y la microbiológica del 50%. En 13 casos hubo 
superinfecciones, sobre todo por P. aeruginosa131. En otra se-
rie retrospectiva en el Reino Unido formada por 34 infeccio-
nes (bacteriemia 9,  infección respiratoria 9, osteoarticular y 
de piel y partes blandas 10, intraabdominales 5 e intracraneal 
1), la respuesta clíncia de tigeciclina fue del 68%, aunque tres 

tuvieron nuevos episodios de 
bacteriemia por bacilos gramne-
gativos mientras estaban en tra-
tamiento132. Peores resultados 
clínicos (28%) y microbiologicos 
(44%) fueron vistos en otra se-
rie retrospectiva con 29 pacien-
tes críticos, donde la neumonía 
fue la infección más frecuente 
(83%)133. En otro estudio retros-
pectivo con 27 pacientes con in-
fecciones por A. baumannii, 17 
fueron tratados con tigeciclina 
en monoterapia, llegando a la 
curación microbiológica y clíni-
ca en el 72% y 59%, respectiva-
mente134. 

Los datos de estudios 
comparativos de tigeciclina 
en Acinetobacter spp. son más 
bien escasos. En un trabajo re-
trospectivo se ha comparado 
tigeciclina frente  colistina en 
infecciones causadas mayori-
tariamente por A. baumannii y 
en menor medida por entero-
bacterias resistentes a carbape-
nems (neumonía 143, IPPBc 76, 
urinaria 24 y bacteriemia 23). El 
fracaso microbiológico fue equi-
valente entre los grupos de tra-
tamiento, pero la mortalidad en 
el hospital y a los tres meses ha 
sido significativamente más baja 
con tigeciclina que con colistina 
(30%) o la asociación de colis-
tina más tigeciclina (P= 0,014 
y P= 0,005, respectivamente), 
sin embargo, los pacientes que 
recibieron colistina tenían sig-
nificativamente mayor gravedad 
(p= 0,02) y retraso en el inicio 
del tratamiento antibiótico (p≤ 
0,001)135. 

Otro estudio retrospectivo 
en infecciones relacionadas con 
el sistema sanitario (n= 386) 
producidas por A. baumannii ha 
comparado la eficacia de tigeci-

clina en monoterapia (n= 108) o en combinación (ceftazidima, 
ceftriaxona, piperacilina-tazobactam o un carbapenem) (n= 158) 
con imipenem más sulbactam (n= 120), sin observar diferencias 
en la mortalidad a los 30 días. Pero la respuesta clínica fue signi-
ficativamente mejor (p ≤ 0,05) con tigeciclina que con el grupo 
comparador. Además, el tratamiento con tigeciclina fue uno de 
factores predictores más significativos de respuesta clínica136. 
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Tabla 12	� Eficacia y mortalidad de tigeciclina frente a comparadores  
en meta-análisis.

Autor Nº estudios Nº pacientes Infecciones Eficacia Mortalidad

Iarikov141 8 5599
Aprobadas y
no aprobadas

Menor Mayor

Cai144 8 4561 Aprobadas Similar Similar

Yahav145 15 7654
Aprobadas y
no aprobadas

Menor Mayor

Tasina146 14 7409
Aprobadas y
no aprobadas

Similara Similar

Prasad147 13 7434
Aprobadas y
no aprobadas

Menor Mayor

McGovern148 17 3788
Aprobadas y
no aprobadas

- Mayor

Vardakas149 11 5268 Aprobadas Similarb Similar

aMenor en modificación por intención de tratar
bMenor en las indicaciones no aprobadas

Tabla 13	� Mortalidad de tigeciclina por tipo de infección150

IPPBc: infección de piel y partes blandas complicadas
IIA: infección intraabdominal
NAC: neumonía adquirida en la comunidad
NAH: neumonía adquirida en el hospital
No NVM: No neumonía asociada a ventilación mecánica
NVM: neumonía asociada a ventilación mecánica
MMR: microorganismos multirresistentes
IPD: infección del pie diabético

Tipo de infección
Tigeciclina Comparador

% Riesgo de diferencia (IC 95%)
n/N % n/N %

IPPBc 12/834 1,4 6/813 0,7 0,7 (−0,3 a 1,7)

IIA 42/1382 3,0 31/1393 2,2 0,8 (−0.4 a 2,0)

NAC 12/424 2,8 11/422 2,6 0,2 (−2,0 a 2,4)

NAH

      No NVM

      NVM

66/467

41/336

25/131

14,1

12,2

19,1

57/467

42/345

15/122

12,2

12,2

12,3

1,9 (−2,0 a 6,3)

0,0 (−4,9 a 4,9)

6,8 (−2,1 a 15,7)

MMR 11/128 8,6 2/43 4,7 3,9 (−4,0 a 11,9)

IPD 7/553 1,3 3/508 0,6 0,7 (−0.5 a 1,8)

