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Resumen

La tigeciclina, un derivado modificado de la minociclina, es
el primer miembro de una nueva clase de antibiéticos, las glicil-
ciclinas. Su via de administracion es parenteral y su espectro de
actividad es muy amplio. La tigeciclina es activa contra patégenos
gram-positivos, gram-negativos, anaerobios y atipicos, incluyendo
microorganismos resistentes a multiples antimicrobianos.

La tigeciclina ha sido aprobada para el tratamiento de infecciones
moderadas a severas de la piel y sus partes blandas e infecciones intra-
abdominales complicadas; pero su potencia, su perfil farmacolégico y
su actividad frente a bacterias multirresistentes, nosocomiales y de la
comunidad, le confieren a este nuevo antibético un promisorio papel
potencial en el tratamiento de patologias como la neumonia nosoco-
mial, la neumonia de la comunidad grave, las infecciones asociadas
a dispositivos, y el tratamiento de otras infecciones graves cuando se
sospeche o demuestre la presencia de bacterias resistentes.

Palabras clave: Tigeciclina, glicilciclinas, resistencia bacteriana,
infecciones bacterianas, infecciones severas

Abstract

Tigecycline, a derivative of minocycline, is the first member of
a new class of antibiotics, the glycylcyclines. It is administered in-
travenously and has an extended spectrum of activity. Tigecycline is
active against gram positive and gram negative bacteria, including
multi-drug resistant strains, anaerobes and atypicals.

Tigecycline has been approved for the treatment of moderate to
severe infections of skin and skin structures and complicated intra-
abdominal infections, but its spectrum and pharmacological profile
give this drug a potential role for the treatment of conditions such as
hospital acquired pneumonia, ventilator-associated pneumonia, bone
infections, device associated infections or many other infections in
which resistant pathogens are known or suspected to be present.

Key words: Tigecycline, glycylcycline, bacterial resistance, bacte-
rial infections, severe infections

Introduccién

El incremento de las infecciones por bacterias resistentes a
multiples antibioticos tanto en el &mbito hospitalario como en la
comunidad, constituye uno de los desafios méas importantes que
debe enfrentar el médico asistencial en la actualidad™.

El programa de vigilancia de resistencia bacteriana SENTRY ha

35



Rev Panam Infectol 2006;8(3):35-42

publicado los datos de susceptibilidad y resistencia de
alrededor de 20.000 aislamientos clinicos de cepas
provenientes de 6 paises de Latinoamérica (Brasil,
Argentina, Chile, Colombia, México, y Uruguay) entre
1997y 2001. Los principales problemas de resistencia
comunicados fueron los bacilos gram-negativos no-fer-
mentadores resistentes a multiples drogas incluyendo
especies de Acinetobactery Pseudomonas aeruginosa,
las enterobacterias productoras de beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) y Staphylococcus aureus re-
sistente a meticilina. Las prevalencias de enterococos
resistentes a la vancomicina y neumococos resistentes
a penicilina permanecen relativamente bajas en este
estudio®.

La emergenciay la diseminacién de mecanismos de
resistencia en los patégenos comunes han generado la
necesidad critica de desarrollar nuevos antibidticos que
no sean afectados por los mecanismos habituales de
resistencia. Sin embargo, son pocas las drogas aproba-
das en el Gltimo lustro por la Administraciéon Federal de
Drogas (la FDA de los Estados Unidos), y no todos estan
disponibles en América Latina. Linezolida disponible
desde 2001 tiene actividad frente a bacterias gram-
positivas, cefditoren y ertapenem aprobados en 2002,
incluyen dentro de su espectro gérmenes nosocomiales,
gemifloxacina y telitromicina, disponibles desde 2003
y 2004, no tienen indicaciones mayores en infecciones
severas 0 causadas por gérmenes multi-resistentes, y
daptomicina aprobada en 2003, es activa frente a bacte-
rias gram-positivas y su efectividad ha sido comprobada
solo en infecciones de la piel®.

