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INTRODUCCION

La resistencia a los antimicrobianos en la mayoria de
los pat6genos bacterianos prevalentes en las enfermedades
infecciosas en humanos se ha convertido en un problema
clinico, epidemiolégico y de salud publica reconocido en
todo el mundo (1). La aparicién de bacterias con resisten-
cia a varios antibidticos estd creando una situacién en que
algunas infecciones bacterianas graves apenas cuentan con
opciones de tratamiento (1), y en la practica clinica hospi-
talaria existe una necesidad cada vez mayor de nuevos far-
macos para combatir muchas de estas infecciones. Y todo
esto ocurre en un marco donde la aparicién de nuevas cla-
ses de antibidticos es cada vez menos frecuente y los labo-
ratorios farmacéuticos se dedican menos a su investigacion
y desarrollo (2).

Entre estos microorganismos resistentes cabe destacar
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Ente-
rococcus faecalis y Enterococcus faecium entre los grampo-
sitivos; y Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseu-
domonas aeruginosa 'y Acinetobacter baumannii entre los
gramnegativos. La tasa de S. aureus resistente a la metici-
lina (SARM) alcanza ya mas de un 30% en nuestro entorno
(3); el nimero de cepas aisladas del género Enterococcus
resistentes a la vancomicina se estd incrementando en los
dltimos afios, al menos en algunos paises, como Estados
Unidos; las enterobacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE), sobre todo E. coli y K. pneu-

moniae, cada vez son mas numerosas (4) tanto en aislamien-
tos nosocomiales como en cepas comunitarias; y ademas,
microorganismos multirresistentes hospitalarios, como
P. aeruginosa, A. baumannii y Stenotrophomonas maltophi-
lia, presentan menor sensibilidad a los farmacos considera-
dos de eleccion.

En este entorno de resistencia creciente se ha desarrolla-
do una nueva familia de antibidticos, las glicilciclinas, con
el objetivo especifico de superar los mecanismos de resis-
tencia microbiana al ser activas frente a un amplio espec-
tro de microorganismos gramnegativos y grampositivos.
La tigeciclina constituye la primera glicilciclina semisinté-
tica aprobada recientemente por la FDA y la EMEA para el
tratamiento de las infecciones de la piel y los tejidos blan-
dos complicadas, y para las infecciones intraabdominales
complicadas. Ha demostrado una potente actividad in vitro
frente a muchos microorganismos de importancia clinica, co-
mo S. aureus, Enterococcus spp., S. pneumoniae, Haemo-
philus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gono-
rrhoeae, muchas enterobacterias y Bacteroides fragilis, aun-
que su actividad frente a Proteus mirabilis es muy reducida
y practicamente es inactiva frente a P. aeruginosa (5-7).

ESTRUCTURA Y MECANISMO DE ACCION

La tigeciclina (TBG-MINO o GAR 936) pertenece a la
clase de las glicilciclinas, andlogos sintéticos de las tetraci-
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Tigeciclina

Figura 1. Estructura de la minociclina y la tigeciclina.

clinas que conservan la estructura tipica de cuatro anillos
sustituidos con diversos grupos funcionales, esencial para
su actividad antibacteriana. La tigeciclina surge de la in-
corporacion del radical t-butilglicilamido en la posicién 9
de la minociclina (Fig. 1), una modificacion estructural que
mejora su espectro y le proporciona un mejor perfil anti-
rresistencias (5, 7-9).

Su mecanismo de accién es igual al de las tetraciclinas:
inhibe la traduccién de las proteinas al unirse reversible-
mente a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano. Esta
union bloquea la entrada del aminoacil t-RNA al sitio A del
ribosoma, impidiendo asf la incorporacién de aminoacidos
y la posterior elongacién de las cadenas peptidicas (8, 10-
12). Las glicilciclinas se unen con una efectividad cinco
veces mayor que las tetraciclinas (13), lo que puede influir
en su capacidad para superar las resistencias a las tetraci-
clinas basadas en la proteccién del ribosoma (9). Es mas,
parece que el modo de interaccion de la tigeciclina con el
ribosoma es distinto al de las tetraciclinas (14, 15).

De forma general, se considera que es un agente bacte-
riostdtico (10), aunque ha demostrado actividad bacterici-
da frente a ciertos microorganismos en determinadas con-
diciones (16).

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA

La tigeciclina es un antibiético de amplio espectro con
actividad in vitro frente a una gran variedad de microorga-
nismos patégenos, incluyendo anaerobios. Se considera un
agente bacteriostatico, aunque tiene actividad bactericida
frente a S. pneumoniae, H. influenzae y N. gonorrhoeae.
La actividad in vitro de la tigeciclina frente a diversos mi-
croorganismos se presenta en la Tabla 1 (6, 17-31).
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Los puntos de corte aprobados por el European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
son los siguientes: <0,5 mg/l sensible y >0,5 mg/l resistente
para S. aureus (sensible o resistente a la meticilina); <0,25
mg/l sensible y >0,5 mg/l resistente para Streptococcus spp.
(excluyendo S. pneumoniae) y Enterococcus spp.; y <1 mg/l
sensible y <2 mg/] resistente para enterobacterias (32).

Aerobios grampositivos y gramnegativos

La tigeciclina es muy activa frente a los aerobios gram-
positivos implicados en las infecciones de la piel y los teji-
dos blandos, y en las infecciones intraabdominales compli-
cadas. Los valores de CMI, oscilan entre 0,12 y 0,5 mg/l
para SARM, S. aureus con sensibilidad intermedia a la van-
comicina, enterococos resistentes a la vancomicina y S. pneu-
moniae resistente a la penicilina, otros betalactdmicos y los
macrolidos (8).

En el programa TEST (6), el 99% a 100% de los aisla-
mientos de E. faecalis sensibles a la vancomicina, S. aureus
sensibles a la meticilina (SASM), SARM y Streptococcus
agalactiae fueron sensibles a la tigeciclina. Su CMI,, frente
a E. faecalis resistentes a la vancomicina es muy similar a
la que presenta para los sensibles (0,12 a 0,5 mg/l) (6, 18, 23).

El 91% a 100% de las cepas de E. coli (productoras y
no productoras de BLEE), K. pneumoniae (productora y no
productora de BLEE), Klebsiella oxytoca y Enterobacter
cloacae (n=597) fueron sensibles a la tigeciclina en el pro-
grama TEST (6), con unos valores de CMI,, de 0,5 mg/I
para E. coli y 2 mg/l para K. pneumoniae.

Acinetobacter spp. y S. maltophilia son los bacilos no
fermentadores gramnegativos con CMI de tigeciclina mas
baja. Algunos trabajos asignan una CMI, para Acineto-
bacter spp. de 2 mg/l y una sensibilidad de alrededor del
90% (18, 33, 34), mientras que en un estudio (35) el valor
de la CMI, es de 8 mg/l (sensibilidad del 90%). En este tl-
timo estudio se observé que el farmaco con mayor activi-
dad frente a A. baumannii, después de la polimixina B, era
la tigeciclina.

La actividad frente a P. mirabilis y Proteus spp. indol
positivos es menor, y mas del 90% de las cepas de P. aeru-
ginosa podrian considerarse resistentes a la tigeciclina
(CMI =4 mg/l) (5, 33, 36).

Frente a los patégenos respiratorios (H. influenzae,
M. catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae 'y Chlamydophyla
pneumoniae) la CMI,, de la tigeciclina es de 0,2-1 mg/l.

Anaerobios grampositivos
y gramnegativos

La tigeciclina es activa frente a la mayorfa de los anae-
robios, con una CMI, <0,25-6 mg/l (ver Tabla 1) (6, 17-

90 —
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Tabla 1. Actividad in vitro de la tigeciclina.

