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1. Introduccién

1.1. Tetraciclinas

Las tetraciclinas son una clase de antibidticos de amplio espectro con actividad frente
a bacterias grampositivas y gramnegativas, asi como microorganismos intracelulares como
clamidias, micoplasmas, rickettsias y parasitos como los protozoos (1). La emergencia de
patdgenos resistentes ha limitado su uso y ha promovido el desarrollo de tetraciclinas de
tercera generacién, como las glicilciclinas, que conservan un amplio espectro de accion y

presentan actividad frente a microorganismos multirresistentes (MMR).

1.1.1. Estructura quimica

Las tetraciclinas estan formadas por un nucleo basico de hidronaftaceno que
contiene cuatro anillos fusionados (A, B, C y D) al que se unen a una variedad de grupos
funcionales. El grupo minimo farmacéforo responsable de su actividad antibacteriana es 6-

deoxi-6-dimetiltetraciclina (1) (Figura 1.)

Figura 1. Grupo minimo farmacaforo de las tetraciclinas.

OH o) OH 0 NH;

6-deoxi-6-dimetiltetraciclina
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1.1.2. Historia

Las tetraciclinas se descubrieron en 1948 por el Dr. Benjamin M. Duggar (2). La
primera tetraciclina que se descubrio fue la clortetraciclina, obtenida a partir de cepas de
Streptomyces aureofaciens y denominada aureomicina por el caracteristico color amarillo
de la bacteria (2). Esta contiene un atomo de cloro en la posicion C7. Posteriormente, en
1950 Alexander Finlay descubrio la oxitetraciclina, denominada terramicina debido a su
obtencion a partir de la bacteria del suelo Streptomyces rimosus (3). Esta molécula
contiene un grupo hidroxilo adicional en la posicién C5 y carece del &tomo de cloro en C7.
Esta nueva familia de antibi6ticos que contienen un ndcleo basico naftaceno compuesto
por cuatro anillos ABCD se denomind tetraciclinas. En 1953, se obtuvo la primera
tetraciclina semisintética, mediante deshalogenacién catalitica de la clortetraciclina,
denominada tetraciclina. En 1954, la tetraciclina fue aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) para su uso clinico, siendo la primera tetraciclina semisintética
obtenida a partir de un producto natural, y uno de los primeros antibiéticos semisintéticos
utilizados en medicina (4). Afios mas tarde, en 1957, se produjo una nueva tetraciclina
denominada demeclociclina, pero apenas presentaba actividad antibacteriana.
Posteriormente, con el objetivo de obtener antibidticos mas activos, se llevaron a cabo
modificaciones estructurales en el nacleo de tetraciclina, lo que condujo a la obtencion de
tetraciclinas de segunda generacion, con mejores propiedades farmacocinéticas, mayor
actividad antibacteriana y menor toxicidad. Tras varias modificaciones estructurales del
anillo C, se obtuvo la metaciclina (4). Aunque esta molécula nunca tuvo aprobacion por la
FDA, fue el punto de partida para producir un analégo mas estable y con mayor actividad,
la doxiciclina. Esta fue aprobada por la FDA en 1967 (4) y ha sido y sigue siendo una de
las tetraciclinas mas utilizadas. Posteriormente, a partir de la demeclociclina se obtuvo un
analogo, la minociclina, que contiene un grupo dimetilamino en la posicién C7, que le

aporta una mayor actividad, y le llevo a su aprobacion por la FDA en 1971 (5).
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Al poco tiempo del descubrimiento de las tetraciclinas empezaron a surgir resistencias
debido a su elevado uso tanto clinico como no clinico, principalmente en veterinaria y como

promotores de crecimiento animal (1, 6).

A finales de 1980, la emergencia de resistencias bacterianas condujo al desarrollo de las
tetraciclinas de tercera generacién, unos analogos semisintéticos de las tetraciclinas, lo
gue llevé a la sintesis de C9-aminotetraciclinas que poseen un grupo funcional amida con
un grupo glicil unido en el C9 del anillo D (9-t-butilglicilamido-minociclina) (7). Esta hueva
clase de tetraciclinas se denomino glicilciclinas. Tigeciclina, derivada de la minociclina, fue
la primera glicilciclina sintetizada (8). Actualmente, estdn en desarrollo dos nuevas
tetraciclinas de tercera generacién: omadaciclina (PTK 0796) (9), un 9- alquilaminometil
derivado de minociclina (aminometilciclina), y eravaciclina (TP 434) (10), también en fase
de ensayo clinico (EC), contiene un flior en posicion C7 y un grupo pirrolidinacetoamido en

C9 (fluorociclina). Ambas moléculas estan actualmente en fase 3 de investigacion.
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Tabla 1. Estructura quimica de las tetraciclinas (adaptado de Chopra et al (1))

R7 Rga Rsb Rs N(CHzs)2

OH 0 OH 0 NH:
Tetraciclina Afio Afo R5 R6a R6b R7 R9
(nombre quimico) Descu- Apro-
brimiento bacién
FDA

Primera generaciéon

Clortetraciclina 1948 - HH CH3 OH Cl H
(7-clortetraciclina)

Oxitetraciclina 1950 - H,O CHS3 OH H H
(5-hidroxitetraciclina) H

Tetraciclina 1953 1954 HH CH3 OH H H
Demeclociclina 1957 - H,H H OH Cl H
(6-dimetil-7-

clortetraciclina)
Segunda generacién

Metaciclina 1965 - H,OH =CH2 H H
(6-metil-5-
hidroxitetraciclina)
Doxiciclina 1967 1967 HOH CH H H H
(6-deoxi-5 3

hidroxitetraciclina)
Minociclina 1972 1971 H,H H

T

N(CH3)2 H
(7-dimetilamino-6-
dimetil-6-
deoxitetraciclina)
Tercera generacion

Tigeciclina 1993 2006 H H H N(CH3), NHCOCH2NHC(CH3)
Omadaciclina EC = - H H H N(CH3); CH2NHCH2C(CH3)
Eravaciclina EC = - H H H F pirrolidinacetoamido

FDA: Food and Drug Administration ; R:radical; EC: ensayo clinico
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Tabla 2. Tetraciclinas de uso sistémico actualmente comercializadas en Espafna (12).

Nombre Nombre Forma Posologia Observaciones
genérico especialidad farmacéutica habitual en
adultos
Tetraciclina Tetraciclina 250 mg 500 mg/6h Actualmente no
EFG comprimidos disponible por

problemas de

subministro
Doxiciclina Doxiciclina EFG 100 mg Dc: 200 mg
comprimidos (0 100 mg/12h)
Dm: 100 mg/24h
Minociclina Minocin ® 100 mg Dc: 200 mg
(Teofarma) capsulas Dm: 100 mg/12h
Tigeciclina Tygacil ® 50 mg vial Dc: 100 mg
(Pfizer) Dm: 50 mg/12h

EFG: Especialidad Farmacéutica Genérica; Dc: dosis de carga; Dm: dosis de mantenimiento

1.1.3. Mecanismo de accién

Las tetraciclinas actian mediante la inhibicion de la sintesis proteica bacteriana
uniéndose al ribosoma bacteriano de manera reversible, lo que explica su naturaleza
bacteriostéatica (1). El mecanismo de accién fue descrito por primera vez en 1953, cuando
mostraron su actividad bacteriostatica mediante la inhibicién de la sintesis proteica en
células de Staphylococcus aureus inhibiendo su crecimiento celular (12). Estudios
posteriores evidenciaron que el ribosoma era la diana de accion de las tetraciclinas
mediante su incorporacion a la subunidad 30S de este locus, impidiendo asi la unién del
ADN de transferencia al ARN mensajero (13). Otro estudio sobre la interaccion con el
ribosoma reveld la unién a la region A del ribosoma, en concreto con la subunidad 16S

(24).

En bacterias gramnegativas, las tetraciclinas atraviesan la membrana externa por difusién

pasiva a través de canales porina OmpF y OmpC, como moléculas con carga positiva
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asociadas probablemente con magnesio (complejo tetraciclina-magnesio). Una vez en el
espacio periplasmico, los complejos de tetraciclina-magnesio se disocian y las tetraciclinas
entran en el citoplasma atravesando la membrana interna por difusion debido a su
naturaleza lipéfila. En bacterias grampositivas, las tetraciclinas atraviesan la membrana
citoplasmatica a través de un mecanismo de transporte activo dependiente del gradiente

de pH (2).

Las tetraciclinas tienen una alta afinidad por la subunidad 30S del ribosoma bacteriano. La
interaccion con la subunidad ribosomal 80S de las células eucariotas es muy débil, lo que
explica la ausencia de acumulacion y efectos toxicos de las tetraciclinas en células

eucariotas (15).

Las tetraciclinas también inhiben la sintesis de proteinas mediante la unién a la subunidad
70S del ribosoma mitocondrial, que explica su eficacia frente a determinados protozoos
eucariotas que contienen las mitocondrias. Las tetraciclinas han demostrado ser activas
frente a varios protozoos como Plasmodium falciparum (16), Toxoplasma gondii (17),
Giardia lamblia (18), Entamoeba histolytica, Leishmania major y Trichomonas vaginalis (1).

Asi mismo, también han mostrado actividad frente a filarias (19).

La mayoria de las tetraciclinas actan como agentes bacteriostaticos, inhibiendo la sintesis
de proteinas bacterianas. Parece ser que las tetraciclinas mas lipéfilas actian mediante un
mecanismo bactericida que se basa en la alteracion de la membrana, afectando a

multiples vias celulares conduciendo a una disfuncion celular (20).
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Relacién estructura actividad

Las principales caracteristicas de las tetraciclinas para mantener su actividad

antibacteriana son las siguientes (1, 21):

- Tetraciclo ABCD fusionado
- Conformaciones estereoquimicas alfa en las posiciones C4ay Cl2a
- Conservacion del grupo ceto-enol en posicion C11-C12

- Grupo dimetilamino en posicion C4

En la Figura 2 se describen otras caracteristicas importantes de las tetraciclinas para

mantener sus propiedades farmacocinéticas y actividad antibacteriana.

Figura 2. Relacidn estructura actividad de las tetraciclinas (adaptado de Chopra et al.

(1) y Bahrami et al. (21))

Grupo dimetilamino

Sistema tetraciclo ABCD fusionado necesario para
la actividad antibacteriana

Se requiere una conformacion
R> Rs ,
Rea Reb ) estereoquimicaalfa

., =

Grupo t-butilglicilamida

. e Si se sustituye por
se obtiene la tigeciclina

aldehido o nitrito
pierde actividad

Sise alquila
pierde actividad

Se requiere una

Alquilacién C11 conformacién
produce - Er
i o El sistema ceto-enol es estereoquimicaalfa
inactivacion i

importante parasu

capacidad quelante
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1.1.4. Mecanismos de resistencia

El uso generalizado de las tetraciclinas tanto en la clinica como en veterinaria ha
provocado un aumento de las resistencias bacterianas. La resistencia a tetraciclinas se
desarrollo rapidamente tras su descubrimiento. El primer caso reportado fue en 1953, en

una cepa de Shigella dysenteriae (22).

En la década de los 70 se observo un aumento en la prevalencia de resistencias a
tetraciclinas en Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp., Streptococcus spp., ¥y
Bacteroides spp. y a mediados de los 80 a Neisseria gonorrhoeae (1). Sin embargo,
patdégenos intracelulares, como Chlamydia y Rickettsia spp., no han mostrado mecanismos

de resistencia significativos (15).

Se han identificado 33 genes diferentes de resistencia a tetraciclina, denominados genes
tet, y 3 genes de resistencia a oxitetraciclina, denominados genes otr. Se han identificado

principalmente en plasmidos y transposones (1, 15, 23).

Existen cuatro mecanismos principales de resistencia bacteriana adquirida a tetraciclinas:
a) bombas de expulsiéon activa; b) proteinas de proteccion ribosomal (PPRS); c)
degradacion enzimatica; y d) mutacion del ARN ribosomal (Tabla 3). Ademas, existen
mecanismos innatos en las bacterias que las hacen ser resistentes a tetraciclinas debido a

la alteracion en la permeabilidad de las membranas bacterianas.

De los cuatro mecanismos principales de resistencia adquirida, el mas prevalente son las
bombas de expulsion activa, con 28 clases diferentes de bombas descritas, seguido de la
sintesis de PPRs, con 12 clases diferentes descritas. El resto de mecanismos de
resistencia adquirida son menos comunes, como la inactivacion enzimatica de tetraciclinas
mediante hidroxilacion, con 2 genes descritos que codifican monooxigenasas, y la

alteracion de la diana terapéutica mediante mutaciones (24). Se ha descrito un
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determinante de resistencia a tetraciclinas en Enterococcus faecium, tet(U), en el plasmido
pKqgl0 (25). Sin embargo, recientemente la validez de este estudio ha sido cuestionada

(26).

Tabla 3. Mecanismos de resistencia a tetraciclinas.

Bombas de expulsion Sintesis de Degradacion de Mutacién ARN
PPRs tetraciclinas ribosomal

tetA tet30 tetM tetX G1058C
tetB tet31 tetO tet37 A926T
tetC tet33 tetQ tet34 G927T
tetD tet35 tetS A928C
tetE tet38 tetT AG942
tetG tet39 tetw
tetH tet40 tetB(P)
tetJ tet4l tet32
tetk tet42 tet36
tetL tet45 tet44

tetA(P) tetAB(46) otrA
tetV tcr3 tet
tetY otrC
tetZ otrB

PPRs: proteinas de proteccién ribosomal; ARN: &cido ribonucleico

a) Bombas de expulsion activa

Se han descrito 28 clases diferentes de bombas de expulsién activa que se agrupan en
siete grupos segun su homologia (27). Las bombas de expulsién son proteinas integradas
en la membrana, y actian expulsando las tetraciclinas de la célula bacteriana por un
mecanismo dependiente de energia. Las bombas de expulsién se han encontrado tanto en
bacterias grampositivas como en gramnegativas, y confieren rapidamente resistencia a las

tetraciclinas de primera generacion, siendo menos efectivas en las tetraciclinas de segunda
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generacion como doxiciclina y minociclina (28). Por el contrario, confieren poca o ninguna

resistencia a las glicilciclinas de tercera generacién (1).

b) Proteinas de proteccién ribosomal (PPRS)

Las PPRs protegen a los ribosomas. Se han identificado 12 tipos diferentes de PPRs, tanto
en bacterias grampositivas como en gramnegativas. Las mas prevalentes y mas
estudiadas son tetO y tetM (29). Las PPRs producen una unién mas débil entre las
tetraciclinas y el ribosoma, liberando las tetraciclinas del ribosoma (29). Este mecanismo
genera resistencia frente a tetraciclinas de primera y segunda generacion, pero no frente a

las de tercera generacion, las glicilciclinas (30).

TetO se encuentra habitualmente en plasmidos presentes en Campylobacter spp., pero
también se ha encontrado en cromosomas de microorganismos grampositivos como

Streptococcus spp. y Staphylococcus spp (22).

TetM esté presente habitualmente en transposones y se encuentra en una gran variedad

de especies bacterianas grampositivas y gramnegativas (22).

¢) Inactivacion o degradacion enzimatica de tetraciclinas

Se han descrito tres genes responsables de la inactivacion enzimética de tetraciclinas:
tetX, tet34 y tet37.

TetX y tet37 codifican monooxigenasas que inactivan las tetraciclinas mediante
hidroxilacién en el C11 produciendo una molécula inestable e inactiva (31, 32). El primero
que se descubrié fue tetX, en 1989. TetX confiere resistencia a tetraciclinas de primera,
segunda y tercera generacion (33). Estas monooxigenasas reconocen el nicleo comun de
las tetraciclinas, especialmente las moléculas del anillo Ay B (34), lo que explica que

también modifiquen las tetraciclinas de tercera generacion como las glicilciclinas (33).
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d) Mutacién del ARN ribosomal

Se han observado mutaciones que confieren resistencia a tetraciclinas en el ARN
ribosémico 16S. Estas mutaciones conducen a una menor afinidad de las tetraciclinas por
el ribosoma y se han observado en bacterias grampositivas como Propionabacterium

aches (35), en Helicobacter pylori (36) y en cepas de Escherichia coli (37).

Debido al aumento de resistencias a tetraciclinas, se desarrollaron las tetraciclinas de
tercera generacién, denominadas glicilciclinas. Estos compuestos mantienen los cuatro
anillos fusionados ABCD, necesarios para su actividad antibacteriana. En las glicilciclinas,
la sustitucion de un grupo N-alquilglicilamida en la posicién 9 del anillo D facilita la
ampliacion del espectro de accion, y ademas, confiere capacidad para superar muchos de

los mecanismos de resistencia a las tetraciclinas.

En el desarrollo de estas nuevas moléculas, se observd que la region hidrofilica de las
tetraciclinas era importante para la union al ribosoma, mientras que modificaciones en la

region hidrofébica producian compuestos con mayor actividad antibacteriana.

Las glicilciclinas son activas frente a cepas bacterianas que contienen bombas de
expulsion y PPRs (38, 39), por lo tanto, algunos de los mecanismos de resistencia a

tetraciclinas no afectan a las glicilciclinas (23).

Recientemente se ha reportado resistencia a tigeciclina en Acinetobacter baumannii (40),

Klebsiella pneumoniae (41), E. coli (42), Morganella morganii (43) y S. aureus (44).
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1.1.5. Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas (PK/PD)

Las diferentes generaciones de tetraciclinas se diferencian en base a sus caracteristicas

farmacocinéticas y propiedades antibacterianas (45).

A continuacion (Tabla 4) se resumen las propiedades farmacocinéticas de las tetraciclinas

(45, 46).

Tabla 4. Propiedades farmacocinéticas de las tetraciclinas (adaptado de Agwuh et al.

(45) y Mandell et al. (46))

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(12 generacion) (22 generacion) (32 generacion)
Tetraciclina Doxiciclina Minociclina Tigeciclina
BD 60-80% ayunas 90-100% 90-100% -
T max Vo: 2-4h Vo:1,5-4h Vo:1,5-4h -
Comidas Se reduce la Puede reducir la No afecta @~ --—---
absorcion en un absorcion en un
50% 20%
vd 108L (1,3 L/kg) 50-80 L 60L 350 L mujeres
(0,7 L/kg) 500 L hombres
UPP 20-65% 82-93% 70-80% 71-89%
Distribucién Excelente Excelente Excelente Excelente
tisular Periodontal Sinus Bilis Bilis
Higado Higado Vesicula biliar
Rifion Piel
Gingival
Buena Buena Buena - Buena -
Pleura Peritoneal moderada moderada
Fluido ascitico Utero Tiroides Piel
Fluido sinovial Gingival Pulmén Colon
Maxilar Bronquial Intestino
Sinus Lagrimas Lagrimas
Pulmon Saliva
Esputo
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Metabolismo

Eliminacioén

T

Embarazo

Lactancia

BD: biodisponibilidad; T

Moderada

Esputo

Poca
Lagrimas
Saliva
SNC

Poco (5%)
Renal: 30%
Fecal: 20-60%
Biliar
6-12h
(corta)
Categoria D
Se elimina por
leche materna

Moderada
Prostata
Hueso
SNC
Poca
Pleura
Piel

Saliva

Higado
Renal: 20-30%
Fecal: 70-80%

Biliar
15-24h

(larga)

Categoria D
Se elimina por
leche materna

Poca
Sino
SNC

Higado
Renal:10-13%
Fecal: 20%
Biliar
12-22h
(larga)
Categoria D
Se elimina por
leche materna

Poca
Sinovial
Hueso
LCR

Poco
Renal: 33%
Fecal/biliar:59%

27,1h DU
42,4h DM
Categoria D
Se elimina por
leche materna

max- tiempo maximo; Vo: via oral; Vd: volumen de distribucion; UPP:

union a proteinas plasmaticas; SNC: sistema nervioso central; LCR: liquido cefalorraquideo;

T1: semivida de eliminaciéon; DU: dosis Unica; DM: dosis mdltiple.

1.1.5.1.

Las tetraciclinas de primera generacion se caracterizan por presentar una menor absorcion

Absorcidén y biodisponibilidad

y una menor lipofilia. Tienen una biodisponibilidad (BD) del 20 al 80%. La absorcion se

produce en el estbmago, duodeno e intestino delgado. Las concentraciones séricas se

alcanzan lentamente tras la administracion, en un periodo entre 2 a 4 horas después.

Todas forman complejos insolubles con cationes multivalentes (calcio, magnesio, hierro y

aluminio) reduciendo su absorcién. Las comidas reducen su absorcion en un 50%. Se

recomienda separar la administracion un minimo de 3 horas (47).
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Las tetraciclinas de segunda generacién se absorben casi completamente y son de tres a
cinco veces mas lipdfilas respecto las de primera generacion. Las concentraciones séricas

maximas se alcanzan de 1,5 a 4 horas después de la administracion.

La doxiciclina presenta una BD de mas del 90%. La absorcion se produce en el duodeno.
La comidas disminuyen la absorcion de doxiciclina hasta un 20%, asi como los cationes

multivalentes.

Minociclina también se absorbe practicamente en su totalidad, principalmente en
estdmago, duodeno y yeyuno. Al contrario que otras tetraciclinas, la comida no parece
afectar a su absorcién. Sin embargo, la absorcidon puede ser reducida con la administracion

de cationes multivalentes.

Las tetraciclinas de tercera generacion como tigeciclina, se administran Unicamente por via

endovenosa debido a que la absorcidn via oral es practicamente inexistente.

Una complicacion frecuente de la administracién por via endovenosa de las tetraciclinas es
la tromboflebitis. La administracion intramuscular no se recomiendan debido al intenso

dolor que produce, incluso cuando se mezclan con anestésicos locales.

1.1.5.2. Distribuciéon

Las tetraciclinas se encuentran en pequefias cantidades en muchos érganos, tejidos y
liguidos corporales, como el pulmén, higado, rifién, cerebro, esputo, y el fluido de la
mucosa. Todas las tetraciclinas se concentran en la bilis, donde se alcanzan niveles 5 a 20
veces mayores que los obtenidos en el suero. Se ha sugerido que la liposolubilidad es la
principal responsable de su difusién en muchos tejidos. Minociclina es aproximadamente
cinco veces mas lipdfila a un pH fisioldgico que tetraciclina, seguida por la doxiciclina. Las
tetraciclinas presentan una buena penetracion en los fluidos y tejidos biologicos.
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El grado de union a proteinas plasméticas (UPP) varia en funcién de la molécula y su
lipofilia. La UPP parece ser mayor para las tetraciclinas de accion larga. Este puede ser

uno de los factores que determinan su lenta tasa de excrecién renal.

Doxiciclina presenta una mayor UPP, entre un 82% y 93%, seguida de minociclina, del
70% al 80% y en dltimo lugar tetraciclina, del 20% al 65% (45, 46).
El volumen aparente de distribucion (Vd) para la mayoria de las tetraciclinas es mayor que

el del agua corporal extracelular, lo que indica su acumulacién en los tejidos.

1.1.5.3. Metabolismo

Las tetraciclinas de primera generacion no presentan metabolismo, a excepcion de

tetraciclina, que se metaboliza un 5%.

Las de segunda generacion presentan cierto metabolismo hepatico. Doxiciclina no
presenta un metabolismo significativo ni se han encontrado metabolitos en humanos.
Minociclina presenta una variedad de metabolitos y se han descrito algunos con actividad
antibacteriana, que se han encontrado en orina. El principal metabolito es 9-

hidroximinociclina.

Respecto el metabolismo de tigeciclina, se han encontrado dos vias metabdlicas
principales, la mayoritaria es la glucuronidacion. Se han descrito al menos cinco

metabolitos de tigeciclina, que se han encontrado en orina, suero, heces y plasma.

1.1.5.4. Eliminacién

Tetraciclina se elimina inalterada en orina y via biliar. Se elimina principalmente en los
rinones a través de filtracién glomerular, del 30% al 60% se excreta en orina. Se acumula
en insuficiencia renal (IR). También se encuentra en heces del 20% al 60%, tras
eliminacion biliar.

29



Doxiciclina también se elimina de forma inalterada en orina y via biliar. Presenta una

excrecion urinaria menor, del 30%, y casi el 90% se elimina por heces.

Minociclina presenta poca eliminacién renal (del 4% al 19%). Del 20% al 34% se elimina

via fecal (48).

Tigeciclina se elimina sin metabolizar por la via biliar / fecal (59%) y también a través de la

orina (un 22% sin metabolizar y un 11% glucuronizado).

Las tetraciclinas se pueden clasificar en base al valor de sus semividas de eliminacion. Se
consideran de accion corta: tetraciclina, y de accién larga: minociclina, doxiciclina 'y
tigeciclina, lo que permite que los niveles terapéuticos se mantengan con una sola dosis

diaria, aunque con frecuencia se recomiendan regimenes de dos veces al dia.

1.1.5.5. Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y/o hepatica

Las tetraciclinas no deben utilizarse en pacientes con IR, a excepcion de la tigeciclina y la
doxiciclina. Para tigeciclina y doxiciclina los parametros farmacocinéticos, semivida de
eliminacion y niveles terapéuticos no varian con alteraciones en la funcién renal. Las
tetraciclinas se eliminan lentamente por hemodidlisis (HD), pero no de manera efectiva por
didlisis peritoneal. Tigeciclina no se elimina por HD. La administracion de tetraciclina en
pacientes con funcién renal alterada puede resultar en la acumulacion del farmaco activo y

puede provocar hepatotoxicidad.

Se desconoce si la enfermedad hepatica puede provocar un aumento en los niveles
séricos de las tetraciclinas. Sin embargo, deben usarse con mucha precaucion en este tipo
de pacientes, ya que se ha observado que pueden causar toxicidad hepatica. Para la
tigeciclina, se recomienda una reduccion de dosis en casos de hepatotoxicidad grave

(Child-Pugh C) (45, 46).
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Tabla 5. Dosis de tetraciclinas en pacientes con insuficiencia renal y/o hepética

(adaptado de Mandell et al. (46))

Farmaco CL¢reat (ML/min) HD | DP IH (Child Pugh)
<10 10-50 >50 A B C
Tetraciclina NR 250-500 250-500 mg vo NR [ NR | NA | NA NA
mg vo cada cada 6-12h
12-24h
Doxiciclina NA NA 100 mg vo/ev NA [ NA | NA [ NA NA
cada 12h
Minociclina NA NA Dc 200 mg vo, NA | NA | NA | NA NA
Dm 100 mg/12h
Tigeciclina NA NA Dc 100 mg ev, NA [ --- | NA [ NA Dc 100
Dm 50 mg/12h mg,
Dm 25
mg/ 12h

Cleqt: aclaramiento de creatinina; HD: hemodialisis; DP: dialisis peritoneal; IH: insuficiencia

hepética; vo: via oral: ev: endovenosa; NR:no recomendado; NA: no ajuste de dosis; Dc:

dosis de carga; Dm: dosis de mantenimiento.

Capacidad de atravesar la placenta y excrecion en la leche materna

Las tetraciclinas atraviesan la placenta y alcanzan concentraciones en plasma del cordén
umbilical y el liquido amniético de 60% y 20% de los niveles observados en la circulacién
materna, respectivamente. Se acumulan en los huesos y los dientes del feto y por lo tanto

no deben administrarse durante el embarazo. Se ha comprobado que se excretan en la

leche materna, sin embargo, forman un complejo insoluble con el calcio, y sus

concentraciones en el suero del recién nacido son practicamente indetectables (46).
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1.1.5.6. Parametro farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) predictor

de eficacia

La farmacodinamia es la relacion entre los niveles que se alcanzan del antibiotico y el
efecto antibacteriano y toxicidad que produce. La medida mas importante de la potencia
del antibidtico es la concentracion minima inhibitoria (CMI, mg/L). Ademas, se ha
observado un efecto postantibiético (EPA) de 3 horas para S.aureus expuesto a
tetraciclinas (46). Se ha descrito que para las tetraciclinas, incluyendo la tigeciclina, el
mejor pardmetro PK/PD de eficacia antibiotica en un periodo de 24 horas es la relacion

area bajo la curva / concentraciéon minima inhibitoria (ABC/CMI) (49).

1.1.6. Actividad in vitro

Las tetraciclinas presentan una actividad antibacteriana de amplio espectro. Son activas
frente a bacterias aerobias y anaerobias tanto grampositivas como gramnegativas, asi
como microorganismos intracelulares como clamidias, micoplasmas, rickettsias y algunos

protozoos (1).

El espectro antibacteriano de las tetraciclinas, exceptuando a tigeciclina, es muy similar,
aungue existen algunas diferencias en el grado de actividad frente a determinados
microorganismos. Cuando se interpretan los resultados de las CMI, tetraciclina se utiliza
como representante de clase. Sin embargo, a menudo es necesario realizar el test para
minociclina y doxiciclina. A continuacién (Tabla 6 y 7) se describen los puntos de corte de
las CMI para diferentes especies segun los puntos de corte establecidos por el Clinical and

Laboratory Standards Institute (CLSI) (46).

32



Tabla 6. Las CMI para las bacterias aerobias y micobacterias no tuberculosis

(adaptado de Mandell et al. (46))

Organismo

S. aureus sensible a
meticilina (SASM)

S. aureus resistente
a meticilina (SARM)

Staphylococcus
spp. coagulasa
negativo (SCN)
Enterococcus
faecalis sensible a

vancomicina

E. faecalis
resistente a

vancomicina

Enterococcus
faecium sensible a

vancomicina

E. faecium
resistente a

vancomicina

Streptococcus
pneumoniae
sensible a
penicilina

S. pneumoniae
resistente a
penicilina (SPRP)
Haemophilus

influenzae

Acinetobacter spp.

Antibiético

Tetraciclina
Minociclina
Tigeciclina
Tetraciclina
Minociclina
Tigeciclina
Tetraciclina

Tigeciclina

Tetraciclina
Minociclina
Tigeciclina
Tetraciclina
Minociclina
Tigeciclina
Tetraciclina
Minociclina
Tigeciclina
Tetraciclina
Minociclina
Tigeciclina
Tetraciclina

Tigeciclina

Tetraciclina

Tigeciclina

Tetraciclina
Tigeciclina
Minociclina

Tigeciclina

33

50%
<2
<25
0,12
<2
<0,25
0,12
<2
0,25

>8

0,12
32

0,06
<2
0,5

0,06
16
0,5

0,03
<2

0,06

>8
0,06

CMI (mg/L)

90%
<2
<25
0,25
<2
0,5
0,25
0,8
0,5

>8

0,25
>32
>8
0,12
>8
>8
0,12
>32

0,06
>8
0,5

>8
0,25

N 0 Bk



Neisseria

meningitidis

Escherichia coli

Enterobacter
cloacae
Klebsiella

pneumoniae

K. pneumoniae
BLEE
Pseudomonas

aeruginosa

Mycobacterium

fortuitum

Mycobacterium

abscessus

Mycobacterium

chelonae

Tetraciclina
Doxiciclina
Tigeciclina

Tetraciclina
Minociclina
Tigeciclina
Minociclina
Tigeciclina
Tetraciclina
Minociclina
Tigeciclina
Minociclina
Tigeciclina
Tetraciclina
Minociclina
Tigeciclina
Tetraciclina
Minociclina
Tigeciclina
Tetraciclina
Minociclina
Tigeciclina
Tetraciclina
Minociclina

Tigeciclina

>16
>16
16

<0,06
64
>64
<0,12
32
16
<0,06

0,25
16

>8
16

16

>16
>16
>16
32
32
<0,12
>128
>64
0,25
>128
>64
<0,12

BLEE = productor de betalactamasas de espectro extendido; CMI: concentracién minima

inhibitoria.

Tabla 7. Las CMI para las bacterias anaerobias y microorganismos atipicos (adaptado

de Mandell et al. (46))

Organismo Antibiotico CwMmI
50% 90%
Bacteroides fragilis Minociclina 8 8
Tigeciclina 1 8
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Clostridium Tetraciclina 0,064 8
perfringens Minociclina 0,016 0,125
Tigeciclina 0,032 0,25
Clostridium difficile Doxiciclina 0,125 8
Tigeciclina 0,06 0,06
Chlamydophila Doxiciclina 0,25 0,25
pneumoniae Tigeciclina 0,12 0,12
Fusobacterium spp. Tetraciclina 0,25 0,25
Doxiciclina 0,06 0,125
Minociclina 0,06 0,06
Tigeciclina 0,03 0,06
Mycoplasma Tetraciclina 0,5 1
pneumoniae Minociclina 0,5 1
Tigeciclina 0,12 0,25
Prevotella spp. Tetraciclina 0,25 16
Minociclina 0,06 8
Doxiciclina 0,125 8
Tigeciclina 0,125 0,25

CMI: concentraciéon minima inhibitoria

1.1.6.1. Bacterias grampositivas

Las tetraciclinas son activas frente a bacterias grampositivas, incluyendo S. aureus
adquirido en la comunidad y S. pneumoniae. Datos de estudios muestran que tanto SASM
como SARM son sensibles a tetraciclina, asi como SCN (50). Estudios posteriores han
mostrado que la mayoria de SARM son sensibles a doxiciclina y minociclina. Se ha
reportado resistencia de S. pneumoniae a doxiciclina del 2% al 20%, lo que ha limitado su
uso. La resistencia puede alcanzar el 60% cuando existe resistencia a penicilina (51, 52).
Respecto Enterococcus spp. se han descrito resistencias que alcanzan el 70% (53).
Actinomyces israelii ha mostrado sensibilidad a tetraciclina (54). Tetraciclina y doxiciclina

presentan actividad frente a Listeria monocytogenes (55) y Bacillus anthracis (56).
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1.1.6.2. Bacterias gramnegativas

Las tetraciclinas son activas frente a bacterias gramnegativas. Doxiciclina ha demostrado
buena actividad frente a Yersinia pestis y superior a tetraciclina (57, 58). Respecto a la
actividad frente a cepas de Campylobacter jejuni y Campylobacter coli resistentes a
ciprofloxacino también tienden a ser resistentes a doxiciclina (59). Las tetraciclinas son
activas frente a Vibrio spp. (60) Recientemente, un estudio espafiol efectuado en cepas de
A. baumannii mostré que doxiciclina tuvo actividad solo en un 30%-40% de las cepas,
mientras que minociclina un 70% vy tigeciclina un 76% (61). Doxiciclina tiene una excelente
actividad frente a Burkholderia pseudomallei con sensibilidad por encima del 96% (62).
Stenotrophomonas maltophilia es muy sensible a doxiciclina (63), que también muestra
actividad frente a Aeromonas spp. (64). Bacterias anaerdbicas en el tracto gastrointestinal,
incluyendo B. fragilis han mostrado sensibilidad a doxiciclina (65). Brucella spp. y

Bartonella spp. también son muy sensibles a doxiciclina (66, 67).

1.1.6.3. Bacterias atipicas

Respecto a Mycoplasma spp., las tetraciclinas son muy activas frente a M. pneumoniae.
Mycoplasma hominis suele ser sensible mientras que Mycoplasma genitalium suele ser
resistente (68-70). Legionella pneumophila ha mostrado ser sensible a doxiciclina in vitro
(71). Chlamydia pneumoniae y Chlamydia psittaci también han mostrado sensibilidad a

doxiciclina (72, 73). Chlamydia trachomatis es tipicamente sensible a tetraciclinas (74).

1.1.6.4. Espiroquetas y rickettsias

Las tetraciclinas tienen un papel importante en el tratamiento de espiroquetas. Doxiciclina
es el tratamiento de eleccién de la enfermedad de Lyme causada por Borrelia burgdorferi
(75), asi como de las infecciones producidas por Leptospira spp . Tetraciclina ha mostrado

actividad frente a Treponema pallidum (76).
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Respecto a Rickettsiae spp., las tetraciclinas han mostrado ser activas, siendo doxiciclina

la que presenta una mayor actividad (77, 78).

1.1.6.5. Micobacterias y Nocardias

Las tetraciclinas son activas frente diversas especies de micobacterias. Doxiciclina ha
mostrado actividad frente a cepas de M. fortuitum, y una menor actividad frente a M.
chelonae y M. abscessus. Se han observado resultados similares con minociclina, aunque
parece ser mas activa frente a M. chelonae y M. fortuitum (79). Minociclina también parece
presentar una mayor actividad frente a Mycobacterium marinum que doxiciclina (80) y
presenta actividad frente a Mycobacterium kansasii, al contrario que doxiciclina (81). Todas

las tetraciclinas han mostrado tener poca actividad in vitro frente a Mycobacterium avium.

Minociclina y tigeciclina han mostrado presentar actividad frente a Nocardia spp. (82).

1.1.6.6. Parasitos

Las tetraciclinas han mostrado efectividad frente a T. gondii (17), G. lamblia (18), P.

falciparum (16), T. vaginalis, L. major y E. histolytica (1).

1.1.7. Indicaciones clinicas

Las tetraciclinas son los farmacos de eleccion o alternativos eficaces para una amplia
variedad de infecciones causadas por bacterias grampositivas, gramnegativas, clamidias,
micoplasmas y rickettsias (1, 15, 46, 83) (Tabla 8). Las tetraciclinas se pueden utilizar
indistintamente para la mayoria de indicaciones que se muestran en la Tabla 8. Sin
embargo, con doxiciclina el cumplimiento del tratamiento parece ser mejor debido a una
mejor pauta de administracion, dos veces al dia, independientemente de las comidas. La
doxiciclina también se prefiere cuando se requiere la administracién endovenosa. Estudios
in vitro han mostrado algin aumento de la actividad de la anfotericina B contra Aspergillus

spp. cuando se combina con minociclina (84).
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Tabla 8. Indicaciones terapéuticas para las tetraciclinas (1, 15, 46, 83)

Infecciones respiratorias

Infecciones genito -urinarias

Otras infecciones

Parasitosis
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Profilaxis

1.1.8. Efectos adversos

Los efectos adversos asociados al uso de tetraciclinas se describen a continuacion (Tabla

9) (46).

Tabla 9. Efectos adversos de las tetraciclinas.

Tetraciclina Doxicic lina Minociclina Tigeciclina

Toxicidad
hematologica

Neurotoxicidad -Mareos -Abombamiento  -Abombamiento  -Somnolencia
-Tinnitus de las fontanelas de las fontanelas -Alteracion del
-Alteraciones en nifios en nifios gusto
visuales -Pseudotumor -Pseudotumor -Dolor de cabeza
-Bloqueo cerebral cerebral
neuromuscular -Dolor de cabeza
-Abombamiento -Mareos
de las fontanelas -Vértigo




Gastrointestinal

Sobreinfecciones

Funcioén renal

Funcién hepatica

Huesos

Piel

Endocrino

Hipersensibilidad
(poco frecuente)

en nifios
-Pseudotumor

cerebral

-Colitis
-Moniliasis

-Hepatitis

-Urticaria
-Exacerbacion
del asma
-Edema facial
-Dermatitis de
contacto

-Fotosensibilidad

-Colitis
-Moniliasis

-Hepatitis

-Fotosensibilidad

-Urticaria
-Exacerbacion
del asma
-Edema facial
-Dermatitis de
contacto

-Disfuncién
vestibular
-Alteraciones de
la memoria
-Bloqueo

neuromuscular

-Colitis -Colitis

-Moniliasis -Moniliasis

-Aumento ALT,
AST

-Hepatitis

-Fotosensibilidad -Reaccion en el

-Pigmentacién sitio de inyeccién
gris de la piel,

ufias, conjuntiva

-Urticaria
-Exacerbacion
del asma
-Edema facial
-Dermatitis de
contacto
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-Reaccion de -Reaccion de -Reaccion de

Jarisch- Jarisch- Jarisch-

Herxheimer Herxheimer Herxheimer
-Sindrome lupus
eritematoso

sistémico

INR: international normalized ratio ; ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato

aminotransferasa

Alergia, fotosensibilidad y cambios de pigmentacion

Las reacciones de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxis, urticaria, edema periorbital y
erupciones pueden producirse con tetraciclinas aunque no son muy comunes (85). Si se
presenta alergia a un analogo debe considerarse alergia al resto de tetraciclinas. Se ha
descrito un sindrome similar al lupus eritematoso sistémico, asociado a la minociclina (86).
Se han descrito reacciones de fotosensibilidad asociadas a las tetraciclinas (87). Se ha
observado que la administracion prolongada de minociclina puede causar pigmentacion de
la piel, ufias y pigmentacion escleral (88). Asi mismo, también se ha reportado
pigmentacion permanente de las encias, parece ser secundaria a la pigmentacion de los

huesos, que es visible a través del tejido de la mucosa oral (89).

Afectacion de dientes y huesos

Se ha observado una coloracion gris-marron-amarillenta de los dientes en nifios que han
sido expuestos a tetraciclinas (90), y parece estar relacionado con la dosis total
administrada. Esta coloracion es permanente y se asocia a hipoplasia de enamel y

estancamiento del crecimiento en nifios prematuros (91).

Sintomas gastrointestinales

Las tetraciclinas presentan propiedades irritantes y a menudo producen molestias

gastrointestinales después de la administracion oral. Se han reportado casos de Ulceras
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esofagicas después de administrar tetraciclina y doxiciclina. En la mayoria de los casos
asociado a ingerir poco liquido y justo antes de ir a dormir. Esta complicacién también
puede ocurrir en pacientes con obstruccion esofégica o alteraciones de la motilidad
intestinal (92). Se han documentado casos de nduseas y vomitos, normalmente
relacionados con la dosis. La administracién de alimentos con las tetraciclinas puede
mejorar algunos de estos sintomas, pero hay que tener en cuenta que la comida disminuye
la absorcion de estos farmacos. La diarrea es otro efecto secundario asociado a las
tetraciclinas y parece estar relacionada con alteraciones de la flora intestinal.
Habitualmente, la diarrea desaparece al suspender el antibiotico, pero se han descrito
sintomas prolongados debido a la colitis pseudomembranosa. Otro de los efectos adversos
descritos es la pancreatitis, asociada a la tetraciclina (93) y, mas recientemente a

tigeciclina (94).

Hepatotoxicidad

La hepatotoxicidad de las tetraciclinas se describio por primera vez en los pacientes que
recibieron clortetraciclina endovenosa. Actualmente se ha descrito con otros analogos,
relaciondndose con elevada mortalidad (95). Los pacientes que presentan mas riesgo son
las mujeres embarazadas (96) y pacientes con IR (97). La hepatotoxicidad se ha asociado

muy poco a doxiciclina (98).

Alteracion de la funcién renal

Las tetraciclinas pueden empeorar la IR preexistente mediante la inhibicion de la sintesis

proteica, produciendo un aumento de la azotemia del metabolismo de aminoé&cidos (99).

Sistema nervioso y sensorial

El vértigo es un efecto secundario asociado a minociclina. Los sintomas empiezan el

segundo o tercer dia de tratamiento, siendo reversible al cabo de unos dias tras suspender
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el farmaco. Este efecto secundario ha limitado considerablemente el uso de minociclina. La
hipertensién intracraneal benigna es un efecto secundario asociado a varias tetraciclinas.
Por lo tanto, los pacientes que presentan dolor de cabeza tras iniciar tratamiento con

tetraciclinas deben ser monitorizados estrechamente (100-102).