La tigeciclina, (Tygacil®, Wyeth) es el primer miembro
de una nueva clase de antibiéticos, las glicilciclinas.
Corresponde a un derivado semi-sintético de la minoci-
clina. La droga exhibe un amplio espectro antibacteriano
sobre patégenos productores de infecciones compli-
cadas de la comunidad e infecciones nosocomiales,
incluyendo bacterias resistentes a los B-lactamicos y
a las quinolonas. Es activa contra microorganismos,
gue poseen mecanismos de resistencia a las tetra-
ciclinas (tetraciclina, minociclina y doxiciclina). Su
espectro de accién comprende cepas de estafilococos,
incluyendo los resistentes a la meticilina y cepas con
resistencia intermedia a glicopéptidos (SAMR y SARIG,
respectivamente), Staphylococcus epidermidis metici-
lino-sensibles y meticilino-resistentes, Streptococcus
pneumoniae, incluyendo los resistentes a la penicilina
(NRP), Enterococcus faecalisy Enterococcus faecium
incluyendo cepas resistentes a vancomicina (ERV),
enterobacterias productoras de BLEE y portadoras de
cefalosporinasas derivadas del gen AmpC, especies de
Acinetobacter multirresistente incluyendo resistencia
a carbapenemes, bacterias atipicas y anaerobias como
Bacteroides, Clostridiay cocos anaerobios®.
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Mecanismo de accion, datos sobre resistencia

La tigeciclina es bacteriostatica contra la mayoria
de las cepas susceptibles. Ejerce su accién unién-
dose a la sub-unidad 30s del ribosoma bacteriano;
asi, bloquea el ingreso del aminoacil RNAt dentro del
sitio A del ribosoma, con lo cual inhibe la sintesis de
proteinas bacterianas®.

La resistencia bacteriana a las tetraciclinas puede
estar mediada por varios mecanismos, entre otros,
la actividad de bombas de eflujo que disminuyen la
concentracién intracelular del antibi6tico, la proteccién
ribosomal y modificaciones quimicas. Los dos primeros
son los mas significativos clinicamente®.

Dependiendo de la especie bacteriana, tet(A) y
tet(E) son los principales genes responsables de la
resistencia en enterobacterias, pero pueden encon-
trarse también en estos gérmenes los genes tet(B)
tet(D) y tet(E). En Staphylococcus aureus, tet(K) y
tet(M) son los cominmente encontrados, mientras
que en Streptococcus pneumoniae predominan tet(M)
y tet(0)".

Los genes tet(A), tet(E) y tet(K) determinan la
resistencia por eflujo, mientras que los genes tet(M) y
tet(0), la proteccion ribosomal.

En general, la tigeciclina no es afectada por ninguno
de los mecanismos principales de resistencia a las
tetraciclinas, sin embargo, la presencia de la bomba
de eflujo AcrAB y su homédloga AcrEF resultan en un
incremento de 4 veces en su concentracion inhibitoria
minima (CIM). En este sentido, la tigeciclina no es
activa frente a las bombas de eflujo cromosémicamente
sintetizadas por bacterias de las familias Proteae y
Pseudomonas (bombas mediadas por genes AcrAB y
MexAB-OprMm)®.

En términos de proteccién ribosomal, la fuerte
unién que se genera entre la tigeciclina y el ribosoma
es la responsable de la capacidad de evasion de este
mecanismo de resistencia®. En enterobacterias por
ejemplo, para todos los determinantes de resistencia,
la CIM de minociclina fue mayor que la de tigeciclina.
En coincidencia con este dato, tet(A) tet(B) tet(C) y
tet(D) carecen de accién frente a tigeciclina”.

Las cepas de S. aureus con fenotipo tet(M) son méas
resistentes que aquellas que poseen el fenotipo tet(K).
Con tigeciclina esta diferencia no fue observada. Para
los aislamientos que expresan tet(M) y tet(K) la CIM
de la tigeciclina fue de 0.25-0.5 pg/ml y de 0.12-2
pg/ml mientras que para minociclina fue de 4-32 pg/ml
y 0.06-8 pg/ml, respectivamente®.