CMI, (mg/1) CMI,, (mg/1) % sensibles Ref.

Microorganismos grampositivos

E. faecalis no resistente a vancomicina 0,06-0,12 0,12-0,25 99,1 6,17, 18

E. faecalis resistente a vancomicina 0,06 0,12 100,0 6

E. faecium no resistente a vancomicina 0,06 0,25 95,6 6

E. faecium resistente a vancomicina 0,03 0,06 100,0 6

S. aureus sensible a meticilina 0,12-0,25 0,125-0,25 99,8 6,17, 19-22

S.aureus resistente a meticilina 0,12-0,25 0,25-0,5 98,9 6,17, 19-22

S. agalactiae 0,06-0,12 0,12-0,25 100,0 6, 17,23

S. pneumoniae sensible a penicilina 0,12 0,50 ND 6

S. pneumoniae intermedio a penicilina 0,06 0,25 ND 6

S. pneumoniae resistente a penicilina 0,06 0,25 ND 6

S. anginosus, S. intermedius 'y S. constellatus 0,06 0,06-0,12 ND 17

S. pyogenes 0,06-0,12 0,12 ND 17,23
Microorganismos gramnegativos

A. baumannii 0,50 1,00 ND 6

A. anitratus 0,12 0,25 ND 6

A. calcoaceticus 0,25 2,00 ND 6

A. lwofi 0,06 0,25 ND 6

E. aerogenes 0,50 1,00 96,0 6

E. cloacae 0,50-2 1-4 93,6 6, 18, 19, 21, 22

E. agglomerans 0,50 2,00 93,3 6

E. coli 0,12 0,25 100,0 6

E. coli BLEE + 0,25 0,50 100,0 6

K. oxytoca 0,25-0,5 0,50-1 100,0 6,17,21,22

K. pneumoniae 0,50 2,00 93,9 6

K. pneumoniae BLEE + 1,00 2,00 91,3 6

S. marcescens 1,00 1,00 97,2 6

H. influenzae BL— 0,12 0,25 ND 6

H. influenzae BL+ 0,12 0,25 ND 6

S. maltophilia 1,0 4,0 ND 24-26

E. corrodens 0,5 2,0 ND 24-26

Campylobacter (resistente a

quinolonas y tetraciclinas) 0,03 0,06 100 24-26
Microorganismos anaerobios

B. distasonis 4,0 8,0 ND 17, 27,28

B. fragilis 2,0 8,0 ND 17, 27,28

B. ovatus 2,0 4,0 ND 17, 27,28

B. thetaiotaomicron 2,0 8,0 ND 17, 27,28

B. uniformis 1,0 2,0 ND 17, 27,28

B. vulgatus 1,0 4,0 ND 17, 27,28

C. perfringens 0,12 1,0 ND 17, 27,28

F. nucleatum 0,032 0,25 ND 17,27, 28

P. micros 0,03 0,25 ND 17,27, 28

Prevotella spp. 0,032 0,064 ND 17,27, 28
Micobacterias

M. abscessus <0,12 0,25 100 29

M. chelonae <0,06 <0,12 100 29

M. fortuitum <0,06 <0,12 100 29
Microorganismos atipicos

M. hominis 0,25 0,50 ND 30, 31

M. pneumoniae 0,12 0,25 ND

C. pneumoniae 0,12 0,12 ND

C. trachomatis Intervalo: 0,03-0,12

ND=no disponible.
Puntos de corte utilizados: S. aureus (incluyendo SARM), sensible <0,5 mg/l; Streptococcus spp., sensible <0,25 mg/l; Enterobacteriaceae,
sensible <2 mg/l; Campylobacter, sensible <2 mg/l.
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31, 36), incluyendo Clostridium difficile, Fusobacterium
spp., Prevotella spp., Porphyromonas spp. y el grupo B.
fragilis (5, 8). El punto de corte determinado por la FDA
para la tigeciclina frente a los anaerobios es 4 mg/l.

Otros

La tigeciclina también es muy activa frente a las mico-
bacterias de crecimiento rapido, incluidas Mycobacterium
chelonae, Mycobacterium abscessus y el grupo de Myco-
bacterium fortuitum, con CM190 <0,12-0,25 mg/1 (29).

Tiene accidén sobre patdgenos intracelulares como
C. pneumoniae, Chlamydia trachomatis, M. pneumoniae y
Ureaplasma urealyticum (30, 31).

Los valores de CMI para las especies de Legionella son
altos, pero la tigeciclina es parcialmente inactivada por el

medio de cultivo (37).

RESISTENCIAS

La tigeciclina consigue evitar los dos principales meca-
nismos de resistencia a las tetraciclinas: la proteccién del
ribosoma y la expulsion activa de farmaco desde el interior
de la célula bacteriana (5, 10). Parece ser que el impedi-
mento estérico que produce el sustituyente en la posicion 9
es lo que le permite esta evasion (5, 9).

La tigeciclina elude las bombas de flujo de salida Tet
(A-E) (38, 39), que son las causantes de la mayoria de los
casos de resistencia adquirida a la tetraciclina y la minoci-
clina en enterobacterias y Acinetobacter spp.; también evi-
ta las bombas Tet(K), que son muy frecuentes en los esta-
filococos y confieren resistencia a la tetraciclina, pero no a
la minociclina y la doxiciclina. Ademas, se une a los ribo-
somas que han sido modificados por la proteina Tet(M).
Este mecanismo suprime la actividad de todas las tetraci-
clinas disponibles y es frecuente en los cocos grampositi-
vos y en Neisseria spp. La evasién de la Tet(M) se debe
probablemente a que la tigeciclina se une a los ribosomas
en una orientacién diferente a la que lo hacen las tetraci-
clinas clasicas (7, 11, 14).

Por otro lado, la tigeciclina sigue siendo vulnerable a las
bombas de flujo de salida de maltiples farmacos codifica-
das por los cromosomas de Proteus 'y P. aeruginosa (siste-
ma de flujo MexXY-OprM) y a la Tet(X), una monooxige-
nasa que degrada las tetraciclinas y se encuentra en ocasio-
nes en Bacteroides spp. (7, 40-42).

Los microorganismos de la familia Proteus (Proteus spp.,
Providencia spp. y Morganella spp.) generalmente son me-
nos sensibles a la tigeciclina que otras enterobacterias. Asi
mismo, se ha detectado cierto grado de resistencia adquiri-
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da en K. pneumoniae, Enterobacter aerogenes y E. cloacae.
La disminucién de la sensibilidad en ambos grupos se ha
atribuido a la sobrexpresion de la bomba de expulsién mul-
tifarmacos no especifica AcrAB.

También se ha notificado sensibilidad reducida a la ti-
geciclina en A. baumannii (10).

Otro hecho importante es que mecanismos de resisten-
cia tales como betalactamasas (incluyendo BLEE), metalo-
betalactamasas y carbapenemasas, modificaciones de la dia-
na, bombas de expulsién de macrdlidos o alteraciones de
las topoisomerasas no afectan a la tigeciclina, y no se ha ob-
servado resistencia cruzada con otros antibioticos (8-10).

INDICACIONES APROBADAS Y POSOLOGIA

La tigeciclina estd indicada en las infecciones de la piel
y los tejidos blandos complicadas y en las infecciones in-
traabdominales complicadas. En los adultos se recomienda
una dosis inicial de 100 mg, seguida de 50 mg cada 12 ho-
ras, durante 5 a 14 dias. La duracion del tratamiento debe
establecerse segtin la gravedad del proceso, el lugar de la
infeccién y la respuesta clinica del paciente.