Sobreinfeccion bacteriana

La colonizacion por organismos resistentes a la tetraciclina es un fenémeno frecuente
durante el tratamiento. En raras ocasiones se puede producir una diarrea fulminante como
consecuencia de colitis pseudomembranosa causada por C. difficile o de enteritis
estafilococica. Con frecuencia se produce moniliasis oral o vaginal que complica el

tratamiento (46).

1.1.9. Interacciones

Se produce una disminucion en la absorcidn de las tetraciclinas cuando se administran
junto con alimentos o farmacos que contienen cationes di- y trivalentes (antiacidos,
laxantes osmoticos, sales de hierro) (103-106). La quelacion altera la estructura de las
tetraciclinas y reduce su absorcion. Esta interaccién parece afectar en menor intensidad a

las tetraciclinas de segunda generacion.

Lo mismo ocurre con la administraciéon concomitante de farmacos antidiarreicos como
pectina-caolin o compuestos de bismuto. Se recomienda espaciar la administracion de las

tetraciclinas y de estos compuestos de 2 a 3 horas.

Los efectos nefrotdxicos de las tetraciclinas pueden ser exacerbados por diuréticos,
metoxiflurano y otros medicamentos nefrotoxicos (107). Se ha documentado que el uso
concomitante de tetraciclinas y metoxiflurano puede producir toxicidad renal que puede
tener un desenlace mortal (IR y formacién de cristales de oxalato en el tejido renal) (108).
Por lo tanto, no se recomienda la utilizacién de tetraciclinas en tratamientos pre-
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operatorios. Los retinoides usados junto con tetraciclinas pueden producir un aumento de

la incidencia de hipertension intracraneal benigna.

Las tetraciclinas pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de litio, digoxina y

teofilina.

En tratamiento simultaneo con anticoagulantes orales se debe controlar estrechamente el
tiempo de protrombina, puesto que se ha observado que las tetraciclinas potencian los

efectos de éstos disminuyendo la actividad de la protrombina (109).

Ocasionalmente, se ha observado un incremento de los efectos téxicos de alcaloides

ergotaminicos y metotrexato.

Puede aparecer inflamacion ocular tras el uso de preparaciones oculares que contienen

tiomersal en pacientes en tratamiento con tetraciclinas.

Las tetraciclinas pueden disminuir la eficacia de los anticonceptivos orales.

La semivida de eliminacion de la doxiciclina se ve disminuida en presencia de inductores
de enzimas hepéticos como el alcohol (uso crénico), ciertos antiepilépticos

(carbamazepina, fenobarbital y fenitoina), otros barbitaricos y la rifampicina (110-112).

Se puede producir un antagonismo del efecto bactericida de los p-lactdmicos. Dado que
los fAarmacos bacteriostaticos pueden interferir con la actividad bactericida de la penicilina,

se aconseja evitar la administracion de doxiciclina concomitante con penicilina (113).
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1.1.10. Otros usos de las tetraciclinas

Estan en fase de estudio muchos de los efectos no antibacterianos de las tetraciclinas.
Varios estudios han mostrado las propiedades no antibacterianas de las tetraciclinas, que
abarcan un amplio rango de enfermedades, como las cardiovasculares, neuroldgicas y
tumorales (114). Algunas de las propiedades que se atribuyen a las tetraciclinas son un
efecto antiinflamatorio, inmunosupresion, inhibicion de la lipasa y la actividad de
colagenasa, mejora de la union de células de fibroblastos gingivales, cicatrizacion de
heridas, inhibiciébn de metaloproteasas de la matriz (MMP), inhibicion de citoquinas
proinflamatorias, propiedades antia-apoptoticas y expulsion de especies reactivas de
oxigeno (114). Las tetraciclinas se utilizan para el tratamiento de enfermedades tales como
acné, rosacea y enfermedad periodontal. También muestran propiedades antiinflamatorias
pudiendo ser efectivas en enfermedades neurodegenerativas (21). Las MMP tienen un
papel importante en el remodelado tisular asociado a muchos procesos fisioldgicos y
patologicos, como morfogénesis, angiogénesis, reparacion tisular, artritis, insuficiencia
cardiaca cronica , enfermedad pulmonar obstructiva crénica , inflamacién crénica e
invasion tumoral. Las tetraciclinas parecen ser efectivas en ictus y enfermedad
cardiovascular, reduciendo la formacion de placa y consecuentemente la progresion de la
enfermedad. Se ha postulado que las tetraciclinas, mediante la inhibicion de las MMP,
podrian contribuir a una accion antimetastasica y anticancerigena (4, 21, 114). Las

tetraciclinas también se usan como esclerosantes, p. €j. en derrames pleurales (115).
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1.2. Glicilciclinas: Tigeciclina

El progresivo aumento de resistencias bacterianas a tetraciclinas de primera y segunda
generacion ha limitado su uso actual, llegando incluso a dejar de ser de eleccién en
muchos casos. Las glicilciclinas son tetraciclinas de tercera generacion que se han
desarrollado con la finalidad de superar diversos mecanismos de resistencia bacteriana,
principalmente las bombas de expulsion activa y las PPRs. Tigeciclina es el primer
antibiotico aprobado de esta nueva clase, cuya caracteristica principal es su actividad

frente a MMR (116).

1.2.1. Estructura quimica
Tigeciclina (9-t-butilglicilamido-minociclina; GAR-936, Wyeth Laboratories, Collegeville, PA,
EE.UU) es la primera molécula de esta nueva clase de tetraciclinas de tercera generacion,
una glicilciclina derivada de la minociclina con un amplio espectro de accion (Figura 3).
Tigeciclina se obtuvo mediante sustitucién de un grupo 9-t-butilglicilamido en la posicién 9
del anillo D de la molécula, que es responsable del impedimento estérico y la superacion
de los principales mecanismos de resistencia. Tiene un peso molecular de 585,65 Da y su

férmula molecular es C,gH39NsOg (7, 8).

Figura 3. Estructura quimica de la tigeciclina.

N{CHz )2 N{CHz)2

i OH

0 OH 0 NHz

Nombre quimico:

(4S,4aS,5aR,12aS)-9-[2-(tert-butilamino]-4,7-bis(dimetilamino) 1,4,42,5,5%,6,11,122-
octahidro-3,10,12,122-tetrahidroxi-1,11-dioxo-2-naftacenecarboxamida.
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1.2.2.  Historia
Las glicilciclinas son una nueva clase de antibiéticos que se desarrollaron para combatir la
emergencia de microorganismos resistentes. En 1953, se aislo la primera bacteria
resistente a la tetraciclina, desde entonces la resistencia a las tetraciclinas se ha ido
incrementando y actualmente ocurre en un nimero significativo de bacterias. Las
glicilciclinas presentan una potente actividad antibiética in vitro cuando se ensayaron frente
a bacterias tanto sensibles como resistentes a tetraciclinas. La actividad de las glicilciclinas
es persistente incluso con la mayoria de mecanismos de resistencia a tetraciclinas
conocidos, como la presencia de bombas de expulsion activa y frente a PPRs (117, 118).
Tigeciclina es la primera glicilciclina, un derivado semisintético de minociclina. Es un
antibiético de amplio espectro con actividad in vitro frente la mayoria de bacterias
grampositivas y gramnegativas, bacterias aerobias y anaerobias, microorganismos
atipicos, micobacterias de crecimiento rapido y también MMR, incluyendo SARM,
Acinetobacter spp., enterobacterias productoras de BLEE y Enterococcus spp. resistentes
a vancomicina (ERV) (39, 116, 119, 120). Sin embargo, tigeciclina presenta una actividad
limitada frente P. aeruginosa, Proteus spp, Morganella y Providencia spp. (121). Por otra
parte, tigeciclina produce una minima toxicidad, y el ajuste posoldgico es innecesario en
muchos pacientes a diferencia del resto de tetraciclinas (49). Debido a sus cualidades,
tigeciclina tiene potencial para ser utilizado en multiples situaciones clinicas (122).
Tigeciclina fue aprobada por la FDA en junio del 2005 y por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) en 2006 para el tratamiento de infeccion de piel y tejidos blandos
complicada (IPTBc) e infeccion intraabdominal complicada (l1Ac) (123, 124). Segun ficha
técnica, tigeciclina sélo debe utilizarse en aquellas situaciones en las que otras alternativas
terapéuticas no sean adecuadas. Posteriormente, en marzo del 2009, tigeciclina fue
aprobada por la FDA para el tratamiento de neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
(125, 126). La EMA no ha aprobado por el momento el uso de tigeciclina para el

tratamiento de NAC.

48



1.2.3. Mecanismo de accion

Tigeciclina actia mediante la inhibicidén de la sintesis proteica bacteriana uniéndose a la
subunidad 30S del ribosoma bacteriano. Como consecuencia se produce un bloqueo de la
entrada de moléculas aminoacil del ARN de transferencia en el sitio A de la subunidad
ribosGmica, impidiendo asi la incorporacién de aminoacidos y la posterior elongacion de las
cadenas peptidicas (118, 127). Asi pues, tigeciclina se comporta como un agente
bacteriostatico, aunque también se ha observado una actividad bactericida frente a
diversas cepas de bacterias grampositivas y gramnegativas, incluidos SARM, S.

pneumoniae, H. influenzae, N. gonorrhoeae y algunas cepas de E. coli (1).

Las glicilciclinas poseen un esqueleto carboxilico en la posicidon 4 que es esencial para su
actividad antimicrobiana. Ademas, la introduccion de un radical N-alquil-glicilamido en la
posicion 9 del anillo D confiere a estos agentes un amplio espectro de actividad que
permite evitar los mecanismos de resistencia que han desarrollado las bacterias frente a
las tetraciclinas (120). Concretamente, el radical 9-t-butilglicilamido le confiere una afinidad
por la subunidad 30S del ribosoma bacteriano cinco veces mayor que el resto de
tetraciclinas y por lo tanto una capacidad intrinseca superior para inhibir la sintesis proteica
(38, 116, 118). Ademas, impide la captacion del farmaco por la mayoria de las proteinas de
las bombas de expulsion activa que afectan al resto de tetraciclinas, lo que le ayuda a
superar estos mecanismos de resistencia (42, 128). Esto permite que tigeciclina no tenga
resistencia cruzada con los farmacos mas utilizados en las infecciones nosocomiales para
grampositivos (vancomicina, daptomicina y linezolid) y gramnegativos (B-lactdmicos y

aminoglucésidos) (129).
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1.2.4. Mecanismos de resistencia

Tigeciclina presenta resistencia intrinseca frente a ciertas especies como Proteus spp.,
Morganella spp., Providencia spp. y P. aeruginosa. Parece ser que este mecanismo de
resistencia esta mediado por bombas de expulsion de farmacos. La resistencia a P.
aeruginosa esta mediada especificamente por las bombas MexXY-OprM, MexAB-OprM y
MexCD-OprJ (130), mientras que la resistencia a M. morganii y P. mirabilis por la bomba

AcrAB (43, 131).

Una de las caracteristicas principales de tigeciclina es que no esté afectada por los
mecanismos de resistencia habituales a los antibidticos del grupo de las tetraciclinas, como
la proteccion ribosomal o la presencia de bombas de expulsién del farmaco desde el
interior de la célula bacteriana (38), siendo asi activa frente a MMR. Tigeciclina tampoco
estd influenciada por mecanismos de resistencia que afectan a otras familias de
antibiéticos, como la produccion de betalactamasas (incluyendo BLEE), modificaciones del
sitio diana en ribosomas, alteraciones de las Penicillin Binding Proteins (PBPs) y los

cambios en la enzima diana.

Sin embargo, desde 2007 se ha ido documentando la emergencia de resistencia a
tigeciclina (132). Se ha descrito resistencia de tigeciclina a varios patbgenos como
Acinetobacter spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., S.aureus, E. coli y Serratia
marcescens (132, 133). La resistencia bacteriana a tigeciclina parece estar mediada
generalmente por bombas de expulsiéon de amplio espectro o multifarmacos, algunas de
estas bombas pertenecen a la familia resistencia-nodulacion-division (RND) (8, 42, 132),

gque con frecuencia se asocian a la hiperexpresion de genes reguladores.

En el género Enterobacteriaceae, la resistencia a tigeciclina se ha atribuido a las bombas
de expulsion de farmacos de la familia RND. Hirata et al. (133) estudiaron la disminucion
de la actividad de tigeciclina frente a cepas de E.coli que presentaban plasmidos que
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codificaban diferentes genes transportadores de tigeciclina [Tet (B), Tet (C) y Tet (K)] y
genes transportadores de multiples farmacos (AcrAB y AcrEF). Los resultados mostraron
gue tigeciclina es sustrato de AcrAB y posiblemente de su homdélogo AcrEF. Otro estudio
mostré que la sobreexpresion de marA, un activador transcripcional que regula la
expresion de la bomba de expulsion AcrAB, es un factor clave que conduce a la
sobreproduccién de AcrAB y disminucion de la sensibilidad de tigeciclina en cepas de

E.coli (42).

En Salmonella enterica , un estudio mostré que dos mecanismos de resistencia baja,
Tnl721-tet (A) y la inactivacion de ramR, produjeron una resistencia completa a tigeciclina.
Las mutaciones en ramR, fueron capaces de conferir resistencia a tigeciclina mediante la
regulacion de ramA (134). Horiyama et al., también sugirieron que los sistemas AcrAB y
AcrEF desemperfian un papel primordial en la resistencia a tigeciclina (135). Ademas, la
sobreexpresion de ramA y la inactivacion de ramR confiere una resistencia cuatro veces

mayor a tigeciclina (135).

En cepas de K.pneumoniae resistentes a tigeciclina se evidencié que la sobreexpresion de
ramA, un regulador de la bomba de expulsion AcrAB, tenia un papel primordial (41, 136,
137). Asi mismo, también se encontré la sobreexpresién de ramA en cepas resistentes de
Enterobacter cloacae (138, 139). Hentschke et al. identificaron ademéas un gen en K.
pneumoniae con homologia con ramR, un represor de ramA que estaba mutado en cepas

resistentes a tigeciclina (140).

A. baumannii también muestra resistencia a tigeciclina. Varios estudios mostraron que el
mecanismo de resistencia se asocio a la sobreexpresion de AdeUK, TetA y AdeABC, una
bomba de expulsion de la familia RND, que resulté en una menor sensibilidad a tigeciclina

(40, 141, 142).
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En S. marcescens, la regulacién del transportador SdeXY-HasF, que también pertenece a

la familia RND, se asocio a la resistencia a tigeciclina (143).

En Bacteroides spp. se describié un nuevo mecanismo de resistencia a tigeciclina que
involucraba a la monooxigenasa flavin dependiente tetX. Tigeciclina es un sustrato para
tetX y cepas bacterianas que contienen el gen tetX mostraron resistencia a tigeciclina (33,

34, 144),

En cuanto a los microorganismos grampositivos, raramente se ha reportado resistencia a
tigeciclina, por lo que los mecanismos de resistencia son menos conocidos. Se reporté una
sensibilidad disminuida de S.aureus a tigeciclina que se relacion6 con la sobreexpresion de

mepA, una bomba de expulsién nueva que pertenece a la familia MATE (44).

Tabla 11. Mecanismos de resistencia a tigeciclina  (adaptado de Grossman et al.(145))

Patégeno Bomba de expulsion
Familia Transportador
A.baumannii RND AdeABC
AdeFGH
AdelJK
E.coli RND AcrAB
AcrEF
Enterobacter spp. RND AcrAB
OgxAB
K. pneumoniae RND AcrAB
KpgABC
P.aeruginosa RND MexAB-OprM
MexCD-OprJ
MexXY-OprM
P.mirabilis RND AcrAB
M. morganii RND AcrAB
S. marcescens RND SdeXY-HasF
S. maltophilia RND SmeDEF
S.aureus MATE mepA
RND: resistencia-nodulacion-division; MATE: Multidrug And Toxin Extrusion
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1.2.5. Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas

Se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos de tigeciclina en individuos sanos y en

poblaciones especiales, como pacientes con IR, IH o ancianos.

Se ha evaluado la farmacocinética de tigeciclina a dosis comprendidas entre 12,5 a 300

mg. Se ha observado linealidad en los parametros de ABC y concentracion maxima (Cpzy).
En estudios realizados en individuos sanos a quienes se administro tigeciclina endovenosa
a diferentes dosis, la media de la Cmax y del ABC aumento proporcionalmente con la dosis

dentro del intervalo estudiado.

Tigeciclina presenta un elevado Vd, que indica la penetracion tisular o unién en varios
tejidos incluyendo la piel, el colon, los pulmones y el hueso. Tigeciclina alcanza

concentraciones séricas de estado estacionario entre los 3y 7 dias.

Independientemente de la dosis y del numero de dosis, el aclaramiento de tigeciclina es

habitualmente de 0.2 L/h/kg.

Se debe considerar las principales alteraciones de los parametros farmacocinéticos que
ocurren en el paciente critico: aumento del gasto cardiaco, la alteracion de la UPP, mayor
Vd, lo que resulta en una disminucion de la eliminacion con el consiguiente aumento de las

concentraciones plasméticas de tigeciclina (146).

Los valores de los principales pardmetros farmacocinéticos de tigeciclina tras la
administracion endovenosa de dosis Unica (DU) y dosis multiple (DM) se resumen en la

Tabla 12 y 13 (147, 148).
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Tabla 12. Principales parametros farmacocinéticos de tigeciclina tras la

administracion endovenosa de DU.

DU de tigeciclina (mg) (perfusion de 1h)

12,5 25 50 75 100 200 300
Cinax 0,11 0,25 0,38 0,57 0,91 1,64 2,80
(mg/L)
ABC 0,75 2,26 2,26 3,67 6,40 12,42 17,86
(mg.h/L)
CL, 0,29 0,20 0,28 0,29 0,20 0,25 0,25
(L/h/kg)
Vdss 2,8 6,4 6,4 7,5 8,6 11 12
(L/kg)
T 11 32 18 21 38 42 46
Cmax: concentracion maxima; ABC: area bajo la curva; CL  : aclaramiento total; Vd : volumen

aparente de distribucion en estado estacionario; T 12. semivida de eliminacion.

Tabla 13. Principales parametros farmacocinéticos de tigeciclina tras la

administracion endovenosa de DM.

DM de tigeciclina (mg) (administracion cada 12 horas)

25 50 100
Dia 1 Dia 10 Dia 1 Dia 10 Dia 1 Dia 10
Cax 0,26 0,32 0,49 0,62 0,82 1,17
(mg/L)
ABC 0,80 1,48 1,44 3,07 2,39 4,98
(mg,h/L)
CL; 0,20 0,20 0,24
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(L/h/kg)

Vdss 8,6 7,2 9,1

(L/kg)

Ti2 —— 49,3 - 36,9 - 66,5

Cmax, :concentracion maxima; ABC: area bajo la curva; CL  , aclaramiento total; Vd : volumen

aparente de distribucion en estado estacionario; T 12. semivida de eliminacion

1.2.5.1. Posologia y administracion

La dosis recomendada para adultos consiste en una dosis inicial de 100 mg seguida de
una dosis de 50 mg cada 12 horas durante un periodo de 5 a 14 dias. La duracion del
tratamiento debe establecerse segun la gravedad, el sitio de la infeccion y la respuesta
clinica del paciente. Tigeciclina debe administrarse Unicamente por via parenteral mediante

perfusion intravenosa durante 30-60 minutos, dos veces al dia (149).

1.2.5.2.  Absorcion y biodisponibilidad

Tigeciclina es una molécula hidroéfila que presenta una solubilidad en agua de 0,45 g/L.
Tigeciclina solo esta disponible en forma farmacéutica para administracién endovenosa vy,
por lo tanto, presenta una BD del 100% (149). La semivida de tigeciclina oscila entre 37 a
67 horas. La comida no altera significativamente la farmacocinética pero puede disminuir

las nduseas y vomitos que pueden ocasionarse como efecto adverso (147).

1.2.5.3. Distribuciéon

Tigeciclina presenta caracteristicas comunes con antibiéticos lipéfilos como un elevado Vd,
lo que produce un acceso rapido desde el plasma a los tejidos y al interior celular de donde

se va eliminando lentamente.

Presenta una elevada UPP evaluada in vitro, del 71% al 89%, y un Vd en fase estacionaria

(Vdss) de 500 a 700 L ( de 7 a 10 L/kg), lo que indica una elevada distribucion tisular.
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Se pueden diferenciar dos Vd, uno central (plasmético) que es de 1,15 L/kg y otro
periférico (tisular) mayor de 7,2 L/Kg. Se ha establecido un Vd total de 350 L en mujeres y

de 500 L en hombres (147, 150).

1.2.5.4. Farmacocinética en diferentes compartimentos corporales

Tigeciclina alcanza concentraciones muy altas en comparacion con la plasmatica en la
bilis, en el pulmoén y en la mucosa del colon. Sin embargo, en otras localizaciones como el

liguido sinovial y el hueso, las concentraciones son inferiores a las séricas (151).

En la Tabla 14 se comparan las diferentes concentraciones de tigeciclina obtenidas en

distintos tejidos corporales después de 4 horas de una DU endovenosa de 100 mg (151).

Tabla 14. Concentracion tisular de tigeciclina comparado con la concentracion sérica

Tejido Concentracion de Comparacién con la
tigeciclina concentracién sérica
Vesicula biliar 0,24-20,70 mcg/g 38 veces mas
Pulmén 0,65-1,89 mcg/g 8,6 veces mas
Colon 0,09-1,00 mcg/g 2,1 veces mas
Liguido sinovial 0,03-0,18 mcg/mL 1,7 veces menos
Hueso Por debajo de los limites 2,9 veces menos

cuantificables de 0,27 mcg/g

Se trata de un estudio donde se administr6 una DU de 100 mg de tigeciclina antes de
diferentes tipos de cirugia (151). A las 4 horas de la administracion de tigeciclina las
concentraciones eran mas altas en vesicula biliar (38 veces), pulmén (8,6 veces) y colon
(2,1 veces) e inferiores en liquido sinovial (1,7 veces) y en hueso (2,9 veces) en relacion a

la concentracion sérica (151).
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Estudios posteriores mostraron resultados diferentes en la farmacocinética de tigeciclina en
algunos compartimentos, como el pulmon (148), donde los estudios farmacocinéticos
mostraron concentraciones mucho mas bajas, cuestionando la eficacia de tigeciclina en el

tratamiento de la neumonia (152).
1.2.5.5. Metabolismo

Se ha estimado que menos de un 20% de la tigeciclina administrada se metaboliza antes
de su excrecion. En voluntarios sanos, tras la administracion de **C-tigeciclina, se observé
el producto inalterado en orina y en heces. No obstante, un conjugado glucurénido, un
metabolito N-acetil-9-aminociclina y un epimero de la tigeciclina se encontraban también

en concentraciones bajas (150).

Los estudios in vitro realizados en microsomas hepéticos humanos indicaron que
tigeciclina no inhibe de forma competitiva el metabolismo mediado por las siguientes
isoformas del citocromo P450 (CYP450): 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4 (150). Por lo

tanto, no interacciona con farmacos que se eliminan a través del CYP450.
1.2.5.6. Eliminacién

La principal via de eliminacién de tigeciclina inalterada es la excrecion biliar. La
glucuronidacion y la excrecion renal de tigeciclina sin metabolizar son vias secundarias de
eliminacion (149). La recuperacion de **C-tigeciclina en heces y orina tras la administracion
indica que el 59% de la dosis se elimina por excrecion biliar/fecal, y que el 33% de

tigeciclina se excreta por la orina (147, 153).

El aclaramiento total (CL;) de tigeciclina tras una perfusion endovenosa es de 24 L/h. El
aclaramiento renal supone aproximadamente el 13% del total. Tigeciclina muestra una
eliminacion poliexponencial en suero con una semivida de eliminacion de 42 horas tras
DM, aunque existe una elevada variabilidad interindividual (149).
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1.2.5.7. Poblaciones especiales

a) Insuficiencia renal

No es necesario ajuste de dosis en pacientes con IR grave (Clgea < 30 mL/h) ni en
pacientes en HD. La farmacocinética de una DU de tigeciclina no se vio alterada en 6
pacientes con IR grave, 4 pacientes con enfermedad renal en estadio final que recibieron
tigeciclina dos horas antes de la HD, 4 pacientes con enfermedad renal en estadio final que
recibieron tigeciclina una hora antes de la HD, y 6 controles sanos (154). En los pacientes
con enfermedad renal terminal se hallaron valores de Cshasta un 60% superiores a los
observados en sujetos sanos, mientras que para el ABC los incrementos fueron sélo de un
20%. En los pacientes con IR grave, los valores de C s fueron similares a los hallados en
sujetos sanos, mientras que los valores del ABC presentaban incrementos del 40%. Los
valores del aclaramiento plasmatico en pacientes con disfuncion renal resultaron un 20%
inferiores a los observados en sujetos sanos. Las diferencias halladas en estos valores no
fueron significativas y los aumentos en la exposicion de tigeciclina no afectaron el perfil de
seguridad y tolerabilidad del farmaco. El perfil farmacocinético de tigeciclina no se alterd
significativamente en ninguno de los pacientes con disfuncion renal y tras realizar la HD no

se aprecio variacion en la concentracion de tigeciclina de la circulacién sistémica (154).

b) Insuficiencia hepética

Se ha evaluado la farmacocinética y seguridad tras una DU de 100 mg de tigeciclina en
pacientes con diferentes grados de alteracién hepatica comparado con adultos sanos. En
un estudio que comparé 23 controles sanos con 10 pacientes con IH leve (Child Pugh A),
10 pacientes con IH moderada ( Child Pugh B) y 5 pacientes con IH grave (Child Pugh C),
se observo que la farmacocinética de una DU de tigeciclina no se alteraba
significativamente en pacientes con IH leve. Sin embargo, el aclaramiento sistémico de

tigeciclina disminuia un 25% en el caso de IH moderada, y un 55% en la IH grave.
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Ademas, la semivida biologica se prolongaba un 23% en la IH moderada y un 43% en la IH

grave (155).

Los efectos adversos mas comunes asociados al tratamiento en sujetos sanos fueron
nauseas (57%), vomitos (22%) y cefaleas (22%). Ningun paciente cirrtico experimento
nauseas o vomitos mientras que el 12% y 40% de los que tenian Child Pugh C
desarrollaron albuminuria y hematuria, respectivamente. Los valores medios de
aclaramiento de tigeciclina fueron 31,2 £ 13,9 L/h, 22,1 +9,3L/hy 13,5+ 2,7 L/h en
pacientes con los grados Child Pugh A, By C, respectivamente, en comparacion con 29,8
+ 11,3 L/h en voluntarios sanos. Por lo tanto, la reduccion de la dosis de mantenimiento de
tigeciclina en un 50%, es decir, 25 mg cada 12 h sélo se justifica en pacientes con
enfermedad gravemente descompensada (Child Pugh C). Asi pues, segun el perfil
farmacocinético de tigeciclina, no es necesario ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve-moderada (Child Pugh Ay B). Sin embargo, los pacientes con
alteracion hepética grave (Child Pugh C) la dosis recomendada es una dosis inicial de 100
mg y continuar con una dosis de mantenimiento de 25 mg cada 12h (155). Los
tratamientos con tigeciclina en este tipo de pacientes requieren una estrecha

monitorizacion, tanto de la respuesta clinica como de los parametros analiticos.

c) Pacientes pediatricos

No se ha establecido la farmacocinética de tigeciclina en pacientes menores de 18 afios de
edad. Por lo tanto, no se recomienda el uso de tigeciclina en nifios y adolescentes menores
de 18 afios (149). Sin embargo, recientemente se han presentado los resultados de un EC
de fase 2, multicéntrico, abierto, en nifios de 8 a 11 afios, donde se evalud la
farmacocinética y el perfil de seguridad de tigeciclina en dosis ascendientes. A los
pacientes se les administraron dosis de 0,75, 1 0 1,25 mg/kg para el tratamiento de NAC,

IIAc o IPTBc. El estudio mostré que una dosis de 1,2 mg/kg cada 12 horas fue la mas
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apropiada. El efecto adverso mayoritario fueron las nauseas, que se present6 en el 50% de

pacientes (156).

d) Pacientes de edad avanzada

No se han observado diferencias significativas en el perfil farmacocinético de tigeciclina en
sujetos sanos de edad avanzada frente a sujetos jovenes (149, 157). La influencia de la
edad ha sido evaluada en voluntarios sanos en tres grupos de edad: 18-50, 65-75y > 75
afios. Tras una DU de 100 mg, el valor de C,,s 0bservado fue 0,85-1 mg/L en todos los
grupos de edad. La menor ABC se observd en hombres menores de 50 afios y la mayor en
aquellos mayores de 75 afios, siendo 4,2 y 5,8 mg.h/L respectivamente. Por lo tanto no
parece que existan diferencias significativas en la farmacocinética de tigeciclina segun la

edad por lo que no se requiere ajuste de dosis (157).

e) Sexo

No se requiere ajuste de dosis en funcion del sexo. En un estudio realizado en sujetos
sanos (n=46), tras la administracion de una dosis de 100 mg de tigeciclina, se estimaron
valores de Vdss de 350 L en mujeres (5,6 L/kg) y 550 L en hombres (7,1 L/kg). No hubo
diferencias clinicamente relevantes en el aclaramiento de tigeciclina entre hombres y
mujeres. Se estima que el ABC es un 20% mas elevado en mujeres que en hombres (149,
157). No parece que existan diferencias significativas en la farmacocinética de tigeciclina

segun el sexo por lo que no se requiere ajuste de dosis (157).

f) Raza

No hubo diferencias en el aclaramiento de tigeciclina a causa de la raza. En el analisis de
estudios clinicos, no se hallaron diferencias significativas entre asiaticos (n=73), negros
(n=53), hispanos (n=15), blancos (n=190) y otros (n=3) en cuanto al aclaramiento de
tigeciclina, siendo de 28,8 + 8,8 L/h en asiaticos, de 23 £ 7,8 L/h en negros, de 24,3 £ 6,5

60



L/h en hispanos y de 22,1 + 8,9 L/h en blancos. Por lo tanto, no se requiere ajuste de dosis

en funcion de la raza (147, 149).

g) Peso

En un estudio entre pacientes con diversos pesos corporales, incluyendo aquellos con un
peso 2125 kg, no se apreciaron diferencias significativas en el aclaramiento, en el
aclaramiento ajustado por el peso, ni en el ABC. El ABC fue un 24% mas bajo en pacientes
con un peso = 125 kg. No existen datos disponibles en cuanto a pacientes con un peso 2

140 kg (149).

1.2.5.8. Efecto postantibiotico (EPA) y parametros PK/PD de eficacia

La farmacodinamia es la relacion entre la exposicion del antibiético en varios fluidos
corporales y la actividad antimicrobiana. El parametro més importante que indica la
potencia de un antibiético es la CMI. Se han estudiado varios indices PK/PD para predecir
resultados clinicos de la terapia, como p. €j. los cocientes ABC/CMI, Cps/CMI y tiempo por

encima de la CMI (t > CMI).

Al igual que el resto de tetraciclinas, tigeciclina presenta una farmacocinética tiempo
dependiente y presenta un EPA considerable (158). El parametro PK/PD que mejor predice
la eficacia clinica y la erradicacion microbioldgica de tigeciclina es el ABC.4, /CMI (150,

159), esto es debido a la cinética tiempo dependiente combinada con el EPA (49, 149).

El EPA in vitro de tigeciclina es de 3,4 a 4 horas para cepas de S. aureusy de 1,8 a 2,9
horas para E. coli, incluidas las cepas portadoras de determinantes selectivos de
resistencia. En un modelo murino de infeccidén con neutropenia, tigeciclina presentd un
largo EPA: 8,9 horas para S. pneumoniae y de 4,9 horas para E. coli. Ambos parametros,
ABC y tiempo por encima de la CMI, guardaban correlacion con la eficacia. Debido a que

tigeciclina posee propiedades bactericidas dependientes del tiempo, mas su EPA
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moderado-prolongado, el ratio ABC/CMI es, probablemente, el principal determinante

PK/PD que mejor se correlaciona con su actividad in vivo (Tabla 15) (49).

Tabla 15. ABC ,,/CMI, el indice PK/PD que mejor se correlaciona con la actividad in

vivo de tigeciclina.

indice medio ABC ,,/CMI (valor) Condiciones

Menor de 20 Para un efecto bacteriostatico frente a cepas

de S. pneumoniae, S. aureus y E. coli

5-10 Para un efecto bacteriostatico frente a cepas
de S. pneumoniae, S. aureus y E. coli, en

presencia de neutrofilos
12,5 Para IPTBc

7 Para enterobacterias y anaerobios, en lIAc

ABC: area bajo la curva; CMI: concentracién minima inhibitoria; IPTBc: infeccion de piel y

tejidos blandos complicada; IIAc: infeccién intraabdominal complicada

1.2.6. Actividad in vitro

Tigeciclina posee un amplio espectro de accion que incluye bacterias grampositivas y
gramnegativas, tanto aerobias como anaerobias, microorganismos atipicos y micobacterias
de crecimiento rapido. Asi mismo, es activa frente a un gran nimero de MMR incluido el
SARM, S. aureus con sensibilidad intermedia a vancomicina (VISA), SPRP, ERV, asi como
Enterobacteriaceae productoras de BLEE, K. pneumoniae productora de carbapenemasas
(KPC) y Acinetobacter spp.. Su actividad in vitro esta disminuida frente a P. aeruginosa,
Proteus spp., Morganella spp. y Providencia spp.(39, 160-162).

Generalmente se considera a tigeciclina como bacteriostética, pero tiene actividad

bactericida frente a S. pneumoniae, H. influenzae y N. gonorrhoeae.
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En la Tabla 16 se muestran los microorganismos frente a los cuales tigeciclina ha

mostrado tener actividad in vitro.

Tabla 16. Microorganismos frente a los cuales tigeciclina es activa in vitro .
Microorganismos Especies
Grampositivos

aerobios y

facultativos

Gramnegativos A. baumannii
aerobios y Aeromonas hydrophila
facultativos Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
E. coli

H. influenzae

Klebsiella oxytoca

K. pneumoniae
Pasteurella multocida

S. marcescens

S. maltophilia

Anaerobios




C. difficile

C. perfringens
Peptostreptococcus micros
Peptostreptococcus spp.
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.

Otros C. pneumoniae

C. trachomatis

M. hominis

M. pneumoniae

M. abscessus

M. chelonae

Complejo M. fortuitum-chelonae-abscessus

La actividad in vitro de tigeciclina se ha evaluado en términos de CMI, es decir, las
concentraciones necesarias para inhibir el 50% (CMlsp) 0 el 90% (CMlgy,) de las cepas
bacterianas. Los ensayos se han realizado de conformidad con los métodos de dilucion
(cultivo, agar o microdilucion) del CLSI.

La actividad in vitro se ha evaluado en grandes estudios realizados como parte de dos
grandes programas mundiales de vigilancia que se estan llevando a cabo: el Estudio de
Vigilancia y Evaluacion de Tigeciclina (Tigecycline Evaluation Surveillance Trial, TEST) y el
programa de vigilancia de resistencia bacteriana SENTRY.

La interpretacion de las pruebas de sensibilidad se ha realizado en funcién de los puntos
de corte establecidos por la FDA (Tabla 17) y el European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) (Tabla 18) que son similares, con excepcion de los de las
enterobacterias. Ademas, el EUCAST ha establecido un punto de corte no relacionado con

la especie (163).
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Tabla 17. Puntos de corte de la CMI para tigeciclina de la FDA

Microorganismo CMI (mg/L)
Sensible Intermedio Resistente
S. aureus <05
Streptococcus spp. <0,25
E. faecalis <0,25 -—-
Enterobacterias <2 4 28
Anaerobios <4 8 28

CMI: concentraciéon minima inhibitoria

Los puntos de corte de la CMI establecidos por el EUCAST son los siguientes (149, 164,

165):

Tabla 18. Puntos de corte de la CMI para tigeciclina del EUCAST (165)

Microorganismo CMI (mg/L)
Sensible Resistente

Staphylococcus  spp. <0,5 >0,5
Streptococcus spp. distinto <0,25 >0,5
de S. pneumoniae

Enterococcus spp. <0,25 >0,5
Enterobacteriaceae * <1 >2
No relacionado con la especie <0,25 >0,5

®Excepto Proteus spp., Morganella spp.y Providencia spp.; CMI: concentracion minima

inhibitoria

El TEST es un estudio que se inicio en el 2004 con el objetivo de evaluar y monitorizar la
actividad in vitro y sensibilidad de tigeciclina a nivel europeo. Recientemente se han
publicado los resultados de este estudio europeo correspondientes al periodo comprendido
entre el 2004 y el 2014 (166) asi como un subandlisis de los datos referentes a la
sensibilidad antibacteriana de tigeciclina en Espafia (167). En el citado estudio participaron
27 centros esparioles, aunque no todos los centros participaron todos los afios. Las CMI se

determinaron segun el método de microdilucién en caldo de cultivo del CLSl y la
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interpretacion de las pruebas de sensibilidad en funcion de los puntos de corte
establecidos por el EUCAST. La multirresistencia (MR) se definié como resistencia a tres o
mas antibidticos. Para A. baumannii MR (ABMR) fueron aminoglucdsidos (amikacina),
carbapenémicos (imipenem/meropenem) y fluoroquinolonas (levofloxacino) y para P.
aeruginosa MR (PAMR) fueron aminoglucésidos (amikacina), betalactamicos (cefepime,
ceftazidima o piperacilina/tazobactam), carbapenémicos (imipenem/meropenem) y

fluoroquinolonas (levofloxacino).

A continuacion (Tabla 19) se muestran los resultados correspondientes a la sensibilidad

antimicrobiana de tigeciclina obtenidos del estudio TEST del periodo 2004-2014.

Tabla 19. Actividad in vitro de tigeciclina (estudio TEST 2004-2014)

CMI (mg/L) Sensibilidad

CMI 5 CMI o Rango %S %R
Grampositivos

E. faecalis
Espaiia 0,12 0,25 <0,008-2 99,5 0,2
Europa 0,25 <0,008-2 99,8 0,1
E. faecalis
resistente a
vancomicina
Europa 0,25 0,03-1 99,0 1,0
E. faecium
Espaiia 0,06 0,12 0,015-0,5 99,6 0,0
Europa 0,12 <0,008-4 99,7 0,1
E. faecium
resistente a
vancomicina
Europa 0,12 <0,008-4 99,1 0,6
SASM
Espaiia 0,12 0,25 <0,008-0,5 100,0 0,0
Europa 0,25 <0,008-0,5 100,0 0,0
SARM
Espafia 0,12 0,25 <0,008-0,5 100,0 0,0
Europa 0,25 <0,008-0,5 100,0 0,0

66



S. pneumoniae

Europa 0,03 <0,008-4

Gramnegativos enterobacterias

E. coli
Espafia 0,12 0,5 <0,008-16 99,4 <0,1
Europa 0,5 <0,008-16 99,2 <0,1

K. pneumoniae

Espafia 0,5 2,0 <0,008-8 88,9 3,7
Europa 2,0 <0,008-=32 86,5 4,4

E. coli BLEE
Espaiia 0,25 0,5 <0,008-2 98,9 0,0
Europa 0,5 <0,008-2 98,9 0,0

Gramnegativos no enterobacterias

H.influenzae

Europa 0,25 <0,008-4

P. aeruginosa

Europa 16 <0,008-232 --- ---
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PAMR
Europa 232 0,12-232 == ==

CMI: concentracion minima inhibitoria; SASM: S. aureus sensible a meticilina; SARM: S,
aureus resistente a meticilina; SPRP: S. pneumoniae resistente a penicilina; BLEE: -
lactamasas de espectro extendido; PAMR:  P.aeruginosa multirresistente; S:sensible;

R:resistente

1.2.6.1. Actividad frente a bacterias grampositivas

Tigeciclina es activa frente a la mayoria de los aerobios grampositivos cominmente
asociados a las IPTBc y llAc, entre ellos Staphylococcus spp., Enterococcus spp. y
Streptococcus spp., incluyendo bacterias resistentes a otros antibidticos, segun los datos
obtenidos de estudios in vitro realizados como parte de los programas de vigilancia TEST
(160, 162) y SENTRY (161, 168, 169). S. epidermidis ha mostrado ser sensible a
tigeciclina, incluyendo cepas resistentes a eritromicina. Asi mismo, tigeciclina presenta una
elevada actividad frente a Enterococcus spp., incluyendo cepas resistentes a vancomicina
(170). Sin embargo, se han aislado cepas de E. faecium resistentes a tigeciclina (171).
Streptococcus spp. tambien han mostrado una elevada sensibilidad a tigeciclina (172),
incluyendo cepas de SPRP (173). Tigeciclina también es efectiva frente L. monocytogenes

y bacterias corineformes (160).

Tigeciclina ha mostrado actividad frente a cepas de SASM, SARM y VISA (174, 175).
También ha mostrado ser activa frenta a SARM adquirida en la comunidad (176) y en IPTB
(177). Tigeciclina se ha comparado frente a vancomicina para el tratamiento de SARM en
diferentes estudios. Florescu et al. (178) publicé los resultados de un EC donde comparoé la
eficacia de tigeciclina frente a vancomicina en IPTBc causadas por SARM y observé que
las tasas de curacion clinica fueron equiparables. Puzniak et al. (179) realizé un trabajo
gue incluia seis estudios clinicos donde también se comparé tigeciclina frente a

vancomicina para el tratamiento de IPTBc, con un total de 378 pacientes, 79 de ellos
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correspondian a infecciones del pie diabético (IPD) sin osteomielitis. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambas ramas de estudio en cuanto a

eficacia antibacteriana.

1.2.6.2. Actividad frente a bacterias gramnegativas

Tigeciclina es activa frente a la mayoria de las enterobacterias y los organismos
gramnegativos no fermentadores, segun los datos obtenidos en estudios in vitro realizados
como parte de los programas de vigilancia TEST (160, 162) y SENTRY (161, 168, 169). Su
actividad in vitro esta disminuida frente a P. aeruginosa, Proteus spp., Morganella spp. y
Providencia spp. (39, 160-162, 169, 180) ya que la CMlg, Se encuentra por encima del

punto de corte.

Tigeciclina también es activa frente a algunos patégenos respiratorios como H. influenzae
0 Moraxella catarrhalis. También frente a Neisseria spp. tanto sensible como resistente a

tetraciclinas, y frente a Brucella melitensis. (181, 182). Asi mismo, se ha observado buena
actividad de tigeciclina sobre Eikenella corrodens. Por el contrario, su actividad se ha visto

reducida frente a Burkholderia cepacia (116).

S. maltophilia ha mostrado una elevada sensibilidad frente a tigeciclina in vitro, con mas del
95% de las cepas sensibles (CMI < 2 mg/L) (183, 184). A pesar de ello, hay estudios que

describen el desarrollo de cepas resistentes a este antibiético (185, 186).