La actividad in-vitro de la tigeciclina no es afectada
por la presencia del fenotipos tet(M) ni tet(K) en cepas
de S. pneumoniae. En este caso, la CIM de tigeciclina
fue <0.03-1 pg/ml mientras que la de minociclina fue
maés alta, 4-32 pg/ml”.
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Farmacologia

Las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodina-
micas de la tigeciclina han sido estudiadas extensamen-
te en modelos animales y en voluntarios sanos"?.

El analisis farmacocinético de los estudios de fase
1 indica que la droga tiene las siguientes caracteris-
ticas: amplio volumen de distribucién en los tejidos,
bajo aclaramiento total, larga vida media, y muy baja
biodisponibilidad oral. La tigeciclina por lo tanto, esta
disponible solo para uso endovenoso en viales de 50 mg
de polvo para reconstitucién. El volumen de distribucién
tisular de la tigeciclina es amplio (>10 L/Kg.), y la droga
alcanza altas concentraciones en tejidos®”. A las 4 horas
de una dosis endovenosa de 100 mg, las concentraciones
(ug/ml) en la vesicula biliar, los pulmones y el colon,
fueron superiores a las séricas 38, 8.6, y 2.1 veces
respectivamente™®. En células alveolares y en el fluido
epitelial, la concentracion de tigeciclina es mucho mas
alta que en suero”?. Este dato resalta su utilidad poten-
cial para el tratamiento de infecciones respiratorias.

La penetracién de tigeciclina en liquido cefalorra-
quideo (LCR) en sujetos con meninges no inflamadas es
de 5.5-52.4% de las concentraciones séricas, con una
alta tasa de concentracion LCR/suero observadas a las
24 horas después de la administracion de la droga™”. La
ligadura a proteinas plasmaticas es de 71 a 89%.

En la tabla 1 se detallan los parametros farmaco-
dindmicos de la tigeciclina™®.

Con una dosis de carga endovenosa de 100 mg, lavida
media es de 27 horas, y si la dosis de carga es seguida
por 50 mg cada 12 horas, la vida media promedio es de
aproximadamente 40 horas, parametro que permite su
administracién al menos dos veces al dia'"?,

El metabolismo de tigeciclina es limitado. La mayor
via de eliminacion es fecal, secundaria a la excrecién
biliar de la droga, en su mayor parte en forma inalterada.
La extremadamente alta concentracién de tigeciclina
en bilis es consistente con este mecanismo de elimina-
cién"®. La glucoronidacion y la eliminacién renal cons-
tituyen rutas secundarias’®'*'®, Mediante la utilizacion
de droga marcada con radioisétopos, pudo evidenciarse
que 59% de la tigeciclina administrada se elimina por
excrecion biliar/fecal y 33% por excrecién urinaria. En
la practica, la farmacocinética de la tigeciclina no es
afectada por la funcién renal y no es alterada por la
hemodialisis. Tampoco es afectada significativamente
por las comidas"”, ni por el sexo o la edad"®.

En la tabla 2 se detallan las tasas de reduccién de la
eliminacion y aumento de la vida de la droga en pacientes
con disfuncion hepética. En presencia de dafio hepatico
severo, la dosis inicial de 100 mg. de tigeciclina debe ser
seguida por dosis de 25 mg cada 12 horas™®.

Experimentos en ratas han mostrado que la elimina-
cién de tigeciclina es mas lenta desde los tejidos que

Tabla 1. Parametros farmacodinamicos de la tigeciclina

Parametro Dosis (inica® Dosis miiltiple"
famacodinamico (n =224 pacientes) | (n =103 pacientes)
Cmax (pg/ml)° 1.45 0.87

Cmax (pg/ml) 0.9 0.63

ABC (ug.h/ml) 519 -

ABC ,, (1g.h/ml) - 47

Cmin (ug/ml) - 0.13

t% (h) 271 424

CL (L/h) 21.8 23.8

CL (ml/min) 38 51

Modificada de ref 14, dosis tnica de 100 mg; " dosis de carga de 100 mg seguida de
de 50 mg cada 12 horas; ° resultados obtenidos con infusion durante 30 minutos
“resultados obtenidos con infusion durante 60 minutos.