No es necesario ajustar la dosis en funcién de la edad,
ni en caso de insuficiencia renal o hemodialisis. Tampoco
se requiere ajuste en los pacientes con insuficiencia hepa-
tica leve-moderada (Child Pugh A y B), pero si en los ca-
sos graves (Child Pugh C). En estos pacientes, tras la dosis
inicial de 100 mg se reduce la de mantenimiento a 25 mg
cada 12 horas.

Por lo que respecta al uso en nifios y adolescentes me-
nores de 18 afios, debido a la ausencia de datos de seguri-
dad y eficacia no se recomienda; ademds, al igual que las
tetraciclinas, puede tener efectos negativos sobre el creci-
miento dseo-cartilaginoso y la denticién.

FARMACOCINETICA

El perfil farmacocinético de un agente antimicrobiano
es muy importante porque representa la base para la iden-
tificacion de relaciones fundamentales farmacocinéticas y
farmacodindmicas (PK/PD) de respuesta a la exposicién in
vitro, en animales y en humanos (43). Las principales ca-
racteristicas farmacocinéticas de la tigeciclina se resumen
en la Tabla 2 (43).

Absorcion y distribucion
Debido a su baja biodisponibilidad oral, la tigeciclina
se administra s6lo por via intravenosa y, por tanto, presen-
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Tabla 2. Principales parametros farmacocinéticos de la tigeciclina (43).

Dosis de tigeciclina (n=174)

50 mg 100 mg
Dosis tnica
Concentracion plasmatica C, . (mg/h* 0,38 + 0,06 0,93 +£0,22
AUC,__ (mg-h/l) 2,56 +0,53 4,87 + 1,41
Distribucién vd (I’kg) 6,5+2,0 6,8 +2,5
Eliminacion Cl, (I/h/kg) 0,28 + 0,04 0,30 = 0,08
t,, (h) 18 £ 3,6 22+ 10
Dosis muiltiples (cada 12 h)
Concentracion plasmatica C, s (mg/D* 0,62 = 0,09 1,17 £ 0,18
AUC, ,, (mg-h/l) 3,07 £ 0,38 4,98 +0,93
Distribucién vd,, (I/kg) 7,2+ 0,50 9,1 £291
Eliminacion Cl, (Vh/kg) 0,20 + 0,02 0,24 + 0,05
t,, (h) 37+12 66 =23

*Concentracion tras una infusion de 1 h.

C,.;: concentracién maxima; AUC: drea bajo la curva de concentracién-tiempo; Vd_: volumen aparente de distribucion en el estado estacio-

méx’

nario; Cl;: aclaramiento total; t,,: semivida de eliminaci6n.

ta un 100% de biodisponibilidad (10, 43). La unién a las
proteinas plasmadticas es del 71% al 89%. Los estudios far-
macocinéticos en animales y en humanos han demostrado
que la tigeciclina se distribuye ampliamente a los tejidos
(10). En los seres humanos, el promedio del volumen de
distribucién en estado estacionario es de 500 a 700 litros
(de 7 a9 1/kg), lo que indica que la tigeciclina se distribu-
ye ampliamente mds alld del volumen plasmatico y se con-
centra en los tejidos (10, 12, 43).

En ratas que recibieron dosis tnicas o multiples de '4C-
tigeciclina, la radiactividad se distribuy6 por la mayoria de
los tejidos, pero la mayor exposicién se observé en la mé-
dula 6sea, las glandulas salivales, la glandula tiroidea, el
bazo y el rifién. En los humanos, tras la administracion de
una dosis tnica las concentraciones alcanzadas fueron mas
altas que las plasmaticas en el colon (2,1 veces), la vesicu-
la biliar (38 veces) y el pulmén (8,6 veces), mientras que
fueron menores en el hueso (2,9 veces) y el liquido sino-
vial (1,7 veces) (12).

Tras la administracion de las dosis recomendadas, la ti-
geciclina se detectd en células epiteliales y alveolares (8,

44), con una respectiva AUC 78 veces y un 32% supe-

0-12h
riores que en plasma. En liquido de ampolla cutdnea el va-
lor del AUC ,,,

Ademds, en un estudio in vitro se observé que era captada

fue un 26% menor que en plasma (45).

por los neutrdfilos, en los que alcanzaba concentraciones
20 a 30 veces superiores a las del liquido extracelular (46).

No se dispone de datos sobre si atraviesa la barrera he-
matoencefélica en los humanos (10, 12).

Metabolismo y excrecion

La tigeciclina circula principalmente como farmaco
inalterado (43). Se estima que menos de un 20% se meta-
boliza antes de la excrecidn, y sus metabolitos principales
son un glucurénido, uno N-acetilo y un epimero. Global-
mente, la ruta primaria de eliminacién es la excrecion bi-
liar del farmaco inalterado, siendo la glucuronidacién y la
excrecion renal rutas secundarias (el aclaramiento renal es
aproximadamente el 13% del total) (10). E1 59% de la do-
sis se elimina por excrecion biliar/fecal y el 33% se excre-
ta con la orina (un 22% como farmaco inalterado). El acla-
ramiento medio es de 0,2-0,3 I/h/kg y la vida media es de
42 horas (10, 12, 43).

Poblaciones especiales

En pacientes con insuficiencia hepética leve no se ha
observado alteracion de la disposicion farmacocinética de
una dosis tnica de tigeciclina. Por el contrario, en pacien-
tes con insuficiencia hepatica moderada o grave (Child
Pugh B y C) se han observado reducciones del aclaramien-
to sistémico entre un 25% y un 55%, y una prolongacién
de la semivida entre un 23% y un 43% (10).

Por otro lado, en los estudios realizados en insuficien-
cia renal no se observé que la disposicion de tigeciclina se
alterara en los pacientes con Cl_ <30 ml/min. En la insufi-
ciencia renal grave el AUC se elevé un 30% respecto a los
sujetos con una funcién renal normal (10). No requiere
ajuste de dosis en los pacientes en hemodidlisis, ya que se
ha observado que el perfil farmacocinético es el mismo an-
tes y después de ésta (43).
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Tampoco existen diferencias significativas en los para-
metros farmacocinéticos en funcion de la edad, el sexo, la
razay el peso (10, 43), pero no se ha establecido la farma-
cocinética en los menores de 18 afios y se estima que el
AUC es un 20% mas elevado en las mujeres que en los
hombres (10).

Curva de concentraciéon plasmatica

Tras la administracién intravenosa de tigeciclina, la
curva de concentracion plasmatica-tiempo presenta una fa-
se de distribucién con un descenso rapido de la concentra-
cion durante las dos primeras horas, seguida de una fase de
eliminacién prolongada (44, 47). La farmacocinética es li-
neal en un intervalo de dosis de 12,5 a 300 mg, tal como
indica la ausencia de diferencias significativas en el acla-
ramiento sistémico (intervalo 0,2-0,3 I/h/kg) y la t, n (37 a
67 h) en un estudio en sujetos sanos (47). Ademds, en este
estudio se confirmé la extensa distribucién en los tejidos y
no se encontraron diferencias significativas en cuanto a
acontecimientos adversos entre las infusiones de 30 y 60
minutos, por lo que puede administrarse con seguridad me-
diante una infusién mds breve.

Segin un metaandlisis de cinco estudios de fase I (n=
174), las concentraciones estables (meseta) se alcanzan en
unos tres dias.

