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MODELOS ANIMALES: 
¿POR QUÉ Y PARA QUÉ?

Clásicamente se ha considerado que el objetivo de los
modelos animales es conseguir un modelo de infección
que proporcione una predicción de eficacia realista (1) pa-
ra una indicación dada, ya que representan la ligazón de los
resultados obtenidos in vitro y los datos clínicos (2). Por
ello es inconcebible realizar ensayos clínicos para una indi-
cación dada sin las pruebas de eficacia en modelos anima-
les de infección adecuados (3, 4). El capítulo referente a las
recomendaciones para bacteriología clínica en las guías de
la FDA/IDSA (5) para la evaluación de antimicrobianos in-
dica que los modelos animales deben utilizarse para: a) es-
tablecer la eficacia in vivo en estudios de rango de dosis; b)
investigar discrepancias entre la actividad in vitro e in vi-
vo; y c) establecer métodos adecuados para predecir la efi-
cacia in vivo antes de iniciar los ensayos clínicos para una
indicación determinada. 

En los modelos animales de eficacia terapéutica se uti-
lizan principalmente dos variables de evaluación: recuen-
tos bacterianos en muestras tisulares y tasa de superviven-
cia. Mientras que el segundo parámetro es fácil de deter-

minar y parece más relevante desde la perspectiva clínica,
el primero ofrece la ventaja de que puede estandarizarse en
relación con el inóculo infectante y además parece un modo
natural de comparar los efectos in vivo con la actividad bac-
tericida in vitro (6). La determinación de ambos paráme-
tros es importante porque no se ha establecido un inóculo
o una reducción de éste terapéuticamente equivalente, y
porque la reducción de los recuentos bacterianos puede no
estar relacionada con la supervivencia (6). 

Por otra parte, los modelos animales (y los estudios far-
macocinéticos/farmacodinámicos –PK/PD– que en ellos se
realizan), junto con las distribuciones de CMI, los marca-
dores fenotípicos y genotípicos de resistencia in vitro, los
datos PK/PD de estudios en humanos, y los datos de eficacia
clínica y bacteriológica, constituyen el conjunto de infor-
mación que se ha propuesto como necesario para estable-
cer los puntos de corte de sensibilidad y resistencia (7).

Uno de los principales aspectos de interés de los mode-
los animales es conocer la eficacia terapéutica frente a ce-
pas con mecanismos de resistencia emergentes que puedan
ser causantes de infecciones en las que se vaya a probar el
antibiótico en los ensayos clínicos. Esta información de efi-
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cacia terapéutica y farmacodinámica, por otra parte, proba-
blemente no podría obtenerse en el desarrollo clínico del com-
puesto debido a la baja prevalencia de aislamientos con de-
terminados fenotipos de resistencia en los ensayos clínicos. 

FENOTIPOS DE RESISTENCIA 
CLÁSICOS Y EMERGENTES

El problema de las resistencias es especialmente relevan-
te en el caso de las infecciones nosocomiales y de todas aque-
llas que requieren tratamiento hospitalario. En los grampo-
sitivos principalmente son importantes la resistencia a la
meticilina en Staphylococcus aureus, la resistencia a la van-
comicina en los enterococos y la resistencia a penicilina/eri-
tromicina en Streptococcus pneumoniae. Tras la introducción
de las penicilinas resistentes a las penicilinasas, la resisten-
cia a éstas aumentó hasta el punto de que S. aureus resis-
tente a la meticilina (SARM) se convirtió en otro de los
principales patógenos nosocomiales, obligando a un creciente
uso de la vancomicina. Pero a partir de los años 1990 tam-
bién surgió la resistencia a la vancomicina, convirtiéndose
los enterococos resistentes a la vancomicina (ERV) en uno
de los principales patógenos nosocomiales (8). La resisten-
cia intermedia a la vancomicina en S. aureus (VISA) apa-
reció también en la década de 1990, y la resistencia com-
pleta (VRSA) en este siglo, aunque afortunadamente aún
no ha habido una difusión apreciable (8). 