La mayoria de enterobacterias se inhiben con concentraciones inferiores a los puntos de
corte establecidos, entre 0,25 y 1 mg/L, con independencia de que produzcan o no BLEE,
ampC o carbapenemasas, y sean o no resistentes a quinolonas. Recientemente se ha
publicado una revision y meta-analisis que comparo la eficacia y seguridad de tigeciclina
frente otros antibidticos para el tratamiento de enterobacterias resistentes a
carbapenémicos (ERC), evaluando a su vez si la terapia combinada o las dosis elevadas

de tigeciclina eran beneficiosas (187). Los resultados indicaron que la eficacia de
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tigeciclina para el tratamiento de infecciones por ERC fue similar a la de otros antibiéticos.
Segun estos resultados obtenidos, la terapia combinada con tigeciclina y regimenes de
dosis altas parecen ser mas efectivos que la monoterapia y el uso de la pauta posolégica

autorizada para tigeciclina, respectivamente.

Ademas, tigeciclina es uno de los antibidticos méas activo frente a Acinetobacter spp. Se
considera que tigeciclina es activa frente a A. baumannii y algunas otras especies de
Acinetobacter, con CMI entre 0.5-2 mg/L. A pesar de ello, recientemente se han descrito
cepas resistentes a tigeciclina (188). El papel de tigeciclina en el tratamiento de ABMR
sigue siendo controvertido. Recientemente se ha publicado un meta-analisis que evalué la
eficacia y seguridad de tigeciclina en el tratamiento de ABMR (189). Un analisis de
subgrupo indicé una mayor mortalidad intrahospitalaria asociada a tigeciclina. En
comparacion con los controles, tigeciclina tuvo una menor tasa de erradicacion
microbiologica. Las tasas de aparicion de resistencia y sobreinfeccion durante el
tratamiento fueron 12,47% y 19,11%, respectivamente. Estos resultados desaconsejan el

uso de un régimen basado en tigeciclina para el tratamiento de infecciones por ABMR.

1.2.6.3. Actividad frente a bacterias anaerobias

Tigeciclina es activa frente a la mayoria de bacterias grampositivas y gramnegativas
anaerobias (190). La actividad in vitro de tigeciclina se ha testado frente a 831 cepas del
grupo B. fragilis, mostrando mayor actividad que clindamicina, minociclina y cefoxitina, y
menor actividad que imipenem o piperacilina-tazobactam (191). En el programa TEST,
tigeciclina y meropenem mostraron los menores valores de CMI frente a Bacteroides spp.,

Prevotella spp., Anaerococcus spp., Clostridium spp., Finegoldia spp. y Peptostreptococcus

spp..

Tigeciclina también mostré la menor CMlg, para C. difficile (190). La infeccion por C.
difficile (ICD) se ha convertido en la causa mas frecuente de diarrea infecciosa nosocomial,
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causando un aumento en la mortalidad, recurrencias y fracaso terapéutico. El aumento en
la incidencia parece ser debido a un cambio en su epidemiologia, volviéndose mas
frecuente, mas grave, mas resistente a los tratamientos estandar ocasionando mayor
namero de recurrencias (192). Estos cambios se han asociado a la emergencia y difusion
de cepas con caracteristicas particulares como el aumento en la produccién de toxinas y
resistencia a antibiéticos como metronidazol (193). Se han descrito casos de cepas
“hipervirulentas” como BI/NAP1/027 o PCR ribotype 078. Consecuentemente, las guias de
practica clinica americanas (IDSA) (194) y europeas (ESCMID) (195) recomiendan el uso
de vancomicina, fidaxomicina y transplante de microbiota fecal en detrimento de
metronidazol. En las guias europeas, recomiendan tigeciclina con un grado C-llI
(recomendacion marginal segun la evidencia de opiniones de expertos) para casos de ICD
severa y cuando la via oral no sea posible. En nuestro pais, segun las guias de la SEIMC,
existe una experiencia limitada con el uso de tigeciclina (192). La actividad de tigeciclina
frente a C. difficile ha sido evaluada in vitro. Existen dos estudios europeos (190, 196) que
describen los resultados en microorganismos anaerobios obtenidos del estudio TEST
descrito anteriormente. Los resultados de sensibilidad y CMI obtenidos para C.difficile son

de 0,25 mg/L (Rango de CMI: < 0,06-2).

También se ha evaluado el efecto de tigeciclina sobre la produccion de esporas y toxinas
de C. difficile. La alteracion de la microbiota intestinal provocada por tigeciclina podria
favorecer la proliferacién de C. difficile (193). En cuanto a la alteracion de la microbiota
intestinal, un estudio en sujetos sanos mostrd una alteracion transitoria de la microbiota
que se normalizé al suspender el tratamiento (197). Otro estudio mostré un descenso de
bifidobacterias y Bacteroides spp., sin afectar en la proliferacién de C. difficile (198). Por
otro lado, también se ha descrito en ratones que un descenso en los niveles de

Bacteroides spp. favorecio ICD (199).
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En general parece ser que tigeciclina disminuye los niveles de toxinas y previene la

produccién de esporas disminuyendo asi la proliferacion de C.difficile (200).

Se han publicado varios casos clinicos y series de casos (Tabla 20) que describen el

tratamiento de ICD con tigeciclina, en la mayoria de casos asociada a otros farmacos.

Tabla 20. Tigeciclina para el tratamiento de  C. difficile . Casos clinicos y series de

casos reportados

Autor N Motivo prescripcion Tratamiento Resultado clinico
(afo) concomitante
Herpers ICD severay 1 Vancomicina No recurrencia a
(2009) (201) refractaria los 3 meses
Kopterides ICD refractaria Metronidazol, Fracaso
(2010) (202) vancomicina, (éxitus)

Lu (2010)
(203)
Cheong
(2011) (204)
El-Herte
(2012) (205)

Lao (2012)
(206)

Bossé
(2013) (207)

Britt (2014)
(208)

ICD severay
refractaria

ICD recurrente

ICD recurrente y
refractaria a
metronidazol y
vancomicina oral
ICD refractaria a
metronidazol y
vancomicina oral
ICD severay
refractaria a
metronidazol y
alergia a
vancomicina oral
ICD severa

inmunoglobulinas
Metronidazol
Vancomicina

Rifaximina

Rifaximina,

vancomicina

Metronidazol

5 Metronidazol +
vancomicina
1 Vancomicina

1 Metronidazol

No recurrencia a
los 6 meses
No recurrencia a
los 3 meses

Resuelto

Resuelta/
no recurrencia en
1 mes

Resuelto

Total: 85,7% (6/7)
80% (4/5)

Resuelto

Resuelto
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Thomas 18 ICD severa 17 Metronidazol + 78% (14/18)
(2014) (209) vs. (tigeciclina vs. vancomicina vs. 80% (21/26)
26  metronidazol + 1 Fidaxomicina

vancomicina)

Fantin 1 ICD severay Metronidazol, Resuelto
(2015) (210) complicada vancomicina
Metan 11 ICD severay - 81,8% (9/11)
(2015) (211) refractaria a

metronidazol
Knafl 1 ICD gravey e Resuelto
(2016) (212) refractaria a

metronidazol,
fidaxomicina y

teicoplanina

ICD: infeccion por C. difficile

1.2.6.4. Actividad frente a bacterias atipicas

Tigeciclina es muy activa frente C. pneumoniae, C. trachomatis, M. pneumoniae, y M.
hominis (213, 214). Se ha evaluado la actividad de tigeciclina frente L. pneumophila en
modelos animales, mostrando la misma efectividad que eritromicina. A pesar de ello no se

recomienda como terapia de primera eleccién (215).

1.2.6.5. Micobacterias y Nocardias

Las micobacterias de crecimiento rapido, M. fortuitum, M. abscessus, y M. chelonae,
parecen ser sensibles a tigeciclina, independientemente de la sensibilidad que muestren
frente a tetraciclinas (79, 216). Todas las micobacterias de crecimiento lento, incluyendo M.
avium complex, M. lentiflavum, M. marinum, y M. kansasii, son resistentes a tigeciclina
(79). No hay datos acerca de M. tuberculosis. Tigeciclina tiene moderada actividad frente a

Nocardia spp. (82).
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1.2.6.6. Actividad frente a microorganismos multirresistentes

El incremento de MMR en los ultimos afios ha limitado los éxitos terapéuticos (217-220). El
namero de nuevos agentes antimicrobianos aprobados en los Gltimos afios es escaso, o
gue ha llevado a la necesidad de reintroducir en la practica clinica compuestos antiguos,
como las polimixinas, cuyo uso habia quedado relegado por su toxicidad. La emergencia y
propagacion de bacterias altamente resistentes, en particular las resistentes a los
antibioticos de «ultimo recurso», como los carbapenémicos y la colistina, constituye un
grave problema de salud publica y una amenaza tanto para la seguridad de los pacientes
como para las economias europeas y globales. Cuando los antibiéticos de «ultimo
recurso» dejan de resultar eficaces, no queda antibiético alguno con el que tratar a los
pacientes, por lo que dichas infecciones pueden resultar letales en nifios y adultos. La
resistencia a los antibidticos de «ultimo recurso» también compromete la eficacia de las
intervenciones médicas practicadas con el fin de salvar vidas, como el tratamiento del
cancer y el trasplante de érganos. Por ello es imperativo contener ya la propagacion de
estas bacterias altamente resistentes, sobre todo porque en la actualidad no se desarrollan
nuevos antibidticos y es probable que esta situacién se mantenga en los proximos afios

(221).

Recientemente, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha publicado (222) por primera
vez, una lista de las bacterias para las que se necesitan urgentemente nuevos antibioticos
(Tabla 21). La lista se divide en tres categorias en base a la urgencia en que se necesitan

los nuevos antibidticos.
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Tabla 21. Lista de patégenos prioritarios para desarrollar nuevos antibiéticos segun

la OMS.

Prioridad 1: CRITICA

A. baumannii , resistente a los carbapenémicos
P. aeruginosa , resistente a los carbapenémicos

Enterobacteriaceae, resistentes a los carbapenémicos, productoras de BLEE

Prioridad 2: ELEVADA

E. faecium , resistente a la vancomicina

S. aureus, resistente a la meticilina, con sensibilidad intermedia y resistencia a la vancomicina
H. pylori , resistente a la claritromicina

Campylobacter spp., resistente a las fluoroquinolonas

Salmonellae , resistentes a las fluoroquinolonas

N. gonorrhoeae , resistente a la cefalosporina, resistente a las fluoroquinolonas

Prioridad 3: MEDIA

S. pneumoniae , sin sensibilidad a la penicilina
H. influenzae , resistente a la ampicilina

Shigella spp., resistente a las fluoroquinolonas

BLEE: betalactamasas de espectro extendido

La resistencia a los antimicrobianos es mas frecuente en bacterias que causan infecciones
nosocomiales que en las de origen comunitario, y concretamente en las areas hospitalarias
de mayor consumo de antimicrobianos, como las unidades de cuidados intensivos (UCI),
se corresponden con las de mayor nivel de resistencia. Sin embargo, en los ultimos afios

también se ha empezado a constatar la importancia del problema en el medio
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extrahospitalario, ya sea porque se detectan cepas resistentes en pacientes que estuvieron
previamente hospitalizados o, en otros casos, porgue algunos microorganismos

tipicamente comunitarios se estan haciendo mas resistentes (223, 224).

Los principales patdgenos multirresistentes actualmente en el medio hospitalario incluyen:

a) S.aureus MR

b) Enterococcus spp. resistente a glucopéptidos (ERG)

c) Enterobacteriaceae resistentes a cefalosporinas de amplio espectroy a
carbapenémicos

d) P. aeruginosa MR (PAMR)

e) A. baumannii MR (ABMR)

f) S. maltophilia MR

a) S.aureus MR

En la actualidad, el principal problema de resistencia en S. aureus es la resistencia a
meticilina. Las cepas resistentes a meticilina (SARM) expresan un gen, denominado
mecA, que codifica una proteina fijadora de penicilina (PBP2a) que tiene una afinidad
muy baja por los B-lactdmicos, por lo que éstos son incapaces de inhibir la sintesis de
la pared celular (225, 226). El gen mecA forma parte del complejo mec, en el que
también se encuentran la IS431mec y copias completas e incompletas de mecl y
mecR1, dos genes reguladores. Dicho complejo mec forma parte de otro elemento
genético movil de mayor tamafio, denominado casete cromosomico estafilococico mec
(Staphylococcal Cassette Chromosome mec, SCCmec) (227). EIl SCCmec puede
contener otros elementos de resistencia a otros antimicrobianos, como Tn554
(resistencia a macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas B), los plasmidos pUB110

(resistencia a tobramicina) y PT181 (resistencia a tetraciclina).
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Los SARM son resistentes a todos los 3-lactamicos, excepto a ceftarolinay a
ceftobiprole, nuevas cefalosporinas que poseen actividad frente al SARM. Ademas,
presenta con frecuencia resistencia a otros antimicrobianos, como fluoroquinolonas,
macradlidos, lincosamidas y aminoglucésidos. También se ha descrito resistencia a

cotrimoxazol y rifampicina.

La resistencia de SARM a quinolonas no se relaciona directamente con el SCCmec,
sino con mutaciones en los genes parC y gyrA que codifican, respectivamente, las
subunidades A de la topoisomerasa IV y de la ADN-girasa o con la expresion de

bombas de expulsién activa, en particular norA (228, 229).

Se han descrito cepas de SARM con resistencia intermedia a glucopéptidos. Se han

identificado algunas cepas con alto nivel de resistencia a glucopéptidos (230, 231).

La resistencia de SARM a linezolid es infrecuente, pero ya se han descrito mutaciones

(232).

Desde hace unos afios se han descrito cepas SARM de adquisicion comunitaria (233).
Incluso se han descrito cepas genéticamente relacionadas en pacientes hospitalizados.
Todo ello sugiere, al igual que otros microorganismos resistentes, que existe una

intercomunicacion entre la comunidad y el hospital.

Tradicionalmente el tratamiento de las infecciones por SARM se ha realizado con
glucopéptidos, pero la reciente aparicion de cepas de alto nivel de resistencia a
glucopéptidos supone una grave amenaza para el futuro. La disponibilidad de
antibiéticos como linezolid, daptomicina, quinupristina-dalfopristina o tigeciclina supone
una mejora en el arsenal terapéutico. No hay que olvidar que algunos compuestos
cladsicos como cotrimoxazol, rifampicina y tetraciclinas muestran buena actividad in vitro

frente a SARM, por lo que representan opciones que cabe considerar.
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Recientemente se ha desarrollado un nuevo grupo de glucopéptidos, los
lipoglucopéptidos, que incluyen a televancina vy, principalmente, dalbavancina, que
presentan unas caracteristicas farmacocinéticas muy interesantes y han demostrado

una buena eficacia en determinadas infecciones por grampositivos.

b) Enterococcus spp. resistente a glucopéptidos (ERG)

Los enterococos tienen una resistencia natural a muchos antimicrobianos
(aminoglucdsidos, clindamicina, cotrimoxazol, cefalosporinas, etc.) y presentan menor
sensibilidad que otros grampositivos a penicilinas, carbapenems, quinolonas, etc (234).
Por esta razén, los ERG suponen un grave problema terapéutico. Los brotes
hospitalarios por ERG estan causados, sobre todo, por E. faecium, siendo menos

frecuentes las cepas de E. faecalis resistentes a glucopéptidos.

Las opciones terapéuticas frente a los ERG son muy limitadas. Teicoplanina es activa
in vitro frente a algunos fenotipos, pero no se recomienda su empleo para el
tratamiento de las infecciones por ERG, dado el riesgo de seleccion de mutantes
resistentes (235). De los antimicrobianos de uso clasico se han empleado sobre todo
cloranfenicol y tetraciclinas (236). Actualmente las moléculas potencialmente Gtiles son
tigeciclina (120), que es activa frente a cepas resistentes a tetraciclina, linezolid (237),
quinupristina-dalfopristina (238), activa frente a E. faecium pero no frente a E.faecalis, y

daptomicina (239).

c) Enterobacterias resistentes a cefalosporinas de amplio espectro y a

carbapenémicos

Los B-lactdmicos son uno de los grupos de antimicrobianos de mayor interés para el
tratamiento de las infecciones producidas por enterobacterias. La obtencion de

derivados con actividad y espectro cada vez mayor permitié disponer de compuestos
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muy Utiles desde el punto de vista clinico, como las cefalosporinas de amplio espectro,

de tercera y cuarta generacion, y los carbapenémicos.

Desafortunadamente, muchas enterobacterias han sido capaces de desarrollar o
adquirir mecanismos de resistencia frente a estos compuestos, en particular 3-
lactamasas, enzimas que al inactivar el anillo B-lactamico de estos antimicrobianos
ocasionan altos niveles de resistencia. Existen muchas B-lactamasas clinicamente
relevantes, y en relacion con el problema de la multirresistencia son particularmente
importantes: a) las BLEE, b) las enzimas de clase C (AmpC), y c) las carbapenemasas

(240).

El tratamiento mas adecuado de las infecciones por enterobacterias productoras de
BLEE son los carbapenémicos (241). Debe tenerse en cuenta que su empleo
indiscriminado conlleva el riesgo de seleccion de cepas resistentes a éstos. Ertapenem,
presenta buena actividad frente a enterobacterias productoras de BLEE pero pobre
actividad frente a P.aeruginosa y A. baumannii, con lo que presenta la ventaja tetrica
de una menor capacidad de seleccion frente a estos ultimos patdégenos (242).
Tigeciclina también posee una buena actividad in vitro frente a cepas productoras de

BLEE (243).

Para el tratamiento de las infecciones causadas por microorganismos productores de
AmpC también se recomienda el empleo de carbapenémicos (244, 245). Como en el
caso anterior, también es activa in vitro la tigeciclina (243). El resto de posibles

opciones terapéuticas dependera de los resultados del correspondiente antibiograma.

Los carbapenémicos son los B-lactamicos de mas amplio espectro y son los
antimicrobianos mas recomendados para el tratamiento de las infecciones causadas

por enterobacterias productoras de BLEE o de AmpC. Por esta razoén, la aparicién de
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resistencia a estos compuestos es uno de los problemas mas preocupantes en la

actualidad.

Las carbapenemasas son enzimas que, especificamente, degradan carbapenémicos.
Incluyen enzimas de las clases moleculares A, By D. Los m4s importantes son los de
clase B o metalo-B-lactamasa (MBL). Actualmente se conocen varias subfamilias de
MBL (VIM, IMP, SPM, GIM). Las carbapenemasas se han establecido en P.
aeruginosa, A. baumannii, K.pneumoniae, E.coli y Enterobacter spp., y se han
relacionado con una elevada mortalidad y representan una gran amenaza para el

manejo de las infecciones (246).

El tratamiento de las infecciones causadas por enterobacterias resistentes a

carbapenémicos es dificil por las limitadas opciones terapéuticas disponibles.

d) P.aeruginosa multirresistente

P. aeruginosa es uno de los microorganismos patdogenos con resistencia intrinseca a
multiples antimicrobianos. Presenta resistencia natural, a la mayoria de cefalosporinas
de primera, segunda y muchas de las de tercera generacion, tetraciclinas, tigeciclina,
cloranfenicol, cotrimoxazol, rifampicina, etc. Esta resistencia intrinseca depende de la
produccién de una B-lactamasa inducible de tipo AmpC, de una baja permeabilidad de
su membrana externa, ya que la porina principal (OprF) limita significativamente el
paso de antibioticos, y de varios sistemas de expulsion activa, tanto especificos de
sustrato, como con capacidad para eliminar multiples farmacos (sistemas de expulsiéon

multifarmaco).

De los sistemas de expulsién multifarmaco de P.aeruginosa, los mejor caracterizados
son los de la familia RND: MexA-MexB-OprN, MexC-MexD-OprJ, MexE-MexF-OprN,

MexX-MexY-OprM, MexVW-OprM y mexHI-OmpD (247).
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Dado el creciente problema derivado de la multirresistencia en P.aeruginosa, se ha

incrementado el uso de colistina.

e) A. baumannii multirresistente

A.baumannii presenta resistencia intrinseca a diversos compuestos. Ademas tiene una
gran facilidad para adquirir plasmidos, transposones e integrones con genes de
resistencia y es capaz de sobrevivir largos periodos de tiempo en reservorios humanos
y ambientales. Por todo ello, la aparicion de cepas multirresistentes en el medio

hospitalario es un grave problema desde hace algunos afios.

El patrén de multirresistencia mas frecuente incluye resistencia a imipenem, sulbactam,
ceftazidima, gentamicina, amikacina, ciprofloxacino y doxiciclina. Asi mismo, también

se han descrito cepas resistentes a colistina.

A. baumannii se ha considerado como uno de los patégenos mas importantes del
medio hospitalario. Existe controversia frente el tratamiento de ABMR (multirresistente),
ABER (extremadamente resistente) y ABPR (panrresistente) (248). Se ha observado
resistencia a tigeciclina en pacientes en tratamiento, pero también se han aislado
cepas resistentes en pacientes sin tratamiento previo a tigeciclina, probablemente
debido a la sobreexpresion AdeABC inducida por otros antibiéticos que también son
sustratos para la bomba de expulsion. Las bombas de expulsion tienen un papel
importante en la resistencia a tigeciclina por A. baumannii spp.. Tigeciclina ha
demostrado presentar una buena actividad bacteriostatica in vitro contra A. baumannii,
incluyendo cepas resistentes a imipenem (249). Ademas, la tigeciclina ha mostrado
tener una considerable actividad antimicrobiana frente a ABMR incluyendo a
Acinetobacter spp. resistente a carbapenémicos (250). Se ha documentado una
eficacia clinica incierta, independientemente de la excelente actividad in vitro de la
tigeciclina (CMI <2 mg / L) frente a ABMR, lo que sugiere una mala correlacion entre el
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resultado clinico y el microbioldgico (251). Se ha descrito que las cepas de A.
baumannii con CMIs > 2 mg/L se asociaron con una mayor tasa de mortalidad y que la
determinacion previa de la CMI de tigeciclina frente a A. baumannii puede predecir el
éxito del tratamiento (252). Un estudio en Taiwan que comparo la eficacia de la
tigeciclina versus colistina para el tratamiento de pneumonia por ABMR revel6 que el
exceso de mortalidad en la cohorte de tigeciclina en comparacion a la de colistina so6lo
fue significativa en aquellos pacientes con CMI > 2 mg/L pero no en aquellos con CMI
< 2 mg/L (253). También se comparo la terapia con tigeciclina y la terapia sin este
antibiético en términos de tasa de supervivencia para el tratamiento de infecciones
debidas a ABMR y no se encontro diferencia significativa entre los dos grupos, aunque
la tasa de resultado desfavorable fue significativamente menor en el grupo de
tigeciclina (254). Cuando se pretende utilizar tigeciclina, es importante realizar el test
de sensibilidad in vitro utilizando el estandar reconocido de microdilucién de caldo para

evitar discrepancias (255).

f) S. maltophilia multirresistente

S. maltophilia es, tras P. aeruginosa y A. baumannii, el siguiente bacilo gramnegativo
no fermentador de gran importancia clinica (256). Practicamente todas las cepas de S.
maltophilia que se aislan son multirresistentes, presentando resistencia intrinseca a 3-
lactdmicos (incluyendo cefalosporinas de amplio espectro y carbapenémicos),
aminoglucésidos y quinolonas. Aunque muchas cepas son sensibles a cotrimoxazol,
algunos estudios han recogido cifras de resistencia a este compuesto llegando a
alcanzar casi el 30% (257). S. maltophilia ha mostrado una elevada sensibilidad a
tigeciclina in vitro, con mas del 95% de las cepas sensibles (CMI < 2 mg/L) (183, 184).
A pesar de ello, hay estudios que sugieren el desarrollo de resistencia a tigeciclina

(185, 186).
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Las infecciones por MMR se asocian con una mayor mortalidad, morbilidad, estancia
hospitalaria y costes, en relacion a las infecciones causadas por microorganismos
susceptibles. La eficacia de tigeciclina se ha evaluado para el tratamiento de infecciones

complicadas por MMR, mostrandose como una posible opcién terapéutica.

En cuanto a la evolucién temporal de la actividad in vitro de tigeciclina sobre los
microorganismos , los estudios de vigilancia muestran estabilidad, de tal manera que las
tasas de resistencia no suelen superar el 5%, excepto en A. baumannii (177, 188, 189,
258, 259) y en Klebsiella pneumoniae, que se han comunicado cifras mayores (132, 187,

260-266).

Debido a las escasas opciones terapéuticas en este tipo de infecciones, tigeciclina también
ha empezado a usarse fuera de indicacion (off label) en dosis altas 0 en terapia combinada
en infecciones graves causadas por estas bacterias, especialmente en los casos de
Klebsiella productora de carbapenemasas (KPC) y Acinetobacter spp. (267). En estudios in
vitro, la combinacion de tigeciclina con rifampicina, amikacina, colistina, cotrimoxazol,
daptomicina y algunos B-lactamicos ha manifestado actividad sinérgica en
microorganismos grampositivos y gramnegativos, incluido Acinetobacter spp.. En pocas

ocasiones se ha observado antagonismo (268-273).

1.2.6.7. Determinacion de la sensibilidad antimicrobiana a tigeciclina

Técnicas de dilucion

Para determinar los valores de la CMI de antibigticos se utilizaron métodos cuantitativos.
Los valores de CMI proporcionaron un resultado estimativo de la sensibilidad de las
bacterias frente a compuestos antimicrobianos y se deben determinar utilizando
procedimientos estandarizados que se basen en métodos de dilucién o procedimientos

equivalentes en los que se utilicen indculos y concentraciones de tigeciclina
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estandarizados. Los valores de CMI deben interpretarse segun los criterios establecidos

por la FDA y el EUCAST (154).

Técnicas de difusion

Los métodos cuantitativos de difusion que requieren la medicion del diametro de los halos
de inhibicion también proporcionaron célculos estimativos reproducibles de la sensibilidad
de las bacterias a los compuestos antimicrobianos. El procedimiento ha precisado el uso
de concentraciones e indculos estandarizados. Para tigeciclina se han utilizado discos de
papel impregnados con 15 mcg de este compuesto. Los valores de CMI deben

interpretarse segun los criterios establecidos por la FDA (154).

Técnicas para la determinacion de sensibilidad en anaerobios

Las pruebas de sensibilidad de los microorganismos anaerobios con tigeciclina deben
realizarse por el método de difusion en agar, ya que no se han determinado los paradmetros

de control de calidad para la técnica de dilucion en caldo (154).

1.2.7. Indicaciones clinicas del uso de tigeciclina

Tigeciclina actualmente estéd aprobada por la FDA para tres indicaciones: el 15 de junio de
2005 se aprobd para el tratamiento de IPTBc y IlIAc (123, 124). Posteriormente, el 20 de
marzo de 2009 se aprobd6 para el tratamiento de NAC (125, 126). Las indicaciones

aprobadas por la EMA, el 4 de mayo del 2006, corresponden a las dos primeras.

1.2.7.1. Infecciones de piel y tejidos blandos complicadas (IPTBc)

Varios EC han comparado tigeciclina frente a vancomicina mas aztreonam para el
tratamiento de IPTBc. Se han obtenido resultados similares mostrando a tigeciclina como
no inferior y con eficacia similar tanto en infecciones monomicrobianas como

polimicrobianas. En cuanto a la aparicion de efectos adversos, tigeciclina se asocié con
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una mayor incidencia de nauseas y vomitos y vancomicina mas aztreonam una mayor

incidencia de rash y elevacion de transaminasas.

El EC publicado por Ellis-Grosse et al. (123) con 1116 pacientes mostré que las tasas de
curacion clinica de tigeciclina frente a vancomicina més aztreonam fueron del 79,7% vs.
81,9% en los pacientes incluidos en el analisis por intencion de tratar (ITT) y del 86,5% vs.
88,6% en los pacientes clinicamente evaluables (CE), siendo las diferencias no

estadisticamente significativas.

En otro EC que se publicé también en 2005 por Breedt et al. (274) se evalu6 la eficacia 'y
seguridad de tigeciclina frente a vancomicina. Al igual que en EC anterior, tampoco se
encontraron diferencias significativas entre las dos ramas de tratamiento. No hubo
diferencias entre ambas ramas de manera que la respuesta clinica de tigeciclina frente a
vancomicina mas aztreonam fue del 84,3% vs. 86,9% en los pacientes por ITT y del 89,7%

vs. 94,4% en los CE.

Sacchidanand et al. (275) también evaluaron la eficacia y seguridad de tigeciclina frente a
vancomicina mas aztreonam, no encontrando diferencias significativas en la eficacia de
ambos tratamientos. Los resultados de tigeciclina frente vancomicina mas aztreonam
mostraron una tasa de curacién del 75,5 vs. 76,9% en la poblacion por ITT y del 82,9 vs.

82,3% en la poblacién CE, no estadisticamente significativo.

Unos afios mas tarde, en 2008, Teras et al. (276) realizaron un estudio europeo evaluando
de nuevo la eficacia y seguridad de tigeciclina en monoterapia frente a vancomicina mas
aztreonam. Los datos obtenidos corroboraron los resultados de los EC anteriores,
mostrando no inferioridad. Siendo la eficacia CE de tigeciclina frente vancomicina mas

aztreonam del 89,8% frente el 95%.

Segun los resultados descritos en los EC mencionados, tigeciclina ha demostrado no

inferioridad frente a vancomicina mas aztreonam en IPTBc.
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En el mismo afio, Florescu et al. (178) compararon la eficacia de tigeciclina frente a
vancomicina en IPTBc causada por SARM y frente a linezolid cuando el microorganismo
era ERV. En los pacientes con SARM, las tasas de curacion clinica de tigeciclina frente a
vancomicina fueron equiparables tanto en la valoracion por ITT (78,6% vs. 87,0%) como en
la poblacién microbiolégicamente evaluable (86,4% vs. 86,9%). En los pacientes con ERV
no se obtuvieron conclusiones debido a que se presentd en un grupo muy reducido de

pacientes.

Posteriormente, en 2012, Matthews et al. (277) estudiaron la eficacia de tigeciclina frente a
B-lactamicos (amoxicilina/clavulanico o ampicilina/sulbactam). Las tasas de curacion de

tigeciclina frente a p-lactamico fueron del 77,5% vs. 77,6% y la erradicacion microbiolégica
fue del 79,2% vs. 76,8%. Los resultados mostraron no inferioridad de tigeciclina frente a -

lactamicos.

El dltimo EC en IPTBc es uno en fase 3 realizado por Lauf et al. en 2014 (278), donde
evaluaron la no inferioridad de tigeciclina frente a ertapenem + vancomicina para el
tratamiento de la IPD con y sin osteomielitis. Tigeciclina no reunié los criterios de no
inferioridad frente a los comparadores y los efectos adversos (nduseas y vomitos) fueron

significativamente mas elevados.

Recientemente, en 2015, O'Riordan et al. (279) publicaron los resultados de un EC en fase
2 donde analizaron la eficacia de tigeciclina frente a dos dosis de delafloxacino, siendo S.
aureus el principal microorganismo causante de la IPTB, con predominio de SARM. La
respuesta CE de curacion de tigeciclina vs. delafloxacino 300 mg/12h y 450 mg/12h fue de

91,2% vs. 94,3% y 92,5% respectivamente.
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Tabla 21. Eficacia y seguridad de tigeciclina en IPTBc en ensayos clinicos

de Barberan et al. (280))

(adaptado

Autor principal Tipo de N Tigeciclina Comparador Respuesta Efectos
(afio) estudio (mg) clinica adversos
(P) (P)
Ellis-Grosse Fase 3/ 1116 100 mg Vancomicina NS <0,001*
(2005) (123) doble ciego/ (833 inicial y (1g/12h)
aleatorizado/ CE) luego + aztreonam
controlado/ 50 mg/12h (2g/12h)
multicentrico (14 dias) (14 dias)
Breedt (2005) Fase 3/ 546 100 mg Vancomicina NS <0,05%
(274) doble ciego/ (436 inicial y (1g/12h)
aleatorizado/ CE) luego + aztreonam
controlado/ 50 mg/12h (2g/12h)
multicéntrico (14 dias) (14 dias)
Sacchidanand Fase 3/ 596 100 mg Vancomicina NS <0,05°
(2005) (275) doble ciego/ (397 inicial y (1g/12h)
aleatorizado/ CE) luego + aztreonam
controlado/ 50 mg/12h (2g/12h)
multicéntrico (14 dias) (14 dias)
Teras (2008) Fase 3/ 376 100 mg Vancomicina NS NS
(276) doble ciego/ (326 inicial y (1g/12h)
aleatorizado/ CE) luego + aztreonam
controlado/ 50 mg/12h (2g/12h)
multicéntrico (14 dias) (14 dias)
Florescu Fase 3/ 157 100 mg Vancomicina NS <0,005"
(2008) (178) doble ciego/ MRSA inicial y 1g9/12h
aleatorizado/ (117 luego (SARM) o
multicéntrico CE) 50 mg/12h Linezolid 600
15 mg/12h (ERV)
VRE
(6 CE)
Matthews fase 3b-4/ 531 100 mg Amoxicilina/ NS <0,05
(2012) (277) abierto/ (405 inicial y clavulanico o
aleatorizado CE) luego Ampicilina/
50 mg/12h sulbactam
Lauf (2014) Fase 3/ 1073 150 mg/24h Ertapenem <0,005 <0,003
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(278) doble ciego/ (944 (1g/24h) +
aleatorizado/ CE) vancomicina
O’Riordan Fase 2/ 150 100 mg Delafloxacino NS NS
(2015) (279) doble ciego/ inicial y (300 mg/12h o
aleatorizado luego 450 mg/12h)
50 mg/12h

®Nauseas y vomitos; ° Soélo frente a vancomicina; CE: clinicamente evaluable; NS: no
significativo; ERV: Enterococcus spp. resistente a vancomicina; SARM:  S. aureus resistente

a meticilina.

1.2.7.2. Infeccidn intraabdominal complicada (ll1Ac)

Tigeciclina ha mostrado no inferioridad frente a antibiéticos comparadores en el tratamiento
de llAc. Ha sido comparada frente a imipenem-cilastatina (124, 281, 282) no mostrando
diferencias en términos de curacién tanto en infecciones monomicrobianas como
polimicrobianas y en erradicacion de microorganismos productores de BLEES. Los
microorganismos mas frecuentemente aislados fueron E. coli, Streptococcus anginosus
group, y Bacteroides fragilis. Solo se incluyeron cepas sensibles a vancomicina. Las
nauseas y vomitos fueron los efectos adversos mas frecuentemente observados en los

pacientes tratados con tigeciclina (124, 281).

Babinchak et al. (124) compararon tigeciclina frente a imipenem para el tratamiento de lIAc
mostrando una tasa de curacion del 80,2% para tigeciclina vs. 81,5% para imipenem-

cilastatina, por lo que tigeciclina cumplié criterios de no inferioridad.

El mismo afio, Oliva et al (281) publicaron los resultados de otro EC fase 3 donde
compararon tigeciclina frente imipenem. Las tasas de curacion de tigeciclina frente

imipenem fueron del 73,5 vs. 78,2, sin diferencias significativas.
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Posteriormente, Chen et al. (282) evaluaron la eficacia y seguridad de tigeciclina frente a

imipenem, los resultados obtenidos de curacion de tigeciclina frente a imipenem fueron del

86.5% vs. 97.6% respectivamente, sin diferencias significativas.

Otros estudios han comparado tigeciclina frente ceftriaxona méas metronidazol, mostrando

no inferioridad (283, 284). En el primero, realizado por Towfigh et al. (283) la tasa de

curacion CE fue del 70,4% con tigeciclina vs. 74,3% con ceftriaxona mas metronidazol. En

el segundo, publicado por Qvist et al. (284) las tasas de curacion de tigeciclina vs.

ceftriaxona més metronidazol fueron del 81,8% vs. 79,4% respectivamente.

Tabla 22. Eficacia y seguridad de tigeciclina en IlAc en ensayos clinicos

Autor Tipo de N Tigeciclina Comparador Respuesta Efectos
principal estudio (mg) clinica adversos *
(afio)
(P) ()
Babinchak 2ECfase 3/ 1642 100 mg inicial Imipenem- NS <0,001*
(2005) (124) doble ciego/ (1382 y luego cilastatina
aleatorizado/  CE) 50 mg/12h
controlado/
multicéntrico
Oliva (2005) Fase 3/ 834 100 mg inicial Imipenem- NS 0,037°
(281) doble ciego/ (692 y luego cilastatina
aleatorizado/ CE) 50 mg/12h
controlado/
multicéntrico
Chen (2010) Fase 3/ 199 100 mg inicial Imipenem- NS <0,005
(282) abierto/ (164 y luego cilastatina
aleatorizad/ CE) 50 mg/12h
multicéntrico
Towfigh Fase 3b/4/ 473 100 mg inicial Ceftriaxona + NS 0,014°
(2010) (283) multicéntrico/ (376 y luego metronidazol
abierto/ CE) 50 mg/12h
aleatorizado
Quist (2012) Fase 3b/4/ 473 100 mg inicial Ceftriaxona + NS NS
(284) multicéntrico/ (387 y luego metronidazol
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abierto/ CE) 50 mg/12h
aleatorizado

“N4useas y vomitos; °Solo para vomitos; °Solo para nauseas; CE: clinicamente evaluable;

NS: no significativo

1.2.7.3.  Neumonia adquirida en la comunidad (NAC)

Tigeciclina ha sido aprobada solo por la FDA para el tratamiento de NAC. La EMA no ha
aprobado tigeciclina para esta indicacion. En varios EC, tigeciclina se comparé frente a
levofloxacino cumpliendo criterios de no inferioridad. Respecto a efectos adversos, se
observd una mayor incidencia de nauseas y vomitos en los pacientes de la rama de

tigeciclina.

El EC pivotal publicado por Tanaseanu et al. (125) en 2008 integra dos estudios de fase 3,
gue incluian 846 pacientes, donde compararon el uso de tigeciclina frente a levofloxacino.
La respuesta CE de tigeciclina y levofloxacino fue similar, siendo 89,7% vs. 86,3%,

respectivamente.

Un afio més tarde, Tanaseanu et al. (285) describieron los resultados de otro EC
comparando tigeciclina frente a levofloxacino, obteniendo de nuevo respuestas similares
en los dos grupos y cumpliendo los criterios de no inferioridad. La respuesta CE para

tigeciclina fue de 88,9% y de 85,3% para levofloxacino.

El mismo afio, Bergallo et al. (286) publicaron los resultados de otro EC comparando
tigeciclina frente a levofloxacino, donde tampoco se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de tigeciclina vs. levofloxacino, siendo la tasa

de respuesta clinica de 90,6% vs. 87,2%.

En 2012, Ramirez et al. (287) publicaron un ensayo clinico en NAC donde se evalué el

tiempo necesario para hacer terapia secuencial con levofloxacino oral. En los pacientes CE
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la proporcion de este cambio fue de 89,9% para tigeciclina y 87,8% para levofloxacino, con
un tiempo medio necesario de 5 dias. Las tasas de curacion fueron de 96,8% para

tigeciclina y 95,6% para levofloxacino, sin diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 23. Eficacia y seguridad de tigeciclina en NAC en ensayos clinicos

Autor principal Tipo de N Tigeciclina ~ Comparador  Respuesta Efectos
(afio) estudio (mg) clinica adversos *°
p P
Tanaseanu 2ECfase 3/ 846 100inicial Levofloxacino NS <0,01
(2008) (125) doble ciego/ (574 50/12h 500 mg/12h

aleatorizado/ CE)

multicéntrico

Tanaseanu Fase 3/ 434 100 inicial  Levofloxacino NS <0,01
(2009) (285) doble ciego/ (280 50/12h

aleatorizado/ CE)

multicéntrico

Bergallo (2009) Fase 3/ 418 100 inicial  Levofloxacino NS <0,05
(286) doble ciego/ (294 50/12h

multicéntrico/ CE)

aleatorizado

Ramirez (2012) Fase 3/ 425 100 inicial  Levofloxacino NS
(287) doble ciego/ (294 50/12h

multicéntrico/ CE)

aleatorizado

#Nausea y vomitos; CE: clinicamente evaluable; NS: no significativo
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1.2.8. Tigeciclina en la préactica clinica habitual y usos fuera de indicacion ( off

label)

a) Tigeciclina en condiciones de practica clinica habitual

Existen varios estudios publicados, series de casos clinicos o casos clinicos aislados que
describen el uso de tigeciclina en condiciones de practica clinica habitual. En la mayoria de
ellos, la prescripcion de tigeciclina fue para el tratamiento de infecciones producidas por

MMR.

Mufioz-Price et al. (288), en 2006, publicé una serie de cuatro casos clinicos donde se
utilizé tigeciclina para el tratamiento de infecciones por SARM, obteniéndose un éxito
terapéutico del 100%. Se trataba de tres episodios de sepsis que ocurrieron en pacientes
sometidos a HD y se resolvieron favorablemente tras el tratamiento con tigeciclina, que se
instauré tras fracaso con antibidticos como vancomicina o daptomicina. El cuarto caso fue
una neumonia necrosante con abscesos multiples y empiema bilateral que se trato
inicialmente con vancomicina y posteriormente con quinupristina-dalfopristina, que se
suspendié debido a un exantema, resolviéndose finalmente la infeccion con un tratamiento

gue incluia tigeciclina, toracocentesis y toracotomia con decorticacion.

Otro caso publicado por Saner et al. (289) en el 2006, se traté de una neumonia asociada
a ventilacion mecénica (NAVM) también por SARM en un paciente con trasplante hepatico.
Tras fracaso terapéutico con vancomicina y linezolid sin mejoria se cambié el tratamiento a

tigeciclina que logro la erradicacion del microorganismo tras 3 semanas de tratamiento.

En 2007 se publicaron dos casos de infeccion causada por ERV tratada con tigeciclina.
Swoboda et al. (290) describieron un caso de shock séptico por ERV, que finalmente
acabd en éxito clinico y microbiolégico. De la misma manera, Jenkins et al. (291)
describieron un caso de infeccidén por ERV, pero en este caso la infeccion fue una
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endocarditis que se desarroll6 en un paciente que previamente habia tenido un shock
séptico secundario a una infeccion por catéter periférico tratada con vancomicina y
meropenem. Tras el crecimiento de E. faecium, el paciente fue tratado con tigeciclina mas

daptomicina siendo éxito terapéutico.

Schafer et al. (292), también en 2007, publicaron una serie de 25 casos clinicos en el
contexto de NAVM y/o bacteriemia por ABMR, en el que se obtuvo éxito terapéutico en el

84%.

