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PUNTOS FUERTES DE TIGECICLINA

• Espectro antibacteriano que incluye patógenos MR de 
difí il t t i tdifícil tratamiento

• Elevado volumen de distribución que asegura 
concentraciones elevadas y rápidas en tejidos y biocapasconcentraciones elevadas y rápidas en tejidos y biocapas

• Bajas CMI frente a la mayoría de patógenos activos que 
asegura actividad a baja concentración tisularasegura actividad a baja concentración tisular

• Efecto post-antibiótico prolongado
• Penetración intracelular que asegura actividad frente a• Penetración intracelular que asegura actividad frente a 

patógenos intracelulares
• Escasa toxicidad hepática y renalEscasa toxicidad hepática y renal
• Nula interferencia con otros fármacos
• Eliminación de forma activa por vía biliar y renal• Eliminación de forma activa por vía biliar y renal
• Posibilidad de administrar en alérgicos a penicilinas



PUNTOS DEBILES DE TIGECICLINAPUNTOS DEBILES DE TIGECICLINA

• Mecanismo de acción bacteriostático
• Nula biodisponibilidad (no administración oral)p ( )
• Inactivo frente a Pseudomonas aeruginosa
• Bajas concentraciones plasmáticas secundario a suBajas concentraciones plasmáticas secundario a su 

elevada y rápida distribución tisular
• Aparición de resistencias en relación a su empleoAparición de resistencias en relación a su empleo
• Diferencias en su sensibilidad dependiendo del método 

de estudiode estudio
• No presente en alguno de los sistemas automatizados 

de antibiogramasde antibiogramas



FORTALEZAS DE TIGECICLINA

1 AMPLIO ESPECTRO ANTIBACTERIANO

Microorganismos Gram positivos
Microorganismos Gram negativos
Patógenos resistentes: 

S a re s meticilin resistentes (MRSA)S.aureus meticilin resistentes (MRSA)
S.pneumoniae penicilin resistentes (PRSP)
Enterococcus spp. vancomicin resistentes (VRE)
Enterobacterias productoras de BLEEs (E.coli, Klebsiella 
pneumoniae) y VIM
Acinetobacter baumannii multirresistente

Patogenos atipicos: 
Mycobacterias, Clamidias, Mycoplasmas, Legionella

No cubre Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp ni 
Providencia spp
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AMPLIO ESPECTRO ANTIMICROBIANO



EL ESPECTRO DE ACCION DE TIGECICLINAEL ESPECTRO DE ACCION DE TIGECICLINA
INCLUYE A 2/3 DE LOS PATOGENOS 

IDENTIFICADOS EN INFECCIONES
ADQUIRIDAS EN UCI



MARCADORES DE MULTIRRESISTENCIA

• UCIs NNIS*    ENVIN**
2004 20102004         2010

S. aureus / Oxacilina                         59,5       22,7, ,
SCN / Oxacilina 89,1       85,8
E. coli /Cefalosporina 3ª G 5,8        18,0 
E coli /Ciprofloxacino 5 8 37 1E. coli /Ciprofloxacino 5,8        37,1 
K. pneumoniae /Cefalosporina 3ª G 20,6         ND
P. aeruginosa / Imipenem 21,1        45,0 
P i / Ci fl i 29 5 33 0P. aeruginosa / Ciprofloxacino 29,5        33,0 
P. aeruginosa /Cefalosporina 3ª G 31,9        31,9 
P. aeruginosa / Amikacina 4,6 26,9P. aeruginosa / Amikacina 4,6         26,9 
Acinetobacter spp /Imipenem    ND         88,2 
Enterococos / Vancomicina 28,5         2,1

*  NNIS. Am J Infect Control 2004; 32:470-85
** ENVIN. Datos no publicados



MARCADORES DE MULTIRRESISTENCIA

• UCIs NNIS*    ENVIN**
2004 20102004         2010

S. aureus / Oxacilina                         59,5       22,7, ,
SCN / Oxacilina 89,1       85,8
E. coli /Cefalosporina 3ª G 5,8        18,0 
E coli /Ciprofloxacino 5 8 37 1ÍE. coli /Ciprofloxacino 5,8        37,1 
K. pneumoniae /Cefalosporina 3ª G 20,6         ND
P. aeruginosa / Imipenem 21,1        45,0 
P i / Ci fl i 29 5 33 0

LA MAYORÍA DE PMR RESPONSABLES DE
INFECCIONES ADQUIRIDAS EN UCI

P. aeruginosa / Ciprofloxacino 29,5        33,0 
P. aeruginosa /Cefalosporina 3ª G 31,9        31,9 
P. aeruginosa / Amikacina 4,6 26,9

SON SENSIBLES A TIGECICLINA
P. aeruginosa / Amikacina 4,6         26,9 
Acinetobacter spp /Imipenem    ND         88,2 
Enterococos / Vancomicina 28,5         2,1