En España las cifras de resistencia en los grampositivos
varían según los diferentes estudios publicados. Aunque en
el estudio de Oteo y cols. (estudio EARSS 2001-06) (9) la
resistencia a la vancomicina está por debajo del 5% tanto en
Enterococcus faecium como en Enterococcus faecalis, exis-
te un aumento significativo en el primero, desde un 1,6%
en 2001 a un 4,4% en 2006, parece ser que a expensas de
un clon determinado. Las cifras son mayores (14,3%) para
las cepas de nuestro país integradas en el estudio multicén-
trico en diez países europeos recientemente publicado por
Sader y cols. (10). La resistencia a la meticilina en S. au-
reus en España (en un estudio transversal de prevalencia
que incluyó 143 hospitales) ascendía a un 30,5% en el año
2002 según la Red Española de Patología Infecciosa (11).
Por último, en S. pneumoniae, aunque la resistencia a la pe-
nicilina está bajando, entre los aislamientos resistentes a la
penicilina son muy altas las tasas de no sensibilidad a las
aminopenicilinas (36,9%) y los macrólidos (56%) (12).

Los gramnegativos multirresistentes que producen be-
talactamasas de espectro extendido (BLEE) en relación con
el uso de cefalosporinas de tercera generación, o metaloen-
zimas que confieren resistencia adicional a los carbapené-
micos, son reconocidos como patógenos nosocomiales (13).
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En estudios multicéntricos españoles, aproximadamente el
4% de las enterobacterias (principalmente Escherichia coli
y Klebsiella spp.) son productoras de BLEE (14), funda-
mentalmente del tipo CTX-M 14, TEM 116 y SHV-2 (15),
y sensibles a los carbapenémicos (14). El 8% de las entero-
bacterias (principalmente Citrobacter spp. y Enterobacter
spp.) son productoras de AmpC, sensibles a los carbapené-
micos, y presentan unas tasas de resistencia a las quinolo-
nas y la gentamincina de alrededor del 20% (14). Pseudo-
monas aeruginosa presenta una alta tasa de resistencia a las
quinolonas, el aztreonam y la gentamicina (16), y su resis-
tencia a los carbapenémicos aumentó entre 1998 y 2003
desde un 14% a un 18% para el imipenem y desde un 8% a
un 13% para el meropenem (16). La tasa de resistencia a los
carbapenémicos está alrededor del 40% en Acinetobacter
baumannii (una de las principales causas de infección no-
socomial en España) (14), debido a una alta prevalencia de
oxacilinasas con actividad frente a los carbapenémicos (17),
por una diseminación clonal y no clonal (18). Este microor-
ganismo presenta también altas tasas de no sensibilidad
(>75%) a las quinolonas, la ceftazidima y la gentamicina (14).

Con respecto a los microorganismos anaerobios y esco-
giendo el grupo principal, Bacteroides del grupo fragilis,
es bien conocido que existen altas tasas de resistencia a la
clindamicina (25%), las quinolonas (35%) y la cefoxitina
(10%, pero en algunas especies como B. distasonis alcan-
za el 30%) (19).

ACTIVIDAD IN VITRO DE LA TIGECICLINA

Utilizando los puntos de corte establecidos por la FDA
(20) para la tigeciclina (≤0,5 mg/l para S. aureus y ≤0,25 mg/l
para S. pneumoniae y Enterococcus), las tasas de sensibili-
dad a la tigeciclina de SARM, ERV y S. pneumoniae resis-
tente a la penicilina son del 99%, el 100% y el 100%, respec-
tivamente (21). En relación con las enterobacterias, las ta-
sas de sensibilidad a la tigeciclina (punto de corte ≤2 mg/l)
son del 78,5% en las productoras de AmpC, del 93,2% en
las productoras de BLEE, del 92,5% en las que presentan
resistencia a las quinolonas y del 90,7% en las que son re-
sistentes a los carbapenémicos (21, 22). Con respecto a los
bacilos gramnegativos no fermentadores, la tigeciclina no
puede considerarse activa frente a P. aeruginosa, mientras que
el 93% de Acinetobacter spp. y el 91,3% de Stenotrophomo-
nas maltophilia pueden considerarse sensibles (21) utilizan-
do el punto de corte ≤2 mg/l como en estudios previos (23).
Con respecto a los anaerobios (punto de corte ≤4 mg/l), las
tasas de resistencia a la tigeciclina son <5% en Bacteroides
del grupo fragilis (19), siendo exquisitamente sensibles los
aislamientos pertenecientes a los géneros Clostridium, Eubac-
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terium, Fusobacterium, Peptostreptococcus, Prevotella y
Veillonella. 