En el articulo publicado en 2007 por Curcio et al. analizaron el uso de tigeciclina durante el
mes posterior a su aprobacion (293). Se evaluaron las prescripciones de tigeciclina en 69
pacientes con infecciones graves en 15 instituciones. El 21% de pacientes recibieron
tigeciclina para indicaciones aprobadas y el 79% para uso off label. La indicacién mas
frecuente, dentro de las no aprobadas, fue la NAVM. La etiologia de las infecciones fue
establecida en 32 pacientes, y en todos ellos el patdgeno aislado fue Acinetobacter spp..
Se obtuvo un éxito clinico en el 86% de los pacientes. Se obtuvo éxito en el 100% de las
indicaciones aprobadas, en el 92% de las indicaciones no aprobadas pero con respaldo

cientifico, y en el 63% en las indicaciones no aprobadas y escaso respaldo cientifico.

Existe en la literatura un estudio realizado por Daly et al. (294) describiendo la respuesta
terapéutica al tratamiento con tigeciclina mas ciprofloxacino en una paciente que desarrollo
neumonia con empiema producida por KPC. Inicialmente se obtuvo una mejoria de la
neumonia, pero posteriormente el tratamiento con tigeciclina fracasé debido a un aumento

de la CMI de 0,75 a 2 mg/L.

También se recogen en la literatura varias comunicaciones sobre el tratamiento de

bacteriemias con tigeciclina.

Cunha et al. (2007) (295) describieron 9 casos de bacteriemia ( 3 casos por K. pneumoniae

MR, 3 casos por K. pneumoniae, 1 caso por P. mirabilis, 1 caso por Enterobacter
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agglomerans y 1 caso por Gemella morbillorum), que se resolvieron tras la instauracion del
tratamiento de tigeciclina en monoterapia. La pauta empleada fue de 100 mg seguido de
50 mg/12h para los casos de K. pneumoniae. Para el resto se utilizé una dosis de 100 mg

una vez al dia. El resultado fue favorable en todos los casos.

En otro caso clinico publicado por Cunha et al. (296) describieron el éxito terapéutico en el
caso de una infeccién del tracto urinario (ITU) nosocomial producida por K. pneumoniae y
Enterobacter aerogenes MR. En este caso tigeciclina se utilizé en dosis mas altas de las
habituales (200 mg/24h). La justificacion del uso de dosis més altas residio en el hecho de
gue solo el 15-22% de la tigeciclina administrada se encuentra en forma activa en orina,
siendo probable que no se consigan concentraciones superiores a la CMI en el caso de
algunos patdgenos nosocomiales. Por lo tanto se postulé que en infecciones urinarias

nosocomiales podrian ser necesarias dosis de tigeciclina mas elevadas.

Peleg et al. (141) describieron dos casos de bacteriemia por A. baumannii en dos

pacientes mientras se usaba tigeciclina para otras indicaciones.

En otro estudio realizado por Cobo et al. (2008) (297) mostraron el éxito terapéutico con
tigeciclina, asociada a colistina inicialmente, y posteriormente en monoterapia, en un
paciente con bacteriemia postquirdrgica por K. pneumoniae MR productora de $3-

lactamasas VIM-1 (MBL) y SHV-12 (BLEE), tras el fracaso de las terapias convencionales.

En otro estudio publicado en el 2008 por Khanna et al. (298) donde describieron el caso de
un paciente con absceso hepatico que se resolvié favorablemente tras 9 dias de
tratamiento con tigeciclina en un paciente que habia sido tratado previamente sin éxito con
piperacilina-tazobactam, vancomicina y gentamicina, y posteriormente con linezolid via

oral.
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Krueger et al. (2008) (299) describieron el caso de una urosepsis con fallo multiorganico
producida por E.coli productor de BLEE tratada inicialmente con meropenem. Sélo se

resolvid totalmente tras el cambio de tratamiento a tigeciclina.

Anthony et al. (252) realizaron un estudio que incluia 18 pacientes que recibieron
tigeciclina para el tratamiento de infecciones graves en varias localizaciones, causadas por
bacilos gramnegativos MR. Se observo resistencia en una cepa de A. baumannii i
persistencia de bacteriemia por A. baumannii, E. coli i K. pneumoniae en varios casos
durante el tratamiento. Los resultados sugirieron que el conocimiento de la CMI para A.

baumannii previo al tratamiento podria predecir el resultado clinico.

Swoboda et al. (300) realizaron un estudio observacional retrospectivo, que incluia un total
de 70 pacientes que presentaban sepsis grave o shock séptico. El diagndstico mas
frecuente fue IIA (50%). El tratamiento se realiz6 con tigeciclina, asociada a otros
antibidticos en un 76%, de los cuales el 41,4% se asoci6 a carbapenémicos. Los
microorganismos asociados a la infeccion fueron grampositivos en la mayoria de los
casos. En concreto, ERV fue el causante de infeccion en un 21% de pacientes y SARM en
un 6%. Al realizar el andlisis multivariado, las Unicas variables consideradas predictoras de
mortalidad fueron la puntuacion APACHE Il y la terapia de didlisis renal. La mortalidad fue

del 30%.

En el caso clinico publicado por Evagelopoulou et al. (301) documentaron el éxito
terapéutico con tigeciclina en el tratamiento de una mediastinitis post-bypass coronario

producida por K.pneumoniae productora de MBL resistente a carbapenémicos.

Karageorgopoulos et al. (250), en 2008, realizaron una revision de tigeciclina en el
tratamiento de infecciones por Acinetobacter spp. MR. Se incluyeron 22 estudios con un
total de 2384 Acinetobacter spp. Se identificaron 8 estudios donde se evalué la efectividad
de tigeciclina (2 series retrospectivas y seis comunicaciones de casos clinicos) que incluian
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un total de 42 pacientes en los que la especie infectante se identificé como A. baumannii
excepto en tres casos (250). Se trataba de infeccidn respiratoria (31 casos, en 4 de ellos
ademas con bacteriemia), bacteriemia (4 casos), osteomielitis (2 casos) y meningitis,
mediastinitis, celulitis, ITU y IIA en un paciente en cada caso. La mayoria eran pacientes
criticos con tratamiento concomitante en el 66,7%. La respuesta clinica fue favorable en el
76% de los pacientes. Los autores de la revision concluyeron que no podian extraerse
conclusiones firmes debido al reducido nimero de pacientes y al factor de confusion de la

administracidon concomitante de otros antibioticos.

Otro estudio realizado en 2008 por Gallagher et al. (302) en el que se analizaron una serie
de casos clinicos donde se identificaron 29 pacientes con infecciones producidas también
por A. baumannii los resultados con tigeciclina no fueron prometedores (302). En 5 de los
casos coexistia infeccién por P.aeruginosa concomitantemente. Se traté de 15 casos de
neumonia (3 ademas con bacteriemia), 6 casos de bacteriemia, 3 ITU, 3 infecciones de
herida, 1 traqueobronquitis y 1 Il1A. Se obtuvo una respuesta clinica favorable en 8

pacientes (28%)(302).

Un articulo publicado en 2008 por Sopirala et al. recogia seis pacientes con neumonia por
A. baumannii postrasplante de pulmén (303), tres de ellas tratadas con tigeciclina y
colistina endovenosa e inhalada. De estos tres casos, solamente uno presento resoluciéon

clinica.

Curcio et al. (304), en 2009, realizaron un estudio prospectivo observacional multicéntrico
en pacientes criticos con NAVM por Acinetobacter spp. MR. Se incluyeron un total de 73
pacientes. El 8% presentaba NAVM y bacteriemia. El 62% habian recibido antibiéticos
previamente y en el 37% se administro tigeciclina concomitante con otros antibioticos.
Todos los aislados de Acinetobacter spp. MR eran sensibles a tigeciclina. Se obtuvo un

éxito terapéutico del 69,9%. Se realizé6 un modelo predictivo de regresion logistica donde
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se obtuvo como variables predictoras negativas la edad > 67 afios y utilizar otro método
diferente al lavado broncoalveolar para el muestreo respiratorio. El 33% de los pacientes

con bacteriemia se curaron. La tasa de mortalidad fue del 33%.

En el mismo afio, Poulakou et al. (305) publicaron un estudio observacional retrospectivo
donde compararon la el tratamiento de tigeciclina en monoterapia y en terapia combinada
frente a MMR (A. baumannii y K. pneumoniae). Se incluyeron 45 pacientes. Las
indicaciones fueron: 21 casos de NAVM y neumonia asociada a la asistencia sanitaria, 10
casos de bacteriemia y 14 infecciones quirurgicas. La eficacia global fue del 80%, siendo
superior en el grupo de monoterapia con un 81,8% de eficacia y el 78,3% con terapia
combinada. Hubo mas sobreinfecciones en pacientes en tratamiento con tigeciclina en
monoterapia, 31,8%, frente el 13% cuando se utilizé en combinacién. Finalmente sugirieron
que tigeciclina representaba una opcion a tener en cuenta para el tratamiento de

patégenos MR.

Jamal et al. (306) realizaron un estudio de 3 brotes epidémicos por A. baumannii resistente
a carbapenémicos en pacientes criticos. En el primer brote no se utilizé tigeciclina y la
mortalidad fue del 50%. En el segundo y tercer brote se administro tigeciclina y la
mortalidad global observada fue del 16,7%. El tratamiento con tigeciclina mas una

minuciosa estrategia de descontaminacion determiné resultados favorables.

Gordon et al. (2009) (251) describieron un estudio donde se demostré poca correlacion
entre la respuesta clinica y microbiolégica en pacientes con infecciones por ABMR. Se
incluyeron 34 paciente con infecciones por ABMR. En el 44% se utiliz6 tigeciclina en
monoterapia. Se obtuvo una respuesta clinica favorable del 68% y microbiologica del
29,4%. En el 56% de bacteriemias la respuesta clinica y microbiolégica fue favorable. La

mortalidad cruda a los 30 dias fue del 41%.
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Curiel et al. (307) analizaron la experiencia con tigeciclina en el tratamiento de MMR en
pacientes criticos. Se analizaron 44 tratamientos. En la mayoria la localizacion mas
frecuente de infeccion fue el tracto respiratorio. La indicaciones segun ficha técnica fueron
Unicamente en un 27,9%, es decir, se utilizd6 de manera mas frecuente en indicaciones off-
label. El patégeno mas frecuente fue A. baumannii y en el 74,4% se utilizé tigeciclina en
combinacién con otros antibidticos, sobretodo asociada a colistina. Se observé una

respuesta clinica favorable en el 67,4% y microbiolégica en el 37,2%.

Metan et al. (308) realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de definir los pacientes
gue recibieron tigeciclina para el tratamiento de A.baumannii resistente a carbapenémicos.
Se obtuvo un respuesta clinica favorable en el 81% de los pacientes. La mortalidad cruda

fue del 19,1%.

En otro estudio retrospectivo de 51 pacientes publicado por Garcia-Cabrera et al. (309) que
recogieron infecciones nosocomiales por MMR con el objetivo de evaluar la tasa de
sobreinfecciones durante el tratamiento con tigeciclina, se obtuvo una tasa de flora
emergente del 23,5%, siendo P.aeruginosa el microorganismo aislado con mayor

frecuencia (58,5%). El 41,6% de pacientes con sobreinfecciones fallecieron.

Bassetti et al. (310) publicaron una serie de casos clinicos (n=207) donde demostraron una
respuesta favorable tanto clinica como microbioldgica en pacientes con infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria. Tigeciclina se utilizé en pacientes quirdrgicos,
onco-hematolégicos y criticos. En la mayoria de pacientes, el tratamiento con tigeciclina
fue dirigido y el 22% se utilizé en terapia combinada, principalmente asociada a colistina. El

éxito clinico fue del 73% (principalmente para IPTB y 1lA) y microbiolégico del 78%.

Curcio et al. (311), en 2011, analizaron la prescripcion de tigeciclina en 209 pacientes en
un estudio multicéntrico. El 68,5% de pacientes recibieron tigeciclina para indicaciones off
label, siendo la mas frecuente la NAVM. Los patdgenos mas frecuentes fueron A.
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baumannii (54,5%), SARM (12%) y enterobacterias BLEE (10%). Se obtuvo un éxito

terapéutico del 69% y una tasa de mortalidad del 35,5%.

Kuo et al. (312) evaluaron el uso de tigeciclina tras su introduccién en el hospital. Se
incluyeron 66 pacientes. En méas del 80% de pacientes se utilizé tigeciclina para
indicaciones off label, siendo la NIH la mas frecuente. Mas de la mitad de los pacientes
eran criticos. El microorganismo aislado con mayor frecuencia fue A. baumannii (66,7%).
Se consiguid una respuesta favorable en el 30,3% de pacientes, siendo mayor para las
indicaciones aprobadas (66,7%) frente a la neumonia intrahospitalaria (NIH) (18,4%). Se
observaron sobreinfecciones en el 22,7% de pacientes. Los resultados desfavorables se
atribuyeron a las caracteristicas de los pacientes, edad mas avanzada y mas

comorbilidades.

En otro estudio retrospectivo realizado por Guner et al. (313), que incluia 33 pacientes con
infeccion por Acinetobacter spp. resistentes a carbapenémicos, se obtuvo una respuesta
clinica favorable en 23 pacientes (69,7%). En 13 pacientes (39,3%) se aislo flora
emergente siendo P.aeruginosa el patégeno aislado con mayor frecuencia. La mortalidad a

los 30 dias fue del 57,6%, considerandose atribuible el 24,4%.

En el 2012, Shin et al. (314) realizaron un estudio retrospectivo que incluia 27 pacientes
evaluando la erradicacion microbioldgica y efectividad clinica de tigeciclina frente a ABMR
en pacientes graves, incluyendo NAVM. La mayoria (26 pacientes) habian sido tratados
con antibiéticos previamente al inicio de tigeciclina y la mayoria con mas de 2 antibiéticos
previos. La terapia combinada mostré6 mejores resultados clinicos y microbiolégicos, sin
significacion estadistica. En el 54,4 % se utilizé tigeciclina en monoterapia. En pacientes
con bacteriemia, se obtuvo una erradicacion microbiologica del 87,5% y respuesta clinica

del 62,5%. Se obtuvo una efectividad clinica del 63%, relativamente baja respecto la
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erradicacion microbiologica que fue del 85,2%, probablemente debido a sobreinfecciones y

a bacteriemia. La mortalidad fue del 51,9%.

Se han realizado varios estudios observacionales prospectivos evaluando la respuesta del

tratamiento con tigeciclina en pacientes criticos y no criticos.

Alvarez et al. (315) realizaron un estudio observacional retrospectivo de cohortes
evaluando las diferencias en el uso de tigeciclina entre pacientes criticos y no criticos. Se
incluyeron 103 pacientes. Los pacientes que recibieron tigeciclina en UCI presentaron un

mayor nivel de gravedad y una peor evolucion clinica frente a los no criticos.

Eckmann et al. (316) realizaron un estudio prospectivo y multicéntrico evaluando la eficacia
de tigeciclina en pacientes criticos en condiciones de préctica clinica habitual. Se
incluyeron 656 pacientes. La respuesta clinica favorable fue del 81,3% en pacientes en
monoterapia frente el 69,7% con terapia combinada. La mortalidad fue del 19%,
Unicamente en 1 caso se atribuy0 al tratamiento con tigeciclina. Se confirmo la eficacia y
seguridad de tigeciclina en pacientes criticos, de edad avanzada y con infecciones

complicadas tras fracaso a tratamientos previos.

Maseda et al. (317), en 2013, realizaron un estudio en nuestro pais centrdndose en
pacientes criticos, donde se evalud el uso de tigeciclina en pacientes con IIA nosocomial
grave. Se evaluaron un total de 23 pacientes. En el 56,5% de los cuales se diagnostico
sepsis grave y en el 43,5% presentaron shock séptico. La enfermedad concomitante
predominante fue la oncoldgica. La puntuacion SAPS Il a las 24h del diagndstico fue de
57,5. El patdgeno mas frecuentemente aislado fue E. coli. El 95,7% recibieron tigeciclina
en combinacién con otros antibioticos. La duracion media de tratamiento fue de 8,5 dias.
Se determin6 un resultado empirico adecuado en el 95% de los casos con una tasa de
respuesta favorable en el 78%. No se evidencio fracaso del tratamiento en ningun
paciente. La mortalidad fue del 21,7%, no atribuible al tratamiento.

100



Montravers et al. (318), en 2014, realizaron un estudio multicéntrico, prospectivo y
observacional en pacientes criticos. Las principales indicaciones fueron Il1A (56%) y IPTB
(19%). EI 76% fueron infecciones nosocomiales (12% bacteriemias). El 67% recibieron
tigeciclina en combinacion. La media de tratamiento fueron 9 dias. Concluyeron que la
tasa de respuesta clinica satisfactoria con tigeciclina fue comparable con otros estudios,
obteniéndose una respuesta clinica favorable del 60% al finalizar el tratamiento y del 53%

de curacion 7 dias después de finalizar el tratamiento con tigeciclina.

Bodmann et al. (319) publicaron un estudio multicéntrico donde incluyeron 1025 pacientes,
la mayoria (93,6%) con comorbilidades. Aproximadamente el 95% de pacientes recibieron
dosis de tigeciclina de acuerdo a ficha técnica. Principalmente, los pacientes recibieron
tigeciclina para indicaciones aprobadas por las agencias reguladoras (67,9%). El éxito
clinico se observé en el 74,2% de los pacientes. Los pacientes en tratamiento con
tigeciclina en monoterapia tuvieron una mayor tasa de curacioén que los que se trataron con
terapia combinada. La mortalidad global fue del 20%. Como conclusion a este estudio,

tigeciclina present6 una buena seguridad y tolerabilidad.

Avkan-oguz et al. (2013) (320) realizaron un estudio de cohortes evaluando la eficacia de
tigeciclina en el tratamiento de IPTBc y IIAc. Se analizaron un total de 107 pacientes, 67
con IPTBc y 40 con llAc. Se evaluaron las dos cohortes por separado.

En la cohorte de IPTBc la tigeciclina se utilizé de manera empirica en el 50,7% de
pacientes. En el 73,1% se obtuvo una respuesta favorable. La tasa de sobreinfeccién fue
del 14,9%.

En la cohorte de llIAc la tigeciclina se utilizé de manera empirica en el 37,5%. En el 85% se
obtuvo una respuesta favorable. La tasa de sobreinfeccion fue del 7,5%.
Comparativamente entre las dos cohortes, la respuesta al tratamiento fue mejor y de

menor duracion en la ll1Ac.
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En un estudio realizado en 2013 por Lee et al. (254) evaluaron la eficacia de tigeciclina, en
monoterapia 0 en combinacién con otros antibiéticos, en pacientes con infecciones por
ABMR relacionadas con la asistencia sanitaria. Realizaron un estudio comparativo de
casos-controles, de pacientes en tratamiento con tigeciclina frente a no-tigeciclina. Se
obtuvo un resultado desfavorable significativamente inferior en el grupo de tigeciclina. Las
variables predictoras de respuesta favorable fueron el tratamiento con tigeciclina y

erradicacion microbioldgica. No se encontraron diferencias en mortalidad.

En 2013, Bassetti et al. (321) describieron el perfil de prescripcion de tigeciclina en la
practica clinica habitual. Los datos se obtuvieron mediante la evaluacién de cinco estudios
observacionales europeos llevados a cabo entre julio del 2006 y octubre del 2011. Se
incluyeron un total de 1782 pacientes, con una edad media de 63,4 afos. El 56,4% eran
pacientes criticos. El 80,2% habian recibido tratamiento previamente y el 91% tenian = 1
comorbilidades. La mayoria de pacientes recibieron tigeciclina para indicaciones
aprobadas (58,3%), siendo para IPTB (14,25%) y IIA (44,05%). Tigeciclina se prescribio
como primera linea de tratamiento en el 36,3% de los pacientes y en un 50,4% en

monoterapia. La respuesta clinica fue del 79,6% en IPTB y del 77,4% en llA.

De la revision anterior, a su vez se publicaron dos articulos evaluando la eficacia de

tigeciclina en las IPTB y las IlA por separado.

Montravers et al. (322) describieron los datos obtenidos sobre la eficacia de tigeciclina en
la cohorte de 254 pacientes con IPTBc y una media de edad de mas de 60 afios. Mas de la
mitad presentaban infeccion nosocomial y el 34% eran pacientes criticos. El
microorganismo mas frecuentemente aislado fue S. aureus (52.7%), siendo el 32% de las
infecciones polimicrobianas. Mas del 70% recibieron tigeciclina en monoterapia. La
respuesta clinica fue del 79,6% cuando se administré tigeciclina en dosis habituales y del

86,7% cuando se administré tigeciclina en monoterapia.
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Eckmann et al.(323) describieron los datos obtenidos sobre la eficacia de tigeciclina en la
cohorte de pacientes con IlIAc. Se incluyeron 785 pacientes con una edad media de 63
afios. En un 65% la etiologia de la infeccién fue nosocomial y un 56% eran pacientes
criticos. Los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron E. coli (41%) y E.
faecium (40%) y el 49% de las infecciones fueron polimicrobianas. Mas de la mitad de
pacientes recibieron tigeciclina en monoterapia. Se alcanzé una respuesta clinica global

del 77%.

Las dos revisiones mencionadas de los estudios observacionales europeos, tanto de
IPPBc como IIAc, mostraron que tigeciclina fue la primera opcion de tratamiento en
aproximadamente el 30% de los casos y se utilizd6 en monoterapia en mas de la mitad de
los pacientes. Los principales motivos de uso de tigeciclina fueron fracaso a tratamiento
antibiotico previo, cobertura de amplio espectro y sospecha de patdégenos resistentes

(321).

En el estudio realizado por Kim et al. (324) en 2013, describieron una serie de 9 casos
clinicos de bacteriemias por A. baumannii resistente a carbapenémicos. Los resultados no
fueron satisfactorios, presentandose 6 casos de fallecimiento, 5 de ellos (56% del total de
pacientes de la serie) relacionado con la infeccion. Los tres pacientes con resultado

favorable estaban en tratamiento concomitante con otros antibiéticos.

Otro estudio realizado en 2014 por Wu et al. (325) evaluando el uso y efectividad de
tigeciclina en una cohorte de 133 pacientes. La neumonia fue la indicacién mas frecuente y
ABMR fue el microorganismo aislado mas a menudo. Se obtuvo un resultado clinico
favorable en el 50%. Como factor predictivo de resultado clinico negativo fue el ingreso en

UCI.

Posteriormente, en 2015, Liou et al. (326) describieron la efectividad de tigeciclina para el
tratamiento de la bacteriemia secundaria a Acinetobacter spp. y los factores relacionados
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con el fracaso terapéutico. Se tratd de un estudio retrospectivo de casos-controles. Los
resultados obtenidos demostraron que tigeciclina no fue mejor que los antibiéticos

comparadores para el tratamiento de la bacteriemia secundaria a Acinetobacter spp.

En 2016, Wu et al. (327) llevaron a cabo un estudio retrospectivo donde analizaron
resultados clinicos al administrar tigeciclina en pacientes con neumonia nosocomial
resistente a carbapenémicos tras tratamiento empirico previo. Se incluyeron un total de 31
pacientes. El microorganismo aislado mayoritario fue A. baumannii resistente a
carbapenémicos (67,7%). A 20 pacientes (64,5%) se les administraron dosis altas de
tigeciclina (200 mg, seguido de 100 mg/12h) y al resto dosis habituales (100 mg, seguido
de 50 mg/12h). Las variables asociadas con fracaso terapéutico fueron pacientes mas
graves (evaluados con la escala APACHE II) y una mayor duracion de tratamiento previo.
Tigeciclina en dosis altas se asocié a un mayor éxito terapéutico y a una menor mortalidad.
La tasa de curacion y de erradicacion microbioldgica fue del 48,4% y 61,3,

respectivamente. La mortalidad cruda fue del 45,2%.

Recientemente, en 2017, Torres et al. (328) realizaron un estudio de cohortes analizando
los factores relacionados con la efectividad y la mortalidad de los pacientes con 1A post
quirdrgica tratados con tigeciclina. Se analizaron 61 pacientes, de los que 50 (82%)
evolucionaron hacia la curacién y 11 (18%) fallecieron. Todas las muertes ocurrieron en
pacientes con neoplasias con cirugia, 7 de ellos se asociaron con infeccion por K.
pneumoniae BLEE (n=4) y E. coli BLEE (n= 3) que estaban en tratamiento con tigeciclina y
amikacina. En el andlisis bivariado se asociaron significativamente al fallecimiento del

paciente un indice de Charlson >6, un pH venoso <7,30 y la leucocitosis >20.000 cel/mm3.

A continuacion se muestra una tabla resumen de los estudios previamente descritos sobre

el uso de tigeciclina en condiciones de practica clinica habitual (Tabla 24)
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Tabla 24. Casos y estudios publicados sobre el uso de tigeciclina en la practica

clinica habitual

Autor (afio)

Tipo de estudio/
indicacion/

patégeno

N Tigeciclina (mg)

Respuesta clinica vs.
microbioldgica

(observaciones)

Mufioz -Price et al.
(2006) (288)

Saner et al. (2006)
(289)

Swoboda et al.
(2007) (290)

Jenkins et al.

(2007) (291)

Schafer et al.
(2007) (292)

Daly et al. (2007)
(294)

Cunha et al. (2007)
(295)

Serie de casos/
infecciones invasoras
con bacteriemia
secundaria/
SARM
Caso clinico/
NAVM y sepsis en
paciente con trasplante
hepético/
SARM
Caso clinico/
shock séptico/
ERV
Caso clinico/
endocarditis/
ERV

Serie de casos/
NAVM y/o bacteriemia/
ABMR

Caso clinico/
neumonia con empiema/
KPC
Casos clinicos/

bacteriemia

Casos clinicos

4 Dc 100 mg,
Dm 50 mg/12h
(dosis mas altas en 1
caso)

1 Dc 100 mg,
Dm 50 mg/12h

1 Dc 100 mg,
Dm 50 mg/12h

1 Dc 100 mg,
Dm 50 mg/12h més

daptomicina

25 Dc 100 mg,

Dm 25-50 mg/24h
Concomitante
colistina nebulizada
y/o imipenem-
cilastatina ev y/o
colistina ev
1 Tigeciclina mas
ciprofloxacino tras
fracaso con linezolid
9 Dc 100 mg,
Dm 50 mg/12h
(K.pneumoniae MR)
Y
100 mg/24h (el resto

de casos)

Exito 100%

(Tras fracaso previo de
vancomicina, linezolid,
quinupristin-dalfopristin y/o
daptomicina)

Exito
(Tras fracaso con vancomicina
y linezolid.

Flora emergente S.maltophilia
y K. pneumoniae)

Exito

Exito
(70 dias de tratamiento, tras
tratamiento con vancomicina y
linezolid)
84%

Fracaso
(aumento de la CMI)

Curacion

105




Cunha et al. (2007)
(296)

Peleg et al. (2007) Casos clinicos/ 2 Dc 100 mg, Fracaso
(141) bacteriemia/ Dm 50 mg/12h
A. baumannii

Cobo et al. (2008)
(297)

Khanna et al. Caso clinico/ 1 Dc 100 mg, Exito
(2008) (298) absceso hepatico/ Dm 50 mg/12h (tras fracaso con piperacilina-
SARM tazobactam, vancomicina,

gentamicina y linezolid.)
Krueger et al.
(2008) (299)

Evagelopoulou et Caso clinio/ 1 Dc 100 mg, Exito
al. (2008) (301) mediastinitis por Dm 50 mg/12h

K.pneumoniae
Gallagher et al.
(2008) (302)

Sopirala et al. Serie de casos/ 3 Dc 100 mg, 1 caso resuelto
(2008) (303) neumonia/ Dm 50 mg/12h més
ABMR colistina evy
nebulizada

Kim et al. (2013)
(324)

Estudios clinicos

Curcio et al. (2007)
(293)

Anthony et al. Estudio retrospectivo/ 18 Dc 100 mg, 36,8%
(2008) (252) infecciones graves en Dm 50 mg/12h (emergencia de bacteremias
varias localizaciones/ secundaria en algunos
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bacilos gramnegativos pacientes)

MR

Swoboda et al.
(2008) (300)

Curcio et al. (2009) Estudio prospectivo 73 Dc 100 mg, 69,9%
(304) observacional Dm 50 mg/12h
multicéntrico/
NAVM/
Acinetobacter spp.

Poulakou et al.
(2009) (305)

Jamal et al. (2009) | Estudio de 3 brotes de A. 24 Dc 100 mg, Mortalidad del 16,7%
(306) baumannii resistente a Dm 50 mg/12h (1° brote sin tigeciclina 50% de
carbapenémicos en mortalidad)

pacientes criticos

Gordon et al.
(2009) (251)
Curiel etal. (2010) Estudio observacional/ 44 Dc 100 mg, Dm 50 67,4%y 37,2%
(307) infecciones por mg/12h
MMR
Alvarez et al.

(2010) (315)

Metan et al. (2010) Estudio retrospectivo Dc 100 mg, 81% y 50%
(308) Dm 50 mg/12h (mortalidad cruda a los 30 dias
19,1%)

Garcia-Cabrera et
al. (2010) (309)

Bassetti et al. Estudio prospectivo 207 Dc 100 mg, 73%y 78%
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(2010) (310) observacional/ Dm 50 mg/12h

infecciones nosocomiales

Curcio etal. (2011)
(311)

Kuo et al. (2011) Estudio observacional Dc 100 mg, 30,3%
(312) retrospectivo/ Dm 50 mg/12h
ancianos y pacientes
criticos/
infeccion por ABMR

Guner etal. (2011)
(313)

Eckmann et al. Estudio prospectivo 656 Dc 100 mg, 81,3% en monoterapia y el
(2011) (316) multicéntrico/ Dm 50 mg/12h 69,7% en terapia combinada
pacientes criticos/
IPTBy IIA

Bodmann et al.
(2012) (319)

Shin et al. (2012) Estudio retrospectivo/ Dc 100 mg, 63% vs. 85,2%
(314) Pacientes criticos/ Dm 50 mg/12h
ABMR

Avkan -oguz et al.
(2013) (320)

Maseda et al. Estudio pospectivo 23 Dc 100 mg, 78%
(2013) (317) observacional/ Dm 50 mg/12h (mortalidad 21,7%)
A/

pacientes criticos
Lee et al. (2013)
(254)
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Montravers et al. Estudio prospectivo 156 Dc 100 mg, 60%
(2014) (318) observacional/ Dm 50 mg/12h

pacientes criticos

Wu et al. (2014)

(325)
Liou etal. (2015) Estudio retrospectivo/ 82 Mortalidad tigeciclina vs.
(326) bacteriemia secundarria  Tigeciclina no-tigeciclina: 41,2 vs. 13,8%
a Acinetobacter spp. 17)
VS. no-
tigeciclina
(65)

Wu et al. (2016)
(327)

Torres etal. (2017) Estudio prospectivo/ 61 Dc 100 mg, 82%
(328) I1A postquirdrgica Dm 50 mg/12h (mortalidad 18%)
Revisiones

Karageorgopoulos Revision de 22 estudios 42 En 29 76%
et al. (2008) (250) ( 8 evaluando pacientes

efectividad)/ tratamiento

infecciones por concomitante
ABMR

Bassetti et al.
(2013) (321)

Montravers et al. Revision IPTB Dc 100 mg, 79,6% en dosis estandar y

(2013) (322) Dm 50 86,7% en monoterapia
mg/12h

Eckmann et al.

(2013) (323)

SARM: S.aureus resistente a meticilina; Dc: dosis de carga; Dm: dosis de mantenimiento; NAVM:
neumonia asociada a ventilacion mecanica; ERV: Enterococcus spp. resistente a vancomicina; ABMR:

Acinetobacter baumannii  multirresistente; KPC: Klebsiella pneumoniae productora de
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carbapenemasas; CMI: concentracion minima inhibitoria; MR: multirresistente; ITU: infeccion del tracto
urinario; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; ev: endovenosa; MMR: microorganismo
multirresistente; IPTBc: infeccién de piel y tejidos blandos complicada; l1Ac: infeccién intraabdominal

complicada; NS: no significativo.

Una de las caracteristicas principales de tigeciclina es precisamente su actividad
demostrada in vitro frente a patégenos habituales con resistencias adquiridas a multiples
antibioticos. La mayoria de casos clinicos descritos han documentado el éxito terapéutico
de tigeciclina frente a una diversidad de infecciones y patdégenos, asi como frente a SARM,

ERV o ABMR.

Los estudios clinicos descritos, demuestran una tasa de éxito terapéutico que oscila del
30,3% al 86%. Los estudios que muestran una menor tasa de éxito es debido a que son

estudios donde se evalla la actividad de tigeciclina frente a MMR, como ABMR.

Los estudios presentados son muy heterogéneos y dificiles de comparar, habitualmente
suelen centrarse en un tipo de paciente o infeccion en concreto, observamos estudios en
pacientes criticos, en bacteriemias, en IlAc o IPTBc. Pocos estudios han evaluado la

eficacia de tigeciclina que abarquen un amplio tipo de paciente y de indicaciones.
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b) Usos fuera de indicacién o usos off label

El uso de medicacion off label o fuera de indicacion se refiere a la prescripcion de un
farmaco para una indicacion no aprobada por las agencias reguladoras, ademas incluye
parametros como la edad, gravedad de la enfermedad, dosis y via de administracion

diferentes a las aprobadas, entre otras (329).

Se ha descrito en literatura el uso de tigeciclina en indicaciones no aprobadas o usos off
label (330-334). Concretamente hay diversos casos clinicos que han descrito el uso de
tigeciclina en indicaciones no aprobadas, como por ejemplo, NAVM (335), NIH (327, 336,
337), sellado de catéter (338, 339), tratamiento de diversas infecciones producidas por
MMR (187, 189, 340), uso en pacientes oncoldgicos (341), uso en pacientes pediatricos
(342), ITUs nosocomiales (343), osteomielitis (344, 345), endocarditis (346, 347),
bacteriemia (348), uso de tigeciclina en dosis altas (340, 349) y tratamiento de infecciones

refractarias por C. difficile (350).

Para algunas de estas indicaciones no aprobadas en la actualidad se han realizado
estudios in vitro o ensayos clinicos bien disefiados, como por ejemplo la NIH (351, 352),
tratamiento de MMR (353), tigeciclina en dosis altas (352), IPD (278), o el uso de tigeciclina

para el tratamiento de biopeliculas (sellado de catéter) (354, 355).
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1.2.9. Tigeciclina en dosis altas y en terapia combinada

Tal como se ha comentado previamente, tigeciclina se aprob6 para administracion
endovenosa con una dosis de carga de 100 mg seguida de la dosis de mantenimiento de
50 mg cada 12h. Sin embargo, se han descrito altas tasas de fracaso terapéutico asi como
una mayor mortalidad que los pacientes que recibieron los farmacos comparadores en
diversas patologias incluidas en los ensayos clinicos (356-358). Recientemente se ha
documentado que una posible causa del fallo terapéutico podria ser que la dosis aprobada
en ficha técnica fuera demasiado baja, que a su vez podria provocar un aumento del riesgo
de seleccion de cepas resistentes (132). Se han evaluado dos posibles opciones con la
intencion de disminuir el riesgo de fallo terapéutico y el desarrollo de resistencias: a)
administrar tigeciclina en dosis altas y b) terapia combinada de tigeciclina con otros

antibioticos.

a) Tigeciclina en dosis altas

Las propiedades PK/PD de tigeciclina sugieren que el tratamiento de tigeciclina en dosis
altas podria tener mas efectividad ya que parece aumentar el cociente ABC/CMI. Sin
embargo, los resultados de los estudios publicados de tigeciclina a dosis altas mostraron
discrepancias posiblemente debido a que tanto el disefio como la poblacion de estudio asi
como la gravedad de sus pacientes eran heterogéneos (349). Ademas, el uso de dosis
mas altas podria aumentar la frecuencia de efectos adversos. Sin embargo, el uso de
tigeciclina en dosis mas altas parece ser una practica cada vez mas comun cuando se

administra para el tratamiento de infecciones nosocomiales por MMR (ver Tabla 25).

112



Tabla 25. En la siguiente tabla se resumen las caracteristicas y resultados de los

estudios publicados con regimenes de tigeciclina en dosis altas

(adaptado de Falagas

et al. (349))
Autor Tipo de Infeccion/ Pauta Antibiético Resultado
principal estudio patégeno tigeciclina concomitante clinico
(afio) (mg)
Estudios comparativos
De Pascale Estudio Paciente critico/ DA: En el grupo
(2013) (340) | retrospectivo ABMR y K. Dc 200 mg y de NAVM,
caso-control pneumoniae MR Dm 100 DA variable
(DA vs. DH: 46 mg/12h predictora de
vs. 54 Vs. DH curacion
pacientes) clinica
Ramirez Ensayo clinico NIH/ a)150 mgy Vancomicina + a) 69,6%
(2013) (352) fase 2/ SARM Yy P. 75 mg/12h o  tobramicina o
aleatorizado/ aeruginosa b) 200 mgy amikacina + ) e
tigeciclina vs. 100 mg/12h o ceftazidima (en ¢) 75%
imipenem- c) imipenem- rama imipenem)
cilastatina cilastatina
Di carlo Estudio Pacientes criticos DH vs. DA o DH vs. DA:
(2013) (359) prospectivo post cirugia (200 mg y100 Colistina 7/18 (39%)
casos - abdominal/ mg/12h) vs. 11/12
controles KPC (92%)
(n=30; DA 12
vs DH 18)
Maseda Estudio Pacientes criticos Dc 200 mg y El uso de DA
(2015) (360) casos- con lIAc Dm 100 se asocid
controles. mg/12h con el origen
(Tigeciclina vs. nosocomial
no - de la
tigeciclina) infeccion y
(n=121) con el colon
como foco
infeccion
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Estudios de un solo brazo

Dan (2014)
(361)

Brust Caso clinico 100 mg/12h
(2014) (362)
Sbrana

(2013) (363)

Humphries Caso clinico Bacteriemia/ 200 mg/24h Colistina y Exito
(2010) (364) KPC amikacina (+

cambio de via)

Cunha
(2007) (296)

DA: dosis altas; DH: dosis habituales; Dc: dosis de carga; Dm: dosis de mantenimiento;

NAVM: neumonia asociada a ventilacibn mecénica; ABMR: A. baumannii multirresistente;
NIH: neumonia intrahospitalaria; SARM:  S.aureus resistente a meticilina; KPC: Klebsiella
pneumoniae productora de carbapenemasas; llA: infeccion intraabdominal; ITU: infeccion del

tracto urinario; ERC: enterobacterias resistentes a carbapenémicos; MR: multirresistente.
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b) Tigeciclina en terapia combinada

El uso de tigeciclina como terapia combinada se ha utilizado principalmente frente a
infecciones por MMR. Varios estudios in vitro han abordado la cuestion de la potencial
sinergia entre la tigeciclina y otros antimicrobianos, observandose una respuesta sinérgica
en varias de las combinaciones y raramente antagonismo. Se observaron varios
sinergismos que podrian ser interesantes para una posterior evaluacion adicional cuando
se combind tigeciclina con rifampicina frente Enterobacter spp., K. pneumoniae, Proteus
spp. y S. maltophilia. Dos estudios mostraron que la exposicion de una cepa altamente
resistente a la tigeciclina resulté en una mayor sensibilidad a la amikacina y una actividad
bactericida sinérgica de los dos farmacos, mientras que la combinacion de tigeciclina con
cotrimoxazol fue sinérgica in vitro para el tratamiento de infecciones causadas por S.

marcescens, E. cloacae, Proteus spp. y S. maltophilia (269, 365-367).

Las ventajas de la terapia combinada de tigeciclina a priori fueron una mayor eficacia
debido a la actividad sinérgica y un menor riesgo de desarrollo de resistencias, mientras
que las desventajas incluyeron un aumento de efectos adversos y un mayor uso de

antibiéticos (coste).

Varios antibioticos han mostrado sinergismo en tratamiento combinado con tigeciclina. A
continuacion se resumen los diferentes estudios in vitro de terapia combinada y
microorganismos implicados (Tabla 26), asi como los estudios y casos clinicos publicados

de tigeciclina en terapia combinada en diferentes infecciones (Tabla 27).
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Tabla 26. Estudios in vitro que han mostrado sinergismo en terapia combinada con

tigeciclina (Adaptado de Cai et al. (368))

Terapia combinada con Microorganismo Autor (afio)

tigeciclina

Rifampicina ABER Dong et al. (2014) (375)
B. melitensis Aliskan et al . (2009)
(376)

Amikacina K. pneumoniae MR y E. coli Yim et al. (2011) (377)
BLEE y AmpC

Imipenem A.baumannii resistente a Sheng et al. (2011) (379)

carbapenémicos
K. pneumoniae MR y E. coli Yim et al. (2011) (377)
BLEE y AmpC

Meropenem Wiskirchen etal. (2011)

(381)

Polimixina B A.baumannii resistente a Hagihara et al. (2014)
carbapenémicos (383)
KPC Eleman et al. (2010)
(384)
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Ciprofloxacino K. pneumoniae MR y E. coli Yim et al. (2011) (377)
BLEE y AmpC

Cefoperazona -sulbactam ABMR Liu et al. (2015) (386)

Clofazimina M. abscessus complex Singh et al. (2014) (388)

ABER: A. baumannii extremadamente resistente; KPC: Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; MR: multirresistente; ABMR:

A. baumannii multirresistente

Tabla 27. Estudios y casos clinicos de tigeciclina en terapia combinada

Dosis habituales de tigeciclina
(100 mg, seguido de 50 mg/12h)
Tigeciclina + Di Carlo et al. (390) Absceso Resuelto
colistina intraabdominal/ KPC
Tigeciclina + Candel et al. (391) Bacteriemia/ABMR Resuelto
colistina + Taccone et al. (392) Shock séptico/ABPR Resuelto
meropenem
Tigeciclina + Tutuncu et al. (393) Meningitis/ Resuelto
meropenem + A. baumannii
netilmicina
Tigeciclina + Jenkins e etal. (291) Endocarditis / Resuelto
daptomicina E. faecium resistente a
vancomicina
Schutt et al. (347) Endocarditis / Resuelto
E. faecium MR
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Tigeciclina en dosis altas

Tigeciclina 200 Humphries et al. Bacteriemia / Resuelto
mg/24h + colistina + (364) K. pneumoniae

amikacina

Tigeciclina 100 Sbrana et al. (363) Pacientes con Resuelto 92%
mg/12h + multitrauma en

gentamicina o ventilacion mecénica /

colistina + KPC

fosfomicina (n=26)

KPC: K. pneumoniae productora de carbapenemasas; ABMR: A. baumannii multirresistente;

ABPR: A. baumannii panrresistente; ERV: Enterococcus spp. resistente a vancomicina.

En la mayoria de los estudios in vitro y casos clinicos de tigeciclina en terapia combinada
estan implicados MMR. La combinacion de la terapia se establece en funcién de las
pruebas de sensibilidad in vitro.

En patégenos gramnegativos, la combinacion mas estudiada fue tigeciclina mas
polimixinas, incluyendo tanto a colistina como polimixina B. Esta combinacién mostré
sinergia frente A. baumannii y K. pneumoniae.

