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No funciona en NVMNo funciona en NVM
10 i10 i

No funciona en bacteriemiasNo funciona en bacteriemias
10 min10 min

No funciona en bacteriemiasNo funciona en bacteriemias

S l i   i  S l i   i  Selecciona cepas resistentes Selecciona cepas resistentes 
de de AcinetobacterAcinetobacter sppspp..de de AcinetobacterAcinetobacter sppspp..

Induce sobreinfecciones porInduce sobreinfecciones por
10 min10 min

Induce sobreinfecciones porInduce sobreinfecciones por
P. P. aaeruginosaeruginosa o o ProteaeProteae..



BergalloBergallo C, et al.C, et al.
Safety Safety and and efficacyefficacy of of intravenousintravenous tigecyclinetigecycline in in treatmenttreatment ofof
communitycommunity--acquiredacquired pneumoniapneumonia: : resultsresults fromfrom a a doubledouble--blindblind
randomizedrandomized phasephase 3 3 comparisoncomparison studystudy withwith levofloxacilevofloxacinn..
DiagnDiagn MicrobiolMicrobiol InfectInfect DisDis 2009; 63:522009; 63:52 6611DiagnDiagn MicrobiolMicrobiol InfectInfect DisDis 2009; 63:522009; 63:52--6611

N= 418 pacientes; N= 418 pacientes; Fine IV = 18,4 %Fine IV = 18,4 %
EEstudio studio de no inferioridad: 95% IC de no inferioridad: 95% IC 15%15%EEstudio studio de no inferioridad: 95% IC de no inferioridad: 95% IC --15%15%



Distribución de las infecciones controladas en UCIDistribución de las infecciones controladas en UCI



Freire AT, et al.Freire AT, et al.
ComparisonComparison of of tigecyclinetigecycline withwith imipenemimipenem//cilastatincilastatin forfor thethe treatmenttreatmentpp g yg y pp
of hospitalof hospital--acquiredacquired pneumoniapneumonia..
DiagnDiagn MicrobiolMicrobiol InfectInfect DisDis 2010; 68:1402010; 68:140--5151

N = 945 pacientes; APACHE II > 15 = 25%          
Estudio RCT, no inferioridad (95% IC -15%)
N = 945 pacientes; APACHE II > 15 = 25%          



•• fluorquinolonasfluorquinolonas
•• metronidazolmetronidazol
•• rifamicinasrifamicinas

•• fluorquinolonasfluorquinolonas
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•• rifamicinasrifamicinas

•• aminoglucósidosaminoglucósidos•• aminoglucósidosaminoglucósidos •• betalactámicosbetalactámicos•• betalactámicosbetalactámicos

rifamicinasrifamicinas
•• cetólidoscetólidos
•• daptomicinadaptomicina
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gl copéptidosgl copéptidos•• glucopéptidosglucopéptidos
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•• clindamicinaclindamicina

•• glucopéptidosglucopéptidos
•• macrólidosmacrólidos
•• clindamicinaclindamicina
•• tetraciclinastetraciclinas
•• linezolidlinezolid
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ABC / CIMABC / CIMABC / CIMABC / CIM



-- dosisdosis

ABCABC -- aclaramientoaclaramiento CIMCIM
-- penetración enpenetración enpenetración enpenetración en

el tejidoel tejido



InstituteInstitute forfor ClinicalClinical PharmacodynamicsPharmacodynamics, , OrdwayOrdway
ResearchResearch InstituteInstitute DemographicDemographic DatabaseDatabase 579 pacientes579 pacientesResearchResearch InstituteInstitute DemographicDemographic DatabaseDatabase..-- 579 pacientes579 pacientes

Aclaramiento de creatinina
N = 579 pacientes          
Aclaramiento de creatinina



InstituteInstitute forfor ClinicalClinical PharmacodynamicsPharmacodynamics, , OrdwayOrdway
ResearchResearch InstituteInstitute DemographicDemographic DatabaseDatabaseResearchResearch InstituteInstitute DemographicDemographic DatabaseDatabase..

Modelo PK (Montecarlo) le oflo acino 750 mg para K pne moniaeModelo PK (Montecarlo) levofloxacino 750 mg para K.pneumoniae
ABC/CIM ≈ 100



AmbroseAmbrose PG, et al.PG, et al.
PharmacokineticPharmacokinetic--pharmacodynamicpharmacodynamic considerationsconsiderations in in thethe ddesignesign of of 
h it lh it l i di d til ttil t i t di t d b t i lb t i l ii t dit di   hospitalhospital--aacquiredcquired oror vventilatorentilator--associatedassociated bacterialbacterial pneumoniapneumonia sstudiestudies: : 
Look Look beforebefore youyou lleapeap!!..
ClinClin InfectInfect DisDis 2010;2010; 51(S1):S10351(S1):S103––S110S110ClinClin InfectInfect DisDis 2010;2010; 51(S1):S10351(S1):S103––S110S110