Interacciones

Cuando se administre tigeciclina con un anticoagulante
deberia monitorizarse estrechamente la anticoagulacion, ya
que pueden prolongarse tanto el tiempo de protrombina co-
mo el tiempo de tromboplastina parcial activada. Ademads,
al administrar tigeciclina junto con una dosis Unica de 25
mg de warfarina se observé una disminucién del aclara-
miento de la warfarina del 23% al 40%, con un aumento del
AUC del 29% al 68%, pero estas modificaciones farmaco-
cinéticas no produjeron alteraciones en el INR (44).

También se ha estudiado la interaccién con digoxina y
no se han encontrado variaciones significativas al adminis-
trar de forma concomitante digoxina oral y tigeciclina en
voluntarios sanos (8).

En cuanto a las interacciones condicionadas por el cito-
cromo P450, estudios in vitro en microsomas hepéticos hu-
manos indican que la tigeciclina no inhibe de forma com-
petitiva el metabolismo mediado por las isoformas 1A2,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4 del citocromo P450. Por lo
tanto, no es de esperar que altere el metabolismo de los far-
macos metabolizados por estas enzimas. Por otra parte, de-
bido a que la tigeciclina no sufre un extenso metabolismo,
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no se espera que su aclaramiento se modifique por la inte-
raccién con farmacos que inhiban o induzcan la actividad
de estas isoformas del citocromo P450.

La administracién de alimentos no influye en el perfil
farmacocinético de la tigeciclina y se asocia a un aumento
de la tolerabilidad gastrointestinal (47).

Efecto postantibiético

El efecto postantibidtico in vitro de la tigeciclina es de
3 a4 horas para S. aureus y de 2 a 3 horas para E. coli, in-
cluidas las cepas portadoras de determinantes selectivos de
resistencia para tetraciclinas (M, B o K) (15).

En un modelo de ratones con infeccién y neutropenia,
el efecto postantibidtico de la tigeciclina fue de 8,9 horas
para S. pneumoniae y de 4,9 horas para E. coli (48).

Los estudios in vivo (48, 49) e in vitro (15, 50, 51) han
demostrado que la tigeciclina generalmente es bacteriosté-
tica frente a los patdgenos clinicamente relevantes, aunque
se ha documentado actividad bactericida frente a S. pneu-
moniae y H. influenzae.

SEGURIDAD
Efectos adversos

En general la tigeciclina es un farmaco bien tolerado.
Los efectos adversos mds frecuentes en los ensayos clini-
cos (8, 9, 52-55) fueron gastrointestinales: nauseas (33,5%
en el grupo de tigeciclina frente a 19,9% en el grupo con-
trol), vémitos (22,3% frente a 13,4%) y diarrea (12,9 frente a
11,9%) (8, 10, 44).

Los episodios de nduseas y vomitos ocurrieron entre los
dias 1 y 2 de tratamiento en la mayoria de los casos, fueron
de intensidad leve-moderada y revirtieron al suspender el
tratamiento (8, 10, 44). Parece ser que la causa de estos
efectos es la accion directa de la tigeciclina sobre el tracto
gastrointestinal, mds que su posible accién vestibular (11).

En la Tabla 3 se exponen las reacciones adversas co-
municadas en los ensayos clinicos en funcién de su frecuen-
cia (10). En los ensayos de fase III la mayoria de los pa-
cientes notificé uno o mds efectos adversos (76,6% del gru-
po tigeciclina frente a 71,1% del grupo control; p<0.001)
(11). Estos efectos adversos llevaron a la suspension del
tratamiento en un 5% de los pacientes en tratamiento con
tigeciclina, en comparacién con un 4,7% de los que reci-
bieron el comparador activo (5,3% en el grupo de vanco-
micina/aztreonam y 4,4% en el de imipenem-cilastatina)
(8, 11, 44). El motivo mds frecuente de suspension del tra-
tamiento en el grupo de tigeciclina fue la aparicién de ndu-
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Tabla 3. Reacciones adversas de la tigeciclina (10).
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Muy frecuentes (=1/10) Frecuentes (=1/100, <1/10)

Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)

Nauseas Abscesos, infecciones Sepsis/“shock” séptico

Diarrea Flebitis Aumento del INR

Vémitos Prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial Hipoproteinemia
activado, prolongacién del tiempo de protrombina Tromboflebitis

Mareo

Dolor abdominal, dispepsia, anorexia
Aumento en plasma de aspartato aminotransferasa y

Pancreatitis aguda
Reaccion, inflamacion, dolor, edema y flebitis
en el lugar de administracién

de alanina aminotransferasa, bilirrubinemia

Prurito, eritema
Cefalea

Aumento de amilasa en plasma, aumento de nitrégeno

ureico en sangre

seas (1,3%) y vomitos (1%), mientras que en los otros gru-
pos fueron el exantema (1,1% en el grupo vancomicina/
aztreonam) y las nduseas (1% en el grupo imipenem-cilas-
tatina) (8, 10, 44, 52-55).

En los ensayos se definieron como “efectos adversos
emergentes” aquellos acaecidos una vez empezado el tra-
tamiento o que, formando parte de la historia clinica del su-
jeto, su gravedad o frecuencia aumenté durante la fase ac-
tiva del ensayo. Estos efectos se notificaron en un 71,6%
de los pacientes tratados con tigeciclina y en un 67,4% de
los del grupo comparado (p=0.017) (Tabla 4) (58, 59).

Por lo que respecta a los efectos adversos graves, en los
ensayos de fase III se notificaron en un 13,3% de los trata-
dos con tigeciclina y en un 11,5% del grupo comparado
(p=0.169) (11). En estos ensayos, los efectos graves rela-
cionados con infecciones se notificaron con mayor frecuen-
cia entre los sujetos tratados con tigeciclina (6,7%) que en-
tre los que recibieron los farmacos comparados (4,6%). Se
observo una diferencia significativa en la incidencia de
sepsis/“‘shock” séptico en el grupo de tigeciclina (1,5%) fren-
te al grupo comparado (0,5%) (10).

En los ensayos clinicos de fase III, tanto en infecciones
de la piel y los tejidos blandos complicadas como en las in-
fecciones intraabdominales complicadas se produjo un 2,3%
de muertes (32/1383) entre los pacientes que recibieron ti-
geciclina, frente a un 1,6% (22/1375) en los del grupo com-
parado (8, 10, 11).

Embarazo y lactancia

La tigeciclina esta clasificada en la categoria D de la FDA.
No hay estudios controlados adecuados en mujeres emba-
razadas y tampoco hay casos de exposicion inadvertida (12).
Los resultados de los estudios en animales indican que
la tigeciclina atraviesa la placenta y se localiza en los tejidos

fetales. En los estudios de toxicidad sobre la reproduccion
se ha observado una disminucién del peso fetal en ratas y
conejos (asociada con un retraso de la osificacion), y pérdi-
da del feto en conejas tratadas con tigeciclina. No se obser-
varon efectos teratdgenos en ratas ni en conejos (10, 12).

Al igual que en el caso de las tetraciclinas, la tigecicli-
na puede producir coloracién y dafios en el esmalte dental
y un retraso de la osificacion en los fetos expuestos al far-
maco en la dltima mitad de la gestacion, asi como en los
niflos menores de 8 afios, debido a su distribucion a los te-
jidos con un recambio alto de calcio y a la formacién de
complejos quelantes del calcio.

Por lo que respecta a la lactancia, no hay datos acerca
de la excrecion en la leche materna en humanos, pero si se
ha observado en ratas (10). Por tanto, dado que no puede
descartarse el riesgo para el lactante, se deberia tener pre-
caucién y considerar la interrupcién de la lactancia si se es-
tima que el tratamiento con tigeciclina es necesario (10, 12).