SELECCIÓN DE RESISTENCIAS 
Y FARMACODINAMIA IN VITRO
DE LA TIGECICLINA

Con respecto a las resistencias a la tigeciclina, ha sido
difícil generar in vitro mutantes resistentes (que además pre-
sentaban sólo pequeños cambios de sensibilidad), por lo que
se ha especulado que la emergencia de resistencia signifi-
cativa en la clínica no ocurriría fácilmente (24). Sin embar-
go, aunque sólo se han descrito cinco casos de emergencia
de resistencias en ensayos clínicos en fase III en bacilos
gramnegativos (25), aparentemente asociadas a la regula-
ción al alza de las bombas de flujo, este hecho debe tener-
se en cuenta y ser vigilado.

Desde un punto de vista farmacodinámico, la tigeciclina
presenta in vitro una actividad antibacteriana dependiente
del tiempo, pero también presenta un efecto postantibiótico
de varias horas tanto frente a grampositivos como frente a
gramnegativos (26), lo que nos hace dudar de si es el tiem-
po que las concentraciones antibióticas en suero exceden la
CMI del microorganismo infectante (T > CMI, expresado
como porcentaje del intervalo de dosificación) o el área ba-
jo la curva de concentraciones séricas (ABC/CMI) el pará-
metro que mejor predice la eficacia in vivo. 

MODELOS ANIMALES CON TIGECICLINA
FRENTE A AISLAMIENTOS CON FENOTIPOS
DE RESISTENCIA ESPECÍFICOS

S. aureus resistente a la meticilina

Se han publicado diversos modelos animales utilizando
inóculos infectantes de SARM: infección pulmonar en ra-
tón inmunocompetente (27), dos en infección sistémica en
ratón inmunocompetente (28, 29), absceso muscular en ratón
neutropénico (30), endocarditis experimental en rata (31) y
osteomielitis en conejo (32). En los tres primeros, la varia-
ble de evaluación fue la supervivencia.

El primer estudio demuestra una actividad de la tigecicli-
na similar frente a S. aureus sensible a la meticilina (SASM)
y frente a SARM (27). El modelo de infección sistémica en
ratón (28) se trata de un modelo de rango de dosis compa-
rativo con daptomicina y vancomicina, en el cual se deter-
minan las dosis efectivas al 50% (DE50) tras la administra-
ción única en infecciones producidas por SASM o SARM
(CMI de 0,5 mg/l de tigeciclina, 0,25 mg/l de daptomicina
y 1 mg/l de vancomicina), y VISA (CMI de 0,25 mg/l de
tigeciclina, 1 mg/l de daptomicina y 8 mg/l de vancomicina).

Las DE50 fueron similares para los tres antibióticos en el ca-
so de SASM (entre 0,12 y 0,67 mg/kg), menores para tige-
ciclina y daptomicina frente a SARM (0,72 y 0,87 mg/kg,
respectivamente) respecto a vancomicina (2,2 mg/kg), y
muy inferiores para tigeciclina (1,9 mg/kg) respecto a dap-
tomicina (6,1 mg/kg) y vancomicina (31 mg/kg) en el caso de
la cepa VISA (28). Con tigeciclina y otras cepas de S. aureus
se obtuvieron resultados parecidos en otro modelo similar
de rango de dosis de infección sistémica en ratón (29). Las
DE50 para SARM fueron 0,8 mg/kg en las cepas con CMI
de tigeciclina de 0,5 mg/l, y 2,3 mg/kg en las cepas con
CMI de tigeciclina de 1 mg/l (29). Los resultados fueron
similares frente a SASM (que presentaban valores de CMI
de tigeciclina parecidos) (29).