KettKett DH, et alDH, et al
CandidaCandida bloodstream infections in intensive care units: Analysis of bloodstream infections in intensive care units: Analysis of 
KettKett DH, et alDH, et al
CandidaCandida bloodstream infections in intensive care units: Analysis of bloodstream infections in intensive care units: Analysis of yy
the extended prevalence of infection in intensive care unit studythe extended prevalence of infection in intensive care unit study
CritCrit Care Med 2011;39:665Care Med 2011;39:665--7070

yy
the extended prevalence of infection in intensive care unit studythe extended prevalence of infection in intensive care unit study
CritCrit Care Med 2011;39:665Care Med 2011;39:665--7070



MeagherMeagher AK, et al.AK, et al.
TheThe ppharmacokineticharmacokinetic and and ppharmacodynamicharmacodynamic profileprofile of of TheThe ppharmacokineticharmacokinetic and and ppharmacodynamicharmacodynamic profileprofile of of 
ttigecyclineigecycline
ClinClin InfectInfect DisDis 2005; 41:S3332005; 41:S333––4040ClinClin InfectInfect DisDis 2005; 41:S3332005; 41:S333 4040

CIM



RodvoldRodvold KA, et al.KA, et al.
SerumSerum   tissuetissue and and bodybody fluid fluid concentrationsconcentrations of of tigecyclinetigecycline afterafterSerumSerum, , tissuetissue and and bodybody fluid fluid concentrationsconcentrations of of tigecyclinetigecycline afterafter
a single 100 mg a single 100 mg dosedose. . 
J J AntimicrobAntimicrob ChemtherChemther 2006; 58:12212006; 58:1221 99J J AntimicrobAntimicrob ChemtherChemther 2006; 58:12212006; 58:1221––99

Distribución tisular tras 100 mg de tigeciclina



MacGowanMacGowan AP, et al.AP, et al.
TigecyclineTigecycline pharmacokineticpharmacokinetic//pharmacodynamicpharmacodynamic updateupdateTigecyclineTigecycline pharmacokineticpharmacokinetic//pharmacodynamicpharmacodynamic updateupdate
J J AntimicrobAntimicrob ChemoterChemoter 2008;2008; 62(62(S1)S1):i11:i11––i16i16

Análisis PK-PD de estudios sobre ITPB



GardinerGardiner D, et al.D, et al.
Safety and Safety and eefficacyfficacy of of 
iintravenousntravenous ttigecyclineigecycline in in 
ssubjectsubjects withwith secondarysecondary
bbacteremiaacteremia: : ppooledooledbbacteremiaacteremia: : ppooledooled
rresultsesults fromfrom 8 8 pphasehase III III 
cclinicallinical ttrialsrials
ClinClin InfectInfect DisDis 2010; 2010; 
50:22950:229--3838

N=170 N=170 pacpac..



Autores empleados de PfizerAutores empleados de Pfizerpp
Ningún ensayo Ningún ensayo pivotalpivotal fue diseñado para valorar lafue diseñado para valorar la
eeficacia de ficacia de tigeciclinatigeciclina en pacientes en pacientes bacteriémicosbacteriémicoseeficacia de ficacia de tigeciclinatigeciclina en pacientes en pacientes bacteriémicosbacteriémicos

En muchos casos el antibiótico comparador no es elEn muchos casos el antibiótico comparador no es elpp
dde elección para el tipo de microorganismo o la dosis no fuee elección para el tipo de microorganismo o la dosis no fue
la adecuada, lo que explicaría una baja tasa de curación: la adecuada, lo que explicaría una baja tasa de curación: , q p j, q p j
-- SASM:  SASM:  vancomicinavancomicina en lugar de en lugar de cloxacilinacloxacilina
-- Neumococo: Neumococo: levofloxacinolevofloxacino 500 mg/d en lugar de 750 mg/d500 mg/d en lugar de 750 mg/dg g gg g g

Bacteriemia por SARM tratadas con Bacteriemia por SARM tratadas con vancomicinavancomicina nono
éé ??sse determinaron e determinaron nivlesnivles: ¿dosis : ¿dosis subterapéuticassubterapéuticas??



Vincent JL  et alVincent JL  et alVincent JL  et alVincent JL  et alVincent JL, et alVincent JL, et al
International Study International Study 
of the Prevalenceof the Prevalence

d O t  f d O t  f 

Vincent JL, et alVincent JL, et al
International Study International Study 
of the Prevalenceof the Prevalence

d O t  f d O t  f and Outcomes of and Outcomes of 
Infection in Infection in 
Intensive Care Intensive Care 

and Outcomes of and Outcomes of 
Infection in Infection in 
Intensive Care Intensive Care 
UnitsUnits
JAMA 2009; 302: 
2323 2329