Global 150/3788 4,0 110/3646 3,0 0,6 (0,1 a 1,2)
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La neumonía del paciente crítico por A. baumannii también ha 
sido últimamente escenario para comparar tigeciclina frente a 
colistina en dosis estándar. En un estudio retrospectivo con 294 
casos la mortalidad de tigeciclina (60,7%,) fue mayor que la de 
colistina (44%), pero esta diferencia sólo alcanzó la significación 
cuando la CMI90 para tigeclicina era ≥ 2 mg/L (10/12 vs. 37/84, P 
= 0,01)137. El estudio prospectivo de una cohorte de sepsis (50% 
neumonias y 68% asociadas a ventilación mecánica) por A. bau-
mannii procedente de 28 hospitales españoles que recibió trata-
miento activo durante más de 48 horas, de acuerdo a los patro-
nes de sensibilidad, ha servido para comparar en nuestro medio 
la monoterapia (n= 68, 67,3%)) frente a la terapia combinada 
(N= 33, 32,7%). Colistina (67%) y carbapenems (14%) fueron los 
antibioticos mas usados en monoterapia. Las combinaciones ad-
ministradas con más frecuencia fueron colistina más tigecilina 
(27%) y carbapenem más tigeciclina (12%). La mortalidad cruda 
a los 30 días fue similar: moterapia 23,5% y terapia combinada 
24%. En el estudio multivariante tampoco hubo diferencias en 
ambas modalidades de tratamiento138.

En último lugar, en cuanto a combinaciones, cabe destacar 
un ensayo clínico en pacientes hematológicos con neutropenia 
febril que compara la asociación de piperacilina-tazobactam 
y tigeciclina (100 mg de carga, seguido de 50 mg/12 h) fren-
te  piperacilina-tazobactam en monoterapia. En la valoración 
por intención de tratar la respuesta fue favorable en el 67,9% 
(127/187) para la combinación y 44,3% (90/203) para la mono-
terapia (p≤ 0,001). No hubo diferencias en la mortalidad ni en 
los efectos adversos139 (tabla 11).

Meta-análisis

La experiencia clínica (eficacia y mortalidad) existente con 
tigeciclina a lo largo de estos años ha sido analizada en varios 
meta-análisis (tabla 12)140-149. La FDA en los años 2010 y 2013 
y la EMEA en el 2011 emitieron una advertencia sobre el ma-
yor riesgo de mortalidad de tigeciclina observado en un análisis 
de conjunto de varios ensayos clínicos en IPPBc, infecciones del 
pie diabético, IIA, NH y NVM, desaconsejando su uso en infec-
ciones graves140-143. En otros tres meta-análisis también se ha 
visto que la mortalidad global de tigeciclina ha sido superior a 
la de sus comparadores, aunque no siempre con significación 
estadística145-147. Las diferencias encontradas entre ellos pueden 
atribuirse a la metodología usada, el número de ensayos inclui-
dos y la disponibilidad de datos.  Más recientemente, un cuar-
to meta-análisis en el que además de los estudios se tuvieron 
en cuenta los datos de los pacientes, ha puesto de manifiesto 
que la mortalidad parece relacionarse con el empeoramiento o 
complicaciones de la infección y las enfermedades de base de los 
pacientes, y no con tigeciclina. No obstante, los pacientes con 
bacteriemia o con NVM bacteriémicos tenían mayor riesgo de 
muerte en el grupo de tigeciclina148. Por último, un trabajo ha 
analizado por separado las infecciones donde tigeciclina está o 
no aprobada. En las primeras no se han observado diferencias 
significativas frente a los comparadores en la eficacia clínica ni 
en la mortalidad, pero fuera de indicación tigeciclina fue signifi-
cativamente menos eficaz149. Esta mayor mortalidad de tigecicli-

na sobre sus comparadores ya había sido detectada a lo largo de 
los ensayos clínicos. En las indicaciones aprobadas oscila entre el 
0,2% en NAC y el 0,8% en la IIA, pero se eleva a casi el 7% en la 
NVM (tabla 13)150.

Tigeciclina en dosis altas

La administración de dosis más altas de tigeciclina parece 
ser una práctica cada vez más común cuando se administra 
fuera de indicación para el tratamiento de infecciones noso-
coliales por MMR108,119,123,124,151-155. En un estudio retrospectivo 
en pacientes críticos con infecciones graves por MMR, 54 ca-
sos recibieron tigeciclina a dosis estándar (50 mg/12 h) y 46 
a dosis elevadas (100 mg/12 h). La tolerencia fue similar y en 
ningún paciente hubo que retirar el fármaco o reducir la do-
sis. En los pacientes con NVM la dosis elevada fue un factor 
predictor independiente de curación clínica (p= 0,009)154.  En 
un estudio de revisión de 8 trabajos y 263 pacientes (58% 
críticos) se han comparado dos regímenes de de tigeciclina a 
dosis altas: 1) 200 mg de carga seguido de 100 mg/12 h y 2) 
150 mg de carga seguido de 75 mg/12 h. La respuesta clínica 
fue del 80% (17/20) y 69,6% (16/23), respectivamente (P= 0,4). 
La mortalidad también fue más baja con las dosis más eleva-
das (3/20; 8,6% vs 7/23; 19,6%), y al contrario sucede con los 
efectos adversos (diarrea, náuseas y vómitos), pero sin alcanzar 
significación156.