En patégenos grampositivos, como Enterococcus spp., tigeciclina mas rifampicina fue la
combinacion mas frecuente y que mostro sinergia.

Cabe recordar que tigeciclina también se ha utilizado en terapia combinada con
vancomicina oral y/o metronidazol y/o rifaximina y/o fidaxomicina para el tratamiento de la

ICD severa y refractaria (Véase Tabla 20).
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1.2.10. Perfil de seguridad de tigeciclina

1.2.10.1. Efectos adversos

De la misma manera que con el resto de las tetraciclinas, los efectos adversos mas
habituales han sido alteraciones gastrointestinales, siendo nauseas (26%) y vomitos (18%)
los efectos mas frecuentes (123, 124, 274, 394). La mayoria de estos (95%) fueron
moderados, ocurrieron a las 24-48 horas de tratamiento y fueron dosis dependiente (147).
Otros efectos adversos menos frecuentes fueron anorexia, xerosis, disgeusia y heces

blandas (395).

Se han observado elevaciones transitorias de transaminasas y fosfatasa alcalina (396),
pero su incidencia es relativamente baja frente a antibiéticos comparadores (123, 125). Se

han documentado casos de pancreatitis asociada a tigeciclina (397).

Otros efectos adversos con una incidencia del 2% al 7% incluyeron infecciones, dolor de
cabeza, anemia, hipoproteinemia, astenia, flebitis, elevacidén del nitrégeno ureico en
sangre, alteraciones de la cicatrizacién, mareos, rash cutaneo, neumonia y formacién de

abscesos (149).

Tigeciclina no debe administrarse en embarazadas ni nifios debido a la tendencia a

acumularse en huesos (151).

El uso fuera de indicacion puede afectar el perfil de seguridad de tigeciclina. En 2012 se
publicé un estudio sobre la incidencia de efectos adversos asociados a tigeciclina
reportados por el sistema de farmacovigilancia de la FDA (FDA Adverse Event Reporting
System o FDA AERS) (398), cuando se usaba tanto para indicaciones aprobadas como
usos off label. Los efectos adversos descritos fueron los habitualmente asociados a
tigeciclina, lo que sugirié que el uso off label no resulté en eventos adversos inesperados,

posiblemente debido a su uso con extrema precaucion y monitorizacion.
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1.2.10.2. Interacciones

Tigeciclina no es sustrato del CYP450, por lo que las interacciones son poco frecuentes
(49). Sin embargo se ha documentado una posible interaccién con warfarina que produjo
una disminucién en el aclaramiento de este anticoagulante pudiendo aumentar su efecto
(149). Esta posible interaccion se evalu6 en 13 sujetos sanos. La administracion
concomitante de tigeciclina (50 mg/12h, después de una dosis de carga de 100 mg) y
warfarina (25 mg como DU) dio lugar a una disminucién del aclaramiento del 40% y del
23% de los isbmeros de R-warfarina y S-warfarina, y a un aumento del ABC del 68% vy el
29%, respectivamente. No se aprecio alteracion significativa en el perfil anticoagulante de
warfarina y, a su vez, la administracion de este farmaco no modifico el perfil
farmacocinético de la tigeciclina. Concluyeron que adn incrementandose el ABC de
warfarina después de administrar tigeciclina, no era necesario realizar ajuste posolégico

(109).

1.2.10.3. Contraindicaciones

Tigeciclina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la tigeciclina.
Los pacientes con hipersensibilidad a antibiéticos del tipo de las tetraciclinas pueden

presentar hipersensibilidad a la tigeciclina (149).

1.2.10.4. Precauciones de uso

Los antibioticos de la clase de las glicilciclinas son estructuralmente similares a los de la
clase de las tetraciclinas. Tigeciclina puede producir reacciones adversas similares a las
causadas por los antibiéticos de la clase de las tetraciclinas. Tales reacciones pueden
incluir fotosensibilidad, pseudotumor cerebral, pancreatitis y accion catabdlica que conduce

a un incremento del nitrégeno ureico en sangre, azotemia, acidosis e hipofosfatemia.
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Como se comento en el anterior apartado, la tigeciclina deberia usarse con precaucion en

pacientes con hipersensibilidad conocida a las tetraciclinas.

Con casi todos los agentes antibacterianos se han observado casos de colitis
pseudomembranosa. Por lo tanto, es importante considerar este diagndstico en pacientes
gque presenten diarrea durante o después de la administracion de cualquier agente
antibacteriano. Ninguno de los pacientes tratados con tigeciclina en los EC en fase 3

presentaron diarrea asociada a C. difficile (154).

La administracion de tigeciclina podria dar lugar a un sobrecrecimiento de

microorganismos que escapan al perfil de este antibiético (como los hongos).

Tigeciclina puede asociarse a una decoloracion gris-amarillenta permanente de los dientes

si se utiliza durante el desarrollo de la denticién.

Dado que la excrecion biliar supone aproximadamente el 50% de la excrecion total de

tigeciclina, los pacientes que presentan colestasis deben ser monitorizados estrechamente.

1.2.10.5. Sobredosificacion

No hay informacion especifica disponible para el tratamiento de la sobredosificacién con
tigeciclina. La administracion endovenosa de una DU de 300 mg de tigeciclina, durante 60
minutos, en voluntarios sanos, dio lugar a un aumento de nduseas y vomitos. Tigeciclina

no se elimina en cantidades significativas por HD (149).
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1.2.11. Alertas de seguridad sobre el uso de tigeciclina

Tanto la FDA, en los afios 2010 y 2013, como la EMA en el 2011, emitieron sendas
advertencias de seguridad sobre el aumento del riesgo de mortalidad en pacientes en
tratamiento con tigeciclina frente a sus comparadores usados para tratar infecciones

similares (399, 400).

El 1 de septiembre de 2010 la FDA emitié un primer comunicado de alerta (399) sobre la
seguridad de tigeciclina, advirtiendo de un mayor riesgo de muerte con tigeciclina en
comparacion con otros antibiéticos usados para el tratamiento de infecciones similares. El
mayor riesgo de mortalidad se observé en un meta-andlisis realizado por la FDA que
incluia varios EC en IPTBc, IPD, lIA, NIH y NAVM. La causa del exceso de mortalidad
observada en los EC era en general desconocida, pero parece ser que muchos pacientes
con infecciones graves fallecian debido a una progresién de la infeccién tratada. El
aumento de riesgo se observé mas claramente en los pacientes tratados con NIH,
especialmente asociada a ventilacion mecénica. Sin embargo, también se observé en
pacientes con IPTBc, IIAc e IPD. El meta-analisis agrup6 13 EC con pacientes que
recibieron tigeciclina para diferentes indicaciones aprobadas y no aprobadas. Se comparo6
la mortalidad global de los pacientes que recibieron tigeciclina frente a antibiéticos
comparadores. Los resultados mostraron una mortalidad del 4% (150 / 3788) de los
pacientes que recibieron tigeciclina, y del 3% (110 / 3646) de los pacientes que recibieron
antibioticos comparadores. Aungue la diferencia de mortalidad por tipo de infeccién no fue
estadisticamente significativa, la observada en los pacientes tratados con tigeciclina fue
mas elevada en todas las infecciones, a veces considerablemente mayor, sobretodo en
NAVM. Debe recordarse que tigeciclina no tiene esta indicacion reconocida en ficha

técnica.
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Se ha postulado que una posible razén de la diferencia de mortalidad observada es que en
ciertas infecciones graves, el mecanismo bacteriostatico de tigeciclina la puso en
desventaja. A pesar de ello, para las indicaciones aprobadas, las tasas de curacién con
tigeciclina fueron en general similares a las observadas con los antibioticos comparadores

bactericidas.

Un poco mas tarde, el 17 de febrero del 2011, la EMA reevaludé el beneficio y riesgo de
tigeciclina tras cinco afios desde su comercializacion y concluy6 que a pesar de que en la
mayoria de ensayos clinicos ocurrian mas muertes en los pacientes tratados con tigeciclina
gque cuando se usaban antibidticos comparadores, los beneficios de tigeciclina seguian
siendo superiores a sus riesgos. Siendo necesario tomar medidas para asegurar que los
profesionales sanitarios fueran conscientes del riesgo. Advirtié que tigeciclina debia ser
utilizada unicamente para las indicaciones aprobadas, en IPTBc y IIAc, y s6lo en casos de

no disponer de otros antibidticos alternativos (401).

Una de las maneras mas pragmaticas para optimizar las terapias antimicrobianas es
mediante el establecimiento de programas de optimizacién de uso de antimicrobianos
(PROA) en los hospitales. En junio del 2011 se implanté en nuestro hospital un PROA que
se utilizé mayoritariamente para el seguimiento de los pacientes sometidos a tratamiento
con antibiéticos con elevado impacto ecoldgico hospitalario y los de coste elevado, como

fue el caso de tigeciclina.

El 27 de septiembre de 2013 la FDA emitié de nuevo un comunicado de alerta sobre la
seguridad de tigeciclina, donde advirtid que un meta-andlisis adicional con 10 EC mostré
un aumento del riesgo de muerte cuando tigeciclina se usaba tanto para indicaciones

aprobadas por la FDA como también para indicaciones no aprobadas(358).
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A consecuencia de estos comunicados de alerta, se aprobd un nuevo recuadro con
advertencia de “caja negra” o black box (BB) que la FDA agreg6 a la ficha técnica de
tigeciclina, dando a conocer el riesgo de mortalidad y recomendando a los profesionales
sanitarios la reserva del uso de tigeciclina para situaciones donde no haya otra alternativa
posible. Ademas, se actualizaron las secciones de advertencias, precauciones y
reacciones adversas. El recuadro con advertencia BB es la méas firme advertencia que se
hace sobre un medicamento.

Las advertencias en caja, comunmente denominadas advertencias BB, son emitidas por la
FDA y aparecen en el etiquetado de medicamentos asociados con reacciones adversas
graves. Estos problemas de seguridad suelen identificarse a través del Sistema de
Notificacién de Eventos Adversos y la Oficina de Vigilancia y Epidemiologia, que evalla los
hallazgos de seguridad una vez comercializado el medicamento. El tipo mas comun de
advertencia se emite cuando hay un efecto adverso potencialmente grave que debe ser
cuidadosamente sopesado en contra de los beneficios potenciales del farmaco. También
se emiten advertencias sobre la dosificacion, los requisitos de monitorizacién y las posibles
interacciones medicamentosas. A pesar de estas advertencias altamente publicitadas,
todos estos medicamentos siguen siendo posibles opciones vélidas de tratamiento. En
dltima instancia, los médicos deben decidir si prescribir medicamentos con advertencias de

BB.

A continuacién se muestra un cuadro resumen de las revisiones y meta-analisis que han

evaluado la eficacia y mortalidad de tigeciclina frente a comparadores (Tabla 28).
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Tabla 28. Eficacia y mortalidad de tigeciclina frente a comparadores en meta-analisis

(adaptado de barberan et al (280))

Autor N° estudios/ Infeccion Eficacia Mortalidad de
(afio) N de tigeciclina
tigeciclina
Cai (2011) 8/4,561 lIAc, IPTBc, Similar Mayor (NS)
(356) NAC y otras
causadas
por SARM y
ERV
Yahav 15/7,654 Cualquier Menor (S) Mayor (NS)
(2011) (402) infeccion
Tasina 14 /7,409 Cualquier Menor (NS) Mayor (NS)
(2011) (357) infeccion
Prasad 13/7,434 Cualquier Menor (S) Mayor (S)
(2012) (358) infeccion
Vardakas 11/5,268 lIAc, IPTBc y Similar Similar
(2012) (403) NAC (solo
indicaciones
aprobadas)
McGovern 17 /3,788 Cualquier - Mayor
(2013) (404) infeccion

IIAc: Infeccién intraabdominal complicada; IPTBc: infeccion de piel y tejidos blandos
complicada; SARM: S. aureus resistente a meticilina; ERV: Enterococcus spp. resistente a

vancomicina; NAC: neumonia asociada a la comunidad; S: significativo; NS: no significativo

Se han publicado varias revisiones y meta-andlisis de tigeciclina que han llegado a
conclusiones similares, destacando el uso de tigeciclina y el aumento de la mortalidad

global (356-358, 402).

Cai et al. (356) realiz6 la primera revision sistematica y meta-andlisis de la eficacia 'y
seguridad de tigeciclina para el tratamiento de infecciones. Se incluyeron un total de 8 EC

randomizados con un total de 4,651 pacientes. Se compard tigeciclina en monoterapia
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frente otros tratamientos empiricos para IPTBs, IIAc y NAC. La monoterapia con tigeciclina
se asocid con una tasa similar de éxito terapéutico. También la tasa de curacién
microbiologica fue similar a la de sus comparadores. Se reporté una mayor incidencia de
efectos adversos asociados a tigeciclina. Significativamente, mas episodios de efectos
adversos gastrointestinales, sistema hematico y linfatico con tigeciclina. Aunque no hubo
significacion estadistica en la mortalidad por cualquier causa o relacionada con los
farmacos, hubo mas pacientes que murieron en tratamiento con tigeciclina. Este antibiotico
es un alternativa eficaz y valida en las indicaciones actualmente aprobadas, si bien los
resultados apuntan a que es conveniente utilizar tigeciclina en monoterapia con precaucion

para infecciones graves debido al mayor riesgo de mortalidad observado.

Yahav et al. (402) realiz6é una revision sistemética y meta-analisis sobre la eficacia y la
seguridad de la tigeciclina en comparacion con otros regimenes de antibiéticos para el
tratamiento de cualquier infeccion. El objetivo principal fue evaluar la mortalidad a los 30
dias y los objetivos secundarios incluyeron fracaso clinico y microbioldgico,
sobreinfecciones y eventos adversos. Se incluyeron 15 EC, en general la mortalidad fue
mayor con tigeciclina en comparacion con otros regimenes. También se observé un mayor
fracaso clinico. En pacientes que recibieron tigeciclina se desarrollaron con mas frecuencia
shock séptico, sobreinfecciones y eventos adversos. Debido a la mayor mortalidad
observada, los autores recomendaron evitar tigeciclina en monoterapia para el tratamiento

de infecciones graves.

Otro meta-analisis sobre la eficacia y seguridad de la tigeciclina para el tratamiento de las
enfermedades infecciosas fue publicado por Tasina et al. (357) donde se incluyeron los
estudios aleatorizados que evaluaron la eficacia clinica, seguridad y capacidad de
erradicacion de tigeciclina en comparacion con otros antibiodticos. El meta-analisis mostré

que tigeciclina se asocié con mayor mortalidad por cualquier causa aunque los hallazgos
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no fueron estadisticamente significativos. No se observaron diferencias en la eficacia de la
erradicacion entre tigeciclina y otros regimenes antibidticos. El éxito terapéutico con
tigeciclina tendié a ser menor aunque no alcanzo la significacion estadistica. De la misma
manera, tigeciclina se relacioné con mas mortalidad por cualquier causa, pero tampoco
resultd estadisticamente significativo. Los autores concluyeron que tigeciclina no era mejor

gue los antibiéticos comparadores para el tratamiento de infecciones graves.

Prasad et al. (358) reevaluaron las tasas de mortalidad y curacién con los datos obtenidos
de EC randomizados y observaron mayor mortalidad asociada a tigeciclina después de su
aprobacién basandose ensayos de no inferioridad. Se incluyeron 13 EC randomizados.
Tigeciclina se asocio significativamente con un aumento de la tasa de mortalidad y no
curacion, con un 0,7% de riesgo absoluto en mortalidad y un incremento del 2,9% en la
tasa de no curacion. Se observo una mayor mortalidad independientemente del tipo de
infeccion, disefio del estudio y tamafio del estudio, tanto en indicaciones aprobadas como
no aprobadas. Ademas, se observo una mayor mortalidad en pacientes con infecciones
graves, lo que sugirio que tigeciclina no era una buena opcion en estas situaciones. Con
todo, los autores concluyeron que la tigeciclina se asocié con un mayor riesgo de
mortalidad y de no curacion. Sugirieron que el caracter bacteriostéatico de la tigeciclina y los

niveles séricos relativamente bajos podrian comprometer su eficacia en infecciones graves.

Posteriormente, Vardakas et al. (403) realizaron un meta-andlisis donde incluyeron 11 EC
con indicaciones aprobadas para tigeciclina (IIAc, IPTBc y NAC). Tigeciclina no se asocio
con una mayor mortalidad frente a los antibiéticos comparadores. Tampoco se observaron

diferencias en la efectividad.

Los datos descritos por McGovern et al. (404) mostraron una mayor mortalidad con

tigeciclina frente a los comparadores. En general, los fallecimientos parecian estar
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relacionados con el empeoramiento o complicaciones de la infeccion, o debido a las
comorbilidades de los pacientes. En un subanalisis se identificé la presencia de
bacteriemia como factor de riesgo de mortalidad, en el grupo de NAVM pero no en las
indicaciones aprobadas. Concluyeron que tigeciclina era un adopcion terapéutica para las
indicaciones aprobadas. Sin embargo, la eleccidn del antibiético debe incluir una
evaluacion de riesgo/beneficio, considerando las particularidades de la situacion clinica del

paciente.
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1.3.Impacto de las alertas de seguridad en la prescripcion de farmacos

Desde la aprobacion de tigeciclina en 2006, la FDA ha lanzado dos comunicados de alerta
sobre su seguridad (399, 400). Una vez los medicamentos estan en el mercado es posible
gue surjan problemas de seguridad. El conocimiento del perfil completo de beneficio-riesgo
de un medicamento en el momento de la aprobacion es incompleto teniendo en cuenta que
los EC previos son limitados. Las agencias reguladoras emplean varias advertencias de
seguridad para informar a todos los profesionales sanitarios de los problemas que puedan
aparecer con los farmacos. En el momento que surja algan problema de seguridad con
algun farmaco, en primer lugar, las agencias emiten el comunicado de alerta a través de la
pagina web. En nuestro pais, ademas la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS) notifica al Servicio de Farmacia de todos los hospitales la alerta de
seguridad, normalmente a través de un fax y/o también por correo electrénico. En segundo
lugar, en el caso de hospitales, a través de los farmacéuticos hospitalarios se hace difusion
de la alerta al resto de profesionales sanitarios del hospital. Una vez la notificacion llega a
los profesionales sanitarios es su responsabilidad la decision a tomar sobre el
medicamento en cuestion, aunque hay que tener en cuenta que las agencias reguladoras
emiten recomendaciones de uso en base a las notificaciones de seguridad. Las
recomendaciones mas habituales, en funcién del tipo de alerta, son: a) recomendacion de
monitorizacion analitica y/o clinica de los pacientes; b) recomendacion de no coprescribir
ciertos farmacos por riesgo de interacciones relevantes; ¢) recomendacion de no utilizar el
farmaco en un subgrupo de poblacién determinado; o en los casos de riesgo de seguridad
para el paciente, d) la recomendacion de usar el farmaco con precaucion. En caso de que
los beneficios del medicamento no superen los riesgos, podria producirse la retirada del

farmaco del mercado.

Los diferentes estudios publicados que evalGan el impacto de las alertas son muy

variables. Muestran diferencias en la fuente de obtencion de los datos, algunos fueron
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estudios cualitativos que obtuvieron los datos mediante la realizacion de encuestas, otros
obtuvieron la informacion del curso clinico o a través de auditorias, entre otras. Los
métodos estadisticos empleados para evaluar los resultados también variaron
ampliamente, siendo las series de tiempo interrumpido (STI) el método estadistico de
analisis mas utilizado. En cuanto al objetivo y resultado estudiado, o que mas se evalué

fue el impacto en el uso o prescripcion del farmaco .

A continuacion se muestra una tabla resumen (Tablas 29-32) de las publicaciones
existentes que han evaluado el impacto de ciertas alertas de las agencias reguladoras

sobre la prescripcion de los farmacos.

130



Tabla 29-32. Publicaciones que han evaluado el impacto de las advertencias en la

practica clinica (adaptado de Piening et al. (405) y Dusetzina et al.(406))

Tabla 29. Alerta con recomendacion de

monitorizacidn analitica y/o clinica de los

pacientes
Autor principal , Farmaco Analisis Recomendacion Resultado
afio (cita)
Riesgo de hepatotoxicidad
Willy, 2002 Pemoline * Regresion Monitorizacién Baja adherencia
(407) logistica enzimas
hepaticos

Graham, 2001
(408)

Cluxton , 2005
(409)

Morrato , 2010
(410)

Troglitazona

Troglitazona y

Rosiglitazona

Antipsicéticos
de segunda

generacion

Chi cuadrado

Regresion

logistica

Riesgo metabdlico

STI

Glicemia y perfil

lipidico basal

Baja adherencia

Baja adherencia

Baja adherencia

*Inclusion de un black box en el prospecto; STI: series de tiempo interrumpido
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Tabla 30. Alerta con recomendacion de

no coprescribir ciertos farmacos por riesgo

Autor principal ,

afio (cita)

de interacciones relevantes

Farmaco

Andlisis Objetivo

Resultado

Guo, 2003 (411)

Weatherby , 2001
(412)

Jones, 2001 (413)

Staniscia , 2006
(414)

Smalley, 2000
(415)

Thompson , 1996
(416)

Burkhart , 1997
(417)

Friesen, 2015
(418)

Riesgo de arritmias cardiacas

Cisaprida

Terfenadina *

STI Impacto de la
alerta en la
STI coprescripcion

de farmacos

contraindicados

Descriptivo

Descriptivo

Descriptivo

t test Evaluar cambios
enla
coprescripcion

Regresion de terfenadina y

logistica farmacos

contraindicados

Riesgo de prolongacion el intervalo QT

Citalopram

STI Impacto de la
alertaen la

prescripcion
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Disminucién de

la coprescripcién

No reduccién en
las

coprescripciones

Disminucion
importante en la

coprescripcion

Reduccion
importante en el
uso de dosis
altas pero no en
farmacos

contraindicados




Riesgo de convulsiones

Shatin, 2005 (419) | Tramadol Regresioén Impacto de las
y logistica notificaciones al
antidepresivos médico sobre la

coprescripcion

Vélez-Diaz- Valproico y Test de Fisher Evaluar el
Pallarés, 2014 meropenem impacto de las
(420) alertas

interactivas en la
incidencia de

prescripcion

Riesgo de miopatias y/o rabdomiolisis

Morera, 2005 Macrélidos y Andlisis no Evaluar el

(421) estatinas paramétrico impacto de las
signed-rank notificaciones de
test seguridad

mediante “tarjeta
amarilla” en la

coprescripcion

Riesgo de trombosis

Guérin, 2016 Clopidogrel y Regresioén Evaluar el
(422) pantoprazol logistica impacto de la
alerta

No efecto en la

coprescripcion

Disminucion
significativa en

la coprescripcién

No disminucion
significativa en

la coprescripcion

Disminucion del
40% en la

coprescripcion

*Inclusion de un black box en el prospecto; STI: series de tiempo interrumpido
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Tabla 31. Alerta con recomendacion de

no utilizar el farmaco en un subgrupo de

Autor principal , afio
(cita)

poblacion

Andlisis

Objetivo Resultado

Riesgo de suicidio en nifios y adolescentes con antidepresivos

Pamer, 2010 (423)
Olfson 2008 (424)
Kurian 2007 (425)
Libby , 2007 (426)
Bergen, 2009 (427)
Kurdyak , 2007 (428)

Busch , 2010 (429)
Hassanin , 2010 (430)
Nemeroff , 2007 (431)
Valluri , 2010 (432)

Murray 2005 (433)

Gibbons 2007 (434)

Singh, 2009 (435)

Katz, 2008 (436)

Dean, 2007 (437)

Bhatia , 2008 (438)

Antidepresivos

STI

Regresién

logistica

x2

Regresién

Poisson

Test exacto
de Fisher

Prevalencia

Regresién

lineal

Descriptivo
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Impacto de la  Disminucion en la
alerta sobre la  prescripcion de
prescripcion antidepresivos

de

antidepresivo

S




Gleason, 2007 (439)

Gomes, 2012 (440)

Azoulay , 2006 (441)

Dorsey, 2010 (442)
Sanfélix-Gimeno ,
2009 (443)

Valiyeva, 2008 (444)

*Inclusion de un  black box en el prospecto; STI: series de tiempo interrumpido

Pacientes con miastenia gravis

Telitromicina

Hiponatremia en nifios

Analisis

descriptivo

Desmopresina

para el

tratamiento de

la enuresis

Isotretinoina

STI

Adolescentes

Andlisis

descriptivo

Evaluar el uso
de

telitromicina

Impacto de la
alertaen la

prescripcién

Describir el
uso de

isotretinoina

Riesgo de muerte en ancianos con demencia

Antipsicoticos

*

STI

Impacto de la
alerta sobre la

prescripcién

Elevada
prevalencia de

uso off label

Disminucién en el

uso del farmaco

Utilizacién
inadecauada,
mas aun después
de las

recomendaciones

Disminucion en la
prescripcion de

antipsicéticos

No disminucién

en la prescripcion
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Tabla 32. Alerta de sequridad de un farmaco

Autor principal , Farmaco Andlisis Objetivo

afio (cita)

Resultado

Anticonceptivo Depo-Provera® y pérdida de densidad 6sea

Paschall , 2008 Medroxiprogesterona Estadistica Impacto de la
(445) acetato Depot * descriptiva y alerta sobre la
Test de Fisher prescripcién

Riesgo de hepatotoxicidad

Wilkinson , 2004 | Troglitazona y Estadistica Disminucion en

(446) cisaprida descriptiva la prescripcion

Riesgo de cardiopatia

Starner, 2008 Rosiglitazona y Chi cuadrado Impacto de la

(447) pioglitazona * alerta en el uso

Cohen, 2010 STI

(448)

Stewart, 2009

(449)

Orrico , 2010 Analisis

(450) descriptivo

Block , 2014 Sibutramina y orlistat STI Determinar el

(451) impacto de las
alertas de
seguridad de la
FDA
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Disminucién de
las

prescripciones

Disminucién en
la prescripcion
tras varias

alertas

Disminucién de
las

prescripciones

Poco efecto en

la prescripcion




Habib , 2008
(452)
Wax, 2007 (453)

Richards , 2003
(454)

Ceilley, (455)

Ferguson ,1996
(456)

Martin, 1997
(457)

Roberts , 1997
(458)

Williams, 1998
(459)

de Vries, 1998
(460)

Shneker, 2009

(461)

Mittal , 2014
(462)

*Inclusion de un black box en el prospecto; STI: series de tiempo interrumpido

Prolongacién QT, torsade de pointes y muerte subita

Droperidol * Regresién Impacto de la
logistica alerta en el uso
del farmaco
Test de
Wilcoxon

Riesgo de tumores secundarios

Inhibidores de Estadistica Impacto de la

* descriptiva alerta en el uso

calcineurina tépicos

Riesgo de tromboembolismo

Anticonceptivos Estadistica Impacto de la
orales de 32 descriptiva alerta sobre el
generacion uso

Riesgo de suicidio

Antie pilépticos Estadistica Impacto de la
descriptiva alerta sobre la
prescripcién
STI
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Disminucion del

uso

Disminucion del

uso

Disminucién de
las

prescripciones

No cambios
importantes en
los patrones de

prescripcion




A pesar de las muchas alertas de seguridad asociadas a los farmacos, hay pocos estudios
gque hayan evaluado el impacto sobre la prescripcion. Son varios los medicamentos
implicados, algunos de ellos han motivado la inclusién de una alerta BB en el prospecto.
Algunos han mostrado una disminucion en la prescripcion de farmacos después de las
alertas de seguridad por parte de las agencias reguladoras. Sin embargo, otros estudios no

han afectado la prescripcion de los farmacos implicados.

Los estudios donde la recomendacion fue monitorizacion analitica o clinica de los
pacientes no demostraron evidencia de un impacto importante en el seguimiento de dicha
recomendacion. La poca adherencia a las recomendaciones, en algunos casos contribuy6

a la retirada del mercado del farmaco en cuestion, como fue el caso de troglitazona.

En cuanto a la recomendacion de no coprescribir ciertos farmacos por riesgo de
interacciones relevantes, la mayoria de estudios sugirieron que la adherencia a este tipo de
alertas era lenta, la disminucion en la prescripcion de cotratamientos se establecié al cabo
de meses e incluso afios después de la alerta, y en ocasiones los cambios no fueron

significativos.

Otros estudios han evaluado el impacto de las recomendaciones de no usar un farmaco o
grupo terapéutico en ciertos grupos de poblacién o subpoblacién. Los medicamentos con
mas impacto fueron el uso de antidepresivos en adolescentes por riesgo de suicidios. Los
resultados obtenidos fueron muy variables y algunos incluso provocaron algun efecto
rebote. La mayoria se centraron en evaluar los cambio en el uso de los farmacos en la
subpoblacién asi como los efectos indirectos ocasionados en el resto de poblacion a
consecuencia del impacto de la alerta, por ejemplo, en el caso de telitromicina, se
contraindic6 su uso en pacientes con miastenia gravis, a su vez se revocaron algunas de
sus indicaciones. En el caso de antipsicéticos una auditoria identificé una disminucion en el

uso en ancianos con demencia, pero también se observé una modesta disminucion en
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ancianos sin demencia y en algunas indicaciones aprobadas. La gran mayoria de estudios
de impacto de las alertas en subpoblaciones hacian referencia al uso de antidepresivos en
menores y adolescentes. La evidencia mostré una disminucion sustancial en la
prescripcion en nifios y una modesta disminucién en adultos. La alerta de los
antidepresivos tuvo ciertos efectos colaterales, como cambios en el precio de varios
antidepresivos y cambios en los diagnosticos de los médicos. En el caso de antipsicoticos,
gue se asociaron con una mayor mortalidad en ancianos con demencia, los resultados

fueron parciales en cuanto a la disminucion de la prescripcion en ancianos.

Respecto a las alertas sobre la seguridad de los medicamentos, hay varias publicaciones
gue evaluaron el impacto de este tipo de alertas en la prescripcidn de los farmacos, en
todas ellas se recomendo utilizar el farmaco con precaucion. Un estudio del droperidol
mostrd una disminucion significativa de su uso. Los estudios que evaluaron el uso de
glitazonas mostraron una disminucion significativa en las prescripciones, acompafiado de
un aumento en la prescripcion de otros farmacos antidiabéticos orales. Una de las alertas
gue mostraron mayor impacto fue el uso de anticonceptivos de tercera generacién, que

produjo una disminucion importante de la prescripcion.

Algunas de las alertas de las agencias reguladoras provocaron la inclusion de un BB en el
prospecto. Debido a los efectos colaterales provocados por algunas alertas, se cuestiond el
riesgo/beneficio que implico afiadir una alerta BB. Consecuentemente, se evalué como
afectd a la salud de los pacientes la inclusion de un BB. Asi mismo, también se cuestioné
el beneficio que pudieron aportar dichas alertas, debido a que se intuyé que podian
provocar un rechazo al uso apropiado de los medicamentos, tanto por los clinicos
prescriptores como por los pacientes al mostrarse menos predispuestos a aceptar ciertos
tratamientos, y este rechazo en algunas ocasiones provoco ciertos efectos colaterales. Un
ejemplo es el caso de la alerta de riesgo de trombosis asociada a anticonceptivos de
tercera generacion que provoco una retirada del farmaco en ocasiones a medio ciclo, lo
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gque condujo a un aumento de embarazos indeseados y de abortos como consecuencia
(463). Dos estudios evaluaron el impacto del “efecto BB” en la practica clinica habitual
(464, 465). Se evaluo la tasa en que los pacientes recibieron medicamentos con BB en el
prospecto y en que grado las prescripciones fueron adherentes a las recomendaciones.
Los resultados obtenidos fueron satisfactorios, en la gran mayoria de los casos las

prescripciones fueron acordes a las recomendaciones.

Tigeciclina es el Unico antibidtico al que se le ha asociado un aumento de mortalidad en la
practica clinica habitual. No existen estudios sobre el impacto en la prescripcion de

tigeciclina después de las alertas de seguridad de las agencias reguladoras.
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1.4. Monitorizacion del consumo de antibioticos mediante dosis diaria

definida (DDD)

El objetivo de la monitorizacién del consumo de antibiéticos es mejorar la eficacia
terapéutica, la seguridad, incluido el desarrollo de resistencias y la eficiencia (466). La
monitorizacion del consumo de antibiéticos permite medir el perfil de consumo, la
tendencia en el tiempo, y permite comparar los resultados de los servicios y centros
sanitarios con ellos mismos y con otros semejantes. El aumento de la prevalencia de
bacterias resistentes a los antibiéticos representa una amenaza importante para la salud
de los pacientes ingresados. Los antibiéticos no sélo afectan a los microorganismos y el
paciente individual, sino también a la poblacién global (467). A nivel nosocomial, son tres
los factores importantes en relacion a la presion de seleccion ejercida por los antibioticos.
En primer lugar, la cantidad total de un antibi6tico usado en todo el hospital 0 en una
unidad hospitalaria durante un cierto periodo de tiempo. En segundo lugar, el nUmero de
pacientes tratados con el antibiético. En tercer lugar, la densidad de estos pacientes, es
decir, el proporcién de pacientes en tratamiento antibiotico en el hospital. En conjunto,
estos tres factores representan la densidad de seleccion en el medio hospitalario. A
medida que aumenta la densidad de seleccidn, el nUmero de cepas resistentes en el
ambiente hospitalario aumenta y el nimero de cepas sensibles capaces de sobrevivir en
ese ambiente disminuye. Esto puede facilitar la propagacion de bacterias resistentes y

genes de resistencia (468).

Habitualmente, el calculo del consumo de antibiéticos se ha realizado utilizando datos
agregados de consumo de los antibiéticos en el hospital, basados en un cociente de

numerador y denominador (469).

Como numerador, las unidades de medida mas utilizadas son: a) la dosis diaria definida

(DDD) de la World Health Organization Collaborating Centre for Drug Statistics
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Methodology (470); b) las dosis diarias prescritas (471) y c) los dias de tratamiento (DOT)
(472). Cada una de ellas presenta ventajas e inconvenientes, que se exponen en la Tabla

33.

Tabla 33. Unidades de medida para la monitorizacion del consumo de antibiéticos en

los hospitales (adaptado de Rodriguez-bafio et al (469))

Unidad Definicion Calculo Ventajas Inconvenientes
DDD Dosis media de mantenimiento Sencillo - Sencillez de clculo - No es (til para poblaciones con dosificaciones
diaria de un farmaco utilizado para - Uso muy extendido que facilita la especiales (nifos, insuficiencia renal, etc.)
su principal indicacién en adultos comparacion evolutiva en una unidad - Las dosis reales con frecuencia difieren de las
0 CENtro y con otros centros DDD (xsobreestima» el consuma cuando se
- Es la medida estindar utilizan dosis mayores y lo infraestima con
dosis bajas)
DDP Dosis habitualmente prescrita de No estandarizado - Mayor aproximacion a las dosis - Pueden existir variaciones para la DDP dentro
un determinado antibidtico empleadas de un mismo hospital y entre indicaciones
Con frecuencia se utilizan las dosis - Utilidad para comparacién entre - Dificultad para establecer comparaciones
recomendadas en protocolos unidades de la misma especialidad en enfre centros
locales centros distintos
DDT Namero de dias que un paciente Complejoy - Minimiza el impacto de la - No considera las dosis empleadas
recibe un determinado antibidtico, variable variabilidad de dosis empleadas - Precisa mayor inversion de tiempo para su
independientemente de la - Util para medir consumo en pacientes calculo que las DDD y DDP
cantidad y dosis utilizadas pedidtricos o con insuficiencia renal

Como denominador, a nivel hospitalario, los mas utilizados son: a) 100 (o 1.000) estancias-
dia y b) 100 ingresos (o altas) (473). Para una correcta evaluacion de las tendencias de
consumo en el tiempo, las variaciones en los indicadores hospitalarios y de consumo

deben expresarse como DDD/100 estancias-dia o DDD/100 altas.

La medida més utilizada es el consumo por cada 100 o 1000 estancias hospitalarias
(pacientes/dia), ya que es la mas (til para realizar un seguimiento mas estrecho e

independiente de determinados servicios o unidades (474).

La informacién sobre las tendencias de consumo de antibidticos en Espafa es escasa. Si
embargo, en Catalufia se dispone del Programa VINCat que establece un sistema de
vigilancia unificado de las infecciones nosocomiales en los hospitales de Catalunya. Su
mision es contribuir a reducir las tasas de estas infecciones mediante la vigilancia

epidemioldgica activa y continuada (475).

El programa VINCat contempla que, para la monitorizacién del consumo de antibiéticos y

antifangicos, se utilice como metodologia el sistema ATC (Anatomica Terapéutica Quimica)
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/ DDD desarrollado por el “Drug Utilization Research Goup” i el “Nordic Council of
Medicines”, revisado y actualizado periédicamente por el “WHO International Working

Group for Drug Statistics Methodology” (470).

Anualmente, el “WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology” de Noruega,

establece la DDD para cada farmaco y via de administracion.

Sistema ATC / DDD: El proposito de este sistema ATC / DDD es el de servir como una
herramienta para la investigacion de la utilizacion de farmacos, a fin de mejorar su calidad

de uso.

Clasificaciéon ATC: Es un sistema de clasificacion internacional de los farmacos utilizado en
los estudios de consumo. Los clasifica en diferentes grupos segun el érgano o sistema

sobre el que actian y segun sus propiedades quimicas, farmacolégicas y terapéuticas.

Los indicadores basicos que utiliza son: DDD/100 estancias-dia y DDD/100 ingresos o

altas.

El calculo del indicador se calcula mediante la siguiente formula:

n°® DDD/100 estancias = consumo antibiético (expresado en g.) / DDDx100 / n° estancias.

Consumo antibidtico: es el consumo de antibiéticos durante el periodo estudiado

expresado en gramos. A la hora de la obtencién de datos de consumo solo debe tenerse
en cuenta el tratamiento administrado a los pacientes ingresados en el hospital,
excluyendo el administrado en el hospital de dia, urgencias, pacientes ambulatorios o

tratamientos al alta.

La DDD: Es la dosis media habitual de mantenimiento diaria de un farmaco utilizada para
su principal indicacion en adultos. Es una unidad técnica de medida que no refleja
necesariamente la dosis diaria recomendada o prescrita. Permite comparar diferentes
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centros entre si y analizar las tendencias de consumo de un hospital en el tiempo. Es
actualmente la unidad mas empleada ya que permite establecer comparaciones de una
forma mas generalizada, aungque no esti exenta de importantes limitaciones, entre las que
cabe destacar al imposibilidad de comparar areas como pediatria o nefrologia (en las que
las dosis utilizadas discrepan significativamente de la DDD) y, sobre todo, el hecho de que
una misma DDD puede expresar exposiciones a los antibiéticos muy diferentes en distintas

areas en funcion del tipo de dosificacion empleada y su duracion (469, 473, 476, 477).

DDD de tigeciclina_(470)

ATC code  Mame oo U
Jo1AA12 0.1 Q

Numero de estancias: Una estancia hospitalaria es una cama ocupada un dia durante un

tiempo determinado.

N° estancias = n° camas x dias x ocupacion.

Ocupacion = n° dias cama ocupada / n° dias en que la cama podria haber estado ocupada.

DDD/100 estancias-dia: hace referencia a la exposicion del hospital a los antibiéticos, de

tal manera que permite conocer la presion o exposicion de los antibiticos en el medio
hospitalario. Sin embargo, dicha unidad de medida no refleja claramente la presion del
antibidtico sobre el paciente, puesto que no aporta informacion sobre el nUmero y
proporcion de pacientes expuestos al mismo (473, 476). Se trata del indicador mas
utilizado a pesar de que no permite una completa interpretacion de las tendencias de

consumo.

DDD/100 ingresos o altas: hace referencia a la poblacidén expuesta a los antibidticos.

Permite facilitar la interpretacion de las comparaciones y analizar las tendencias en el
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consumo de antimicrobianos. Se trata de un indicador que complementa la interpretacion
de las tendencias de consumo en el tiempo haciendo los resultados mas representativos
del consumo de antibiéticos. Su inconveniente es que es un indicador dificil de obtener

(473, 474, 476).

Gracias a estos datos, se pueden desarrollar estrategias de monitorizacion de consumo
para poder establecer medidas que conduzcan a un control en las resistencias a los
antibioticos, y que deben abordarse desde un punto de vista multidisciplinar e integral en el
seno de los programas de optimizacion de uso de antibidticos (PROA) de cada hospital

(469).
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1.5.Programas de optimizacion de uso de antibiéticos (PROA)

Se han descrito diversas estrategias para el seguimiento y control del uso de
antimicrobianos, como por ejemplo: establecimiento de planes de educacién en el area de
la antibioticoterapia (formacion continuada, elaboracién de guias y protocolos de
terapéutica antimicrobiana actualizadas periédicamente, establecimiento rutinario de
auditorias terapéuticas de los antibiéticos mas importantes y opinion de expertos);
instauracion de politicas restrictivas de la prescripcion de determinados antibiéticos,
rotacion de antibioticos, adecuacion de la prescripcion de antimicrobianos a las
sensibilidades antibitticas del hospital, seguimiento de los resultados de los estudios
microbiol6gicos, interrupcion automatica de la prescripcién antibiética (caso de profilaxis
quirdrgica), desescalonamiento terapéutico y desarrollo de programas de optimizacion de
antimicrobianos (PROA). La complejidad en el manejo de las enfermedades infecciosas y
el aumento de las resistencias hace necesario el establecimiento de PROA en los
hospitales (469). Los PROA han sido definidos como la expresion de un esfuerzo
mantenido de una institucién sanitaria por optimizar el uso de antimicrobianos en pacientes
hospitalizados con la intencion de: a) mejorar los resultados clinicos de los pacientes con
infecciones; b) minimizar los efectos adversos asociados a la utilizacién de antimicrobianos
(incluyendo la aparicién y diseminacién de resistencias); y ¢) garantizar la utilizacion de

tratamientos coste-efectivos.

Los PROA son programas de mejora de calidad. Para su éxito, es imprescindible que se
constituyan como programas institucionales en los hospitales y que sean liderados por los
profesionales con el mayor reconocimiento cientifico-técnico en el uso de antimicrobianos y
en el diagndstico y tratamiento de las enfermedades infecciosas. Se ha elaborado un
documento de consenso a iniciativa del Grupo de Estudio de Infeccién Hospitalaria (GEIH)
de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y

consensuado ademas con la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la
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Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene (SEMPSPH) (469).
Este documento describe la necesidad de implementar PROA en los hospitales espafioles
y proponer a los profesionales sanitarios y a las administraciones sanitarias implicados en
el problema recomendaciones para la implantacion de PROA basadas en un modelo de
funcionamiento adaptado a las diferentes circunstancias sociosanitarias de la atencion
hospitalaria en nuestro pais. Para ello tiene como objetivos especificos formular
recomendaciones sobre: a) Los objetivos y prioridades de los PROA; b) Las actividades
realizables en el seno de los PROA,; c) La estructura y organizacion de los PROA en los
hospitales espafioles; y d) La evaluacion del impacto de las actividades desarrolladas por
los PROA.