En los modelos de absceso muscular en ratón, endocar-
ditis en rata y osteomielitis en conejo, la variable de eva-
luación fue el recuento bacteriano en el absceso, el corazón
y el hueso, respectivamente. El modelo de absceso muscu-
lar en ratón neutropénico (30) se trataba de un modelo de
rango de dosis en el cual se utilizaron dos cepas de SARM
(CMI/CMB de tigeciclina de 0,5/1 mg/l y 0,25/1 mg/l) y
dos cepas de SASM (CMI/CMB de tigeciclina de 0,12/
0,5 mg/l y 0,25/0,5 mg/l). El tratamiento comenzó dos horas
después de la inoculación, se administraban dos dosis en
24 horas y se sacrificaban los ratones después de 24 horas de
tratamiento para realizar recuentos bacterianos. Se deter-
minaron la dosis bacteriostática (dosis necesaria para evi-
tar el crecimiento bacteriano cuando se compara el recuen-
to a las 24 horas con el inóculo inicial), la dosis que pro-
ducía el efecto máximo (Emax) y la dosis que producía el
50% del efecto máximo (E50). El Emax osciló para todas las
cepas entre 3,1 y 4,9 log10, la E50 fue 4 mg/kg (Cmax ≅ 0,5
mg/l, t1/2 ≅ 1 h) y 25 mg/kg para las cepas de SASM, y 33
mg/kg y 41 mg/kg (Cmax ≅ 10 mg/l, t1/2 ≅ 2 h) para las ce-
pas de SARM. Las dosis bacteriostáticas fueron 7,2 mg/kg
y 19 mg/kg para las cepas de SAMS, y 23 mg/kg para las
dos cepas de SARM. Como vemos, la neutropenia aumen-
ta las dosis necesarias para producir respuesta si se com-
paran estos resultados con los de modelos previos.

El modelo de endocarditis en rata se trata de un estudio
de rango de dosis comparativo con vancomicina en régimen
de administración cada 12 horas durante tres días, sacrifi-
cando los animales 24 horas después de la última dosis.
Con 10 mg/kg/día de tigeciclina (Cmax ≅ 1,6 mg/l y t1/2 ≅
2,7 h) se obtuvieron reducciones del recuento bacteriano
en el corazón respecto al control (animales no tratados) de
3,5 log10 UFC, mientras que con 40 mg/kg/día de vanco-
micina sólo se obtuvieron reducciones de 0,7 log10 UFC
del SARM infectante que era sensible a la vancomicina
(CMI/CMB de vancomicina = 1/2 mg/l y CMI/CMB de ti-
geciclina = 0,12/0,5 mg/l) (31).

GIMENEZ.qxp  01/02/2008  7:41  PÆgina 389



El modelo de osteomielitis en conejo es un modelo con
dosis fija de tigeciclina (14 mg/kg b.i.d., con unas concen-
traciones pico y valle de 1,62 y 0,48 mg/l, respectivamen-
te) en comparación con vancomicina (30 mg/kg b.i.d., con
unas concentraciones pico y valle de 3,26 y 0,44 mg/l, res-
pectivamente), ambos con o sin rifampicina (40 mg/kg/día).
El tratamiento se prolongó durante cuatro semanas y co-
menzaba dos semanas después de la inducción de la osteo-
mielitis por SARM (CMI/CMB de tigeciclina 0,2/0,2 mg/l
y de vancomicina 0,39/0,78 mg/l). Dos semanas después de
finalizado el tratamiento los animales fueron sacrificados y
se cultivaron las tibias. A pesar de que los índices terapéu-
ticos (Cmax/CMI) eran similares en ambos grupos, la supre-
sión de la infección producida por el tratamiento con tige-
ciclina más rifampicina fue del 100%, mientras que fue del
90% con tigeciclina sola y con vancomicina más rifampi-
cina, del 81,8% con vancomicina sola y únicamente del
26% en ausencia de tratamiento (controles) (32).

Enterococos resistentes a la vancomicina

Utilizando enterococos como inóculo infectante hay
publicados tres modelos con tigeciclina en animales inmu-
nocompetentes: uno de sepsis peritoneal en ratón (33), uno
de endocarditis en rata (31) y otro también de endocarditis
en conejo (34). 