Tabla 2. Aclaramiento y vida media de la tigeciclina en
pacientes con alteracion de la funcién hepatica

Reduccion del Aumento de la

Dafio hepatico

aclaramiento vida 1/2
Moderado (Child-Pugh B) <25% >23%
Severo (Child-Pugh C) <55% > 43%

Modificado de ref. 14

desde el plasma, particularmente en hueso, médula
6sea, tiroides, bazo e higado"®!*!?,

Un analisis farmacocinético experimental en mo-
delos animales mostré que la eficacia de tigeciclina es
mejor estimada por la tasa resultante del area bajo la
curva de concentracién-tiempo sobre la concentracién
inhibitoria minima (ABC/CIM)",

La tigeciclina tiene efecto post-antibiético (EPA)
de duracién variable, por ejemplo, se han estudiado
la farmacodinamia y el EPA de la tigeciclina frente a
cuatro aislamientos clinicos de E. coli, K. pneumoniae,
E. cloacae, y K. pneumoniae productora de BLEE.
Tigeciclina demostré tener actividad bactaeriostéatica
concentracion-independiente con una media de EPA
de 2-5 horas"?.

Interacciones droga-droga

La tigeciclina no inhibe el metabolismo de otras
drogas mediado por el sistema del citocromo P450 y
estas drogas no tienen influencia en el aclaramiento de
la tigeciclina. Las concentraciones plasmaticas de la
warfarina sodica pueden aumentar en 38-43% por la
co-administracion de tigeciclina“?, y esta recomendado
el monitoreo de los parametros de la coagulacion en
aquellos pacientes en los cuales se administran ambas
drogas“'®. Los anticonceptivos orales pueden resultar
menos efectivos con el uso simultaneo de tigeciclina®.
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Tabla 3. Sensibilidad a tigeciclina, distintos patégenos.
Datos del programa TEST

Indicaciones
Infecciones moderadas a severas o com-

plicadas de Ia piel y de los tejidos blandos

Microorganismos n=* | %S$** | CIM, (IPTBc)

Enterobacteriaceae 6279 96.8 1 . Dos _e,stud|os p_rospectwos_de fas_,e 3, de
- - asignacion aleatoria y doble-ciegos, incluye-

E. coliy Klebsiella sp. productoras de BLEE *** 203 93.1 2.0 ron mas de 1100 pacientes con IPTBc. Se
Enterobacter sp. y Serratia sp. AmpC positivos 125 83.2 4.0 comparé la tigeciclina (TIG) 100 mg/dia
Aislamientos resistentes a fluoroquinolonas 1206 93.7 2.0 (100 mg de dosis inicial, seguida de 50 mg
Aislamientos resistentes a aminoglucdsidos 61 96.7 1.0 e|_1dov.e:nosos cada 1_2 horas) frentea |§1 com-
Aislamientos con sensibilidad disminuida a 128 914 20 binacién de vancomicina (VAN) 2 G/d'a (1G
carbapenemes : : endovenoso cada 12 horas) combinada con
Acinetobacter spp. 1065 989 1 aztreonam (AZ) 4 G/dia (2,G endgv_enosos
E. faecalis/faecium 102 | 100 | o012 cada 12 horas) por un periodo maximo de
- tratamiento de 14 dias. Fueron clinicamente

F. aeruginosa 1519 A7 16 evaluables 833 pacientes adultos (grupo
S. aureus 1883 99.9 0.25 TIG, n = 422; grupo VAN/AZ, n = 411) y
S. pneumoniae 1064 100 0.5 microbiologicamente evaluables 540. La

Modificada de ref. 24; * numero de aislamientos estudiados; ** sensibilidad a tigeciclina definida

como <2 [ig/ml; *** beta-lactamasas de espectro extendido

Actividad antimicrobiana

La tigeciclina es una droga de muy amplio espectro.
Los resultados obtenidos del proyecto TEST, (Tigecycli-
ne Evaluation and Surveillance Trial), el programa para
evaluar la actividad de tigeciclina contra patégenos
comunes, se resimen en la tabla 3%¥, En la tabla 4
se resume la actividad de tigeciclina frente a bacterias
productoras de infecciones nosocomiales y de la comu-
nidad, en comparacién con otros antimicrobianos®.