*  NNIS. Am J Infect Control 2004; 32:470-85
** ENVIN. Datos no publicados



FORTALEZAS DE TIGECICLINA

2 EXCELENTE DIFUSION EN TEJIDOS

Concentraciones tisulares de Tigeciclina y Ratio tejido:suero 
 4 horas 8 horas 16 horas 24 horas 
C ó /f ( / ó / )Concentración en tejido/fluido (ng/g ó ng/mL)
Vesícula biliar 6602±6590 1994±2483 7229±7876 2777±3626 
Colon 462±309 352±376 265±288 995 
Pulmón 1890 - - - - 653 
Hueso 69±43 36 116±132 DLC
Líquido 
sinovial 

116±59 71 91±53 42±11 

 
Ratio de concentraciones (Tejido/Suero)
Vesícula biliar 38±40 15±19 85±79 38±42 
Colon 2.1±1.9 1.7±2.3 2.1±2.5 12.9 
Pulmón 8.6 - - - - 14.6 
Hueso 0.35±0.16 0.18 1.10±1.25 DLC
Líquido 
sinovial 

0.58±0.24 0.34 0.89±0.49 0.71±0.15 

DLC = Debajo del límite cuantificable. 
 
Rodvold KA et al. J Antmicrob Chemother 2006; Epub ahead of print



Características farmacocinéticas

• Farmacocinética lineal• Farmacocinética lineal

• AUC0-24h = 5 to 6 µg•h/mL0 24h µg

• Cmax=0,7-1 µg/mL

• Cmin = 0,14 µg/mL

• t = 40 60 horas• t½ = 40-60 horas 

• Vss = 600 L → gran paso a tejidosss g p j

• PPB = 70%
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3 EXCELENTE TOLERABILIDAD
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3 EXCELENTE TOLERABILIDAD



Tasas similares de abandono por Efectos 
AdAdversos
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4 POSICIONAMIENTO CLINICO EN 
TRATAMIENTO DE RESCATE4 TRATAMIENTO DE RESCATE











TRATAMIENTO DE
RESCATE



SITUACIONES CLINICAS QUE MOTIVAN UN 
TRATAMIENTO DE RESCATE

í• Tratamiento empírico inapropiado
• Mala respuesta clínica o fracaso clínico
• Aparición de un nuevo microorganismo o 

resistencias en el microorganismo inicial
• Sospecha o seguridad de una nueva infección
• Efectos adversos relacionados con ATM iniciales
• Efectos adversos relacionados con la enfermedad 

de base y su tratamientoy
• Otras causas (desabastecimiento de un ATM, 

introducción de nuevas estrategias de política de g p
ATM, ensayos clínicos o estudios de investigación)



MOTIVOS DEL CAMBIO DEL ANTIMICROBIANOMOTIVOS DEL CAMBIO DEL ANTIMICROBIANO

% SOBRE 100

40
45 TRAT. CAMBIADOSMALA EVOLUCION CLINICA

30
35

20
25MICROORGANISMOS NO CUBIERTOS

REDUCCION DE ESPECTRO

10
15

REDUCCION DE ESPECTRO

OTROS

0
5

10
RESISTENCIA DURANTE EL TRATAMIENTO

0
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010



OPORTUNIDAD DE TIGECICLINA EN ELOPORTUNIDAD DE TIGECICLINA EN EL
TRATAMIENTO DE RESCATE

• ARGUMENTO: Amplia la cobertura a patógenos  frecuentes y 
poco frecuentes multirresistentes

ESTRATEGIA: Siempre combinado con antibióticos activos• ESTRATEGIA: Siempre combinado con antibióticos activos 
frente a P aeruginosa

• OPORTUNIDAD: Posibilidad de combinación con fármacos 
nefrotóxicos

– - Amikacina, tobramicina, colistina, anfotericina B

Alt ti i t lé i• Alternativa en pacientes alérgicos



OPORTUNIDAD DE TIGECICLINA EN ELOPORTUNIDAD DE TIGECICLINA EN EL
TRATAMIENTO DIRIGIDO DE RESCATE

• Infecciones por Acinetobacter baumannii R a 
imipenem

– Alternativa asociado a colistina– Alternativa asociado a colistina

• Infecciones por Stenotrophomonas 
maltophiliamaltophilia

– Alternativa a cotrimoxazol (resistencia/efectos 
d )adversos)



OPORTUNIDAD DE TIGECICLINA EN ELOPORTUNIDAD DE TIGECICLINA EN EL
TRATAMIENTO DE RESCATE

• Infecciones por Enterobacterias productoras p p
metallo-betalactamasas

– Asociado con colistina– Asociado con colistina

• Infecciones polimicrobianas MR en las que se 
incluye el SARM

– Disminuir número de fármacos

– Intolerancia a fármacos de primera elección– Intolerancia a fármacos de primera elección



FORTALEZAS DE TIGECICLINA

TIGECICLINA ES UN 

ANTIBIOTICO A CONSIDERAR

EN EL TRATAMIENTO DE RESCATE

DE PATOGENOS MULTIRRESISTENTESDE PATOGENOS MULTIRRESISTENTES
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5 CONOCIMIENTO DE SUS LIMITACIONES