El modelo de sepsis es un modelo de rango de dosis
comparativo con vancomicina y quinupristina-dalfopristina,
en el cual se determina la DE50 tras administración única en
infecciones producidas por cepas del género Enterococcus
(E. faecalis y E. faecium), tanto sensibles como resistentes
a la vancomicina. Frente a los cinco ERV ensayados, las
CMI de la tigeciclina estaban comprendidas en el rango
≤0,06-0,125 mg/l y las DE50 oscilaron entre 1,9 y 5,7
mg/kg. Uno de estos aislamientos fue utilizado también en
los modelos realizados con vancomicina (CMI ≥256 mg/l) y
quinupristina-dalfopristina (CMI ≤0,25 mg/l), obteniéndose
DE50 mucho más altas (>200 y 10,2 mg/kg, respectiva-
mente). El modelo se llevó a cabo también con dos cepas
sensibles a la vancomicina y la tigeciclina (CMI = 0,125
mg/l), uno comparado con vancomicina (CMI = 0,5 mg/l) y
otro con quinupristina-dalfopristina (CMI ≤0,25 mg/l),
siendo las DE50 0,6 y 5,7 mg/kg para la tigeciclina, 29,5
mg/kg para la vancomicina y 32,1 mg/kg para la quinupris-
tina-dalfopristina (33).

El modelo de endocarditis en rata se trata del mismo es-
tudio descrito para SARM (31), pero utilizando cuatro ce-
pas de E. faecalis. Dos de ellas eran resistentes a la vanco-
micina (CMI/CMB de tigeciclina 0,008/>0,25 mg/l y CMI/
CMB de vancomicina ≥256/≥256 mg/l) y dos sensibles
(CMI/CMB de tigeciclina 0,12/≥4 mg/l y CMI/CMB de
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vancomicina 1/16 mg/l). Frente a los ERV, con la dosis de
7 mg/kg/día de tigeciclina (Cmax= 1,3 mg/l y t1/2= 2,5 h) y
superiores se obtuvieron reducciones del recuento bacteria-
no en el corazón respecto al control (animales no tratados)
de >2 log10 UFC, mientras que con 40 mg/kg/día de van-
comicina sólo se obtuvieron reducciones de 0,1 log10 UFC
(31); frente a los sensibles, las reducciones con tigeciclina
a dosis superiores a 7 mg/kg/día fueron similares a las ob-
tenidas con tigeciclina a dosis de 7 mg/kg/día en los resis-
tentes (reducciones >2 log10), mientras que con la dosis de
vancomicina de 40 mg/kg/día las reducciones fueron supe-
riores a las obtenidas frente a los resistentes, pero sólo al-
canzaron 1,5 log10 (31).

El modelo de endocarditis en conejo se trata de un mo-
delo de endocarditis aórtica no comparativo utilizando tres
cepas de enterococos que presentaban una CMI de tigeci-
clina de 0,06 mg/l: un E. faecalis sensible a la vancomicina,
un E. faecalis resistente a la vancomicina y un E. faecium re-
sistente a la vancomicina. El tratamiento se iniciaba 48 ho-
ras después de la inoculación y consistía en una adminis-
tración de 14 mg/kg (Cmax= 4,4 mg/l y t1/2= 3,3 h) dos ve-
ces al día durante cinco días o 7 mg/kg (Cmax= 3,7 mg/l y
t1/2= 3,6 h) durante cinco días en régimen de dos veces al
día o una vez al día. Los animales se sacrificaban 12 horas
después de la última dosis en los regímenes b.i.d. y 24 ho-
ras después de la última dosis en los regímenes o.d., para
determinar los recuentos bacterianos en las vegetaciones. Los
tres regímenes fueron bactericidas (reducción ≥3 log10 del
inóculo inicial, que era 108 UFC), y los animales presenta-
ban recuentos bacterianos significativamente inferiores a
los determinados en el grupo de animales no tratados (34). 