SEGURIDAD

En los diferentes ensayos clínicos (tablas 8, 9 y 10) y es-
tudios observacionales publicados los efectos adversos (EA) 
observados con tigeciclina son leves y reversibles. Los más fre-
cuentes son de tipo digestivo (náuseas, vómitos y diarrea) y 
generalmente han sido superiores a los observados en los an-
tibióticos con los que se ha comparado, llegando en algunos 
casos a alcanzar significación estadística84,85,87-90,97-99,104,107,157. Lo 
mismo ha ocurrido en los meta-análisis145,146,157, llegando en al-
gún caso a alcanzar la significación145, y cuando tigeciclina se 
ha usado  dosis más altas157. La incidencia de las náuseas está 
en torno al 20% y algo menor para los vómitos (13%), pero la 
interrupción del tratamiento por estos motivos es inferior al 
5%. Con mucha menor frecuencia (≤ 5%) se han comunicado 
otros EA como exantema, incluido el síndrome de Stevens Jo-
hnson, y lesiones en órganos (hígado, páncreas, riñón, etc)114. 
Una publicación reciente ha informado de un descenso del fi-
brinógeno en suero y un aumento del INR (international nor-
malised ratio) y del tiempo de tromboplastina parcial activado 
en pacientes críticos que recibían dosis altas de tigeciclina. Este 
efecto reversible se ha relacionado con la eliminación de la flo-
ra intestinal y el consiguiente déficit de vitamina K, aunque no 
se pueden descartar otros mecanismos como un efecto directo 
del fármaco en la cascada de la coagulación158. 

CONCLUSIONES

El tiempo y la experiencia han confirmado la eficacia y se-

Tigeciclina: 10 años de historia y en plena vigencia  J. Barberán, et al.

Rev Esp Quimioter 2015;28(2): 61-78 71



guridad de tigecilina en las indicaciones aprobadas (IPPBc, IIA y 
NAC). Pero el panorama actual de resistencias bacterianas que 
condiciona el tratamiento antibiótico, agravado por la falta de 
nuevos agentes, viene demandando, cada vez más, el empleo 
de tigeciclina en indicaciones fuera de aprobación. En estos 
últimos supuestos, varios meta-análisis y la propia compañía 
han señalado la mayor mortalidad del tratamiento con tigeci-
clina administrada a la dosis aconsejada en los ensayos clínicos 
frente a los tratamientos considerados de elección (fundamen-
talmente carbapenems). Aún aceptando estos hechos, discu-
tibles en varios aspectos (ensayos clínicos no diseñados para 
medir la mortalidad, mezcolanza en los subgrupos de estudio, 
ausencia de valoración de datos de pacientes, etc,.), la realidad 
es que en ocasiones tigeciclina es la única alternativa que le 
queda al clínico para tratar con garantía de éxito infecciones 
nosocomiales por MMR, sobre todo por bacilos gramnegativos. 
Por tanto, a día de hoy la discusión no se centra en cuándo 
utilizar tigeciclina, sino en como optimizar su rendimiento, 
buscando la combinación más adecuada con otros fármacos 
y/o incrementando la dosis. Desde el punto de vista microbio-
lógico la mayoría de las enterobacterias son sensibles a tigeci-
clina, con independencia de que produzcan BLEE, ampC o car-
bapenemasas, e igual sucede con Acinetobacter spp., aunque 
su punto de corte no está bien establecido. Con respecto a la 
farmacocinética, tigeciclina penetra bien en los tejidos, pero su 
concentración sérica a dosis estándar puede no superar la CMI 
de los bacilos gramnegativos. Estas dudas pueden explicar los 
resultados contradictorios obtenidos en la NVM por Acineto-
bacter spp. y la bacteriemia por bacilos gramnegativos. El co-
nocimiento del parámetro que predice la eficacia de tigeciclina 
(ABC24h/CMI) puede ayudar a mejorar su efectividad, como ha 
quedado patente con el aumento de la dosis en la NVM sin 
estar condicionado por el deterioro de función renal y hepática 
leve-moderada. La combinación es aconsejable por dos mo-
tivos: 1) dar cobertura a microorganismos fuera del espectro 
de tigeciclina, como P. aeruginosa en la NVM y 2) mejorar la 
actividad en MMR con CMI al borde del punto de corte. Un 
buen ejemplo de la asociación es la signifcativa mejora de efi-
cacia en el paciente neutropénico febril cuando se ha combi-
nado con piperacilina-tazobactam. Por último, otros aspectos 
interesantes del empleo de tigeciclina son la diversificación del 
tratamiento y la reducción de la presión selectiva de los car-
bapenems de lo que caben esperarse beneficios a medio-largo 
plazo y su utilidad en pacientes alérgicos a betalactámicos. 
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