UnitsUnits
JAMA 2009; 302: 
2323 23292323-23292323-2329

1.265 UCIs (75 países)
13.796 pac. (>18 a) 
1.265 UCIs (75 países)
13.796 pac. (>18 a) 

12%
2º 22%

13.796 pac. ( 18 a) 
7.087 (51%) con infec. 
9.084 (70%) reciben atb

13.796 pac. ( 18 a) 
7.087 (51%) con infec. 
9.084 (70%) reciben atb



NavonNavon--VeneziaVenezia S, et al.S, et al.
High High tigecyclinetigecycline resistanceresistance in in multidrugmultidrug--resistantresistantHigh High tigecyclinetigecycline resistanceresistance in in multidrugmultidrug resistantresistant
AcinetobacterAcinetobacter baumanniibaumannii
J J AntimicrobAntimicrob ChemoterChemoter 2007;2007; 59:77259:772––44

A.A. baumaniibaumanii
RR Ti i liTi i li (%)(%)

82 aislados de82 aislados de
RR--TigeciclinaTigeciclina (%)(%) ppA. A. baumaniibaumanii

A. A. bbaumaniiaumanii RR--imipenemimipenem 9595
0 00380 0038

A. A. bbaumaniiaumanii SS--imipenemimipenem 6060
0,00380,0038

pp



Anthony KB, et al.Anthony KB, et al.
ClinicalClinical and and mmicrobiologicalicrobiological outcomesoutcomes of of sseriouserious iinfectionsnfections withwith
mmultidrugultidrug--
rresistantesistant ggramram--nnegativeegative organismsorganisms treatedtreated withwith tigecyclinetigecycline. . 
ClinClin InfectInfect DisDis 2008;2008; 46:56746:567 7070ClinClin InfectInfect DisDis 2008;2008; 46:56746:567––7070

A i t b t b ii

18 pacientes

Acinetobacter baumannii

Enterobacteriaceae



HornseyHornsey M, et al.M, et al.
WholeWhole--genomegenome comparisoncomparison of of twotwo AcinetobacterAcinetobacter baumanniibaumannii isolatesisolates
fffromfrom a single a single patientpatient, , wherewhere resistanceresistance developeddeveloped duringduring
tigecyclinetigecycline therapytherapy
J J AntimicrobAntimicrob ChemoterChemoter 2011;2011; 00:00000:000 0000J J AntimicrobAntimicrob ChemoterChemoter 2011;2011; 00:00000:000––0000

Acinetobacter baumanniiAcinetobacter baumannii
sensible tigeciclinaresistente tigeciclina

tigeciclina
7 días

SS RR



PelegPeleg AY, et al.AY, et al.
AcinetobacterAcinetobacter baumanniibaumannii bloodstreambloodstream infectioninfection whilewhile receivingreceivingAcinetobacterAcinetobacter baumanniibaumannii bloodstreambloodstream infectioninfection whilewhile receivingreceiving
tigecyclinetigecycline: a : a cautionarycautionary reportreport
J J AntimicrobAntimicrob ChemoterChemoter 2007;2007; 59:12859:128––3131

Descripción de 2 casos con aparición de Descripción de 2 casos con aparición de 
bb i i   i i   A  A  bb iiii RR i i lii i libbacteriemia por acteriemia por A. A. bbaumaniiaumanii RR--tigeciclinatigeciclina
ddurante el tratamiento con urante el tratamiento con tigeciclinatigeciclina por otropor otrogg
ttipo de infecciones. ipo de infecciones. 
mecanismo posible: “bomba de achique”mecanismo posible: “bomba de achique”mecanismo posible: bomba de achiquemecanismo posible: bomba de achique



Concentración deConcentración de
antibióticoantibiótico

Tiempo Tiempo postantibióticopostantibiótico



Infección de herida quirúrgica tratada 7 días con Infección de herida quirúrgica tratada 7 días con tigeciclinatigeciclina



GarcíaGarcía--Cabrera  Cabrera  EE, et al., et al.
SuperinfectionSuperinfection duringduringSuperinfectionSuperinfection duringduring
treatmenttreatment of of 
nosocomial nosocomial infectionsinfections
withwith tigecyclinetigecycline
EurEur J J ClinClin MicrobiolMicrobiol
I f tI f t DiDi 2010  29 8672010  29 867InfectInfect DisDis 2010; 29:8672010; 29:867--
7171



Algunas cosas que recordar…Algunas cosas que recordar…
Es necesario diseñar ensayos clínicos para Es necesario diseñar ensayos clínicos para 
determinar:determinar:determinar:determinar:
-- La eficacia y seguridad de La eficacia y seguridad de tigeciclinatigeciclina en en y gy g gg

NVM utilizando dosis elevadas (200 mg inicialNVM utilizando dosis elevadas (200 mg inicial
y 100 mg/12 h)y 100 mg/12 h)y 100 mg/12 h)y 100 mg/12 h)

-- El papel de El papel de tigeciclinatigeciclina en combinación con otrosen combinación con otros
antibióticos antibióticos antibióticos antibióticos 

-- El papel inductor sobre cepas resistentes El papel inductor sobre cepas resistentes 
((AcinetobacterAcinetobacter sppspp) o sobre la aparición de ) o sobre la aparición de 
sobreinfecciones por sobreinfecciones por P.aeruginosaP.aeruginosa o o ProteaProteaeepp gg