Wyeth Pharmaceuticals ha propuesto los siguientes
puntos de corte de CIM para tigeciclina: susceptibilidad
<2 pg/ml, sensibilidad intermedia, 4 pg/mly resistencia
> 8 ug/mL®.

Los resultados de la CIM_ (ug/ml) contra cepas
de Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae y
Streptococcus pneumoniae fueron 0.12, 0.12, 0.25,
y 0.25 respectivamente. La tigeciclina fue activa
contra cepas del género Enterobacteriaceae con una
CIM, de 1 pg/ml . Cepas de E. coliy Klebsiella pro-
ductoras de BLEE, fueron inhibidas por tigeciclina a
2 pg/ml, (100.0% y 94.4% respectivamente)®®. La
presencia del gen AmpC en cepas de Enterobacter
resistente a ceftazidima, no afect6 negativamente la
actividad de tigeciclina. Tigeciclina es activa contra
especies de Acinetobacter (CIM_ de 1 pg/ml), pero
las cepas de P, aeruginosay todos los miembros de la
familia Proteae mostraron valores elevados de CIM_|
(16 ug/m|)(27,28)_

Tigeciclina resulté mas activa que clindamicina,
minociclina, trovafloxacina y cefoxitina pero menos
que imipenem y piperacilina-tazobactam frente a 831
aislamientos de Bacteroides fragilis®**.
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tasa de curacién clinica fue similar en ambos
grupos: 86.5% para TIG (95% Cl, 82.9%-
89.6%) versus 88.6% para VAN/AZ (95%
Cl, 85.1%-91.5%) (p = 0,4233).

En base a los resultados de estos estudios, la mo-
noterapia con tigeciclina constituye una alternativa
segura y eficaz e tratamiento de pacientes con IPTBc,
aun en aquellos casos en los cuales puedan estar im-
plicados miultiples microorganismos o cepas resistentes
a varios antibidticos®*??,

Infecciones intra-abdominales complicadas (llAc)

Otros dos estudios de fase 3, prospectivos, doble-cie-
g0, y multinacionales fueron conducidos con el objetivo
de evaluar la eficacia y seguridad de TIG versus imipe-
nem-cilastatina (IMI/CIS), en 1642 pacientes adultos
portadores de IlAc. Los pacientes fueron aleatoriamente
asignados a recibir por via endovenosa TIG (100 mg de
dosis inicial, y luego 50 mg. cada 12 horas) o IMI/CIS
(500/500 mg cada 6 horas o la dosis correspondiente al
ajuste por funcién renal) por un periodo de 5 a 14 dias.
Los diagnésticos principales de los 1025 pacientes eva-
luables fueron apendicitis complicada (59%), perforacion
intestinal (8.8%) y perforacion gastro-duodenal (4.6%).
Las tasas de curacion fueron 86.1% (441/512) para los
pacientes del grupo TIG, versus 86.2% (442/513) para
los pacientes del grupo IMI/CIS (95% Cl, -4.5% t0 4.4%(
p <.0001). Latasa de curacién clinica en la poblacién de
intencion de tratar fue 80.2% (506/631) para TIG, versus
81.5% (514/631) para IMI/CIS (95% Cl, -5.8% a 3.2%;
(p < .0001). Los efectos adversos mas frecuentes fue-
ron nauseas (24.4% grupo TIG, 19.0% grupo IMI/CIS
[p = .011), vémitos (19.2% grupo TIG, 14.3% grupo
IMI/CIS [P =.008]), y diarrea (13.8% grupo TIG, 13.2%
grupo IMI/CIS [P = .719]). Estos estudios demuestran
que tigeciclina fue eficaz y bien tolerada en pacientes
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Tahle 4. Actividad antimicrobiana de la tigeciclina frente a patdgenos productores de infecciones nosocomiales