BAJOS NIVELES PLASMATICOS

BACTERIEMIAS DE BRECHA

DESARROLLO DE RESISTENCIA DURANTE
EL TRATAMIENTO 



CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE TIGECICLINA 
DESPUES DE 100 MG A LO LARGO DEL TIEMPODESPUES DE 100 MG A LO LARGO DEL TIEMPO



Tasas de curación clínica en caso de 
bacteriemia basal

ComparadorTigeciclina

21/24 (87,5%)
[67,6-97,3]

19/23 (82,6%)
[61,2-95,0]

Piel y partes 
blandas

40/50 (80,0%)
[66 3-90 0]

33/40 (82,5%)
[67 2-92 7]

Infección 
intraabdominal [66,3 90,0][67,2 92,7]

Efi i lí i i il l d l i tEfi i lí i i il l d l i tEficacia clínica similar a los comparadores en los pacientesEficacia clínica similar a los comparadores en los pacientes
con bacteriemia en la inclusión en estudiocon bacteriemia en la inclusión en estudio

Clin Infect Dis 2005;41



Mortality imbalance in theMortality imbalance in the 
Tigecycline 

Ph 3 d 4 Cli i l T i lPhase 3 and 4 Clinical Trials

P McGovern, M Wible, A El-Tahtawy, P 
Biswas, D Meyery

SCCM 2011; Poster P302





Factores de riesgo de mortalidad
• La presencia de bacteriemia basal fue el único factor predictivo de 

mortalidad diferente entre los pacientes tratados con TGC y los 
controles en la suma de todos los ensayos clínicos realizados

• La tasa de mortalidad en los pacientes con bacteriemia secundaria a 
NAV tratados con TGC fue del 50% (9/18) versus 7.7% (1/13) en elNAV tratados con TGC fue del 50% (9/18) versus 7.7% (1/13) en el 
grupo control

• TGC, tigecycline; VAP, ventilator-associated pneumonia;  COM, comparator; MRSA, 
methicillin-resistant S. aureus; COPD, chronic obstructive pulmonary disease



EN INFECCIONES BACTERIEMICAS ES
PRECISO SU COMBINACIÓN CON OTROS
ANTIBIÓTICOS CON CONCENTRACIONESANTIBIÓTICOS CON CONCENTRACIONES

PLASMÁTICAS ADECUADAS
(COLISTINA, AMINOGLUCOSIDOS,

CARBAPENEMICOS)CARBAPENEMICOS)
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6 CONOCIMIENTO DE CÓMO SUPERAR SUS
LIMITACIONES

ANTES

LIMITACIONES

ANTES

DURANTE

DESPUESDESPUES



REFLEXIONES CON TIGECICLINAREFLEXIONES CON TIGECICLINA

• ANTESANTES
– Indicación como tratamiento de rescate

Combinado con antibióticos activos frente a– Combinado con antibióticos activos frente a 
Pseudomonas aeruginosa

• DURANTE• DURANTE
– Evitar bacteriemia de brecha

O– Optimizar concentración plasmática
– Evitar la aparición de resistencias durante el 

itratamiento
• DESPUES

– Controlar la selección de flora emergente



RECOMENDACIONES PARA SUPERAR 
SUS LIMITACIONES

• Selección de Pseudomonas aeruginosa

– En las UCI en donde sea endémica evitar laEn las UCI en donde sea endémica evitar la 
utilización de TIGE en monoterapia 
Evitar su asociación con antimicrobianos– Evitar su asociación con antimicrobianos 
inactivos frente a P aeruginosa
E it l t t i t l d– Evitar los tratamientos prolongados



RECOMENDACIONES PARA SUPERAR 
SUS LIMITACIONES

• Bacteriemia de brecha en el tratamiento de 
infecciones sistémicasinfecciones sistémicas

– En relación con la baja concentración 
plasmática

– Asociar un segundo antibiótico en los primeros 
dias del tratamiento

– Evitar la monoterapia prolongada
– Aumentar dosis a 100 mg/cada 12 horas



COMO EVITAR QUE TIGECICLINACOMO EVITAR QUE TIGECICLINA 
SELECCIONE PATÓGENOS RESISTENTES

• Tratamiento empírico (en UCI): 
– combinada con antibióticos activos frente a 

Pseudomonas aeruginosa
• Tratamiento dirigido: 

– Conocimiento de la CMI frente a cepas de 
Acinetobacter baumannii

– Empleo combinado cuando se emplea en el 
tratamiento de bacteriemias

• Tratamiento de rescate
– Precozmente (en la primera semana) 



EVITAR LA APARICION DE PMRRECOMENDACIONES PARA SUPERAR EVITAR LA APARICION DE PMR
SUS LIMITACIONES

• Selección de cepas de Acinetobacter 
b ii R TIGECICLINA d t lbaumannii R a TIGECICLINA durante el 
tratamiento

– Exigir el conocimiento de las CMIg
– Evitar utilizar monoterapia con CMI >2 mg/L



CONCLUSIONESCONCLUSIONES

FORTALEZAS
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TIGECICLINA
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