La filosofia general de los PROA es que deben funcionar como instrumentos de ayuda al
prescriptor en la toma de decisiones sobre la utilizacion de antimicrobianos, priorizando los
aspectos no impositivos y los formativos sobre los restrictivos. Por otro lado, su
funcionamiento debe estar basado en una estrategia de la mejora continua, debiendo
contemplar de manera global los distintos aspectos del uso apropiado de los

antimicrobianos.
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2. Objetivos y justificacion

El arsenal de nuevos agentes antimicrobianos desarrollados en los Ultimos afios es
escaso, lo cual nos lleva a una ausencia de nuevas moléculas para el tratamiento de MMR,
principalmente en el campo de los microoranismos gramnegativos (478, 479).

Tigeciclina es el primero de una nueva clase de antibiéticos de la familia de las
tetraciclinas, denominada glicilciclinas. Posee un amplio espectro de accion que incluye
bacterias grampositivas y gramnegativas, tanto aerobias como anaerobias y
microorganismos atipicos. Asi mismo, es activa frente a un gran nimero de MMR (160-
162).

La EMA autoriz6 el uso de tigeciclina para el tratamiento de IPTBc e IlAc tras los
correspondientes ensayos clinicos de fase 3 en los que se demostrd su no inferioridad
respecto a antibidticos comparadores (274, 275, 281, 394, 396).

En abril del afio 2006 se aprobd su comercializacion en Espafia.

En febrero de 2007 fue incluida en la guia farmacoterapéutica de nuestro hospital.

El 1 de septiembre de 2010 la FDA emitié un comunicado de alerta sobre la seguridad de
tigeciclina, donde advirti6 un mayor riesgo de muerte con tigeciclina en comparacion con
otros antibioticos usados para el tratamiento de infecciones similares (399).

Un poco mas tarde, el 17 de febrero del 2011, la EMA reevalud el beneficio y riesgo de
tigeciclina tras cinco afios desde su comercializacion y advirtié que tigeciclina debe ser
utilizada Unicamente para las indicaciones aprobadas y so6lo cuando no se disponga de
otros antibioticos alternativos (401).

En junio de 2011 se implant6 en nuestro hospital un PROA que se utiliza mayoritariamente
para el seguimiento de los pacientes sometidos a tratamiento con antibiéticos con elevado
impacto ecoldgico hospitalario y los de coste elevado.

El 9 de septiembre de 2013 la FDA emitié de nuevo un comunicado de alerta sobre la
seguridad de tigeciclina, donde advirtié que un andlisis adicional que se realizo de las

indicaciones aprobadas por la FDA tras el comunicado emitido en septiembre de 2010,
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mostré un aumento del riesgo de muerte cuando tigeciclina se usaba tanto para
indicaciones aprobadas por la FDA como también para indicaciones no aprobadas (400).
Como resultado se aprobo6 un nuevo recuadro con advertencia BB que se agreg6 a la ficha
técnica de tigeciclina. Tigeciclina cuenta con la aprobacion de la FDA para el tratamiento
de IPTBc, IIAc y NAC. Segun el dictamen emitido por la FDA no se indica tigeciclina para el
tratamiento de las IPD o para la NIH o NAVM. Se concluy6 que los profesionales sanitarios
deben reservar el uso de tigeciclina en circunstancias donde otros tratamientos alternativos

no son adecuados o existe intolerancia a estos.
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2.1. Hipotesis

En base a los dictamenes emitidos por las diferentes agencias requladoras sobre el

aumento del riesgo de mortalidad asociada a su utilizacién es de esperar una

disminucién en la utilizacién de tigeciclina en la practica clinica.

La FDA y posteriormente la EMA emitieron una serie de alertas de seguridad asociadas al
uso de tigeciclina, debido a la asociacidén que se le atribuy6 a tigeciclina sobre el aumento
de mortalidad observada en varios meta-analisis. Dichos meta-andlisis incluian EC donde
se habia evaluado el uso de tigeciclina frente a antibiéticos comparadores, utilizados para
la misma indicacion y donde se observé una mayor mortalidad con el uso de tigeciclina.
Es cierto que las condiciones de estudio en los EC, habitualmente condiciones ideales, se
alejan a menudo de la realidad de la practica clinica habitual. En condiciones reales es
frecuente el uso fuera de indicacion, muchas veces son indicaciones no evaluadas en EC,
posologia y duracién de tratamiento diferentes de las aprobadas, asi como uso de
antibiéticos concomitantes. De ello se deriva la importancia de valorar la evolucién
temporal de la prescripcion de tigeciclina tres la alerta seguridad y tras la implantacion de
un PROA, asi como la efectividad y seguridad de éste antibiético en condiciones de
practica clinica habitual. Debido a la gran importancia de la alerta de seguridad es de

esperar una disminucion en el consumo y prescripciones de tigeciclina.

2.2. Objetivo principal:

2.1.1. Primer objetivo: Cuantificar la evolucion temporal de consumo y

prescripcion de tigeciclina después de una serie de alertas de sequridad de las

agencias requladoras v tras la implantaciéon de un programa de optimizacidon de uso

de antimicrobianos.
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A medida que se van sucediendo las diferentes alertas de seguridad en el tiempo es de
esperar que el impacto en prescripcion se modifique y sea diferente entre los diferentes
periodos.

En el presente estudio se cuantifico la evolucion temporal de consumo y prescripcion de
tigeciclina después de una serie de alertas de las agencias reguladoras y tras la

implantacion de un PROA.

2.3. Objetivos secundarios

2.2.1. Segundo objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes

susceptibles de ser tratados con tigeciclina.

En el presente estudio se describieron las caracteristicas de los pacientes susceptibles de

ser tratados con tigeciclina.

2.2.2. Tercer objetivo: Analizar las posibles diferencias de los perfiles de los

pacientes gue reciben tratamiento con tigeciclina antes y después de la emisién de

las alertas por parte de las agencias requladoras y tras la implantacion de un PROA

con el apoyo de un programa informéatico para la optimizacidon de los tratamientos

con antimicrobianos.

Se ha descrito que la emisién de alertas de seguridad habitualmente provocan una
reaccion en la decisién a tomar por parte de los clinicos a la hora de prescribir 0 no un
farmaco. En el caso de alertas donde se atribuye mortalidad a un farmaco la gravedad
aumenta y consecuentemente el perfil de pacientes a quien se le prescribe el farmaco en

principio se espera que muestren ciertas diferencias.
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En el presente estudio se analizaron las posibles diferencias de los perfiles de los
pacientes que recibieron tratamiento con tigeciclina antes y después de la emision de las

alertas por parte de las agencias reguladoras y tras la implantacion de un PROA.

2.2.3. Cuarto objetivo: Valorar la efectividad de tigeciclina y determinar los

factores de riesgo de mortalidad en los pacientes sometidos a tratamiento con este

antibiotico.

Se ha cuestionado ampliamente la efectividad y seguridad de tigeciclina. En cuanto a la
efectividad, aun se desconoce si en algunas indicaciones y/o situaciones clinicas las dosis
habituales podrian ser infraterapéuticas, de ahi que se utilice cada vez mas a dosis mas
altas de las habituales asi como asociada a otros antibiéticos buscando una actividad
sinérgica. En cuanto a la seguridad, seria interesante obtener méas informacién acerca de
los posibles factores asociados a una mayor mortalidad, sobretodo en condiciones
habituales de uso.

En el presente estudio se valoro la efectividad de tigeciclina y se determinaron los factores
de riesgo de mortalidad.

En primer lugar se valord la efectividad de tigeciclina realizando un analisis comparativo de
los pacientes con evolucion favorable frente a los que presentaron fracaso terapéutico.
Posteriormente se realiz6 un subandlisis de la efectividad de tigeciclina cuando se utilizo
en dosis mas altas de lo habitual (segin aprobadas en ficha técnica).

En segundo lugar se determinaron los factores de riesgo de mortalidad cruda a los 30 y 60

dias mediante un analisis comparativo de mortalidad frente a no mortalidad.
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3.MATERIAL Y METODO
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3. Material y método

3.1. Descripcion del estudio

3.1.1 Poblacion y ambito de estudio
El estudio se realiz6 en el Hospital del Mar de Barcelona, que es un hospital universitario
de tercer nivel, con 431 camas, 18 de las cuales corresponden a cuidados intensivos.
El hospital del Mar es el hospital de referencia del area Barcelona litoral, que comprende
mas de 320.000 habitantes y engloba a los barrios de Ciutat Vella, la Barceloneta y la Mina

de Barcelona.

3.1.2 Disefio del estudio
Se disefid un estudio prospectivo observacional del uso de tigeciclina, en el que se
recogieron todos los pacientes gque recibieron al menos una dosis de tigeciclina por
presentar algun tipo de infeccion.
Este estudio cuenta con la aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Parc

de Salut Mar (CEIC-Parc de Salut Mar).

3.1.3 Criterios de inclusion de los pacientes
Se incluyeron todos los pacientes, mayores de 18 afios, en los que se les administro al

menos una dosis de tigeciclina.

3.1.4 Criterios de exclusion de los pacientes
Se excluyeron todos los pacientes menores de 18 afios 0 que no tuvieran ingreso
hospitalario durante el tratamiento de tigeciclina (urgencias). En el caso de pacientes con
mas de un episodio de tratamiento con tigeciclina, se tuvo en cuenta Unicamente el primer

episodio de tratamiento con este antibiético, descartando los posteriores episodios.
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3.1.5 Proceso de seleccion y recogida de episodios
La seleccion de episodios se realizé mediante la revision diaria de las prescripciones
antibioticas del hospital mediante el buscador de programa de prescripcion electronica de
los pacientes que iniciaban tratamiento con tigeciclina ingresados en las diferentes
unidades médicas, quirtrgicas y de UCI del hospital.
Mediante esta busqueda, se recogieron los datos de aquellos pacientes en tratamiento con
tigeciclina que cumplieron los criterios de inclusion anteriormente citados y se seguian

durante todo el ingreso hospitalario.

3.1.6 Datos recogidos
Se recogieron prospectivamente todos los datos clinicos de cada paciente a partir de la
historia clinica informatizada, procedentes tanto de los informes médicos, graficas de
enfermeria, registros microbiol6gicos, analiticas y curso clinico. Los datos se registraron en
la hoja de recogida de datos de cada paciente (Véase Anexo 1). Los datos
microbiologicos, analiticos y de tratamiento se obtuvieron desde el Servicio de Farmacia
directamente a través del programa informético integrado en el hospital de “Historia Clinica
Informatizada”.

Los datos recogidos fueron los siguientes:

Demograficos: edad, sexo.

Clinicos al ingreso y durante el ingreso:

Unidad de hospitalizacién durante el tratamiento con tigeciclina (médica, quirargica, UCI).

Se clasificé como paciente quirdrgico a aquellos con cirugia previa o durante el tratamiento
con tigeciclina, se clasific6 como paciente critico aquellos en los que se prescribié el
tratamiento con tigeciclina durante su estancia en la UCI, el resto de pacientes se

clasificaron como médicos.
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indice de Charlson agrupado (480), clasificado en una puntuaciéon de 0, 1y 2 (se considerd

una puntuacion de 2 en los casos con indice de Charlson igual o superior a 2).

Tiempo transcurrido hasta la prescripcion de tigeciclina, desde el inicio de la infeccion

hasta la prescripcion de tigeciclina y, en su caso, desde la cirugia hasta la prescripcion de

tigeciclina.

Clasificacion de la gravedad de los pacientes al ingreso y al iniciar tratamiento con
tigeciclina: el nivel de gravedad de los pacientes fue calculado mediante la puntuacién del
Simplified Acute Physiology Score (SAPS 1l) (481). En el calculo de este parametro, los
valores de las variables no disponibles se consideraron como valores dentro del rango

establecido como “normal” (Véase Anexo 2 ).

Datos relativos a la infeccion que motivo la prescripcidn de tigeciclina:

Segun el foco, las infecciones se clasificaron en IPTB, llA, infeccion del tracto respiratorio
inferior, sepsis de origen desconocido, ITU, SNC, osteomielitis, asociadas a catéter,

ginecoldgicas o endocarditis.

Se identifico si en el episodio existia un foco Unico o multiple de infeccion.

Acorde con el origen de la infeccion se clasifico ésta como comunitaria o nosocomial; se
considerd comunitaria cuando se observd al menos un cultivo positivo en el momento del
ingreso hospitalario en las primeras 48 horas después del mismo en los pacientes sin otros
criterios de riesgo, se considerd nosocomial cuando se observé al menos un cultivo
positivo obtenido después de un minimo de 48 horas desde el ingreso hospitalario. No se
recogieron como tal las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria, siendo

clasificadas como nosocomiales.

Se identifico la presencia de bacteriemia durante el tratamiento con tigeciclina. Asi, se

definio bacteriemia como el aislamiento de microorganismos en dos o0 mas frascos de
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hemocultivo o en un Unico frasco cuando se consideré como fuente de infeccién con cultivo

positivo y/o una localizacién clinicamente evidente de infeccion.

Se clasificaron también como infeccidn monomicrobiana o polimicrobiana (aislamiento de

dos 0 més patdgenos en los cultivos).

Se identificaron los cultivos previos a la prescripcion de tigeciclina y se clasificaron segun
su procedencia, absceso, esputo, liquido peritoneal, frotis herida, liquido de nutricion, bilis,
Ulcera presién, hemocultivos, broncoaspirado, liquido cefalorraquideo, herida quirdrgica,

urinocultivo, conexion de catéter, liquido pleural, liquido de drenaje, biopsia y faringe.

Se identificaron las especies de los microorganismos aislados relacionados con el

tratamiento con tigeciclina.

Datos relativos a la terapia con tigeciclina:

Se recogieron los siguientes datos:

El total de dias en tratamiento con tigeciclina.

Tratamiento de primera eleccion.

Tratamiento de rescate: se consideré rescate cuando se prescribié como consecuencia del
fracaso o aparicion de efectos adversos con otros antibioticos utilizados previamente a la

prescripcion de tigeciclina (para cualquier infeccién).

Tratamiento empirico o dirigido, en funcion de si se habia identificado el microorganismo
causante de la infeccion en el momento de iniciar el tratamiento con tigeciclina.
Se definié como tratamiento empirico aquel que fue prescrito para la cobertura de una

infeccidn sin el conocimiento del agente etiol6gico causante de la misma.
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Se considero tratamiento dirigido cuando la prescripcion de tigeciclina se efectud tras

conocer el aislamiento del microorganismo implicado en la infeccion.

Por otro lado, se determiné si se cumplié correctamente con la pauta posoldgica de
tratamiento con tigeciclina. De esta manera, se registro si la frecuencia de administracion y
la dosis de tigeciclina fueron adecuadas, asi como si se efectué la administracion de la
dosis de carga. También se recogieron datos relativos al cumplimiento de las indicaciones

establecidas por la EMA (IPTB y IIA).

Datos del tratamiento antibiotico previo al tratamiento con tigeciclina: se recogieron
los antibiéticos administrados al paciente previamente al tratamiento con tigeciclina. Se
clasificaron los antibidticos en los siguientes grupos: penicilinas, quinolonas,
carbapenémicos, cefalosporinas, linezolid, aminoglucésidos, metronidazol, glucopéptidos,
lincosamidas, cotrimoxazol, aztreonam, colistina, daptomicina, macrélidos y rifampicina.
Se cuantificaron la cantidad de dias de tratamiento antimicrobiano total y para cada uno de

los antimicrobianos anteriormente citados.

Datos del tratamiento administrado de forma concomitante con tigeciclina: se
recogieron los antibiéticos administrados de forma concomitante con tigeciclina. Se
clasificaron los antibidticos en los siguientes grupos: penicilinas, quinolonas,
carbapenémicos, cefalosporinas, linezolid, aminoglucésidos, metronidazol, vancomicina,

clindamicina, cotrimoxazol, aztreonam, colistina, daptomicina, macrdlidos y rifampicina.

Datos de la evolucion microbioldgica y clinica de los pacientes:

Se recogieron los cultivos posteriores a la prescripcion de tigeciclina y se identificaron los
microorganismos aislados. La evolucion microbioldgica se clasificO como erradicacion
(cuando se obtuvieron cultivos negativos), persistencia (cuando se identifico el mismo
microorganismo que en cultivos previos a la prescripcion de tigeciclina) o indeterminado

(cuando no se realizaron cultivos posteriores a la prescripcion de tigeciclina).
163



Se clasificé la evolucion clinica como favorable o fracaso terapéutico en funcion del

resultado clinico obtenido tras el tratamiento con tigeciclina.

Se definié como evolucion favorable cuando el paciente presentaba resolucion de los
signos y sintomas que habian originado el tratamiento con tigeciclina, en los casos de
mejoria y finalizacién del tratamiento con tigeciclina, cuando se requirié la conversion del
tratamiento parenteral a tratamiento oral (terapia secuencial) o en los casos en que el

paciente se fue de alta.

Se defini6 fracaso terapéutico a la situacion de persistencia 0 empeoramiento de los signos
y sintomas de la infeccidn inicial, o a la aparicién de nuevos signos o sintomas en la
infeccidn originaria o nueva infeccién o si el paciente habia tenido una respuesta
insuficiente al tratamiento que precisaba sustitucion de tigeciclina por tratamiento

alternativo.

Datos relativos a la aparicion de flora emergente: se consideré flora emergente al
aislamiento de microorganismos una vez iniciado el tratamiento con tigeciclina y que no

fueron identificados en los cultivos previos al tratamiento con tigeciclina.

Descripcion de la mortalidad:  se recogi6 la mortalidad hospitalaria durante el ingreso
(mortalidad cruda) asi como los casos de muerte ocurridos dentro de los 30 y 60 dias

desde el inicio del tratamiento con tigeciclina.
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3.2. Andlisis estadistico

3.2.1 Calculo de muestra
En base a la hipotesis del estudio, segun los dictamenes emitidos por las diferentes
agencias reguladoras sobre el aumento del riesgo de mortalidad asociada a su uso es de

esperar una disminucion en la utilizacion de tigeciclina en la practica clinica.

Se calcul6 el tamafio de muestra necesario para estimar una disminucion en el uso de

tigeciclina como maximo del 80% con una confianza del 95% y un error maximo de + 5%.

Formula utilizada para el célculo de muestra:

STl —m)
n =22a/.2€—2

n = el tamafio de la muestra que se pretende calcular

Z = es la desviacion del valor medio considerada aceptable para lograr el nivel de

confianza deseado. Para un nivel de confianza 95% - Z=1,96

€ = Margen de error maximo que admitimos (5%)

1= Proporcién que esperamos encontrar

Se calculé una muestra minima de 246 pacientes.

3.2.2 Estadistica descriptiva
Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes (poblacion total) y
de los diferentes perfiles de pacientes que recibieron tratamiento con tigeciclina antes de la

emision de la alerta de seguridad (periodo cero y cohorte 1), después de la emision de la
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alerta por la agencia reguladora FDA (periodo uno y cohorte 2) y tras la implantacion de un

PROA en el hospital donde se efectué el estudio (periodo dos y cohorte 3).

Como estadistica descriptiva se calcularon las frecuencias para las variables categéricas,
las medias y los intervalos de confianza para las variables cuantitativas continuas con
distribucion paramétrica, y las medianas y sus percentiles para las variables cuantitativas

con distribucion no paramétrica.

Para la comparacion de medias entre muestras independientes se utilizé la prueba Anova
para las variables que siguieron una distribucién normal, o la prueba no paramétrica de
Kruskal Wallis y U Mann-Whitney para las variables que no siguieron una distribucion
normal. Para las variables dicotémicas, se calcularon las proporciones mediante las tablas
de contingencia, y a nivel estadistico se utiliz6 el test de X* y el test exacto de Fischer. Se

considero un valor de p<0,05 como estadisticamente significativo.

3.2.3. Analisis de regresion logistica
Se realiz6 un analisis independiente de eficacia (factores de riesgo de evolucion favorable
y del uso de tigeciclina a dosis altas) y de mortalidad (factores de riesgo de mortalidad a
los 30 dias y a los 60 dias).
Se realiz6 un analisis bivariado con la prueba de chi cuadrado y test exacto de Fischer
para variables categoricas y t student para las cuantitativas. Se establecié como
significacion estadistica una p<0,05. Posteriormente se realizé una regresion logistica
univariante de las variables estadisticamente significativas. A continuacion se
seleccionaron las variables estadisticamente significativas y clinicamente relevantes para
realizar el andlisis de regresidn logistica multivariante. Los coeficientes de regresion
logistica se utilizan para estimar la razon de las ventajas (Odds Ratio (OR) o razén de

odds) de cada variable independiente del modelo.
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3.2.4. Andlisis de series temporales interrumpidas (STI)
Con el fin de evaluar el impacto de la primera alerta de la FDA y la implantacién del PROA
sobre el consumo de tigeciclina evaluado mediante el consumo de DDD/100 estancias-dia
(DDD/100e-dia), se disefié un modelo de regresion lineal segmentada para series de

tiempo interrumpido segun el siguiente modelo (482):

Yt =30 + B1Tiempo t + 2 intervencién 1 Tt + B3 tiempo después de la intervencion 1 Tt +

B4 intervencion 2 Tt + B5 tiempo después de la intervencion 2 Tt + (8 6) + et

Siendo:

Yt: Tasa de consumo medio (DDD/100e-dia) en tiempo t.

Tiempo t (Tt): Tiempo en meses desde el inicio del periodo de observacion.

BO: constante que indica el nivel basal de DDD/100e-dia a tiempo O.

B1Tiempo t: coeficiente que indica el cambio de la media de DDD/100e-dia (tendencia
basal mensual) que ocurre en cada mes previo a la primera alerta de la FDA (pendiente

cohorte 1).

B2 intervencion 1 Tt: coeficiente que indica el cambio en el nivel medio mensual de

DDD/100e-dia después de la primera alerta de la FDA.

B3 tiempo después de la intervencion 1 Tt: coeficiente que indica el cambio en la tendencia
de la media mensual de DDD/100e-dia después de la primera alerta de la FDA, en
comparacion con la media mensual previa a la alerta (impacto de la intervencién de la

alerta de la FDA sobre el cambio en la tendencia mensual de la variable).

La suma B1 + B3 representa la pendiente post-intervencion.
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B4 intervencion 2 Tt: coeficiente que indica el cambio en el nivel medio mensual de

DDD/100e-dia después de la implantacién del PROA.

B5 tiempo después de la intervencion 2 Tt: coeficiente que indica el cambio en la tendencia
de la media mensual de DDD/100e-dia después de la implantacion del PROA, en
comparacion con la media mensual previa a su implantacion (impacto de la intervencion

(PROA) sobre el cambio en la tendencia mensual de la variable).

B6: efecto del uso de tigeciclina a dosis altas.

Error a tiempo t, et: indica la variabilidad aleatoria no explicada por el modelo.

De esta manera, el efecto de la alerta de la FDA y la implementacion del PROA podrian
ser evaluados tanto por su efecto puntual sobre el nivel en el mes de la intervencion como

por los cambios permanentes en la tendencia durante los diferentes periodos de estudio.
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4 RESULTADOS
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4 Resultados

4.1. Epidemiologia
Se realiz6 un estudio prospectivo observacional desde el 1 de febrero de 2007 hasta el 1
de febrero de 2013 (6 afios) de todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de

tigeciclina como tratamiento antibiético. En total se seleccionaron 524 pacientes.

4.2. Caracteristicas de los pacientes tratados con tigeciclina
4.2.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

En la Tabla 34 se describen las caracteristicas clinicas de los pacientes tratados con
tigeciclina. Aproximadamente un 55% eran hombres, con una edad media de 64 afios, casi
el 40% con indice de Charlson de 0, la puntuacion SAPS Il al ingreso fue de 30 y 30,9 al
inicio del tratamiento con tigeciclina, el 59% de los pacientes tuvieron una cirugia previa o
durante el tratamiento con tigeciclina y el 25% eran pacientes criticos. La mediana de
estancia hospitalaria fue de 23 dias y de 6 dias desde la infeccion hasta iniciar tratamiento

con tigeciclina. El 37% de los pacientes tratados con tigeciclina eran alérgicos a penicilina.

Tabla 34. Caracteristicas clinicas de los pacientes tratados con tigeciclina

Caracteristicas clinicas de los pacientes N =524

Variables demograficas

Sexo, hombres, n (%) 287 (54,8)

Edad , afios, m (xSD) 64,73 (+16,13)

indice Charlson agrupado , n (%)

0 197(37,6)
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139 (26,5)

188 (35,9)

Gravedad de los pacientes , m (+SD)

SAPS Il ingreso

SAPS Il al inicio de tigeciclina

30,04 (+11,85)

30,9 (+12,90)

Tipo de paciente , n (%)

Quirdrgico

Médico

Critico

Estancia en el hospital , dias, md (p25-p75)

Estancia en el hospital desde la infeccién

hasta inicio tigeciclina , dias, md (p25-p75)

Estancia desde finalizacion tigeciclina

hasta alta hospitalaria, dias, md (p25-p75)

Ingreso en UCI durante la hospitalizacién
n (%)

Cirugia previa , n (%)

Cirugia previa o durante tratamiento con

tigeciclina , n (%)

Dias desde cirugia hasta inicio tigeciclina
dias, md (p25-p75)

Alergia a penicilina , n (%)

SAPS: Simplified Acute Physiologic Score-Il;
mediana; p: percentil

232 (44,3)

158 (30,1)

134 (25,6)

23 (11-44)

6 (0-23)

4 (0-17)

164 (31,3)

299 (57,1)

311 (59,4)

4 (1-14)

194 (37)

m: media, SD: desviacién estandar; md:
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4.2.2. Datos relativos a la infeccion
Tal y como se describe en la Tabla 35, los focos de infeccion mayoritarios fueron IPTB
(36%) e lIA (35%). En mas del 50% de los pacientes el foco fue Unico y un 56% de
infecciones fueron nosocomiales. Aproximadamente un 39% de las infecciones fueron
monomicrobianas y los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron E. coli
(15%) y Streptococcus spp. (10%). Un 19% de los pacientes presentaron bacteriemia. En
casi el 25% aparecio flora emergente una vez iniciado el tratamiento con tigeciclina, siendo

P. aeruginosa y Candida spp. los microorganismos mas frecuentemente aislados.

Tabla 35. Caracteristicas microbiologicas de la infeccion tratada con tigeciclina

Foco de infeccion N (%)
1. IPTB 190 (36,3)
2. 11A 184 (35,1)
3. Tracto respiratorio inferior 79 (15,1)
4. Sepsis origen desconocido 39 (7,4)
5.1TU 16 (3,1)
6. SNC 11 (2,1)
7. Osteomielitis 7(1,3)
8. Catéter 6(1,1)
9. Ginecoldgica 4(0,8)
10. Endocarditis 1(0,2)
Foco Unico 269 (51,3)
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Foco multiple

Foco desconocido

Infeccion nosocomial

Bacteriemia

Cultivos positivos previos a tigeciclina

Infeccibn monomicrobiana

Infeccién polimicrobiana

Infeccién por microorganismo desconocido

Microorganismos aislados

1. E. coli

N

. Streptococcus spp.

w

. P. aeruginosa

4. Klebsiella spp.

5. E. Faecium

6. SCN

7. Enterobacterias BLEE

8. E. faecalis

9. SASM

10. SARM

11. Bacteroides spp.

12. S. maltophilia
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105 (20)

150 (28,7)

293 (55,9)

99 (18,9)

340 (64,9)

204 (38,9)

169 (32,3)

151 (28,8)

82 (15,6)

57 (10,9)

50 (9,5)

48 (9,2)

44 (8,4)

43 (8,2)

42 (8)

36 (6,9)

33 (6,3)

25 (4,8)

23 (4,4)

23 (4,4)




13. E. cloacae

14. A. baumannii

15. Clostridium spp.

16. Otros anaerobios spp.

17. Proteus spp.

18. P. aeruginosa MR

19. Morganella spp.

20. Enterococcus spp.

21. S. pneumoniae

22. Serratia spp.

23. S. pyogenes

24. H. influenzae

25. Alcaligenes spp.

Aparicion de flora emergente

1. P. aeruginosa

2. Candida spp.

3. E. coli

4. Klebsiella spp.

5. E. cloacae

6. E. faecalis

Flora emergente aislada
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21 (4)

18 (3,4)

12 (2,3)

13 (2,5)

11 (2,1)

10 (1,9)

7 (1,3)

5 (1)

4(0,8)

3(0,6)

3 (0,6)

3(0,6)

1(0,2)

129 (24,6)

46 (8,8)

42 (8)

18 (3,4)

23 (4,4)

12 (2,3)

11 (2,1)




7. Bacteroides spp. 10 (1,9)
8. Proteus spp. 8 (1,5)
9. S. maltophilia 7(1,3)
10. Streptococcus spp. 5()
11. SASM 5 (1)
12. Morganella spp. 4 (0,8)
13. SCN 4(0,8)
14. A. baumannii 3 (0,6)
15. Anaerobios 2 (0,4)
16. Serratia spp. 2(0,4)
17. Providencia spp. 1(0,2)
18. SARM 1(0,2)
Dias desde cultivos positivos hasta inicio tigeciclina, dias, md (p25- 3,36 (2,72-4)
p75)

Dias desde inicio tigeciclina hasta aparicién flora emergente , dias, 10,5 (6-18)
md (p25-p75)

IPTB: infeccién de piel y tejidos blandos; IIA: infeccion intraabdominal; ITU: infeccién tracto
urinario; SNC: sistema nervioso central; SCN: Staphylococcus spp coagulasa negativo;
BLEE: beta-lactamasa espectro extendido, SASM:  Staphylococcus aureus sensible
meticilina; SARM: Staphylococcus aureus resistente meticilina; m: media; SD: desviacion

estandar; md: mediana; p: percentil
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4.2.3. Datos relativos al tratamiento
En la Tabla 36 se exponen los resultados del analisis de caracteristicas del tratamiento con
tigeciclina. Respecto al cumplimiento de la pauta, mas de un 75 % de pacientes recibié la
dosis de carga, en casi un 5% se utilizd una dosis superior (100 mg/12h) y en apenas un
1% la frecuencia de administracion fue incorrecta. Un 70% de las indicaciones de
tratamiento antibiotico con tigeciclina correspondieron a aquéllas aprobadas por la EMA 'y
el 30% restante correspondieron a indicaciones fuera de indicacion o off label. La mediana
de tratamiento con tigeciclina fue de 6 dias, casi el 32% de los tratamientos fueron dirigidos
y cerca de tres cuartas partes fueron tratamientos de rescate. Mas de un 73% utilizo
antimicrobianos previamente a tigeciclina, siendo la mediana de 2 antimicrobianos
utilizados durante 6 dias de antibioticoterapia. Las familias de antibiotico previos méas
frecuentemente utilizados fueron penicilinas, quinolonas y carbapenémicos. Mas de la
mitad de los tratamientos antibioticos analizados correspondieron a terapia combinada con
tigeciclina con otro antimicrobiano, siendo los mas frecuentes aminoglucésidos, quinolonas

y carbapenémicos.

Tabla 36. Caracteristicas del tratamiento con tigeciclina

Cumplimiento de la pauta, n (%)

Dosis carga confirmada 411 (78,4)
Dosis superior a la permitida en ficha técnica 25 (4,8)
Frecuencia incorrecta 7(1,3)
Cumplimiento indicaciones EMA, n (%) 372 (71)
IPTB 190 (36,3)
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A

Uso fuera de indicacién o off label

Dias de tratamiento con tigeciclina , dias, md (p25-p75)

Tratamiento antibiotico empirico, n (%)

Tratamiento antibiético dirigido,  n (%)

Rescate con tigeciclina , n (%)

Uso de antimicrobianos previos tigeciclina , n (%)

Dias de tratamiento antimicrobiano previo a tigeciclina

NUmero de antimicrobianos utilizados antes de tigeciclina
p75)

, md (p25-p75)

, md (p25-

Antibiéticos administrados previos a tigeciclina, n (%)

1. Penicilinas

2. Quinolonas

3. Carbapenémicos

4. Cefalosporinas

5. Linezolid

6. Aminoglucésidos

7. Metronidazol

8. Glucopéptidos

9. Clindamicina

10. Cotrimoxazol
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184 (35,1)

152 (29)

6 (3-11)

357 (68,1)

167 (31,9)

383 (73,1)

383 (73,1)

6 (0-23)

2 (0-3)

188 (35,9)

157 (30)

152 (29)

103 (19,7)

96 (18,3)

81 (15,5)

77(14,7)

67 (12,8)

61 (11,6)

31 (5,9)




11. Aztreonam

12. Colistina

13. Daptomicina

14. Macroélidos

15. Rifampicina

Coantibiéticos administrados

N° coantibiéticos administrados,

Antibiéticos administrados concomitantemente con tigeciclina,

1. Aminoglucésidos

2. Quinolonas

3. Carbapenems

4. Colistina

5. Penicilinas

6. Cefalosporinas

7. Aztreonam

8. Linezolid

9. Vancomicina

10. Metronidazol

11. Daptomicina

12. Cotrimoxazol

13. Clindamicina

, N (%)

md (p25-p75)

179

24 (4,6)

22 (4,2)

22 (4,2)

10 (1,9)

5 (1,0)

284 (54,2)

1 (0-1)

n (%)

76 (14,5)

62 (11,8)

51 (9,7)

36 (6,9)

36 (6,9)

34 (6,5)

24 (4,6)

18 (3,4)

13 (2,5)

15 (2,9)

8 (1,5)

8 (1,5)

6 (1,1)




14. Rifampicina 3(0,6)

15. Macrdlidos 1(0,2)

EMA: Agencia Europea del Medicamento; IPTB: infeccion de piel y tejidos blandos; l1A:

infeccion intraabdominal; md: mediana; p: percentil

En la siguiente tabla (Tabla 37) se describen los casos de tratamiento con tigeciclina en

dosis altas (100 mg/12h) (n= 25).

Tabla 37. Tratamiento con tigeciclina en dosis altas

Infeccién UCl Patdégeno Antibidtico Flora Resultado
concomitante emergente
Cohorte 1

(previamente a la alerta de la FDA)

1. SNC Sl S.maltophilia Penicilina NO Fracaso
P.aeruginosa MR Cefalosporina
SCN Cotrimoxazol
2. 1A Sl S.maltophilia Carbapenémico Sl Fracaso
Klebsiella spp.
3. ITRI Sl S.maltophilia Linezolid Sl Fracaso
Quinolona
A NO e e NO Curacion
A NO Klebsiellaspp. - Sl Fracaso/
E.faecium éxitus
SARM
BLEE
Cohorte 2

(posterior a la alerta de la FDA)

6. IlIA NO  E.faecium Cefalosporina NO Curacion
7. ITRI Sl A.baumannii AMG Sl Curacion
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

SNC

ITRI

ITRI

ITRI

IPTB

SNC

IPTB

A

IIAy IPTB
IPTB

lIA
ITU
1A
ITRI
IPTBy

ITRI
ITRI

Catéter

Sl

SI

SI

Sl

NO

Sl

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

SI

P.aeruginosa Colistina

A.baumannii AMG
E.faecium Colistina
E. cloacae
A.baumannii Colistina
A.baumannii Colistina

Linezolid
A.baumannii Colistina
S.pneumoniae Linezolid
A.baumannii -
S.maltophilia

Cohorte 3

(tras la implantacién del PROA)

E.coli Linezolid

SCN

A.baumannii = -

SARM

E.coi e

E.faecalis

BLEE Carbapenémico

Klebsiella spp. Carbapenémico

E.faecalis Rifampicina
-------- Colistina

Klebsiella spp. Carbapenémico

E.coli Aztreonam

SASM

S.maltophilia Carbapenémico

P.aeruginosa

-------- Aztreonam
E. cloacae AMG
P.aeruginosa Quinolona
SASM
C. difficile Metronidazol
Streptococcus spp. Vancomicina
P.aeruginosa MR Quinolona
E.faecalis
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NO

NO

NO

NO

NO

NO

SI

SI

NO
NO

NO

NO

SI

NO

Sl

SI

SI

Curacion

Fracaso
Fracaso/
éxitus

Fracaso

Curacion

Fracaso

Fracaso

Fracaso

Fracaso

Fracaso

Fracaso

Curacion

Fracaso

Fracaso

Fracaso

Curacion

Curacion




25. Catéter NO C. difficile Metronidazol Sl Fracaso

E.coli Vancomicina

SNC: sistema nervioso central; IlA: infeccion intraabdominal; ITRI: infeccidn tracto

respiratorio inferior; IPTB: infeccidn piel y tejidos blandos; MR: multirresistente; AMG:
aminoglucésidos; ITU: infeccién del tracto urinario; SCN: Staphylococcus spp. coagulasa
negativo; SARM: S. aureus resistente a meticilina; BLEE: betalactamasas de espectro

extendido

4.2.4. Evolucion de los pacientes
En cuanto a la evolucion de los pacientes (Véase Tabla 38), se evidencio erradicacion
microbioldgica en un 16% y persistencia microbioldgica en un 21%. Clinicamente, se
observo evolucion favorable en la mitad de los pacientes tratados con tigeciclina, la
mortalidad global cruda fue del 21,6% (n=113), estando en aproximadamente la mitad de
los casos (n=60) en tratamiento activo con tigeciclina en el momento de la defuncion. El

18,1% fallecieron a los 30 dias o antes y el 20,2% a los 60 dias o antes.

Tabla 38. Datos de efectividad y mortalidad de los pacientes en tratamiento con

tigeciclina.
Evolucion de los pacientes N(%)
Evolucion microbioldgica
Erradicacion 84 (16)
Persistencia 110 (21)
Indeterminado 330 (63)
Evolucién clinica
Evolucion favorable 264 (50,4)

Mortalidad
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Mortalidad cruda 113 (21,6)
Mortalidad con tratamiento de tigeciclina 60 (11,5)
activo

Mortalidad < 30 dias 95 (18,1)
Mortalidad < 60 dias 106 (20,2)

4.3. Diferencias de los perfiles de los pacientes que recibieron
tratamiento con tigeciclina antes y después de la emisién de las alertas de
seguridad por parte de las agencias reguladoras y tras la implantacion de

un PROA

4.3.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
En la Tabla 39 se exponen los resultados de la comparacion de caracteristica clinicas de

los pacientes tratados con tigeciclina

Cohorte 1 (antes de la comunicacion de la alerta de la agencia requladora):

Casi un 60% eran hombres, con una edad media de 64 afos. Un 39% con indice de
Charlson 0. La puntuacion del SAPS 1l al ingreso fue de casi 31 y en el momento de iniciar
tigeciclina casi 32. Casi un 42% de los pacientes eran quirirgicos y mas de una cuarta
parte de los pacientes eran criticos. La mediana de estancia hospitalaria fue de 22 dias y
de 4 dias desde la infeccion al inicio del tratamiento con tigeciclina. Mas de la mitad de los
pacientes tuvo cirugia previa con una mediana de 8 dias desde cirugia al inicio de
tigeciclina. Un 34% de los pacientes que iniciaron tigeciclina presentaba alergia a

penicilina.
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Cohorte 2 (después de la alerta):

Un 45% eran hombres, con una edad media de 64 afios. Un 36% con indice de Charlson 1.
La puntuacion del SAPS 1l al ingreso fue de casi 28 y en el momento de iniciar tigeciclina
de 28,4. Casi un 46% fueron pacientes quirdrgicos y un 27% criticos. La mediana de
estancia hospitalaria fue de 19 dias y de 10 dias desde la infeccion hasta el inicio del
tratamiento con tigeciclina. Casi un 63% de los pacientes tuvo cirugia previa con una
mediana de 14,6 dias desde cirugia al inicio de tigeciclina. Un 38,6% presentaba alergia a

penicilina.

Cohorte 3 (tras implantaciéon PROA):

Aproximadamente la mitad de los pacientes fueron hombres, con una edad media de 67
afos. Casi un 36% con indice de Charlson 0. La puntuacién del SAPS Il al ingreso fue de
27,4 y en el momento de iniciar tigeciclina de 28,2. Un 58,2% fueron pacientes quirdrgicos
y un 16,4% criticos. La mediana de estancia hospitalaria fue de 27 dias y de 9 dias desde
la infeccion al inicio del tratamiento con tigeciclina. Un 67% tuvo cirugia previa con una
mediana de casi 15 dias desde cirugia al inicio de tigeciclina. Casi un 54% de los pacientes

presentaba alergia a penicilina.

Se observaron diferencias significativas en las 3 cohortes en el valor del SAPS Il al ingreso
asi como al inicio del tratamiento con tigeciclina, siendo los pacientes con un valor mas alto
de SAPS Il los de la cohorte 1. También se observaron diferencias en la duracion de la
estancia hospitalaria desde la infeccién al inicio del tratamiento con tigeciclina, siendo
superior en la cohorte 2 e inferior en la 1. Asi mismo, parece haber diferencias en los dias
desde cirugia al inicio del tratamiento con tigeciclina siendo inferior en la cohorte 1 y muy

similar en las cohortes 2 y 3. En cuanto a la alergia a penicilina se observaron diferencias
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significativas entre las cohortes 1y la 3, en ésta Ultima mas de la mitad de los pacientes

presentaban alergia documentada a penicilina.

Tabla 39. Comparacion de las caracteristicas clinicas de las tres cohortes

estudiadas.

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Total

Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3 p
(n=524) N = 387 N =70 N=67
(73,8%) (13,4%) (12,8%)
Variables demograéficas
Sexo, hombres, n 287 222 (57,4) 32 (45,7) 33 (49,3) 0,123
(%) (54,8)
Edad , afios, m 64,73 64,5 (16,01) | 64 (16,94) 67 (16,02) 0,454
(SD) (16,13)
indice Charlson agrupado , n (%)
0 197(37,6) 151 (39) 22 (31,4) 24 (35,8) 0,194
1 139 92 (23,8) 25 (35,75) 22 (32,8)
2 (26,5) 144 (37,2) 23 (32,9) 21 (31,3)
188
(35,9)
Gravedad de los pacientes , m (SD)
SAPS Il ingreso 30,04 30,92 27,70 27,40 (10,73) ° 0,017
(1185) | (11862 | (12.26)°
SAPS Il al inicio 30,9 31,8 28,4 28,2 (12,2) ° 0,022
de tigeciclina (12,90) (13,29) (10,68)
Tipo de paciente , n (%)
Quirdrgico 232 161 (41,6) 32 (45,7) 39 (58,2) 0,132
Médico (44.3) 122 (31,5) 19 (27,1) 17 (25,4)
Critico 158 104 (26,9) 19 (27,1) 11 (16,4)
(30,2)
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134
(25,6)

Estancia en el
hospital , dias, md
(p25-p75)

23 (11-
44)

22 (11-42)

19 (9-51)

27 (13-55)

0,282

Estancia en el
hospital desde la
infeccion hasta
inicio tigeciclina
dias, md (p25-
p75)

6 (0-23)

4 (0-20)

10
(0-32,25)

9(2-32) °

0,007

Estancia desde
finalizacion
tigeciclina hasta
alta hospitalaria,
dias, md (p25-
p75)

4 (0-17)

4 (0-17)

3,5 (0-
17,25)

7 (1-17)

0,390

Ingreso en UCI
durante la
hospitalizacion
n (%)

164
(31.3)

123 (31,8)

23 (32,9)

18 (26,9)

0,693

Cirugia previa , n
(%)

299
(57.1)

210 (54,3)

44 (62,9)

45 (67,2)

0,083

Dias desde
cirugia hasta
inicio tigeciclina
dias, md (p25-
p75)

4 (1-14)

8 (6,4-9,5)

14,6
b
(8,9-20,2)

14,9

(8.8-20,9)

0,024

Alergia a

penicilina , n (%)

194 (37)

131
(33,9)

27 (38,6)

36 (53,7) °

0,008

a,b: agrupacion resultante por comparaciones dos a dos

SAPS IlI: Simplified Acute Physiology Score
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4.3.2. Datos relativos a la infeccion
En la comparacion de las caracteristicas microbiologicas de los pacientes tratados con
tigeciclina entre los diferentes periodos se desprenden los siguientes resultados (Véase

Tabla 40).