y de la comunidad

Microorganismo Rango (:IMgll Tigeciclina
P } -Similar a imipenem
Escherichia col 0.25-2 pg/mi -4 veces menos activa que ceftriaxona o levofloxacina
} -Menos activa que levofloxacina
Enterobacter spp. 0.25-2 pg/mi -4 veces mas activa que ceftriaxona o imipenem
. . : -Similar a imipenem o levofloxacina
Citrobacter freundii 0.25-2 pg/mi -16 veces mas activa que ceftriaxona
Klebsiella pneumoniae AmpC positiva 0.25-2 pg/ml -8 a 64 veces mas activa que imipenem, ceftriaxona o levofloxacina
Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE * 0.25-2 pg/ml -Similar a imipenem o levofloxacina
: B -Similar a imipenem o ceftriaxona

Serratia marcescens 0.25-2 pg/ml -4 veces menos activa que levofloxacina
Acinetobacter baumannii 2 pg/ml -Més activa que minociclina, imipenem, ceftriaxona y levofloxacina
Burkholderia cepaciay Stenotrophomona 2 ua/ml -Similar a minociclina o levofloxacina
maltophilia Hg -Mas activa que imipenem
Pseudomonas aeruginosa 32 pg/mi -Menos activa que imipenem
Familia Proteae 4-8 pg/ml -Moderada actividad

- . -Similar a minociclina o levofloxacina
Staphylococcus aureus meticilino-sensible 0.25 pg/ml -4 veces menos activa que imipenem

T -Similar a vancomicina o quinupristin-dalfopristin
Staphylococcus aureus meticilino-resistente 0.25 pg/mi -32 veces mas activa que imipenem minociclina o levofloxacina
Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium | 0.06-0.12 pg/ml ** | -16 veces mds activa que vamcomicina, imipenem, minociclina o levofloxacina
Streptococcus pneumoniae 0.03-0.25 pug/ml *** | -Mas activa que vamcomicina, imipenem minociclina o levofloxacina
Bacteroides spp. 8-16 pug/ml -Menos activa que imipenem o metronidazol

Modificada de ref. 25, * B-lactamasas de espectro extendido; ** incluye enterococo resistente a vancomicina, ***incluye neumococo resistente a la penicilina

con I1Ac?®*#_ En relacion a esta indicacion, tres estudios,
dos comparando TIG contra ceftriaxona + metronidazol, y
uno contra imipenem/cilastatina estan todavia reclutando
pacientes. (http://www.clinicaltrials.gov)

Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes son los rela-
cionados al tracto gastrointestinal, nduseas (29,5%),
vomitos (19,7%) y diarrea (12,7%)?*?#. Las nauseas
y los vomitos fueron leves a moderados y ocurrieron
predominantemente durante los 3 primeros dias de
tratamiento, en pacientes de sexo femenino y en me-
nores de 65 afios. De 1383 pacientes que recibieron
tigeciclina en estudios de fase 3, 5% requirieron
descontinuar la droga (versus 4,7% para todos los
comparadores). Las nauseas y/o vomitos fueron motivo
de discontinuacién del tratamientoenel 1.6%y 2.8%
de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos de
IPTBc e lIAc respectivamente - tabla 5 -. Otros efectos
secundarios fueron fiebre (7,1%), trombocitopenia
(6,1%), cefalea (5,9%) e hipertension (4,9%).

En el estudio de IlAc, se observaron otros eventos
adversos como la formacién de abscesos secundarios
(1,8% vs 1,6% para TIG e IMP/CIS respectivamente,

p = 1.000) e infeccion de la herida quirtrgica (2,8%
vs 1,3% para TIG e IMP/CIS respectivamente,
p =.038)%,

En los estudios de IPTBc e IlIAc la mortalidad fue
de 2,3% en el grupo de pacientes que recibio TIG
y de 1.6% en el grupo de pacientes que recibié los
comparadores (diferencia estadisticamente no signi-
ficativa)®. Sélo en uno de los pacientes fallecidos, el
cual habia sido enrolado en la rama TIG del estudio
de llAc y present6é un shock séptico; el investigador
consider6 el evento como posiblemente relacionado
con la droga en estudio®.