S. pneumoniae resistente a la penicilina

S. pneumoniae se ha utilizado como inóculo infectante
en tres modelos con tigeciclina en animales inmunocompe-
tentes: un modelo de infección pulmonar en ratón (27), un
modelo de infección sistémica en ratón (29) y un modelo de
meningitis en conejo (35). En los dos primeros la variable
de evaluación fue la supervivencia. El primero demuestra
una actividad de tigeciclina similar frente a S. pneumoniae
sensible y resistente a la penicilina (27). En el modelo de in-
fección sistémica en ratón, que era un modelo de rango de
dosis, se obtuvieron resultados similares con tigeciclina fren-
te a otras cepas de S. pneumoniae (29). La DE50 para la cepa
resistente a la penicilina (CMI de tigeciclina = 0,12 mg/l)
fue 0,61 mg/kg, mientras que para las dos cepas sensibles
a la penicilina (CMI de tigeciclina = 0,12 mg/l) las DE50

fueron 1,3 y 1,7 mg/kg.
En el modelo de meningitis en conejo se utilizó una ce-

pa con alta resistencia a la penicilina (CMI de ampicilina,
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vancomicina y tigeciclina >4, 0,25 y ≤0,015 mg/l, respecti-
vamente) inoculada en el líquido cefalorraquídeo de los co-
nejos. El tratamiento (tigeciclina, vancomicina o tigeciclina
más vancomicina) consistió en una dosis única administrada
por vía intravenosa durante una hora tras 18 horas de la
inoculación. La variable de evaluación fue el recuento bac-
teriano en el líquido cefalorraquídeo. El tratamiento sólo
con tigeciclina o sólo con vancomicina produjo un efecto
bactericida, mientras que el tratamiento combinado mostró
efectos aditivos o sinérgicos (35). 

Escherichia coli

No se encuentran en la bibliografía modelos animales
realizados con tigeciclina frente a cepas de E. coli produc-
toras de BLEE, pero las CMI de la tigeciclina para este ti-
po de cepas (rango de CMI 0,06-2 mg/l y 100% de sensibi-
lidad) (36) no difieren mucho de las de las cepas no produc-
toras. Tres modelos animales se han realizado con tigecicli-
na y E. coli: un modelo de infección sistémica en ratón in-
munocompetente (29), un modelo de absceso muscular en
ratón neutropénico (30) y un modelo de sepsis intraabdomi-
nal de etiología mixta (37), que comentaremos más adelante.

El modelo de infección sistémica en ratón inmunocom-
petente es un modelo de rango de dosis con la superviven-
cia de los animales como variable de evaluación. El trata-
miento se inició 30 minutos después de la inoculación y
consistió en dos dosis separadas por un intervalo de tres ho-
ras (29). Se utilizaron seis cepas de E. coli (cinco de ellas
con distintos mecanismos de resistencia a la tetraciclina y la
minociclina) que presentaban unas CMI de tigeciclina de
0,25 a 0,5 mg/l. Las DE50 determinadas estuvieron com-
prendidas entre 1,5 mg/kg y 3,9 mg/kg.

El modelo de absceso muscular en ratón neutropénico
(30) es el modelo anteriormente descrito para SARM, pero
utilizando dos cepas de E. coli con CMI/CMB de tigecicli-
na de 0,12/0,12 mg/l y 0,12/>8 mg/l, respectivamente. El
tratamiento comenzó dos horas después de la inoculación
y consistía en dos dosis administradas en 24 horas. Los ra-
tones se sacrificaron después de las 24 horas de tratamiento
para realizar recuentos bacterianos. Se determinaron la dosis
bacteriostática, el Emax y la DE50. El Emax conseguido frente
a ambas cepas fue aproximadamente 5,5 log10, y las DE50

fueron 5,8 y 11 mg/kg (Cmax ≅ 2,4 mg/l, t1/2 ≅ 2 h). Las do-
sis bacteriostáticas fueron 7,5 mg/kg y 11 mg/kg.

Bacteroides fragilis 

Solamente se encuentra un resumen que describe un mo-
delo animal de sepsis intraabdominal en ratas producida

por implante de materia fecal, en el cual se compara la ac-
tividad de tigeciclina, clindamicina más gentamicina, am-
picilina-sulbactam e imipenem-cilastina (37). El tratamien-
to se inició cuatro horas después de la infección y se man-
tuvo durante siete días. La tasa de mortalidad en el grupo
control (animales tratados con solución salina) fue del 60%
y todos los animales que sobrevivieron desarrollaron abs-
cesos que contenían B. fragilis, E. coli y Enterococcus.
Con tigeciclina la supervivencia fue del 100%, sin que se
produjeran abscesos. Tampoco hubo abscesos con clinda-
micina más gentamicina, pero sí con ampicilina-sulbactam
(5%) e imipenem-cilastina (6%).