EFICACIA TERAPEUTICA

La eficacia de la tigeciclina en adultos hospitalizados
con infecciones de la piel y los tejidos blandos complicadas
y con infecciones intraabdominales complicadas se ha eva-
luado en Estados Unidos en dos ensayos de fase II, abiertos
y multicéntricos (estudios 200 y 202) (56, 57), y en cuatro
ensayos centrales de fase III aleatorizados, controlados, do-
ble ciego y multicéntricos (11, 53-55) (Tabla 5).

Dos de los estudios de fase III se realizaron en pacien-
tes con infecciones de la piel y los tejidos blandos compli-
cadas (estudios 300 y 305) (11), y los otros dos en pacien-
tes con infecciones intraabdominales complicadas (estudios
301 y 306) (11). En los cuatro, el objetivo fue demostrar la
no inferioridad de la tigeciclina frente al agente activo com-
parado (vancomicina/aztreonam o imipenem-cilastatina, res-
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Tabla 4. Acontecimientos de aparicion frecuente (3% en cualquiera de los dos grupos) durante el tratamiento en la poblacién
por intencién de tratar, en los ensayos clinicos centrales de fase lll, para las dos indicaciones aprobadas (58, 59).

Infecciones de la piel y los tejidos Infecciones intraabdominales
blandos complicadas complicadas
Sistema del organismo Vancomicina- Imipenem-
al que se refiere el Tigeciclina aztreonam Tigeciclina cilastatina
acontecimiento adverso* (n=566) (n=550) p** (n=817) (n=825) p**
Cualquiera 383 (67,7) 336 (61,1) 0.024 603 (73,8) 591 (71,6) 0.346
De la totalidad del organismo 157 (27,7) 133 (24,2) 0.195 289 (35,4) 260 (31,5) 0.105
Dolor abdominal 18 (3,2) 11 (2,0) 0.260 65 (8,0) 55 (6,7) 0.343
Fiebre 13 (2,3) 27 (4,9) 0.023 74 (9,1) 99 (12,0) 0.054
Cefalea 49 (8,7) 37 (6,7) 0.262 28 (3.4) 48 (5,8) 0.025
Infeccién NP NP NP 83 (10,2) 45 (5,5) <0.001
Dolor 27 (4,8) 17 (3,1) 0.168 NP NP NP
Sistema cardiovascular 50 (8,8) 81 814,7) 0.003 121 (14,8) 151 (18,3) 0.063
Hipertension 14 (2,5) 25 (4,5) 0.072 49 (6,0) 51(6,2) 0.918
Flebitis 9(1,6) 17 (3,1) 0.113 16 (2,0) 33 (4,0) 0.019
Sistema digestivo 258 (45,6) 113 (20,5) <0.001 363 (44,0) 325 (39,4) 0.040
Anorexia 19 (3,4) 2 (0,4) <0.001 NP NP NP
Estreflimiento 14 (2,5) 22 (84,0) 0.176 21 (2,6) 29 (3,5) 0.315
Diarrea 48 (8,5) 28 (5,1) 0.032 113 (13,8) 109 (13,2) 0.719
Dispepsia 21 (3,7 5(0,9) 0.002 NP NP NP
Nauseas 195 (34,5) 45 (8,2) <0.001 199 (24,4) 157 (19,0) 0.010
Voémitos 111 (19,6) 20 (3,6) <0.001 157 (19,2) 118 (14,3) 0.008
Hematoldgico y linfético 67 (11,8) 56 (10,2) 0.391 123 (15,1) 124 (15,0) 1.000
Prolongacién del tiempo de
tromboplastina parcial activado 20 (3,5) 8(1,5) 0.034 NP NP NP
Anemia 10 (1,8) 20 (3,6) 0.064 39 (4,8) 43 (5,2) 0.734
Prolongacién del tiempo de protrombina 18 (3,2) 5(0,9) 0.010 NP NP NP
Leucocitosis NP NP NP 36 (4,4) 20 (2,4) 0.030
Trombocitopenia NP NP NP 49 (6,0) 53 (6,4) 0.760
Metabdlico y nutricional 95(16,8) 97(17,6) 0.751 215 (26,3) 217 (26,3) 1.000
Aumento de la ASAT 10 (1,8) 28 (5,1) 0.003 24 (2,9) 28 (3,4) 0.673
Aumento de la ALAT 8 (1,4) 34 (6,2) <0.001 27 (3,3) 23 (2,8) 0.568
Aumento de la fosfatasa alcalina NP NP NP 33 (4,0) 21 (2,5) 0.098
Cicatrizacion anormal NP NP NP 37 (4,5) 24 (2,9) 0.090
Hipopotasemia NP NP NP 19 (2,3) 26 (3,2) 0.365
Hipoproteinemia NP NP NP 48 (5,9) 30 (3,6) 0.037
Aumento de la lactato deshidrogenasa NP NP NP 38 (4,7) 37 (4,5) 0.906
Edema periférico NP NP NP 30 (3,7) 36 (4,4) 0.531
Sistema nervioso 51(9,0) 56 (10,2) 0.542 NP NP NP
Mareos 20 (3,5) 12 (2,2) 0.210 NP NP NP
Insomnio 14 (2,5) 21 (3,8) 0.230 NP NP NP
Sistema respiratorio 30 (5,3) 38(6,9) 0.416 138 (16,9) 130 (15,8) 0.548
Aumento de la tos NP NP NP 33 (4,0) 40 (4,8) 0.473
Disnea NP NP NP 30 (3,7) 23 (2,8) 0.331
Signos fisicos pulmonares NP NP NP 25 (3,1) 28 (3.4) 0.780
Piel y sus anejos 60 (10,6) 106 (19,3) <0.001 NP NP NP
Prurito 24 (4,2) 40 87,3) 0.039 NP NP NP
Erupcién 11 (1,9) 32 (5,8) <0.001 NP NP NP
Sistema genitourinario 19 (3,4) 21 (3,8) 0.005 NP NP NP
Diversos factores 19 (3,4) 21 (3,8) 0.748 95 (11,6) 96 (11,6) 1.000
Reaccion local al procedimiento 19 (3,4) 16 (2,9) 0.733 94 (11,5) 96 (11,6) 0.939

Los datos corresponden al nimero (%) de pacientes. *Los totales referidos a cada sistema organico no corresponden necesariamente a la su-
ma de los acontecimientos adversos individuales, pues en un mismo sujeto pueden presentarse dos 0 mas acontecimientos adversos diferen-
tes en el mismo sistema del organismo. **Diferencia significativa entre los grupos con p = 0.05. NP: No procede.
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Tabla 5. Ensayos clinicos con tigeciclina.
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Ensayos de eficacia y seguridad en las infecciones de la piel y los tejidos blandos complicadas Ref.

3074A1-200-US

Ensayo abierto con dos dosis de tigeciclina para tratar infecciones de la piel y los tejidos blandos complicadas 56

3074A1-300-US/CA Ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado, tigeciclina + placebo frente a vancomicina-aztreonam 54

3074A1-305-WW

Ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado, tigeciclina + placebo frente a vancomicina-aztreonam 53

Ensayos de eficacia y seguridad en las infecciones intraabdominales complicadas

3074A1-202-US Ensayo abierto de tigeciclina en las infecciones intraabdominales complicadas 11, 57
3074A1-301-WW  Ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado, tigeciclina frente a imipenem-cilastatina 55
3074A1-306-WW  Ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado, tigeciclina frente a imipenem-cilastatina 11

pectivamente), usando un delta del 15% (absoluto) en la vi-
sita de evaluacién de la respuesta (11).