Por sus coincidencias estructurales, la tigeciclina
puede producir reacciones adversas severas en pa-
cientes que tienen susceptibilidad a los efectos de las
tetraciclinas: alergia, dafio fetal durante el embarazo, al-
teracion del desarrollo de la dentadura, entre otros®.

Roles futuros y/o potenciales de tigeciclina

Las infecciones causadas por microorganismos
multirresistentes (gram-negativos y gram-positivos)
susceptibles a tigeciclina, es una indicacién en desar-
rollo. Tres estudios clinicos efectuados en individuos
con infecciones causadas por bacterias resistentes
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Tabla 5. Incidencia de nduseas y vomitos en los ensayos clinicos de tigeciclina de infecciones de piel y tejidos
blandos complicadas (IPTBc) y de infecciones intrabdominales complicadas (llAc)

IPTBc llAc
Tigeciclina Vancomicina/ Aztreonam Tigeciclina Imipenem/ Cilastatina
n = 566 n =550 n=_817 n = 825

Néuseas 195 (34.5%) 45 (8.2%) 199 (24.4%) 157 (19.0%)
Vémitos 111 (19.6%) 20 (3.6%) 157 (19.2%) 118 (14.3)
Discontinuaciones 9 (1.7%) 1(0.2%) 23 (2.8%) 13 (1.6%)
Néuseas 6 (1.1%) 1(0.2%) 12 (1.5%) 8 (1.0%)
Vémitos 2 (0.4%) 0 11 (1.3%) 5 (0.6%)
Nauseas y vomitos 1(0.2%) 0 0 0

Eventos adversos serios 0 1(0.2%) 6 (0.7%) 2 (0.2%)

estan terminados y en proceso de evaluacion de sus
resultados. (http://www.clinicaltrials.gov).

En Ecuador, la droga ha sido aprobada para uti-
lizacién en pacientes con infecciones causadas por
organismos susceptibles. Sin embargo, es necesario
aguardar las conclusiones de los estudios clinicos para
valorar el verdadero rol de tigeciclina en infecciones
por Acinetobacter spp., SAMR, ERV, y enteroabacterias
productoras de BLEE o de cefalosporinasas derivadas
del gen AMPc, otras que IPTBc o IlAc.

La alta concentracién pulmonar de la droga y su ac-
tividad contra patégenos productores de neumonia noso-
comial (NN) incluyendo especies de Acinetobactery de
neumonia adquirida en la comunidad (NAC), incluyendo
bacterias atipicas®*? han estimulado el desarrollo de
tres estudios clinicos para evaluar su actividad in vivo
para estas indicaciones. Los ensayos clinicos de NAC
se encuentran en proceso de analisis de los resultados
y el de NN continla a la fecha con el reclutamiento de
pacientes (http://www.clinicaltrials.gov).

La tigeciclina tiene excelente espectro contra mi-
croorganismos causantes de endocarditis bacteriana,
tanto de valvula nativa como de valvula protésica,
por ejemplo, la CIM_ es de <0.12 pg/ml. frente a
cepas de estreptococos del grupo viridans®®, por
otra parte, un estudio de 1432 cepas de estafiloco-
cos coagulasa negativa, mostré que tigeciclina fue
igualmente efectiva tanto frente a cepas sensibles
como resistentes a oxacilina con una CIM_ de
0.5 pg/mlI®. Murphy y col., evaluaron en un modelo
experimental de endocarditis en ratén la actividad
de tigeciclina comparada con vancomicina frente a
cepas de SAMR, y E. faecalis sensible a vancomi-
cina y resistente a vancomicina (cepas portadoras
del gen VanA 'y cepas portadoras del gen VanB). En
este modelo, tigeciclina redujo la carga bacteriana
en las vegetaciones en >4 log ~ufc para SAMR
(p<0.05)y>2log ufc(p<0.05), para E.faecalis
(tanto sensible como resistente a vancomicina),
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comparados con los controles no tratados®”. Lefort
Ay col., evaluaron en un modelo experimental de
endocarditis en conejos la actividad de tigeciclina
frente a cepas de enterococos sensibles y resistentes
a vancomicina (VanA y VanB). Comparado con los
controles no tratados, tigeciclina a los 5 dias de
tratamiento, produjo una reduccion de 4.2 log ufc
(p < 0.01)%%. La droga penetra en el tejido valvular
de donde su tasa de eliminacién es mucho menor
que la plasmatica, lo cual puede conducir a una
prolongada inhibiciéon del crecimiento bacteriano
dentro de las vegetaciones (la concentracion en el
core de la vegetacion es aproximadamente tres veces
superior a la de la periferia)®®.