Pseudomonas aeruginosa

Sólo hay un modelo de rango de dosis de neumonía en
ratón que compara las actividades de la tigeciclina, la gen-
tamicina y la piperacilina, solas y en combinación, frente a
una cepa de P. aeruginosa que presentaba una CMI de tigeci-
clina de 8 mg/l, de gentamicina de 1 mg/l y de piperacilina
de 4 mg/l (38). La variable de evaluación fue la reducción
de los recuentos bacterianos determinados en los pulmones
extraídos de los animales sacrificados 48 horas después de
la infección. La primera dosis de los antibióticos se admi-
nistró tres horas después de la inoculación y una segunda
dosis 24 horas más tarde. La combinación de tigeciclina
más gentamicina (5 mg/kg de cada una) produjo una re-
ducción significativamente mayor que la obtenida con ca-
da uno de los compuestos por separado, hecho que no ocu-
rrió con las combinaciones de tigeciclina más piperacilina
y de piperacilina más gentamicina.

FARMACODINAMIA EXPERIMENTAL 
Y EXTRAPOLACIÓN A HUMANOS

Al igual que en los estudios in vitro (26), la tigeciclina
presenta una actividad in vivo dependiente del tiempo, ya
que en la mayoría de los modelos animales descritos ante-
riormente el T > CMI es el principal parámetro que predice
la eficacia (24, 30). En estos modelos animales se ha suge-
rido que la concentración de fármaco libre (no unido a pro-
teínas plasmáticas) debe mantenerse por encima de la CMI
al menos el 50% del intervalo de dosificación, y hasta un
80% para alcanzar el efecto máximo (30). Sin embargo,
aunque se ha propuesto que sólo la fracción libre de un an-
timicrobiano es activa in vitro (y presumiblemente in vivo)
frente al patógeno infectante (39), la unión a las proteínas
es un fenómeno rápidamente reversible (39), por lo que la
limitación que produce en la actividad del compuesto está
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lejos de ser absoluta (39). De acuerdo con los estudios pu-
blicados con distintos antimicrobianos, los efectos de la
unión a las proteínas pueden oscilar desde la disminución
(40) de la actividad microbiológica a su retraso (41-43), o
incluso a su aumento (44). La unión a las proteínas de la ti-
geciclina en el ratón es del 59%, mientras que en los hu-
manos es del 68% (24). Serían deseables estudios específi-
cos con tigeciclina para aclarar el grado de modificación de
la actividad antibacteriana por la unión a las proteínas.

Por otra parte, al igual que in vitro (26), la tigeciclina
presenta en modelos animales un efecto postantibiótico pro-
longado tanto frente a grampositivos (8,9 h para S. pneumo-
niae) como frente a gramnegativos (4,9 h para E. coli) (30,
45), por lo que el ABC/CMI en los modelos animales tam-
bién predice razonablemente la eficacia terapéutica con va-
lores de r2 sólo ligeramente inferiores a los de T > CMI (30).
Esto es importante porque la relación entre el ABC tisular
y el ABC plasmático es ≥8, llegando a 250 en el hueso; así,
la exposición en el tejido pulmonar (medida por el valor
del ABC) es al menos cuatro veces mayor que la exposi-
ción en plasma en un modelo en rata (26, 46).