Cohorte 1 (antes de la comunicacion de la alerta):

Los focos de infecciébn mas frecuentes fueron IPTB, 1Ay infeccion del tracto respiratorio
inferior. En un 50% el foco fue Unico, hubo mas de un 70% de infeccién nosocomial y un
20% presentaron bacteriemia. En un 40% la infeccion fue monomicrobiana. Se obtuvieron
cultivos positivos previos a tigeciclina en un 62% de los pacientes con una media de 2 dias
desde los cultivos positivos al inicio de tigeciclina. Los microorganismos aislados con mas
frecuencia fueron E.coli, Streptococcus spp., P. aeruginosa y SCN. Se aislo flora
emergente en un 25% de pacientes con una mediana de casi 13 dias desde el inicio de
tigeciclina a la aparicion de la flora. La flora emergente més frecuente fue P. aeruginosa y

Candida spp..

Cohorte 2 (después de la alerta):

Los focos de infeccidbn mas frecuentes fueron IlA, IPTB y infeccion del tracto respiratorio
inferior. En casi un 56% el foco fue Unico, aproximadamente un 55% de las infecciones
fueron de origen nosocomial y se observéd un 11.4% de bacteriemias. En un 38.6% la
infeccién fue monomicrobiana. Se obtuvieron cultivos positivos previos a tigeciclina en casi
un 63% de los pacientes con una media de 2,5 dias desde los cultivos positivos al inicio de
tigeciclina. Los microorganismos aislados con mas frecuencia fueron A. baumannii.,
Streptococcus spp.y Klebsiella spp.. Se aislo flora emergente en un 15,7% de pacientes

con una mediana de casi 17,6 dias desde el inicio de tigeciclina a la aparicion de la flora
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emergente, siendo los patdgenos aislados con mayor frecuencia P. aeruginosa y Candida

spp..

Cohorte 3 (tras implantacion programa informatico, PROA):

Los focos de infeccién mas frecuentes fueron IIA, IPTB y infeccion del tracto respiratorio
inferior. En mas de la mitad de los pacientes el foco de infeccidn fue Unico y la etiologia de
la infeccion fue nosocomial. Casi un 20% presentaron bacteriemia. Aproximadamente un
33% la infeccion fue monomicrobiana. Se obtuvieron cultivos positivos previos a tigeciclina
en mas de un 80% de los pacientes con una media de 5 dias desde los cultivos positivos al
inicio de tigeciclina. Los microorganismos aislados con mas frecuencia fueron
Enterobacterias BLEE y E.coli. Se aisl6 flora emergente en un 28.4% de pacientes con
una mediana de casi 12 dias desde el inicio de tigeciclina a la aparicion de la flora. La flora

emergente mas frecuente fue P. aeruginosa y Candida spp..

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la infeccion de osteomielitis,
siendo superior en la cohorte 3 e inferior en la 1. La infeccidn de origen nosocomial fue
significativamente mas frecuente en la cohorte 1. También se observaron diferencias en la
obtencion de cultivos positivos previos al inicio del tratamiento con tigeciclina 'y en el la
incidencia de infeccién polimicrobiana, siendo superior en la cohorte 3. Hubo diferencias
en el nimero de dias desde que se obtuvieron los cultivos positivos hasta el inicio de
tigeciclina, habiendo pasado més dias en la cohorte 3 y menos en la 1. En cuanto a los
microorganismos aislados se observaron diferencias en el aislamiento de: E.coli,

Enterobacterias BLEE, Bacteroides spp., E. cloacae, Clostridium spp. y A. baumannii.
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Tabla 40. Comparacion de las caracteristicas microbiol6gicas de las tres cohortes

estudiadas.
Caracteristicas microbiolégicas
Total Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3 p
(n =524) n = 387 n=70 n==67
(73,8%) (13,4%) (12,8%)
Foco de infeccién , n (%)
IPTB 190 (36,3) 143 (37,0) 24 (34,3) 23 (34,3) 0,858
A 184 (35,1) 133 (34,4) 25 (35,7) 26 (38,8) 0,776
Tracto respiratorio 79 (15,1) 55 (14,2) 14 (20) 10 (14,9) 0,461
inferior
Sepsis origen 39 (7,4) 35(9) 2(2,9) 2 (3) 0,078
desconocido
ITU 16 (3,1) 15 (3,9) 0 1(1,5) 0,187
SNC 11 (2,2) 7(1,8) 2(2,9) 2(3) 0,676
Osteomielitis 7 (1,3) 2(0,5)2 2(2,9) 3(4,5)° 0,014
Catéter 6 (1,1) 3(0,8) 0 3 (4,5 0,059
Ginecoldgica 4 (0,8) 2(0,5) 1(1,4) 1(1,5) 0,281
Endocarditis 1(0,2) 0 0 1(1,5) 0,128
Foco Unico 269 (51,3) 195 (50,4) 39 (55,7) 35 (52,2) 0,110
Foco muiltiple 105 (20) 74 (19,1) 11 (15,7) 20 (29,9)
Foco desconocido 150 (28,6) 118 (30,5) 20 (28,6) 12 (17,9)
Infeccion 293 (55,9) 284 (73,4) 38 (54,3) 35 (52,2) < 0,001
nosocomial
Bacteriemia 99 (18,9) 78 (20,2) 8 (11,4) 13 (19,4) 0,228
Cultivos positivos 340 (64,9) 242 (62,5) 44 (62,9) 54 (80,6) 0,016
previos a tigeciclina
Infeccién 204 (38,9) 155 (40,1) 27 (38,6) 22 (32,8) 0,025
monomicrobiana,
Infeccion 169 (32,3) | 113(29,29)2 | 23(32,9)% | 33(49,3)"
polimicrobiana
Infeccion por 151 (28,8) 119 (30,7) @ 20 (28,6) @ 12 (17,9) b
microorganismo
desconocido

189




Dias desde cultivos 3,36 (2,72- 2,1(1,3-1,7) a 2,5(,2- 5,1 (2,3-7,9) o 0,017
positivos hasta 4) 3,9)
inicio tigeciclina,
dias, m (SD)

Microorganismos aislados, n (%)
1. E. coli 82 (15,6) 62 (16) 5(7,1) 15 (22,4) 0,045
2. Streptococcus 57 (10,9) 41 (10,6) 9(12,9) 7(10,4) 0,849
spp.
3. P. aeruginosa 50 (9,5) 37 (9,6) 6 (8,6) 7 (10,4) 0,932
4. Klebsiella spp. 48 (9,2) 32 (8,3) 9(12,9) 7 (10,4) 0,438
5. E. Faecium 44 (8,4) 32 (8,3) 6 (8,6) 6 (9) 0,981
6. SCN 43 (8,2) 37 (9,6) 2(2,9) 4 (6) 0,132
7. Enterobacterias 42 (8) 22 (5,7) 3(4,3) 17 (25,4) <0,001
BLEE
8. E. faecalis 36 (6,9) 24 (6,2) 3(4,3) 9(13,4) 0,081
9. SASM 33(6,3) 26 (6,7) 4(5,7) 3(4,5) 0,914
10. SARM 25 (4,8) 16 (4,1) 3(4,3) 6 (9) 0,219
11. Bacteroides spp. 23 (4,4) 23 (5,9) 0 0 0,006
12. S. maltophilia 23 (4,4) 18 (4,7) 3(4,3) 2(3) 0,939
13. E. cloacae 21 (4) 10 (2,6) 4(5,7) 7 (10,4) 0,009
14. A. baumannii 18 (3,4) 1(0,3) 14 (20) 3 (4,5) <0,001
15. Clostridium spp. 12 (2,3) 5(1,3) 0 7 (10,4) <0,001
16. Otros anaerobios 13 (2,5) 11 (2,8) 2(2,9) 0 0,521
spp.
17. Proteus spp. 11 (2,1) 7(1,8) 2(2,9) 2 (3) 0,676
18. P. aeruginosa 10 (1,9) 7(1,8) 2(2,9) 1(1,5) 0,862
MR
19. Morganella spp. 7(1,3) 5(1,3) 2(2,9) 0 0,421
20. Enterococcus 5(1) 5(1,3) 0 0 1
spp.
21. S. pneumoniae 4 (0,8) 2(0,5) 2(2,9) 0 0,168
22. Serratia spp. 3(0,6) 3(0,8) 0 0 1
23. S. pyogenes 3(0,6) 3(0,8) 0 0 1
24. H. influenzae 3(0,6) 2(0,5) 0 1(1,5) 0,379
25. Alcaligenes spp. 1(0,2) 0 0 1(1,5) 0,128

Flora emergente

Aparicion de flora 129 (24,6) 99 (25,6) 11 (15,7) 19 (28,4) 0,158
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emergente, n (%)

Dias desde inicio 10,5 (6-18) 12,9 (10,6- 17,6 (8- 12,1 (8,4-15,8) 0,603
tigeciclina hasta 15,2) 27,3)
aparicion flora
emergente , dias, md
(p25-p75)

Flora emergente aislada, n (%)
1. P. aeruginosa 46 (8,8) 39 (10,1) 2(2,9) 5(7,5) 0,134
2. Candida spp. 42 (8) 34 (8,8) 3(4,3) 5(7,5) 0,436
3. E. coli 18 (3,4) 13 (3,4) 1(1,4) 4 (6) 0,370
4. Klebsiella spp. 23 (4,4) 18 (4,7) 2(2,9) 3 (4,5 0,881
5. E. cloacae 12 (2,3) 10 (2,6) 2(2,9) 0 0,615
6. E. faecalis 11 (2,1) 5(1,3) 2 2(2,9) 4(6)° 0,028
7. Bacteroides spp. 10(1,9) 9(2,3) 0 1(1,5) 0,579
8. Proteus spp. 8 (1,5) 5(1,3) 1(1,4) 2(3) 0,420
9.S. maltophilia 7(1,3) 5(1,3) 1(1,4) 1(1,5) 1
10. Streptococcus 5(1) 4 (1) 0 1(1,5) 0,582
spp.
11. SASM 5 (1) 3(0,8) 1(1,4) 1(1,5) 0,391
12. Morganella spp. 4 (0,8) 3(0,8) 0 1(1,5) 0,488
13. SCN 4(0,8) 4(1) 0 0 1
14. A. baumannii 3(0,6) 2(0,5) 0 1(1,5) 0,379
15. Anaerobios spp . 2 (0,4) 2(0,5) 0 0 1
16. Serratia spp. 2 (0,4) 2(0,5) 0 0 1
17. Providencia spp. 1(0,2) 0 0 1(1,5) 0,128
18. SARM 1(0,2) 1(0,3) 0 0 1

a,b: agrupacién resultante por comparaciones dos a dos

IPTB: infeccion de piel y tejidos blandos; IlA: infeccion intraabdominal; ITU: infeccion del
tracto urinario; SNC: sistema nervioso central; m: media; SD: desviacion estandar; SCN:
Staphylococcus spp. coagulasa negativo; BLEE: betalactamasas de espectro extendido;

SASM: Staphylococcus aureus

sensible a meticilina; SARM:

resistente a meticilina; MR: multirresistente
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4.3.3. Datos relativos al tratamiento
La Tabla 41 resume la comparacion de datos del tratamiento de tigeciclina entre las tres

cohortes definidas.

Cohorte 1 (antes de la comunicacion de la alerta):

El tratamiento con tigeciclina fue de una mediana de 6 dias, aproximadamente una cuarta
parte de la terapia fue dirigida y en mas de un 70% de rescate. En cuanto al cumplimiento
de la pauta: en casi un 79% se administré la dosis de carga y en 1,3% se administré una
dosis superior a la recomendada. Mas de un 70% de los tratamientos con tigeciclina fueron
para indicaciones aprobadas por la EMA. Se utilizaron una mediana de 2 antimicrobianos
previos a tigeciclina en mas de un 70% de los pacientes con una mediana de 4 dias de
tratamiento, siendo los antibidticos previos mas frecuentes las penicilinas y
carbapenémicos. Mas de la mitad de los tratamientos estaban con, al menos, 1 antibiético
concomitante, siendo los antibioticos de las familias de los aminoglucésidos y quinolonas

las combinaciones mas frecuentes con tigeciclina.

Cohorte 2 (después de la alerta):

El tratamiento con tigeciclina fue de una mediana de 7 dias, un 45% fue dirigido y més de
la mitad correspondi6 a un tratamiento de rescate. En cuanto al cumplimiento de la pauta:
en un 74% se administro la dosis de carga y en 10% se administré una dosis superior a la
recomendada. En un 70% se cumplieron las indicaciones de la EMA. Se utilizaron una
mediana de 2 antimicrobianos previos a tigeciclina en mas de un 70% de los pacientes con
una mediana de 10 dias de tratamiento, siendo los antibi6ticos previos mas cominmente
utilizados previamente aquéllos pertenecientes a las familias de quinolonas y
carbapenémicos. Por otro lado, mas de la mitad de tratamientos con tigeciclina se trataban
de terapias de combinacion siendo las quinolonas y colistina los antimicrobianos

predominantes.
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Cohorte 3 (tras implantacioén programa informatico, PROA):

El tratamiento con tigeciclina fue de una mediana de 7 dias, un 47% fue dirigido y en mas
de la mitad de tratamientos fue de rescate. En cuanto al cumplimiento de la pauta: mas de
un 80% recibio la dosis de carga y en casi un 20% se administré una dosis superior a la
recomendada. En mas de un 70% se cumplieron las indicaciones de la EMA. Se utilizaron
una mediana de 3 antimicrobianos previos a tigeciclina en mas de un 80% de los pacientes
con una mediana de 9 dias de tratamiento, siendo los mas frecuentes quinolonas y
carbapenémicos. Ademas, mas del 60% de tratamientos se trataba de combinacién de

antibiéticos con los aminoglucésidos como familia mas destacada.

Se observaron las siguientes diferencias estadisticamente significativas entre las tres
cohortes: el tratamiento dirigido y el uso de dosis superior fue mas frecuente en la cohorte
3. Los dias de tratamiento previo y el numero de antimicrobianos utilizados previamente a
tigeciclina fueron mas frecuentes en la cohorte 3 respecto la 1. También se observaron
diferencias significativas en el uso previo de determinados antibiéticos, como quinolonas,
clindamicina, cotrimoxazol y aztreonam, mas frecuentes en la cohorte 3, y daptomicina y
rifampicina, mas frecuentes en la cohorte 2. En cuanto al uso de antibiéticos
concomitantes, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las cohortes
en el uso de tigeciclina con penicilinas, mas frecuente en la cohorte 1, con colistina, mas
frecuente en la 2 y con aztreonam o cotrimoxazol, combinaciones mas frecuentes en la

cohorte 3.
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Tabla 41. Comparacion de las caracteristicas del tratamiento con tigeciclina entre los

pacientes de las tres cohortes estudiadas.

Caracteristicas del tratamiento

Total Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3 p
(n =524) n =387 n=70 n=67
(73,8%) (13,4%) (12,8%)
Dias de 6 (3-11) 6 (3-10) 7 (3-13) 7 (3-13) 0,603
tratamiento con
tigeciclina , dias,
md (p25-p75)
Empirico, n (%) 357 (68,1) 284 (79,6) 38 (10,6) 35(9,8) <0,001
Dirigido, n (%) 167 (31,9) | 103 (26,6) % | 32(45,7)" 32 (47,8)" <0,001
Rescate, n (%) 383 (73,1) 277 (71,6) 52 (74,3) 54 (80,6) 0,298
Cumplimiento de la pauta, n (%)

Dosis de carga 411 (78,4) 305 (78,9) 52 (74,3) 54 (80,6) 0,628
confirmada
Dosis superior 25 (4,8) 5(1,3) ¢ 7 (10,0)° 13 (19,4) " <0,001
Frecuencia 7(1,3) 7(1,8) 0 0 0,543
incorrecta
Cumplimiento 372 (71) 276 (71,3) 49 (70,0) 47 (70,1) 0,962
indicaciones EMA,
n (%)

IPTB 190 (36,3) 143 (37) 24 (34,3) 23 (34,3) 0,858

A 184 (35,1) 133 (34,4) 25 (35,7) 26 (38,8) 0,776
Uso off label 152 (29) 111 (28,7) 21(30) 20 (29,9) 0,962
Uso de 383 (73,1) 277 (71,6) 52 (74,3) 54 (80,6) 0,298
antimicrobianos
previos a
tigeciclina , n (%)
Dias de 6 (0-23) 4 (0-20) a 10 (0-32,25) 9 (2-32) o 0,007
tratamiento
antimicrobiano
previo a
tigeciclina , dias,
md (p25-p75)
Numero de 2 (0-3) 2(0-3) 2 2 (0-4) 3(1-4)° 0,011
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antimicrobianos
utilizados antes de
tigeciclina , md
(p25-p75)

ntibiéticos administrados previos a tigeciclina, n (%)
1. Penicilinas 188 (35,9) 147 (38) 19 (27,1) 22 (32,8) 0,188
2. Quinolonas 157 (30) 102 (26,4) 26 (37,1) 29 (43,3) 0,008
3. Carbapen émicos 152 (29) 104 (26,9) 24 (34,3) 24 (35,8) 0,191
4. Cefalosporinas 103 (19,7) 74 (19,1) 20 (28,6) 9 (13,4) 0,073
5. Linezolid 96 (18,3) 65 (16,8) 16 (22,9) 15 (22,4) 0,316
6.Aminoglucésidos 81 (15,5) 65 (16,8) 7 (10,0) 9 (13,4) 0,311
7. Metronidazol 77(14,7) 53 (13,7) 11 (15,7) 13 (19,4) 0,460
8. Glucopéptidos 67 (12,8) 48 (12,4) 6 (8,6) 13 (19,4) 0,150
9. Clindamicina 61 (11,6) 35 (9) 13 (18,6) 13 (19,4) 0,008
10. Cotrimoxazol 31 (5,9) 20 (5,2) 2(2,9 9 (13,4) 0,024
11. Aztreonam 24 (4.,6) 11 (2,8) 5(7,1) 8 (11,9) 0,003
12. Colistina 22 (4,2) 14 (3,6) 6 (8,6) 2(3) 0,190
13. Daptomicina 22 (4,2) 10 (2,6) 7 (10,0) 5 (7,5) 0,005
14. Macrolidos 10 (1,9) 6 (1,6) 4 (5,7) 0 0,056
15. Rifampicina 5(1) 1(0,3) 3(4,3) 1(1,5) 0,012
Coantibiéticos 284 (54,2) 206 (53,2) 37 (52,9) 41 (61,2) 0,468
administrados , n
(%)
N° coantibidticos 1(0-1) 1(0-1) 1(0-1) 1(0-2) 0,130
administrados, md
(p25-p75)

Antibiéticos admnistrados concomitantemente con tigeciclina, n (%)
1.Aminoglucésidos 76 (14,5) 57 (14,7) 7 (10,0) 12 (17,9) 0,409
2. Quinolonas 62 (11,8) 42 (10,9) 12 (17,1) 8(11,9) 0,325
3. Carbapen émicos 51 (9,7) 39 (10,1) 4 (5,7) 8 (11,9) 0,425
4. Colistina 36 (6,9) 22 (5,7) 11 (15,7) " 3 (4,5) 2 0,015
5. Penicilinas 36 (6,9) 32(8,3) 2 4 (5,7) 0P 0,022
6. Cefalosporinas 34 (6,5) 23 (5,9) 7 (10) 4 (6) 0,431
7. Aztreonam 24 (4,6) 15 (3,9) 2 1(1,4)2 8(11,9)° 0,01
8. Linezolid 18 (3,4) 12 (3,1) 4 (5,7) 2(3) 0,478
9. Vancomicina 13 (2,5) 10 (2,6) 0 3 (4,5 0,218
10. Metronidazol 15 (2,9) 9(2,3) 1(1,4) 5 (7,5) 0,063

195




11. Daptomicina 8 (1,5) 7(1,8) 0 1(1,5) 0,714
12. Cotrimoxazol 8 (1,5) 3(0,8) 2 1(1,4) 4(6)° 0,01
13. Clindamicina 6(1,1) 5(1,3) 1(1,4) 0 1
14. Rifampicina 3(0,6) 1(0,3) 1(1,4) 1(1,5) 0,169
15. Macrolidos 1(0,2) 1(0,3) 0 0 1

a,b: agrupacion resultante por comparaciones dos a dos

EMA: Agencia Europea del Medicamento; md: mediana; p: percentil

4.3.4. Evolucion microbioldgica de los pacientes

Cohorte 1 (antes de la emision de la alerta):

En la mayoria de los pacientes la evolucion microbioldgica fue indeterminada y se observé
erradicacion microbiol6gica en un 17,8% de los mismos. Se observé evolucion favorable en

poco mas de la mitad de los pacientes y la mortalidad a los 30 dias fue de casi un 19%.

Cohorte 2 (después de la alerta):

En la mayoria de los pacientes la evolucion microbioldgica fue indeterminada y se observé
erradicacion en un 14,3%. Se observo evolucion favorable en la mitad de los pacientes y la

mortalidad a los 30 dias fue de un 17%.

Cohorte 3 (tras implantacién del PROA):

En la mayoria de los pacientes la evolucion microbioldgica fue indeterminada y se observé
erradicacion microbiologica en un 7,5%. Se observé evolucion favorable en un 32,8% de

los pacientes y la mortalidad a los 30 dias fue del 15%.

En el estudio univariado, se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcion de pacientes con evolucion favorable, siendo superior en la primera cohorte.
No hubo diferencias en la mortalidad entre las tres cohortes, aunque cabe destacar que la

mortalidad cruda a los 30 y a los 60 dias fue menor en la cohorte 3.
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Tabla 42. Comparacion de los resultados de efectividad y mortalidad de las tres

cohortes estudiadas.

Efectividad y mortalidad

Total Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3 p
(n=524) n = 387 n=70 n==67
(73,8%) (13,4%) (12,8%)
Evolucion microbiolégica, n (%)

84 (16) 69 (17,8) 10 (14,3) 5 (7,5) 0,064
Erradicacion

110 (21) 72 (18,6) 17 (24,3) 21 (31,3)
Persistencia

330 (63) 246 (63,6) 43 (61,4) 41 (61,2)
Indeterminado

Evolucién clinica , n (%)
Favorable 264 (50,4) 207 (53,5)2 35 (50)2 22 (32,8)° 0,008
Mortalidad , n (%)

Mortalidad 113 (21,6) 88 (22,7) 13 (18,6) 12 (17,9) 0,545
cruda
Mortalidad con 60 (11,5) 49 (12,7) 6 (8,6) 5(7,5) 0,336
tratamiento de
tigeciclina
activo
Mortalidad < 95 (18,1) 73 (18,9) 12 (17,1) 10 (14,9) 0,723
30 dias
Mortalidad < 106 (20,2) 81 (20,9) 13 (18,6) 12 (17,9) 0,794
60 dias

a,b: agrupacion resultante por comparaciones dos a dos
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4.4. Andlisis independiente de eficacia
4.4.1. Analisis de regresion logistica multivariante de los factores de

riesgo de evolucion favorable

Se realiz6 un andlisis bivariado de los factores relacionados con la evolucién
favorable tras el tratamiento antibiético con tigeciclina (Véase Tabla 49) . Posteriormente se
llevé a cabo una regresion logistica univariante de las variables cuyos resultados
mostraban diferencias estadisticamente significativas (Véase Tabla 50). Las variables
introducidas en la regresion logistica multivariante fueron las siguientes: edad superior a
los 65 afios, indice de Charlson de 2, valor de SAPS Il al ingreso superior a 30, valor de
SAPS Il al inicio del tratamiento con tigeciclina superior a 34, paciente critico, paciente
quirdrgico, tratamiento con tigeciclina superior a 7 dias, IPTB, IIA, infeccién del SNC, foco
multiple, infeccién nosocomial, bacteriemia, infeccidn polimicrobiana, microorganismos
aislados: Klebsiella spp., E. faecium, Enterobacterias BLEE, E. faecalis, S. maltophilia,
Proteus spp., tratamiento dirigido, cumplimiento de las indicaciones aprobadas por la EMA,
tratamiento de rescate con tigeciclina, administracion de antibiéticos concomitantes,

persistencia microbiol6gica y aparicion de flora emergente.

Tras el andlisis, las siguientes variables recogidas en la Tabla 43 fueron

consideradas como factores de riesgo independientes de evolucion favorable.

Tabla 43. Variables consideradas como factores de riesgo independientes de

evolucion favorable

Variable OR (IC 95%) p

SAPS Il al inicio de 0,385 (0,237-0,623) <0,001

tigeciclina superior a 34
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Bacteriemia 0,578 (0,332-1,008) 0,054

Infeccién por

enterobacterias BLEE

Infeccién por S. maltophilia 0,164 (0,042-0,641) 0,009

Tratamiento con tigeciclina

superior a 7 dias

Uso de antimicrobianos 0,472 (0,283-0,788)

previos a tigeciclina

Aparicion de flora

emergente

Persistencia microbioldgica 0,133 (0,068-0,259) <0,001

El factor que se relacionaba de manera independiente con la evolucién favorable tras
tratamiento con tigeciclina fueron un tratamiento superior a una semana (OR=3,261). Por el
contrario, se han determinado que los siguientes factores se relacionaron de manera
independiente con la evolucion no favorable: SAPS Il al inicio de tigeciclina superior a 34
(OR=0,385), bacteriemia (OR= 0,578), infeccién por enterobacterias BLEE (OR=0,241),
infeccion por S. maltophilia (OR= 0,164), tratamiento antibiético previo a tigeciclina
(OR=0,472), aparicién de flora emergente (OR=0,281) y persistencia microbiol6gica

(OR=0,133).

Bondad de ajuste del modelo de evolucion favorable mediante la prueba de Hosmer-

Lemeshow
La prueba de bondad del ajuste mediante el test de Hosmer-Lemeshow no obtuvo ninguna
significacion estadistica (Véase Figura 4 ). Esto demostr6 que las diferencias entre las

probabilidades observadas y las predichas por el modelo no fueron diferentes.

199



Figura 4. Prueba de Hosmer-Lemeshow para medir la bondad de ajuste del modelo

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Escalén | Chi-cuadrado al Sig.
1 9832 a 277

Determinacion de la capacidad de discriminacién del modelo de evolucién favorable

mediante una curva ROC

A continuacion se presenta el gréfico de la curva ROC (Véase Figura 5) de la variable

probabilidad pronosticada por el modelo anterior y su valor de AUC.

Figura 5. Curva ROC de la variable probabilidad pronosticada para el modelo

anterior .
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Figura 6. AUC de la curva ROC para el modelo de evolucion favorable.

AUC de la curva ROC

Area bajo la curva

Yariable(s) de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada

Errar Significacion 95% de intervalo de confianza
estandar® asintética” asintdtico
Limite
Area Limite inferior superior
851 016 000 818 884

La(s) variahle(s) de resultado de prueha: Probabilidad pronosticada tiene,
como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de
estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico

h. Hipétesis nula: drea verdadera=05

Tal y como se observa en la Figura 6 la curva ROC obtuvo un valor de AUC de 0,851 (IC
95% 0,819-0,884) y fue estadisticamente significativa, lo que demostro6 su elevada

capacidad predictora de las variables del modelo de evolucion favorable.

4.4.2. Analisis de regresion logistica multivariante del uso de
tigeciclina en dosis altas
Se realiz6 un subanalisis bivariado focalizado Unicamente en el grupo de pacientes
tratados con tigeciclina a altas dosis (100 mg cada 12h) (Véase Tabla 51). Posteriormente
se realiz6é una regresion logistica univariante de las variables con diferencias

estadisticamente significativas (Véase Tabla 52).

Las variables introducidas en el analisis de regresién logistica multivariante fueron las
siguientes: paciente critico, infeccion respiratoria baja, infeccion del SNC, foco Unico,
infecciébn nosocomial, cumplimiento de las indicaciones de la EMA, infeccion
polimicrobiana, aislamiento S. maltophilia, aislamiento de A. baumannii, tratamiento
dirigido, uso de antibiéticos concomitantemente con tigeciclina y aparicion de flora

emergente.
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Finalmente las Unicas consideradas como factores de riesgo independientes de uso

de tigeciclina a dosis altas fueron:

Tabla 44. Analisis multivariante de los factores relacionados con el uso de

tigeciclina en dosis altas

Variable OR (IC 95%) p
Infeccion por  S. maltophilia 4,783 (1,345-17,012) 0,016
Infeccion por  A. baumannii 11,149 (3,246-38,291) <0,001
Tratamiento dirigido 2,925 (1,013-8,444) 0,047

De acuerdo al modelo obtenido (Tabla 44), se puede afirmar que los pacientes con
infeccion por S. maltophilia presentaron como minimo un OR 1,345 veces superior (IC
95%: 1,345-17,012) de ser tratados con dosis altas de tigeciclina en comparacion a los que
no. De igual forma, los pacientes con infeccion por A. baumannii presentaron como minimo
un OR 3,246 veces superior (IC 95%: 3,246-38,291) de ser tratados con dosis altas de
tigeciclina frente a los que no. Asi mismo, los pacientes con tratamiento dirigido presentan
como minimo un OR 1,013 veces superior (IC 95%: 1,013-8,444) de ser tratados con dosis

altas de tigeciclina respecto los que no.

Bondad de ajuste del modelo de uso de tigeciclina a dosis altas mediante la prueba de

Hosmer-Lemeshow

La prueba de bondad del ajuste mediante el test de Hosmer-Lemeshow no obtuvo ninguna
significacion estadistica (Véase Figura 7 ). Estd demostro que las diferencias entre las

probabilidades observadas y las predichas por el modelo no fueron diferentes.
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Figura 7. Prueba de Hosmer-Lemeshow para medir la bondad de ajuste del modelo

de factores relacionados con dosis altas de tigeciclina.

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Escalan | Chi-cuadrado gl Sig.
1 4628 ] 797

Determinacion de la capacidad de discriminacién del modelo de uso de tigeciclina a dosis

altas mediante una curva ROC

A continuacion se presenta el gréfico de la curva ROC (Véase Figura 8 ) de la variable

probabilidad pronosticada por el modelo anterior y su valor de AUC.

Figura 8. Curva ROC de la variable probabilidad pronosticada para el modelo

anterior.
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Figura 9. AUC de la curva ROC para el modelo de tigeciclina a dosis altas.

AUC de la curva ROC

Area bajo la curva

“ariahle(s) de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada

Error Significacidn 95% de intervalo de confianza
estandar? asintdtica asintdtico
Limite
Area Limite inferior superior
837 ,039 ,000 760 914

La(s) variable(s) de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada tiene,
como minima, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de
estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipdtesis nula: areaverdadera=05

La curva ROC obtuvo un valor de AUC de 0,837 (IC 95% 0,760-0,914) y fue
estadisticamente significativa, lo que demuestra su elevada capacidad predictora de las

variables del modelo de uso de tigeciclina a dosis altas.

4.5. Andlisis independiente de mortalidad

4.5.1. Analisis de regresion logistica multivariante de los factores de

riesgo de mortalidad cruda a los 30 dias

Se realizo un analisis bivariado de los factores relacionados con la mortalidad a los
30 dias de los pacientes tratados con tigeciclina (Véase Tabla 53) . Posteriormente se
realiz6 un analisis de regresion logistica univariante de las variables con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (Véase Tabla 54). Las variables
introducidas en la regresion logistica multivariante fueron las siguientes: edad superior
a 65 afos, valor de SAPS Il al ingreso superior 30, valor de SAPS Il al inicio de
tigeciclina mayor a 30, paciente critico, paciente quirdrgico, foco de infeccion: IPTB,
infeccidn respiratoria baja, sepsis de origen desconocido, infeccion de SNC, foco

multiple, infeccién nosocomial, bacteriemia, cumplimiento de las indicaciones de la
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EMA, microorganismos aislados: E. faecium, Enterobacterias BLEE, S. maltophilia,

PAMR, tratamiento dirigido, uso de antibidticos previos a tigeciclina, uso de antibiéticos

concomitantes, persistencia microbiol6gica y aparicién de flora emergente

Finalmente las variables consideradas como factores de riesgo independientes de

mortalidad a 30 dias se muestran en la Tabla 45.

Tabla 45. Analisis multivariante de los factores relacionados con mortalidad

cruda a los 30 dias tras tratamiento con tigeciclina

Variable

SAPS Il ingreso superior a
30

SAPS Il al inicio de

tigeciclina superior a 30

Paciente critico

Infeccion nosocomial

Infeccién por

enterobacterias BLEE

Infeccién por S. maltophilia

Persistencia microbiolégica

IPTB

OR (IC 95%) p

5,084 (2,374-10,887) <0,001
2,228 (1,068-4,649) 0,033

3,484 (1,246-9,740) 0,017

0,340 (0,157-0,736) 0,006

De acuerdo al modelo obtenido, se puede afirmar que los pacientes con SAPS Il al ingreso

>30 presentaron como minimo un OR 1,036 veces superior (IC 95%: 1,036-3,841) de

mortalidad a los 30 dias en comparacion a los que presentaron un SAPS Il menor. De igual

forma, los pacientes con SAPS Il al inicio del tratamiento con tigeciclina >30 presentaron
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como minimo un OR 2,374 veces superior (IC 95%: 2,374-10,887) de mortalidad a los 30
dias frente a los que no. Asi mismo, los pacientes criticos presentaron como minimo un OR
2,214 veces superior (IC 95%: 2,214-7,033) frente a los que no. De igual forma, los
pacientes con infeccion nosocomial presentaron como minimo un OR 1,068 veces superior
(IC 95%: 1,068-4,649) en comparacion a los que no. Adicionalmente, los pacientes con
infeccion por enterobacterias BLEE presentaron como minimo un OR de 1,045 veces
superior (IC 95%: 1,045-6,752) de mortalidad a los 30 dias frente a los que no. Del mismo
modo, los pacientes con infeccion por S. maltophillia presentaron un OR 1,246 veces
superior (IC 95%: 1,246-9,740) en comparacion a los que no. Por el contrario, Unicamente
los pacientes con IPTB se relacionaron con una mayor supervivencia a los 30 dias, con un

OR 0,340 (IC 95%: 0,157-0,736).

Bondad de ajuste del modelo mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow

La prueba de bondad del ajuste mediante el test de Hosmer-Lemeshow no obtuvo ninguna
significacion estadistica (Véase Figura 10 ). Esto demostro que las diferencias entre las

probabilidades observadas y las predichas por el modelo no fueron diferentes.

Figura 10. Prueba de Hosmer-Lemeshow para medir la bondad de ajuste del modelo

de factores relacionados con la mortalidad a los 30 dias o antes.

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Escalan | Chi-cuadrado al Sig.
1 3,850 8 870

Determinacion de la capacidad de discriminacion del modelo de mortalidad a los 30 dias

mediante una curva ROC

En la Figura 11 se presenta el gréfico de la curva ROC de la variable probabilidad

pronosticada por el modelo anterior y su valor de AUC.

206



Figura 11. Curva ROC de la variable probabilidad pronosticada para el modelo de

mortalidad a los 30 dias.
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AUC de la curva ROC

Figura 12. AUC de la curva ROC para el modelo de mortalidad a los 30 dias.

Area baijo la curva

“ariable(s) de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada

Errar Significacidn 95% de intervalo de confianza
estandar® asintética® asintdtico
Limite
Area Limite inferiar superior
893 017 000 860 92§

La(s) variable(s) de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada tiene,
como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de
estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico

h. Hipdtesis nula: areaverdadera=0,5

Tal y como se puede apreciar en la Figura 12, la curva ROC obtuvo un valor de AUC de
0,893 (IC 95% 0,860-0,926) y fue estadisticamente significativa, lo que demostré su

elevada capacidad predictora de las variables del modelo de mortalidad a los 30 dias.
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4.5.2. Analisis de regresion logistica multivariante de mortalidad cruda
alos 60 dias

Se realizo un analisis bivariado de los factores relacionados con la mortalidad a los
60 dias de los pacientes tratados con tigeciclina (Véase Tabla 55). Posteriormente se
realizé un andlisis de regresién logistica univariante de las variables con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (Véase Tabla 56). Las variables
introducidas en la regresion logistica multivariante fueron las siguientes: edad superior
a los 65 afios, indice de Charlson de 2, valor de SAPS Il ingreso mayor a 30, valor de
SAPS Il al inicio de tigeciclina mayor a 30, paciente critico, paciente quirurgico, foco de
infeccion: IPTB, infeccion de via respiratoria baja, sepsis de origen desconocido,
infeccion de SNC, foco mdltiple, infecciébn nososcomial, bacteriemia, cumplimento
indicaciones EMA, infeccion polimicrobiana, microorganismos aislados: Klebsiella spp,
E. faecium, enterobacterias BLEE, S. maltophilia, PAMR, tratamiento dirigido,
tratamiento de rescate, administracion concomitante de tigeciclina con otros
antibioticos, persistencia microbiologica y aparicion de flora emergente.
Tras el andlisis de regresion logistica multivariante, las variables mostradas en la Tabla
46 fueron los factores de riesgo independientes relacionados con la mortalidad a los 60

dias de los pacientes tratados con tigeciclina.

Tabla 46. Andlisis multivariante de los factores relacionados con mortalidad a los

60 dias tras tratamiento con tigeciclina

Variab le OR (IC 95%) p
Infecciéon nosocomial 2,265 (1,071-4,790) 0,032
Paciente quirargico 0,319 (0,137-0,741) 0,008
IPTB 0,272 (0,126-0,587) 0,001
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Infeccion por 2,745 (1,045-7,209) 0,040

enterobacterias BLEE

Infeccién por S. 3,416 (1,202-9,706) 0,021
maltophilia

SAPS Il al inicio de 6,303 (3,089-12,861) <0,001
tigeciclina superior a 30

Persistencia 6,171 (3,227-11,8) <0,001

microbiolégica

De acuerdo al modelo obtenido, se puede afirmar que los pacientes con SAPS Il al inicio
del tratamiento con tigeciclina >30 presentaron como minimo un OR 3,089 veces superior
(IC 95%: 3,089-12,861) de mortalidad a los 60 dias frente a los que no. De igual forma, los
pacientes con infeccion nosocomial presentaron como minimo un OR 1,071 veces superior
(IC 95%: 1,071-4,790) en comparacion a los que no. Adicionalmente, los pacientes con
infeccion por enterobacterias BLEE presentaron como minimo un OR 1,045 veces superior
(IC 95%: 1,045-7,209) de mortalidad a los 60 dias frente a los que no. Del mismo modo, los
pacientes con infeccion por S. maltophilia presentaron un OR 1,202 veces superior (IC
95%: 1,202-9,706) en comparacién a los que no. lgualmente, los pacientes con
persistencia microbiolégica una vez finalizado el tratamiento, persentaron como minimo un
OR 3,227 veces superior (IC 95%: 3,227-11,8) de mortalidad a los 60 dias frente a los que
no. Por el contrario, las variables que se relacionaron de manera independiente con la
supervivencia a los 60 dias o0 menos, fueron los pacientes con IPTB que presentaron un

OR de 0,272 y los pacientes quirdrgicos que presentaron un OR de 0,319.
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Bondad de ajuste del modelo de mortalidad a los 60 dias mediante la prueba de Hosmer-

Lemeshow
La prueba de bondad del ajuste mediante el test de Hosmer-Lemeshow no obtuvo ninguna
significacion estadistica (Véase figura 13 ). Esto demostré que las diferencias entre las

probabilidades observadas y las predichas por el modelo no fueron diferentes.

Figura 13. Prueba de Hosmer-Lemeshow para medir la bondad de ajuste del modelo

de factores relacionados con la mortalidad a 60 dias.

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Escalan | Chi-cuadrado al Sig.
1 3,095 a 92a

Determinacion de la capacidad de discriminacién del modelo de mortalidad a los 60 dias

mediante una curva ROC

A continuacion, en la Figura 14, se presenta el grafico de la curva ROC de la variable

probabilidad pronosticada por el modelo anterior y su valor de AUC.

Figura 14. Curva ROC de la variable probabilidad pronosticada para el modelo de

mortalidad a 60 dias.

CurvaCOR

Sensibilidad

T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates

210



AUC de la curva ROC

Figura 15. AUC de la curva ROC para el modelo de mortalidad a 60 dias.

Area bajo la curva

“ariahle(s) de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada

Error Significacidn 95% de intervalo de confianza
estandar? asintdtica® asintdtico
Limite
Area Limite infarior superior
909 015 ,000 880 L8389

Lais) variable(s) de resultado de prueba: Probahilidad pronosticada tiene,
como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de
estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico

h. Hipdtesis nula; area verdadera=0,5

La curva ROC obtuvo un valor de AUC de 0,909 (IC 95% 0,880-0,939) y fue
estadisticamente significativa, lo que demuestré su elevada capacidad predictora de las

variables del modelo de mortalidad a los 60 dias (Figura 15).

4.6. Evoluciéon temporal de consumo y prescripcion de tigeciclina

Con el fin de evaluar el impacto de la primera alerta de la FDA y la implantacién del PROA
sobre el uso de tigeciclina como tratamiento antibiotico, evaluado mediante el consumo
DDD/100 e-dia, se disefid un modelo de regresion lineal segmentada para series de tiempo

interrumpido segun el siguiente modelo:

Yt = BO (nivel inicial, constante) + B1lTiempot (tendencia basal) + B2 intervencién 1 Tt
(cambio de nivel tras la alerta FDA) + B3 tiempo después de la intervencion 1 Tt (cambio
de tendencia tras la alerta FDA) + B4 intervencion 2 Tt  (cambio de nivel tras PROA) + B5
tiempo después de la intervencion 2 Tt (cambio de tendencia tras PROA) + [ 6 (efecto

del uso de tigeciclina en dosis altas) |+ et
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4.6.1. Evolucion temporal de consumo y prescripcion de tigeciclina

A continuacion (Figura 16 ) se muestra la evolucién en el nUmero de prescripciones de

tigeciclina durante el periodo de estudio.