Estas propiedades farmacocinéticas de la tigeci-
clina combinadas con su EPA prolongado, su larga
vida media y su excelente difusién y acumulacion
en los tejidos, sustentan a este antibiético como una
potencial opcién terapéutica en esta patologia.

La accion de tigeciclina fue investigada en un mo-
delo de peritonitis en ratén frente a cepas de E. faecalis
y E. faecium con sensibilidades diferentes a vancomi-
cina y tetraciclina. Todas fueron inhibidas a una CIM
< 0.125 pg/ml. Administrada en forma subcutanea
la tigeciclina mostré una actividad protectiva contra
todas las cepas, aun las resistentes a vancomicina y
a tetraciclina®®. Petersen y col., demostraron en un
modelo murino experimental de infeccién intraperito-
neal, que tigeciclinay daptomicina tuvieron excelente
actividad frente a cepas de S. aureus sensibles a
meticilina, resistentes a meticilina y con resistencia
intermedia a glicopéptidos. Estos datos sugieren que
la tigeciclina puede ser una opcién para el tratamiento
de la peritonitis®”.

Las biopeliculas (slime) estan constituidas por el
ensamblaje de la bacteria y una matriz polisacérida;
ellas favorecen la adherencia y persistencia de mi-
croorganismo en dispositivos implantables y causan
infecciones dificiles de erradicar®. S. epidermidis
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es de los microorganismos mas frecuentes en estos
casos. En un modelo in vitro, se ha demostrado que la
actividad de tigeciclina sobre esta bacteria adherida a
biopelicula, es 4 veces mayor que la de vancomicina
y daptomicina®. Estos hallazgos sugieren que tige-
ciclina podria ser considerada para el tratamiento de
infecciones asociadas a catéteres u otros implantes,
especialmente cuando son causadas por estafilococos
productores de biopeliculas“?.

Osteomielitis e infecciones del pie del paciente
diabético son indicaciones potenciales adicionales
con soporte in-vitroy en animales®“”. La posibilidad de
inicio parenteral y de-escalacién a tratamiento oral a
minociclina resulta atractiva.

Conclusion

La TIG es un nuevo antibiético, perteneciente a
una nueva clase, las glicilciclinas, su actividad anti-
bacteriana es amplia, sus atributos farmacocinéticos
permiten una administracion sencilla, su eficacia en
el tratamiento de IPTBc e IIAc ha sido demostrada
en estudios clinicos, y su perfil de seguridad y de in-
teracciones medicamentosas es benigno. Los efectos
adversos mas frecuentes fueron nauseas y vémitos,
en la mayoria de los casos leves a moderados y ob-
servados durante los 3 primeros dias de tratamiento.
El porcentaje de discontinuacion del tratamiento por
nauseas y/o vémitos fue menor al 3%.

En la actualidad se encuentran en proceso de
analisis los resultados de ensayos clinicos realiza-
dos con TIG en neumonia grave de la comunidad,
infecciones por ERV y por SAMR, infecciones por
bacilos gram-negativos multirresistentes y tratamien-
to compasional en pacientes con infecciones por
bacterias multirresistentes con falla de tratamiento
inicial. Asimismo, continta al dia de la fecha, el
enrolamiento de pacientes en el estudio clinico de
neumonia nosocomial (http://www.clinicaltrials.gov).
La comunidad médica aguarda con interés las con-
clusiones de estos estudios con el fin de establecer
si este nuevo y promisorio antibiético puede llegar
a convertirse en una alternativa valida para el trata-
miento de infecciones severas tanto adquiridas en la
comunidad como nosocomiales, incluyendo aquellas
causadas por patégenos resistentes.
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