En la extrapolación a humanos de los datos farmacodi-
námicos obtenidos en modelos animales existen ciertas limi-
taciones. Aparte de las diferencias en el porcentaje de unión
a las proteínas, la farmacocinética en los modelos múridos
es no lineal, mientras que en los humanos es lineal (47). Por
otra parte, la semivida en los humanos es >40 horas, mien-
tras que en los ratones es de una a dos horas (45). Estos hechos
(cinética lineal y prolongada semivida), junto con su gran
volumen de distribución (que puede hacer que las concen-
traciones séricas no caractericen con exactitud la concen-
tración en el lugar de la infección) y un efecto postantibió-
tico prolongado in vivo, hacen que el ABC/CMI parezca el
parámetro que de manera más adecuada predice la eficacia
clínica y microbiológica en los humanos (45). Así se ha ex-
plorado en los estudios de infecciones complicadas de la piel
y los tejidos blandos, y en infecciones intraabdominales
(48), en las cuales la tigeciclina ha demostrado su eficacia
(49), y que son las dos indicaciones aprobadas hasta la fe-
cha (20). Utilizando el ABC24h/CMI como parámetro pre-
dictor y un CART (classification and regression tree) con que
determinar el valor necesario para obtener una respuesta
clínica o microbiológica, se observó que el ABC/CMI =
17,9 predecía la eficacia microbiológica (en pacientes in-
fectados por S. aureus o Streptococcus spp.) y la eficacia clí-
nica (en pacientes con infecciones complicadas de la piel y
los tejidos blandos) (50), lo que concuerda con los datos de
modelos animales (valores entre 15 y 20) (50). Aplicando
el mismo sistema a las infecciones intraabdominales compli-

cadas, un valor de ABC/CMI = 6,96 resultó predictor tanto
de eficacia clínica como microbiológica frente a E. coli (51).
Estos hechos son significativos porque el ABC en los huma-
nos es aproximadamente 4,7 mg × h/l tras una dosis de car-
ga de 100 mg seguida de múltiples dosis de 50 mg (20), o
de 6,4 mg × h/l tras una dosis única de 100 mg (47), y es
537 veces, 23 veces, 2,6 veces y 2 veces superior en la bilis,
la vesícula biliar, el colon y el pulmón, respectivamente
(52). Además, la farmacocinética de la tigeciclina es lineal,
con una prácticamente completa correlación entre la dosis
administrada y los valores de ABC y Cmax, alcanzando éstos
17,9 mg×h/l y 2,8 mg/l tras una dosis única de 300 mg (47).
Por todo ello, los puntos de corte de sensibilidad (mg/l) son
≤0,5 para S. aureus, ≤0,25 para Enterococcus y ≤2 para E. co-
li (20), y los datos de sensibilidad europeos más recientes
muestran unas CMI90 (mg/l) de 0,25 para SARM, 0,12 para
ERV y 0,25 para E. coli (53).

CONCLUSIONES

Aparte de que existen otros dos modelos, además de los
descritos, en infecciones específicas (neumonía por Legio-
nella pneumophila en cobayas y Burkholderia pseudoma-
llei –mieloidosis– en ratón) (54, 55), sería deseable tener
datos farmacodinámicos (Emax y parámetros que lo predi-
cen) en modelos animales, o en simulaciones farmacodiná-
micas, sobre el efecto obtenido con concentraciones simi-
lares a las alcanzadas en los humanos en suero y tejidos
(56, 57) frente a SARM, enterobacterias productoras de
BLEE, A. baumannii y S. maltophilia (microorganismos
frente a los cuales la tigeciclina ha mostrado in vitro una
actividad adecuada) (58, 59), probando diferentes dosis.

De la revisión de los trabajos en animales con tigecicli-
na publicados hasta la fecha podemos concluir que este an-
timicrobiano ha demostrado actividad en modelos (que han
aportado datos para la predicción farmacodinámica de la efi-
cacia) de infección sistémica, respiratoria, absceso muscu-
lar, osteomielitis y meningitis causadas por E. coli, B. fra-
gilis y grampositivos con fenotipos de resistencia impor-
tantes en los hospitales, como son la resistencia a la penici-
lina en S. pneumoniae, la resistencia a la meticilina en S. au-
reus y la resistencia a la vancomicina en los enterococos.
Estos datos son importantes, no sólo como paso previo a
ensayos clínicos para futuras indicaciones sino también pa-
ra, si los datos clínicos lo confirman, situar la tigeciclina
como una opción adecuada de tratamiento frente a micro-
organismos con fenotipos de resistencia tanto prevalentes
como emergentes en nuestro ambiente hospitalario, y tanto
en grampositivos como en gramnegativos.
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