Infecciones de la piel
y los tejidos blandos complicadas

La eficacia y la seguridad de la tigeciclina en las infec-
ciones de la piel y los tejidos blandos complicadas se eva-
Iué en un ensayo de fase II (56) y dos de fase III, controla-
dos con vancomicina/aztreonam (53, 54).

El estudio de fase II fue multicéntrico, aleatorizado y
abierto (n=160). Se administré tigeciclina a ambos grupos
de pacientes, a uno 50 mg i.v. como dosis de carga segui-
dos de 25 mg cada 12 horas (n=79) y al otro 100 mg i.v.
como dosis de carga seguidos de 50 mg cada 12 horas
(n=81). La duracién del tratamiento fue de 7 a 14 dias. En
la visita de evaluacion de la respuesta (14-35 dfas), la tasa
de curacidn clinica (poblacién por intencién de tratar, ITT)
fue del 67% para el grupo que recibié la dosis de 25 mg y
del 74% para el que recibi6é 50 mg. La tasa de erradicacién
microbioldgica (enfermos evaluables) fue, respectivamen-
te, del 56% y el 69%. La CMI para los patégenos aislados
(Streptococcus pyogenes, S. aureus, E. coli, E. faecalis y
E. faecium) fue de 0,06-0,5 mg/1 (56).

En los dos ensayos de fase III los pacientes se asigna-
ron al azar (1:1) para recibir tigeciclina (dosis inicial de
100 mg seguida de 50 mg cada 12 horas en 250 ml de so-
lucion salina normal, administrada en infusién durante 60
minutos) seguida de placebo (solucién salina) o de la com-
binacién de vancomicina y aztreonam i.v. (1 g de vanco-
micina en 250 ml de solucién salina normal durante 60 mi-
nutos, seguido de 2 g de aztreonam en 100 ml de solucién
salina durante 60 minutos, cada 12 horas), durante un ma-
ximo de 14 dfas. La dosis de vancomicina podia ajustarse
segln los valores del aclaramiento de creatinina en los pa-
cientes con insuficiencia renal, y el aztreonam podia sus-
penderse después de 48 horas, segtn el criterio clinico del
investigador.

Se incluyeron pacientes hospitalizados con infecciones
de la piel y los tejidos blandos complicadas, que afectaban
a los tejidos profundos (incluida la celulitis extensa de al
menos 10 cm de anchura o longitud), requerfan una interven-
cién quirdrgica o se acompafiaban de una enfermedad sub-
yacente significativa (por ejemplo diabetes mellitus, enfer-
medad vascular periférica, neuropatia periférica o insuficien-
cia venosa de las extremidades inferiores). Ademas, debian
tener al menos dos de los siguientes sintomas y signos: dre-
nado o exudacidn, fiebre, eritema, tumefaccion, aumento
del calor local, dolor o un recuento leucocitario >10.000 cé-
lulas/mm?. Los diagnésticos de infeccién mds frecuentes
fueron los de tejidos blandos profundos con celulitis y los
grandes abscesos.

Para determinar la no inferioridad de la tigeciclina res-
pecto a la combinacién de vancomicina y aztreonam, en
cuanto a respuesta clinica y microbioldgica, se utilizé un
indice de confianza del 95% bilateral para la verdadera dife-
rencia en la eficacia (tigeciclina menos la combinacién de
vancomicina y aztreonam). Se consideré no inferioridad
cuando el limite inferior del IC95% bilateral era >—15%.

Puesto que el disefo resulta similar, se ha publicado el
analisis conjunto de los resultados de ambos ensayos (58).
Del total de 1153 pacientes seleccionados se aleatorizaron
1129 (poblacién ITT), de los cuales 1116 recibieron al menos
una dosis de farmaco (poblacién ITT modificada, mITT).
Cumplieron los criterios minimos de enfermedad (poblacién
clinica dentro de la modificada, c-mITT) 1057 pacientes de
la mITT, de los que 833 fueron clinicamente evaluables. La
poblacién microbiolégicamente evaluable incluyé los pa-
cientes clinicamente evaluables en que se habia identifica-
do al menos un microorganismo causal en el cultivo inicial
y que habian tenido una respuesta microbioldgica en la vi-
sita de evaluacidn de la respuesta.

El criterio principal de eficacia fue la respuesta clinica
en las poblaciones clinicamente evaluables y c-mITT en la
visita de evaluacion de la respuesta (12-92 dias después de
la dltima dosis). La respuesta se evalu6 como “curacion”,
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“fracaso” o “indeterminada”, considerando ‘“‘curacion’ cuando
el paciente presentaba resolucion de los sintomas y signos,
de tal modo que ya no se requeria un tratamiento antibidtico
adicional; “fracaso” si el paciente habia tenido una respuesta
insuficiente al tratamiento que precisaba antibioticoterapia
adicional en algin momento del estudio o una intervencién
quirdrgica no programada; e “indeterminada” si la evaluacién
no era posible por cualquier motivo. Ademads, se evalud la
eficacia microbioldgica como variable secundaria, tanto en
el paciente como respecto al microorganismo.

No se encontraron diferencias significativas entre el por-
centaje de pacientes que alcanzaron la curacién clinica en
ambas poblaciones, tanto en los dos estudios por separado
como en el andlisis combinado (79,7% frente a 81,9%,
¢-mITT) (Tabla 6) (53, 54, 58). Tampoco fueron inferiores
cuando se estratific6 en funcién del nimero de aislamien-
tos previos al tratamiento (monomicrobianas frente a poli-
microbianas en las poblaciones c-mITT y microbiolégica-
mente evaluable), ni cuando se analizaba segtn el principal
diagndstico de infeccién (poblacion clinicamente evalua-
ble), ni en los pacientes con bacteriemia concomitante u
otros trastornos subyacentes.

Por lo que respecta a la eficacia microbioldgica, la tige-
ciclina no fue inferior a vancomicina/aztreonam en la po-
blacién microbiolégicamente evaluable, con una tasa de
erradicacion del 82,1% y el 86,2%, respectivamente. Las
tasas de erradicacién de los aislamientos iniciales primarios
en los pacientes tratados con tigeciclina fueron semejantes
a las obtenidas en los que recibieron vancomicina/aztreo-
nam. Se desconoce la influencia que pueda haber ejercido
en los resultados la posibilidad de suspender el tratamien-
to con aztreonam a las 48 horas, puesto que en el trabajo no
se especifica en cudntos pacientes se aplicd este criterio.

Entre los enfermos que tenian SARM como aislamien-
to inicial primario (32% de cepas adquiridas en la comuni-
dad) se comunicaron tasas de erradicacién global del 78,1%
y el 75,8% con tigeciclina y el control, respectivamente. Las
tasas fueron, para S. aureus sensible a la meticilina, del 88,8%
(119/134) y €1 90,8% (109/120); para S. pyogenes del 93,8%
(30/32) y el 92,6% (25/27); para S. agalactiae del 87,5%
(7/18) y el 84,6% (11/13); para S. anginosus/intermedius/
constellatus del 87,5% (14/16) y el 85,7% (6/7); para E. fae-
calis (sensible a la vancomicina) del 87,5% (14/16) y el
91,7% (22/24); para E. coli del 82,8% (24/29) y el 90,0%
(27/30); y para B. fragilis del 100% (8/8) y el 80% (4/5).

Infecciones intraabdominales
complicadas

En las infecciones intraabdominales complicadas tam-
bién se ha evaluado la eficacia y la seguridad de la tigeci-
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clina en un ensayo de fase II (11) y dos ensayos centrales
de fase III (11, 55), aleatorizados, doble ciego y multicén-
tricos, controlados con imipenem-cilastatina. El disefio y la
metodologia son similares a los de los estudios anteriores,
pero légicamente el antibidtico activo comparado es otro.

El ensayo de fase II (estudio 202) fue multicéntrico y
abierto, e incluy6 pacientes hospitalizados (n=111) con in-
fecciones intraabdominales complicadas probadas que re-
querian cirugia y tratamiento antibidtico. Los participantes
recibieron 100 mg de tigeciclina como dosis de carga en in-
fusidén, seguida de 50 mg cada 12 horas durante 5 a 14 dias.
No hubo grupo control. La tasa de respuesta en la visita de
evaluacién de la respuesta, en los 66 pacientes que cum-
plieron los criterios de inclusion, fue del 76% (11, 16).

Los ensayos de fase III (11, 55), cuyos resultados han
sido publicados en un andlisis conjunto (59), se realizaron
en pacientes adultos (mayores de 18 afios) hospitalizados
que iban a someterse a una laparotomia, una laparoscopia
o un drenaje percutdneo de un absceso intraabdominal, y
en aquéllos en quienes se habia realizado o se sospechaba
un diagndstico de infeccion intraabdominal complicada que
incluia procesos tales como apendicitis complicada, colecis-
titis complicada, absceso intraabdominal, perforacién intes-
tinal, diverticulitis complicada, perforacion gastrica y abdo-
minal, peritonitis y otros. Ademds, los pacientes no debian
haber recibido mds de una dosis de antibidtico tras la obten-
ci6én de una muestra inicial del foco infeccioso para cultivo.

Los enfermos se estratificaron en dos grupos segtin la
puntuaciéon APACHE II (<15 o >15 pero <31) y fueron ale-
atorizados (1:1) para recibir la misma pauta de tigeciclina
que en todos los ensayos o bien imipenem-cilastatina (500
mg/500 mg cada 6 horas o en dosis ajustadas en funcién
del peso y del aclaramiento de creatinina). La duracién del
tratamiento fue de 5 a 14 dias, a menos que el paciente ex-
perimentara fracaso clinico.

La gravedad de la enfermedad intraabdominal fue si-
milar en cada grupo de tratamiento (puntuacién APACHE
media de 6,3); s6lo una pequefia proporcidon de pacientes
tuvo una puntuacién APACHE >15 (3,5% de los tratados
con tigeciclina 'y 2,1% del grupo control).

De los 1759 pacientes seleccionados se aleatorizaron
1658 (poblacion ITT), y de éstos se administrd el farmaco
a 1642 (poblaciéon mITT). La poblacién c-mITT estuvo
formada por 1601 pacientes y la poblacién clinicamente
evaluable abarcé 1382. En cuanto al grupo de poblacién
microbioldgico (m-mITT), en 1262 pacientes se obtuvo un
aislamiento previo al tratamiento y 1025 cumplieron los
criterios de evaluabilidad clinica y se obtuvo un aislamien-
to previo al tratamiento, constituyendo la poblacién micro-
biol6gicamente evaluable.
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La no inferioridad de la tigeciclina, en comparacién
con imipenem-cilastatina, se evalud respecto a la respues-
ta clinica y microbioldgica, usando un IC95% bilateral pa-
ra la verdadera diferencia de eficacia (tigeciclina menos
imipenem-cilastatina), ajustada respecto a la puntuacién
APACHE 11, como variable de estratificacion y corregida
respecto a la continuidad. La no inferioridad se aceptd
cuando el limite inferior del IC95% bilateral era 2—15%.

El criterio principal de valoracién del estudio fue la res-
puesta clinica observada en la visita de evaluacién de la
respuesta (12-42 dias después del tratamiento) en las po-
blaciones m-mITT y microbiolégicamente evaluable. La
respuesta de cada paciente se clasificé como curacion, fra-
caso o indeterminada. También se evalué la eficacia mi-
crobioldgica por paciente, definida como erradicacién, per-
sistencia o superinfeccion, y la respuesta microbioldgica
correspondiente a cada aislamiento previo al tratamiento
en la visita de evaluacién de la respuesta se catalogé como
erradicacion, persistencia o indeterminada.

En los dos ensayos, asi como en el andlisis combinado
de los resultados, las tasas de respuesta clinica (para las po-
blaciones microbiolégicamente evaluable y m-mITT) fue-
ron muy similares entre ambos grupos de tratamiento (en
el andlisis combinado, 86,1% con tigeciclina y 86,2% con
el control en la poblacién microbiolégicamente evaluable,
y 80,2% y 81,5%, respectivamente, en la poblacién m-
mlITT) (Tabla 7) (11, 55, 59). Asi, en ambas poblaciones,
la tigeciclina fue eficaz y no inferior a imipenem-cilastati-
na. Tampoco se encontraron diferencias cuando los pacien-
tes se estratificaron segtin el niimero de microorganismos
aislados al inicio. Por lo que respecta a las tasas de cura-
cién segun el diagndstico, globalmente no hubo diferencias
entre tigeciclina e imipenem-cilastatina. En las apendicitis
complicadas fueron del 88,2% y el 89,3%, respectivamente,
y en ambos grupos de tratamiento se observaron menores
tasas (<78%) en los pacientes con abscesos intraabdomina-
les, diverticulitis complicadas o perforacién intestinal.

Respecto a la eficacia microbioldgica, en la poblacién
microbiolégicamente evaluable la erradicacién de los pat6-
genos intraabdominales se correspondié con las tasas de
curacion clinica (Tabla 7). Las tasas combinadas de erradi-
cacion en la visita de evaluacion de la respuesta (poblacion
microbiolégicamente evaluable) para los microorganismos
seleccionados fueron similares en ambos grupos: E. coli
86,2% (280/325) frente a 87,1% (296/ 340); E. faecalis
(sensible a la vancomicina) 78,8% (26/33) frente a 74,5%
(35/47); SASM 92,9% (26/28) frente a 91,7% (22/24);
SARM 75,0% (3/4) frente a 33,3% (1/3); Clostridium per-
fringens 94,7% (18/19) frente a 90,9% (20/ 22); S. angino-
sus/intermedius/constellatus 86,6% (103/119) frente a 75,9%
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(60/79); B. fragilis 78,2% (68/87) frente a 80,8% (59/73);
Citrobacter freundii 75,0% (12/16) frente a 75,0% (3/4); E.
cloacae 87,5% (14/16) frente a 94,1% (16/17); K. oxytoca
95,0% (19/20) frente a 89,5% (17/19); K. pneumoniae
88,5% (46/52) frente a 90,0% (54/60); P. aeruginosa 84,6%
(33/39) frente a 86,1% (31/36); y Peptostreptococcus mi-
cros 76,5% (13/17) frente a 72,7% (8/11).

ESTUDIO ECONOMICO

En la Tabla 8 se muestran los costes directos derivados
del tratamiento con tigeciclina, asi como los de otros trata-
mientos comparados en los ensayos clinicos y los de otras
opciones. Por lo que respecta a los analisis farmacoeconé-
micos, hasta el momento son pocos los estudios publicados
y tan s6lo se han hecho algunas estimaciones a partir de los
datos procedentes de los ensayos clinicos. Asi, seglin un
estudio presentado como resumen, en las infecciones de la
piel y los tejidos blandos complicadas no existieron dife-
rencias en la estancia hospitalaria entre los pacientes que
recibieron tigeciclina y los que recibieron el tratamiento
control, aunque al ajustar en funcién de los factores de ries-
go que determinan una mayor estancia hospitalaria, el tra-
tamiento con tigeciclina se asoci6 a una reduccién de un
dia (60). Otro estudio, basado en un andlisis retrospectivo
de los datos de los mismos estudios clinicos y presentado
también como resumen, indica una tendencia no significa-
tiva hacia una menor duracién de la estancia hospitalaria
en los pacientes tratados con tigeciclina respecto a los que
reciben vancomicina/aztreonam (61). Estos resultados de-
ben tomarse con precaucion, ya que la duracién de la es-
tancia no fue una variable definida prospectivamente en el
disefio de los ensayos clinicos en que se basa este estudio.

RESUMEN Y LUGAR EN TERAPEUTICA

La tigeciclina es el primer representante de una nueva
familia de antimicrobianos, las glicilciclinas, desarrolladas
para superar especificamente los mecanismos de resisten-
cia microbiana. Es un derivado estructural de la minocicli-
na aprobado para el tratamiento de las infecciones de la
piel y los tejidos blandos complicadas, y de las infecciones
intraabdominales complicadas. Ha demostrado una poten-
te actividad in vitro frente a gran diversidad de bacterias
aerobias y anaerobias, grampositivas y gramnegativas, in-
cluidas las multirresistentes como estafilococos y enteroco-
cos resistentes a la vancomicina, enterobacterias productoras
de BLEE y Acinetobacter spp. resistentes a los carbapené-
micos. Su espectro incluye microorganismos de importancia
clinica tales como S. aureus, Enterococcus spp., S. pneu-
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moniae, H. influenzae, M. catarrhalis, N. gonorrhoeae,
muchas enterobacterias y B. fragilis. Ha demostrado su efi-
cacia en diversos ensayos clinicos diseilados para demos-
trar la no inferioridad frente a comparadores activos como
el imipenem y la vancomicina, con escasos efectos adver-
S0s y sin que sea necesario ajustar la dosis en caso de in-
suficiencia renal, hemodidlisis ni insuficiencia hepética le-
ve a moderada. Practicamente carece de actividad frente a
P. aeruginosa, aunque segun los resultados de los ensayos
no es necesario cubrir este patdgeno en este tipo de infec-
ciones, dado que se ha utilizado tigeciclina en monoterapia
con resultados equiparables a las alternativas. En las infec-
ciones causadas por patégenos grampositivos multirresis-
tentes, como SARM y los enterococos resistentes a la van-
comicina, resulta evidentemente ttil, pero conviene deter-
minar cuando es preferible utilizar tigeciclina en lugar de
glucopéptidos, linezolid o daptomicina, por ejemplo en fun-
cion de la situacion clinica del paciente.

Por lo que respecta a las infecciones intraabdominales
complicadas, una guia publicada recientemente (62) reco-
mienda el tratamiento de las infecciones comunitarias gra-
ves y de las nosocomiales con pautas que incluyan pipera-
cilina-tazobactam, la asociacién de cefepima, metronidazol
y ampicilina, 0 monoterapia con un carbapenémico (imi-
penem o meropenem). Ademads, en los pacientes con peri-
tonitis terciaria se debe asociar un antibiético activo frente
a los cocos grampositivos resistentes a los betalactdmicos,
como un glucopéptido (vancomicina o teicoplanina) o li-
nezolid, solos o asociados a fluconazol. En este contexto,
la tigeciclina puede desempefiar un papel importante en los
pacientes hospitalizados, en especial cuando estén implica-
dos microorganismos productores de BLEE, situacién en
que representa una alternativa a la vancomicina, que tiene
un estrecho margen terapéutico, requiere monitorizacién
farmacocinética y presenta una mayor incidencia de efec-
tos adversos.

Por otra parte, las especies de Acinetobacter son un gru-
po de patégenos multirresistentes para los cuales la tigeci-
clina estd despertando un gran interés. Estos microorganis-
mos son causa frecuente de infecciones nosocomiales, so-
bre todo en las unidades de medicina intensiva, y afectan a
individuos con su sistema inmunitario debilitado. El inte-
rés de la tigeciclina deriva especialmente del incremento
progresivo en el nimero de aislamientos resistentes a los
carbapenémicos, y deberian realizarse estudios convenien-
temente disefiados para determinar en qué posicion se co-
locaria la tigeciclina con respecto a la colistina, antibi6tico
utilizado en la actualidad para estas especies resistentes.
No obstante, la tigeciclina podria ocupar un lugar prefe-
rente dado su mejor perfil de seguridad respecto a la colis-
tina. Cabe resefiar que la terapia con tigeciclina no estd
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exenta de la posibilidad de desarrollar resistencias, atribui-
bles a la expresidon de bombas de flujo externo multifarma-
co, de modo que la resistencia adquirida de A. baumannii
podria convertirse en un problema. De hecho, reciente-
mente se han publicado conjuntamente dos casos de bacte-
riemia por A. baumannii en pacientes en tratamiento con ti-
geciclina por otras indicaciones (63), de modo que los au-
tores recomiendan extremar las precauciones para evitar la
aparicion de este tipo de resistencias. Estos datos colocan
a los clinicos en un dilema, ya que, como hemos comenta-
do anteriormente, segtin los datos procedentes de un estudio
(35) el farmaco con mayor actividad frente a A. baumannii,
después de la colistina, es la tigeciclina. Sin embargo, to-
davia es pronto para hablar de resistencias a la tigeciclina,
que en la actualidad constituye la mejor alternativa, o al
menos la mds segura, respecto a la colistina.

En definitiva, el espectro antimicrobiano de la tigeci-
clina la convierte en una opcidn ttil en monoterapia para el
tratamiento de las infecciones bacterianas graves por pat6-
genos multirresistentes y también cuando se requiera una
gran penetracién tisular. No obstante, cabe insistir en que no
se trata de un antibidtico de primera linea y se recomienda
reservar su uso para dichas situaciones.

Ante la posibilidad de una infeccién causada por paté-
genos resistentes a los carbapenémicos, y teniendo en cuen-
ta que en los casos graves (peritonitis) se asociaria a ellos
vancomicina o linezolid, la tigeciclina en monoterapia cons-
tituye una alternativa eficaz y cémoda. Es mds, aunque en
las indicaciones aprobadas el coste econdmico del trata-
miento con tigeciclina es superior al del tratamiento con
carbapenémicos, cuando es necesario asociar linezolid este
coste aumenta, situdndose por encima del de la tigeciclina
en monoterapia.

Por dltimo, la tigeciclina podria ser una alternativa ra-
zonable en el tratamiento de los pacientes con hipersensi-
bilidad o intolerancia a los betalactdmicos o las quinolo-
nas. Ademads, por sus caracteristicas, en un futuro cercano
son presumibles otras indicaciones, como las infecciones
del pie diabético, las bacteriemias y sepsis, la infeccion de
catéteres intravasculares, las infecciones neuroquirtrgicas
(derivaciones de liquido cefalorraquideo), la osteomielitis,
la infeccidn de prétesis osteoarticulares y las que se produ-
jeran en pacientes con riesgos especiales, tales como gran-
des quemados, neutropénicos, receptores de trasplantes y
otros inmunosuprimidos. También se estan llevando a cabo
ensayos en neumonias extrahospitalarias y hospitalarias, que
podrian dar lugar a una ampliacién de sus indicaciones.

La incorporacion de la tigeciclina al arsenal antimicro-
biano proporciona a los clinicos una estrategia mds que
permite hacer frente a infecciones graves, en muchos casos
dificiles de tratar. Sin embargo, hasta ahora toda la expe-
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riencia procede de ensayos clinicos con pacientes en con-
diciones muy controladas, por lo que resultaria aconsejable
que en cada centro se establecieran unos criterios consen-
suados de uso dirigidos a la poblacién que mds se pudiera
beneficiar de su utilizacion.
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