Figura 16. Prescripciones de tigeciclina durante el periodo de estudio

Prescripciones durante el periodo de estudio
180
160 Cohorte 1 (387 pacientes) Cohorte 2 (70 pacientes)
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140 hasta 12 alerta FDA hasta PROA
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2120
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2 100 Cohorte 3 (67 pacientes)
£ Desde PROA
2 B0 hasta fin registro
2 Julio 2011- Feb 2013
g 60
=
=

40
20
a + »
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
=#=n% prescripciones 43 93 155 129 65 42 2

Se observd un aumento progresivo en el nimero de prescripciones alcanzando el nivel
méximo en el afio 2009. Posteriormente, empezo6 un descenso progresivo que se
evidencio aun mas tras la primera alerta de seguridad emitida por la FDA y mas adelante

tras la instauracion del PROA.

Las Figuras 17 y 18 muestran la evolucion temporal del uso de tigeciclina evaluado

mediante el consumo de DDD/100e-dia en los diferentes periodos de estudio.
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Figura 17. Evolucion temporal del consumo de DDD/100e-dia de tigeciclina
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Figura 18. Series de tiempo interrumpido de la evolucion temporal del consumo de

DDD/100 e-dia de tigeciclina
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Tabla 47. Resultados del andlisis de series temporales de consumo de tigeciclina

Cutcomes | Coef. Std. Err. t P>t [85% Conf. Interval]
_____________ o
time pre | 0280247 L0048715 5.684 0.000 .0191014 .0385947¢9
shiftl | -. 562748 L.ZB57559 -1.47 0.053 -1.133175 .0075783

time middle | L0305 .0540619 0.56 0.375 —.077408 . 138408
shift2 | -.8314821 .3143481 -Z.&5 0.010 -1.456934 -.2040505

time post | .003812 .0lez3B49 a.23 0.815 -.0286009 .038225
_cons | 2814905 12584448 Z2.1%9 0.032 .025113¢6 .5378673

En la Tabla 47 se resumen los resultados del analisis de las tendencias temporales de
consumo de tigeciclina. En el periodo 0, las DDD/100e-dia aumentaron a un ritmo de
0,029, alcanzando significacion estadistica (p<0,001). Al inicio del periodo O las DDD/100e-
dia se situaron en 0,31 y hasta alcanzar un valor de 1,56. El cambio al iniciar el periodo 1
supuso un descenso de -0,562, que se acercé a la significacién estadistica (p=0,053).
Durante el periodo 1 el consumo de tigeciclina crecio a un ritmo de 0,03 al mes, muy
similar al periodo O pero en este caso sin significacion estadistica (p=0,575). El periodo 1
se inicié con un nivel de 0,996 y acab6 con un nivel de 1,234. El cambio al iniciar el ultimo
periodo, el 2, fue un descenso de -0,831, de manera significativa (p=0,010). Durante el
periodo 2, el consumo de DDD/100 e-dia aumentaron a un ritmo de 0,004 al mes, no
siendo estadisticamente significativo (P=0,815). El periodo 2 se inici6é con un nivel de 0,408

y acabé con un nivel de 0,481.

Se calculo la proporcion de disminucion de consumo de DDD/100e-dia en cada periodo y
se obtuvo que tras la primera alerta de la FDA el consumo de DDD/100e-dia disminuy6 en
un 35,9% (post alerta FDA: -0,56/1,56*100 = - 35,9% ) y tras la instauracion del PROA se

observé una disminucion del 67,3% (post PROA: -083/1,234*100= - 67,3%).
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4.6.2. Evolucién temporal del consumo de tigeciclina omitiendo el uso

en dosis altas

En todos periodos se observaron picos elevados de consumo de DDD/100e-dia. En el
periodo 0, en los meses de julio y agosto de 2009 se observo un aumento en el consumo
de DDD/100 e-dia, debido al uso de tigeciclina a altas dosis (100 mg/12h) . En el periodo
1, de febrero a abril de 2011, hubo un brote de A. baumannii que motivo el uso de
tigeciclina a altas dosis. En el Ultimo periodo se observan 2 picos, en julio y agosto de

2012 y mas adelante en noviembre y diciembre de 2012, ambos también relacionados con

el uso de tigeciclina a altas dosis.

Con el fin de ajustar la evolucion de consumo de tigeciclina teniendo en cuenta la posible
desviacion por el uso de dosis altas, se realizé de nuevo el andlisis omitiendo el uso en

dosis altas. La Figura 19 y 20 muestran la evolucion temporal de consumo de tigeciclina

ajustada.

Figura 19. Evolucion temporal del consumo de DDD/100e-dia de tigeciclina

omitiendo su uso en dosis altas.
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Figura 20. Series de tiempo interrumpido de la evolucion temporal de consumo de

DDD/100 e-dia de tigeciclina omitiendo el uso en dosis altas
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Outcome =p0 + B1 + B2 + B3 + B4 + B5

0,286 + 0,027- 0,681 - 0,046 + 0,063 - 0,024

(p<0,001)  (p=0,002) (p=0,274) (p=0,813) (p=0,066)

B6

+ 0,918

(p<0,001)

Tabla 48. Resultados del andlisis de series temporales interrumpidas de consumo de

tigeciclina omitiendo el uso en dosis altas

Cutccocmes | Coef. Std. Err. t P>t [35% Cecnf.
_____________ o
time pre | .026955 .0037255 T.24 0.000 .0195168
shiftl | -.6805318 L.2141241 -3.18 0.002 -1.108044
time middle | —.0439807 .0417151 -1.10 0.274 -.1292676
shift2 | .0629674 .2645512 0.24 0.813 —-.4652261
time post | —-.02379 .012702 -1.87 0.0ce —.0491504
infec | .9177679 .1248522 7.35 0.000 .66841268
_cons | .2863413 .0959783 2.98 0.004 .0947144
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En la Tabla 48 se resumen los resultados del analisis de las tendencias temporales de
consumo de tigeciclina omitiendo el uso en dosis altas. En el periodo 0, las DDD/100e-dia
aumentaron a un ritmo de 0,027 al mes de manera estadisticamente significativa
(p<0,001). Al inicio del periodo O las DDD/100e-dia se situaron en 0,31 y alcanzaron un
valor de 1,47. El cambio al iniciar el periodo 1 fue un descenso de -0,68, que fue
estadisticamente significativo (p=0,002). Durante el periodo 1 decreci6 a un ritmo de -0,046
al mes, sin significaciéon estadistica (p=0,274). El periodo 1 se inicié con un nivel de 0,791y
acabo con un nivel de 0,424. El cambio al iniciar el periodo 2, el dltimo, fue un pequefio
aumento de 0,063, no significativo (p=0,813). Durante el periodo 2, decrecio a un ritmo de -
0,024 al mes, mostrando una tendencia a la significacion estadistica (p=0,066). El periodo
2 se inici6 con un nivel de 0,487 y acabd con 0,035. Cuando se utilizo la tigeciclina en
dosis altas, el consumo de DDD/100e-dia aumentaron en 0,918, valor que alcanzé

significacion estadistica (p<0,001).

Se calculo la proporcion de disminucion de DDD/100e-dia en cada periodo y se obtuvo
que tras la primera alerta de la FDA las DDD/100e-dia disminuyeron en un 46,3% (post
alerta FDA: -0,681/1,472*100= - 46,3%) y tras la instauracién del PROA se observo un

ligero aumento del 14,86% (post PROA: 0,063/0,424*100= + 14,86%).
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5. Discusion

5.1. Primer objetivo: Cuantificar la evolucion temporal de consumo y

prescripcion de tigeciclina después de una serie de alertas de las agencias

requladoras vy tras la implantacién de un programa de optimizacion de uso de

antimicrobianos.

La comunicacion de alertas de seguridad por parte de las agencias reguladoras de
medicamentos (FDA y EMA) supuso un cambio muy importante en el uso de tigeciclina.
Sobretodo debido a la asociacién de tigeciclina que se le atribuy6é con un aumento de
mortalidad observada en varios meta-analisis (399-401). Dichos meta-analisis incluian EC
donde se habia evaluado el uso de tigeciclina frente a antibiéticos comparadores, utilizados
para la misma indicacién, y donde se observé una mayor mortalidad con el uso de

tigeciclina.

El presente estudio es un andlisis prospectivo observacional del uso de tigeciclina donde
se evalud la efectividad, los factores de riesgo de mortalidad y la evolucion temporal de
consumo y prescripcién tras una serie de alertas de seguridad y tras la implantacion de un

PROA.

Los PROA se han recomendado por diversas autoridades y sociedades cientificas (469,
483). Estos programas surgen como consecuencia del aumento de infecciones por
microorganismos resistentes. La monitorizacién del consumo de antimicrobianos en el
medio hospitalario es una medida necesaria tanto para optimizar el gasto, como para
desarrollar estrategias que eviten la aparicion y diseminacion de las resistencias
bacterianas (474, 477). Por otra parte, permite realizar comparaciones entre diferentes

centros y cuantificar la presion antibiética ejercida sobre los microorganismos (469, 477).
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En nuestro hospital se desarroll6 un PROA con la finalidad de mejorar los resultados
clinicos de los pacientes con infecciones bacterianas, minimizar los efectos adversos
asociados al uso de antimicrobianos y garantizar la utilizacion de tratamientos coste-
efectivos. En definitiva, se trata de un instrumento de ayuda a los facultativos prescriptores
en la toma de decisiones sobre la utilizacion de antibi6ticos, con el objetivo principal de
disminuir la aparicion de resistencias. La implementacion del PROA permitié realizar el
seguimiento de los pacientes en tratamiento con tigeciclina, ayudar en la optimizacion de

este tratamiento y dar a conocer las alertas de seguridad emitidas por la EMA y FDA.

Concretamente, nuestro estudio comprendio el periodo de tiempo entre el 1 de febrero del
2007 y el 1 de febrero del 2013, un total de 6 afios de duracion. A raiz de las alertas de
seguridad y la implementacion del PROA, se distinguieron tres periodos de estudio: el
periodo cero, desde febrero del 2007 hasta septiembre del 2010 (3 afios y 7 meses); el
periodo uno, desde octubre del 2010 hasta junio del 2011 (9 meses); y el periodo dos,

desde julio del 2011 hasta febrero del 2013 (1 afio y 8 meses).

Se observé un aumento progresivo en el nimero de prescripciones de tigeciclina
alcanzando el nivel maximo en el afio 2009. Posteriormente, empezd un descenso
progresivo que se evidencié aun mas tras la primera alerta de seguridad emitida por la

FDA y més adelante tras la instauracion del PROA (Véase Figura 16 ).

Tras la comunicacién de la primera alerta de seguridad de la FDA, el consumo de
DDD/100e-dia de tigeciclina disminuy6 en un 35,9%, con tendencia a la significacion
estadistica, y tras la instauracion del PROA se observé una disminucién del 67,3%, que

fue estadisticamente significativo.

En el periodo cero de estudio (previo a la alerta de seguridad), el consumo de tigeciclina

ascendi6 significativamente. En el periodo uno de estudio (tras la alerta de la FDA) se
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produjo un cambio en el nivel, concretamente se produjo una caida en el resultado de la
intervencion, con tendencia a la significacion estadistica. EI consumo en este periodo
también crecié a un ritmo similar al anterior, sin embargo, sin significacién estadistica. En
el ultimo periodo (tras la implantacion del PROA), se produjo un cambio en el nivel, un
descenso estadisticamente significativo y el consumo se mantuvo bastante estable,

observandose un ligero aumento, no significativo.

Se ajusto el andlisis para eliminar el efecto del uso de tigeciclina en dosis altas. De esta
manera, en el periodo cero se produjo un aumento significativo en el consumo de
tigeciclina. En el periodo uno de estudio, tras la alerta de la FDA, se produjo un cambio en
el nivel, concretamente se produjo una disminucion con significacion estadistica. El
consumo en este periodo disminuyd, sin significacion estadistica. Finalmente, en el periodo
dos, tras la implantacién del PROA, se inicié con un nivel ligeramente superior al anterior,
no significativo. Durante este periodo, se observo una disminucién en el consumo de

tigeciclina, con tendencia a la significacion estadistica.

Al omitir el uso de tigeciclina en dosis altas, se observo que tras la primera alerta de la
FDA el consumo de DDD/100e-dia disminuyeron en 46,3% de manera significativa, y tras
la instauracion del PROA se percibio un ligero aumento del 14,9%, sin significacion

estadistica.

La evolucién temporal de DDD/100 e-dia de tigeciclina que se observoé fue una disminucién
en el consumo a partir del periodo uno, coincidiendo con la alerta de la FDA. Al omitir el
uso de dosis altas, se observo una disminucion drastica en el consumo de DDD/100 e-dia
de tigeciclina, lo que sugirié que el uso de dosis altas podria ser la causa de la desviacion
de los resultados. Al inicio del periodo cero, el consumo de DDD/100 e-dia eran de 0,31y
alcanzaron un valor de 1,56 previamente al lanzamiento de las alertas de seguridad. Al
finalizar el estudio, el consumo de DDD/100 e-dia fue de 0,48. Al omitir el uso de tigeciclina
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en dosis altas, el nivel de consumo de DDD/100 e-dia alcanzado al finalizar el estudio fue
de 0,035. Por lo que cuando se utilizé la tigeciclina en dosis altas, las cantidades de
DDD/100e-dia consumidas aumentaron en 0,918, valor que alcanzé significacion

estadistica.

Se han emitido innumerables alertas de seguridad por parte de las agencias reguladoras
asociadas a los farmacos, sin embargo, hay pocos estudios que hayan evaluado el impacto
de dichas alertas sobre la prescripcion. En el caso de tigeciclina, a fecha de hoy, no existen
estudios sobre el impacto en el consumo y la prescripcidn de tigeciclina después de las

alertas de seguridad de las agencias reguladoras.

Algunas alertas han provocado un descenso importante en la prescripcion de los farmacos
implicados. A nivel hospitalario cabe destacar, por ejemplo, la interaccién valproico y
meropenem (420) que se asocié con un mayor riesgo de convulsiones. Otro ejemplo, es el
caso de la interaccién clopidogrel y pantoprazol (422), asociada a un aumento del riesgo
de trombosis. En ambos casos, a través de la intervencion farmacéutica hospitalaria se
consiguio una disminucién en el nimero de prescripciones concomitantes de los farmacos
involucrados. En el caso de droperidol y riesgo de prolongacién QT, torsaide de pointes y
muerte sUbita (452-454) la alerta de seguridad también provocd una disminucién drastica
del uso de este farmaco.

A nivel comunitario, fue muy importante el descenso de prescripciones que provoco la
alerta sobre el riesgo de suicidio en nifios y adolescentes con antidepresivos (423-438),
descrito en mdltiples publicaciones. De la misma manera la asociacion de los
antidiabéticos orales, rosiglitazona y pioglitazona (447-450), con un mayor riesgo de
cardiopatia también resulté en un gran impacto negativo en sus prescripciones, hasta el

punto que se suspendié la comercializacion de pioglitazona. Asi mismo, los anticonceptivos
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de tercera generacion (456-460) también dejaron de usarse drasticamente al asociarse a

un mayor riesgo de tromboembolismo en mujeres.

Se dispone de cierta evidencia sobre el impacto de diferentes estrategias que afectan al
consumo de antibioticos. Lépez-Medrano et al (484) documentaron una reduccion del
consumo de DDD/100 e-dia del 13,82% tras la instauracién de un programa para el control
del consumo de antibiéticos durante un afio de seguimiento. En otro estudio acerca de la
monitorizacion de antibioticos descrito por Standiford et al. (485), se observo una reduccion
de las cantidades de DDD/1000 e-dia del 27,5%. De la misma manera, Pate et al. (486)
con la implementacion de un programa de seguimiento de antibiéticos y obtuvieron una
reduccién del 21%. Recientemente se han publicado los resultados de un estudio en un
hospital espafiol secundario (487), donde tras la intervencion del PROA se produjo una
disminucion en los consumos (DDD/100 e-dia) en un 5,6%. Cabe destacar que ninguno de
los estudios mencionados se realizé un analisis de STI para evaluar el impacto de las
estrategias sobre el consumo de antibiéticos. Es importante tener en cuenta el método
estadistico empleado para evaluar dicho impacto. Parece ser que los estudios con un
disefio de STI muestran un mayor impacto tras las intervenciones. Las STI es el disefio
cuasi-experimental con mas evidencia para evaluar el impacto de las intervenciones en un
tiempo delimitado (488). Paralelamente, diversas revisiones han demostrado la eficacia de

las intervenciones dirigidas a la optimizacion del uso de antibiéticos (489-492).

En nuestro estudio tras la instauracion del PROA se observé una disminucion del consumo
de DDD/100 e-dia del 67,3%, cifra considerablemente superior a las descritas en otros
estudios (480-483). Este resultado confirmo la hipotesis del estudio, donde se esperaba

una reduccion en el consumo y prescripcion de tigeciclina.
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5.2. Segundo objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes

susceptibles de ser tratados con tigeciclina.

Los pacientes tratados con tigeciclina fueron predominantemente quirdrgicos, con
un elevado nivel de gravedad en el momento de iniciar tratamiento con tigeciclina y mas de

una cuarta parte presentaban alergia conocida a penicilina.

La infeccién nosocomial se dio con mayor frecuencia, siendo la IPTB y la lIA las
predominantes. Los microorganismos aislados con mas frecuencia para los que se
prescribié tigeciclina fueron E. coli y Streptococcus spp. Se presentd bacteriemia en casi el
19% de los pacientes, de las cuales en mas de la mitad se produjo fracaso terapéutico
(63,6%). Tigeciclina no esta aprobada para el tratamiento de bacteriemias, su papel en
este tipo de infecciones es controvertido. A pesar de ello, son muchas las publicaciones
gque han descrito el uso de tigeciclina en bacteriemias (141, 295, 297, 324, 326, 404), y en

la mayoria de los casos se constato6 fracaso terapéutico.

Destaco el aislamiento de flora emergente en casi el 25% de los pacientes tratados con
tigeciclina, mayoritariamente por P. aeruginosa y Candida spp. Se han descrito estudios
con un porcentaje de sobreinfeccion similar (309). Asi mismo, también se ha descrito el
aislamiento de P.aeruginosa como microorganismo emergente principal en diversos

trabajos (186, 309, 313, 325).

Los tratamientos se prescribieron de manera empirica en la mayoria de los pacientes. La
mayoria de prescripciones eran indicaciones aprobadas por la EMA, utilizandose en casi el
30% de manera off label. Se ha descrito el uso de tigeciclina en indicaciones no aprobadas

0 usos off label con resultados similares a los nuestros, con tasas del 30,6% (334).
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Contrariamente, otras experiencias muestran un mayor uso off label asociado a tigeciclina,

con tasas que oscilan entre el 68,4% y el 79% (293, 311, 330, 332).

En nuestro estudio predominoé el tratamiento de rescate con una mediana de 2 antibiéticos
utilizados previamente a tigeciclina. Los antibidticos previos a tigeciclina mas utilizados

fueron las penicilinas, las quinolonas y los carbapenémicos.

Predomino el uso de tigeciclina en terapia combinada, administrdndose otro antibiético
asociado en mas de la mitad de los pacientes, destacando el uso de los aminoglucésidos,
las quinolonas y los carbapenémicos como antibiéticos que se administraron con mas
frecuencia de manera simultanea. Varios estudios han mostrado sinergismo de la terapia
combinada con tigeciclina. Yim et al. (377) evaluaron la actividad de tigeciclina en
combinacion con imipenem, amikacina y ciprofloxacino, mostrando sinergismo en todas
estas combinaciones. En nuestro estudio ademés se buscaba una actividad

antipseudomaonica, debido a que P. aeruginosa es intrinsecamente resistente a tigeciclina.

Por otro lado, se utilizé tigeciclina en dosis mas altas a las habituales (100 mg/12h) en casi
un 5% de pacientes. Las infecciones tratadas con la pauta de tigeciclina en dosis altas
fueron mayoritariamente producidas por MMR. Asi mismo, la mayoria de los estudios que
describen el uso de tigeciclina en dosis mas altas de las habituales incluyeron el
tratamiento de MMR (296, 364) y en muchos casos ademas eran pacientes criticos (340,
359, 360, 363). En nuestro estudio, casi la mitad de pacientes tratados con dosis altas eran

criticos.

En cuanto a la efectividad del tratamiento de tigeciclina, la evolucion clinica fue

satisfactoria en un poco mas de la mitad de los pacientes. Sin embargo, se produjo
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erradicacion microbiol6gica Unicamente en el 16% de los pacientes tratados. En la mayoria
de los pacientes la evolucion microbioldgica fue indeterminada.

Las tasas de evolucién favorable obtenidas en el presente estudio se alejan bastante de
las obtenidas en los EC, que oscilaron entre 73,5% y 91,2% (Véase Tabla 21y 22). Sin
embargo, estan en concordancia con las tasas descritas en estudios en la practica clinica
habitual, valores que van del 30,3% al 86% (Véase Tabla 24). Al igual que otros estudios,
la tasa de evolucion favorable y de erradicacion microbiolégica no van en consonancia,
siendo la tasa de erradicacion microbiolégica mucho menor respecto la tasa de curacion.
Curiel et al. (307) también obtuvieron discrepancias entre los dos valores, siendo la tasa de
curacion y de erradicacion microbioldgica del 67,4% y del 37,2%, respectivamente.
Ilgualmente, en el estudio descrito por Metan et al (308), también se obtuvo una tasa de
erradicacion microbiol6gica menor, del 50%, respecto a la tasa de curacién, que fue del
81%. Asi mismo, Guner et al. (313) también obtuvieron una tasa de erradicacion del 50%,
siendo la tasa de curacién mas elevada, el 63,7%.

Sin embargo, Bassetti et al. (310) obtuvieron tasas de curacion y de erradicacion muy
similares, incluso ésta ultima ligeramente superior, siendo del 73% y el 78%,
respectivamente.

Contrariamente, Shin et al. (314) mostraron una tasa de erradicacion microbiol6gica
superior en relacion a la curacion, fueron el 85,2% y el 63%, respectivamente. De la misma
manera, Wu et al. (327) también obtuvieron unas tasas de erradicacion microbiol6gica
superiores, el 61,3%, frente el 48,4% de curacion.

En comparacion con lo descrito, la tasa de erradicacion obtenida en el presente estudio es
mucho menor. La causa mas probable de esta discrepancia podria ser que en la mayoria

de pacientes de nuestro estudio la erradicacion microbioldgica fue indeterminada.

En nuestro estudio, se produjo fracaso terapéutico en aproximadamente la mitad de los

pacientes. De los pacientes en que fracaso el tratamiento con tigeciclina, aproximadamente
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una cuarta parte fallecieron. Casi la mitad de estos casos de defuncién se hallaban en
tratamiento activo con tigeciclina en el momento del fallecimiento. Practicamente la
totalidad de las defunciones se produjeron a los 30 dias 0 menos de iniciar el tratamiento.
La mortalidad en nuestro estudio fue cercana al 20%. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que casi la mitad de pacientes eran quirdrgicos y solo un 25% de los pacientes eran
criticos. La mayoria de estudios de tigeciclina en la vida real, se han realizado centrandose
en pacientes criticos. A pesar de ello, en nuestro estudio, los pacientes que fallecieron a
los 30 dias 0 menos, al iniciar el tratamiento con tigeciclina presentaban cierto nivel de
gravedad, con un valor medio de SAPS Il de 44,72. Los estudios en pacientes criticos
publicados han documentado tasas de mortalidad que oscilan del 16,7% al 35,5% (300,
306, 311, 317). Se han descrito tasas superiores sobretodo en casos de infecciones por

ABMR (251, 254), incluso alcanzando el 57,6% (313).

Curcio et al. (293) analizaron el uso de tigeciclina durante el mes posterior a su aprobacion
en un estudio multicéntrico. Se analizaron las prescripciones de tigeciclina en 69 pacientes
con infecciones graves. El 21% de pacientes recibieron tigeciclina para indicaciones
aprobadas y el 79% para uso off label. Estos resultados son contrarios a los nuestros,
donde obtuvimos que el 70% de las indicaciones fueron las aprobadas. La indicacion mas
frecuente, dentro de las no aprobadas, fue la NAVM. Igualmente, en nuestro estudio la
indicacion off label méas frecuente fue el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio
inferior. En el estudio que describieron Curcio et al (293) la etiologia de las infecciones fue
establecida en 32 pacientes y en todos ellos la bacteria aislada fue Acinetobacter spp
(46,3%). Se obtuvo un éxito clinico, segun la evaluacion del médico, en el 86% de los
pacientes, siendo éxito en el total de las indicaciones aprobadas, en el 92% de las
indicaciones no aprobadas pero con respaldo cientifico, y en el 63% en las indicaciones no

aprobadas pero con escaso respaldo cientifico. Dichos resultados se alejan mucho de la
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realidad de nuestro estudio principalmente porque se trataron pacientes diferentes y con

infecciones distintas.

Curcio et al. (311) unos afios mas tarde analizaron de nuevo la prescripcion de tigeciclina
en un estudio multicéntrico con un mayor numero de pacientes (209 pacientes). El 68,5%
de pacientes recibieron tigeciclina para indicaciones off label, siendo la mas frecuente la
NAVM. Los datos obtenidos estan en concordancia con los obtenidos en el estudio
anterior. Los patdgenos mas frecuentes fueron A. baumannii (54,5%), SARM (12%) y
enterobacterias BLEE (10%). Se obtuvo un éxito terapéutico del 69% y una tasa de

mortalidad del 35,5%.

Kuo et al. (312) evaluaron el uso de tigeciclina tras su introduccién. Se incluyeron 66
pacientes. En mas del 80% de pacientes se utilizo tigeciclina para indicaciones off label,
siendo la NIH la més frecuente. Estos resultados también van en concordancia con los
descritos por Curcio et al. en los dos estudios anteriores. Mas de la mitad de los pacientes
eran criticos. El microorganismo aislado con mayor frecuencia fue A. baumannii (66,7%).
Se consiguio una respuesta favorable en el 30,3% de pacientes, siendo mayor para las
indicaciones aprobadas (66,7%) frente a la NIH (18,4%). Se observaron sobreinfecciones
en el 22,7% de pacientes, resultado similar al obtenido en nuestro estudio, donde se aislé
flora emergente en casi un 25% de pacientes. En este estudio descrito por Kuo et al. (312)
hay que tener en cuenta que hubo un sesgo de seleccion de los pacientes, ya que se
excluyeron los pacientes con neumonia no asociada a ventilacion mecanica, que lo
atribuyeron a haber pocas publicaciones en la literatura. Los malos resultados obtenidos lo
atribuyeron a las caracteristicas de los pacientes que presentaban una edad mas

avanzada y mas comorbilidades.

En otro estudio multicéntrico que describieron Bodmann et al. (319) incluyeron 1,025

pacientes, la mayoria (93,6%) con comorbilidades. El 94,8% recibieron dosis de tigeciclina
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acordes a las aprobadas y la mayoria recibieron tigeciclina para indicaciones aprobadas
(67,9%), resultados muy similares a los obtenidos en nuestro estudio. El éxito clinico se
observé en el 74,2% de los pacientes. La mortalidad global fue del 20%, cifra muy similar a

la obtenida en nuestro estudio.

En 2013, Montravers et al. (322) publicaron una revision sobre la practica clinica del uso de
tigeciclina en IPTBc obteneindo los resultados de cinco estudios europeos entre los afos
2006 y 2011 (321, 322). Evaluaron el uso de tigeciclina en 254 pacientes, de mas de 60
afos, la mayoria con al menos una comorbilidad, mas de la mitad presentaban alguna
infecciébn nosocomial y el 34% eran pacientes criticos. El microorganismo mas
frecuentemente aislado fue S. aureus (52.7%), siendo el 32% de las infecciones
polimicrobianas. Mas del 70% recibieron tigeciclina en monoterapia y la duracion media del
tratamiento fue de 12 dias. La respuesta clinica global fue del 79,6% con dosis habituales

de tigeciclina y del 86,7% cuando se administro tigeciclina en monoterapia.

De la misma manera, Eckmann et al. (323) realizaron una revision sobre los estudios
europeos, pero en este caso de llAc, donde se incluyeron 785 pacientes con una edad
media de 63 afios. En un 65% la etiologia de la infeccion fue nosocomial y un 56% eran
pacientes criticos. Los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron E. coli y E.
faecium. Casi la mitad de las infecciones fueron polimicrobianas. El 54% recibieron

tigeciclina en monoterapia. Se alcanz6 una respuesta clinica global del 77%.

Las dos revisiones comentadas de los estudios observacionales europeos, tanto de IPTBc
como IlAc, mostraron que tigeciclina fue la primera opcion de tratamiento en el 36% de los
casos y se utilizé6 en monoterapia en el 50%. Los principales motivos de uso fueron fracaso
terapéutico en un 46%, cobertura de amplio espectro en el 41% y sospecha de patégenos

resistentes en el 39% (321).

231



En 2013, Bassetti et al. (321) describieron el perfil de prescripcion de tigeciclina en la
practica clinica habitual mediante la evaluacion de cinco estudios observacionales
europeos. Al igual que en nuestro estudio, la media de edad estaba alrededor de los 60
afos y la mayoria de prescripciones fueron para indicaciones aprobadas. Asi mismo,
aproximadamente en la mitad de los pacientes se administré tigeciclina en monoterapia y
acerca del 80% de pacientes habian recibido tratamiento antibiético previo. Sin embargo, la

respuesta clinica favorable fue superior que la obtenida en nuestro estudio.

En general podriamos decir que existen pocos estudios clinicos generales publicados
donde se haya evaluado la eficacia y seguridad de tigeciclina en la practica clinica habitual
para cualquier infeccion, todo tipo de paciente y que incluyeran cualquier microorganismo.
Por esta razon es dificil comparar los resultados obtenidos en nuestro estudio con los
obtenidos en estudios similares. Respecto a los pocos estudios mencionados, en general
se observaron tasas de curacion superiores a las observadas en nuestro estudio. Cabe
destacar que la mayoria se realizaron justo al comercializarse tigeciclina, y que
probablemente entonces aln no habia constancia de la emergencia de patdégenos

resistentes como hay en la actualidad.
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5.3. Tercer objetivo: Analizar las posibles diferencias de los perfiles de los

pacientes que reciben tratamiento con tigeciclina antes y después de la emisién de

las alertas por parte de las agencias requladoras y tras la implantacion de un

programa informéatico para la optimizacidon de los tratamientos con antimicrobianos.

En el presente estudio se distinguieron tres cohortes: la cohorte 1, antes de la
emision de la alerta; la cohorte 2, después de la alerta y, la cohorte 3, tras la implantacion

del PROA.

En base a los resultados obtenidos en el primer andlisis de evolucion temporal del
consumo de DDD/100 e-dia de tigeciclina, en condiciones reales, cabe destacar que antes
de la emision de la alerta (periodo cero) se produjo un crecimiento significativo en el
consumo de DDD/100 e-dia. Los pacientes de esta cohorte presentaron una mayor
gravedad, ya que tuvieron una mayor puntuaciéon SAPS Il, tanto al ingreso como al inicio
del tratamiento con tigeciclina. En esta cohorte se observo que el inicio del tratamiento con
tigeciclina se produjo de manera mas precoz en comparacion con el resto de cohortes, tras
las intervenciones quirdrgicas, asi como una vez iniciada la infeccion. Ademas, se produjo
un aumento del uso de tigeciclina en dosis altas en 5 pacientes. También se observo una
mayor proporcion de pacientes sépticos. La infeccion de origen nosocomial fue
significativamente superior en este periodo en comparacion al resto. Destacé la infeccién
monomicrobiana, y la producida por Bacteroides spp.. El tratamiento se prescribio
mayoritariamente de manera empirica. En el estudio univariado, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la proporcion de pacientes con evolucion favorable,
siendo superior en esta cohorte, donde se observo evolucién favorable en mas de la mitad
de los pacientes. Sin embargo, la mortalidad fue ligeramente superior que en el resto de

cohortes, posiblemente a la mayor gravedad de los pacientes.
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Después de la alerta (periodo uno) se produjo un descenso en el nivel inicial de consumo
de DDD/100 e-dia y un aumento en el consumo durante el periodo, sin significacion
estadistica. Cabe destacar que las cantidades de consumo de DDD/100 e-dia durante
todo este periodo fueron inferiores a las DDD/100 e-dia en el final del periodo anterior. En
esta cohorte destacé un inicio mas tardio de tratamiento con tigeciclina desde la infeccion.
Al igual que el periodo cero, también se produjo un pico de uso de tigeciclina en dosis
altas, en 7 pacientes, que coincidié con un brote intrahospitalario de A. baumannii. Se
observd una mayor tasa de pacientes criticos que el resto, aunque no fue estadisticamente
significativo. En este periodo, se observé un mayor nimero de episodios de infecciones del
tracto respiratorio inferior, destacando la infeccion por A. baumannii en la mayoria de ellas
(71,4%) siendo esta diferencia estadisticamente significativa. En cuanto a los antibi6ticos
administrados concomitantemente, la colistina fue el antibi6tico que significativamente se
administré6 de manera concomitante con mayor frecuencia, probablemente debido al
tratamiento del brote de A. baumannii. Se ha documentado el uso de terapia combinada
con tigeciclina para el tratamiento de MMR (368). En el caso de A.baumannii varias
publicaciones han descrito el uso simultaneo de tigeciclina y colistina (369-371, 493).
Referente a la evolucion de los pacientes, la mitad de los pacientes presentd una evolucion
favorable. En esta cohorte se observé una menor mortalidad en comparacion a la cohorte

anterior.

Tras la implantacion del PROA (periodo dos) se produjo un cambio en el nivel de consumo
de DDD/100 e-dia, un descenso estadisticamente significativo, y la tendencia de consumo
durante este periodo se mantuvo bastante estable, observdndose un ligero aumento sin
significacion estadistica. En este periodo hubo un mayor nimero de pacientes quirdrgicos
Yy menos pacientes criticos. Ademas, hubo significativamente mas pacientes alérgicos a
penicilina. Se obtuvieron méas aislamientos de microorganismos positivos en los cultivos

previos a la prescripcion de tigeciclina de manera significativa y el inicio del tratamiento con
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tigeciclina desde la obtencion de los cultivos positivos fue significativamente més tardio.
Los microorganismos aislados significativamente con mayor frecuencia fueron E. coli,
enterobacterias BLEE, Clostridium spp. y E. cloacae. Destacd mayoritariamente el
tratamiento dirigido y el uso de dosis altas de tigeciclina. Hay que destacar que se
produjeron dos aumentos en el consumo de DDD/100 e-dia, en un total de 13 pacientes,
en ambos casos debidos al uso de dosis altas de tigeciclina. En cuanto a los antibiéticos
administrados previamente y de manera concomitante a tigeciclina, destaco el uso de
cotrimoxazol y aztreonam. El elevado uso previo de aztreonam posiblemente fue debido a
la destacable cantidad de pacientes alérgicos a penicilina en esta cohorte. Asi mismo,
también destacd el uso de tigeciclina combinado con metronidazol para el tratamiento de
infecciones por C. difficile, aunque no alcanzo significacion estadistica. En esta cohorte la
evolucién favorable fue menor en comparacién al resto de cohortes. Cabe destacar que la

mortalidad también fue menor que en el resto.
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5.4. Cuarto objetivo: Valorar la efectividad de tigeciclina, factores de riesgo de

evolucion favorable y determinar los factores de riesqgo de mortalidad.

La resistencia a los antibiéticos disponibles en la actualidad esta aumentando a un
ritmo alarmante. Al mismo tiempo, el desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos para el
tratamiento de infecciones bacterianas graves esta disminuyendo. Como resultado de la
aparicion y propagacion de la resistencia de muchas especies bacterianas patégenas a
multiples farmacos, la necesidad del desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos es mas
urgente y mayor que nunca. Ademas, es muy preocupante que la pérdida de actividad de
los agentes antimicrobianos previamente eficaces se produce tanto en el ambito
hospitalario como en la comunidad. La acelerada aparicion de resistencia a antibiéticos
previamente activos ha dado lugar a limitaciones en la eleccion de antibiéticos disponibles
apropiados (218, 494). Especificamente, SARM, ERV, SPRP y bacterias gramnegativas
MR productoras de BLEE, son microorganismos que se encuentran comunmente en los
hospitales y tienen muy limitado el nUmero de agentes antimicrobianos activos disponibles.
Asi mismo, es igualmente alarmante el aislamiento de SARV tanto en el ambito hospitalario

como en la comunidad.

Tigeciclina se lanzé como un antibiético prometedor por su actividad evaluada in vitro
frente a MMR, planteandose como tratamiento alternativo en situaciones donde las
opciones terapéuticas son escasas o casi inexistentes. Sin embargo, se ha descrito la
emergencia de bacterias resistentes a tigeciclina (132). Todo ello ha provocado que en
diversas ocasiones se haya descrito el uso de tigeciclina en indicaciones no aprobadas por
la EMA y, particularmente, en dosis mas altas a las autorizadas, lo que se conoce como
uso fuera de indicacion o off label (329), con el objetivo de mejorar sus propiedades PK/PD

en el tratamiento antibacteriano. Por otra parte, la emergencia de MMR también esta
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motivando el uso de tigeciclina en tratamiento combinado con otros antibiéticos, con el fin
de obtener una actividad sinérgica frente a estos patégenos (368).

En el presente estudio se valord, en primer lugar, la efectividad de tigeciclina, y se
determinaron los factores de riesgo de evolucién favorable. En segundo lugar, se

determinaron los factores de riesgo de mortalidad, a los 30 y 60 dias.

En el analisis de efectividad de tigeciclina, se observo una evolucién favorable en un poco
més de la mitad de los pacientes tratados con tigeciclina. De los cuales, Gnicamente en
una cuarta parte de estos pacientes se evidencio erradicacion microbiolégica.

Al realizar el analisis de regresion logistica multivariante, se obtuvo que las variables
consideradas como factores de riesgo independientes de evolucion favorable fueron una
puntuacién del indice de SAPS Il al inicio del tratamiento con tigeciclina menor de 34,
ausencia de bacteriemia, ausencia de infeccion por enterobacterias BLEE o de S.
maltophilia, ausencia de uso de antimicrobianos previos a tigeciclina, no aparicion de flora

emergente, no persistencia microbioldgica y tratamiento con tigeciclina superior a 7 dias.

Tigeciclina ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento de las IPTBc, lIAc y la NAC.
En Europa tiene las mismas indicaciones con la excepcion de la NAC. Varios EC de no
inferioridad, multicéntricos, aleatorizados y doble ciego en fase 3 en los que tigeciclina se
comparé con vancomicina mas aztreonam, imipenem y levofloxacino, han permitido estas
indicaciones clinicas (123-125).

En los EC que evaluaron la eficacia de tigeciclina para el tratamiento de IPTBc las tasas de
curacion fueron relativamente altas, entre el 77,5% y el 91,2% (Véase Tabla 21).

En el caso de llAc las tasas de curacion descritas en los EC fueron ligeramente inferiores a
las anteriores, siendo entre el 73,5% y el 81,8% (Véase Tabla 22).

En condiciones de préctica clinica habitual, tigeciclina se ha usado, ademas de en las

indicaciones aprobadas por las agencias reguladoras para otras muchas no autorizadas,
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en muchas ocasiones debido al aumento de MMR. Cabe destacar que en muchos estudios
se evaluaron pacientes criticos.

En el presente estudio se obtuvo una respuesta favorable en el 50,4%, resultado
relativamente bajo respecto a los observados en los EC. Sin embargo, si que esta en
consonancia con las tasas de curacidn publicadas en varios estudios clinicos en
condiciones de practica clinica habitual, donde las tasas de éxito terapéutico oscilan entre

el 30,3% al 86% (Véase Tabla 24).

En nuestro estudio se objetivd que la gravedad de los pacientes fue una variable
importante que influyd directamente en la evolucion. Se observd que al inicio de tigeciclina
los pacientes con evolucion favorable presentaban una media en el valor del indice de
SAPS Il de 26,77 frente al 35,10 en los pacientes que fracasaron al tratamiento con

tigeciclina.

La presencia de bacteriemia también resulté ser una variable que influyd negativamente en
la evolucién de los pacientes. Casi la mitad de los pacientes que presentaron bacteriemia
fracasaron. Actualmente tigeciclina no esta aprobada para el tratamiento de bacteriemias ni
hay ensayos en marcha en la actualidad en este contexto. Al igual que los resultados
obtenidos en el presente estudio, también se ha asociado la bacteriemia con fracaso
terapéutico. En un meta-andlisis descrito por McGovern et al. (404) se observé una mayor
mortalidad con tigeciclina frente a los comparadores. En un subandlisis se identifico la
presencia de bacteriemia como factor de riesgo de mortalidad. En un andlisis por
indicacion se identifico la bacteriemia como factor importante en el grupo de NAVM pero no
en indicaciones aprobadas. Asi mismo, Gardiner et al. (348) realizaron un estudio post-hoc
evaluando la seguridad y eficacia de tigeciclina en los pacientes de 8 EC de fase 3 de
indicaciones aprobadas (IPTB, IIA'y NAC), y que habian presentado bacteriemia

secundaria. Se identificaron un total de 170 pacientes que se dividieron en 2 ramas de
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tratamiento, tigeciclina versus antibiotico comparador. Las tasas de curacion en ambos
grupos fueron similares, no encontrandose diferencias significativas. Posteriormente,
Tarchini et al. (495) criticaron los resultados expuestos en el mencionado estudio alegando
gue los antibiéticos comparadores no eran los de eleccidn para el tratamiento de las
bacteriemias descritas, lo que explicaria las bajas tasas de curacion obtenidas en el grupo
comparador. En caso de haberse tratado con antibiéticos de eleccion posiblemente habria
habido mas éxitos terapéuticos en el grupo comparador en detrimento del grupo con
tigeciclina. Ademas, los niveles de vancomicina (grupo comparador) no fueron
monitorizados, lo que pudo suponer niveles infraterapéuticos y consecuente fracaso del
tratamiento. Parsonage et al. (496) documentd un caso de fracaso terapéutico de
tigeciclina en bacteriemia y concluy6 que se deberian utilizar otras opciones terapéuticas
en esta indicacién. Tigeciclina ha mostrado presentar actividad in vitro frente a A.
baumannii. Sin embargo, Peleg et al. (141) presentaron dos casos de sobreinfeccion por
bacteriemia por A. baumannii en dos pacientes durante el tratamiento de tigeciclina. De la
misma manera, Gordon et al. (251) describieron 3 casos de bacteriemia por patdégenos
gramnegativos mientras estaban en tratamiento con tigeciclina. En uno de ellos, ademas
se constaté resistencia a tigeciclina. En una revision realizada por Gallagher et al. (302)
donde describieron una serie de casos clinicos evaluando la eficacia de tigeciclina para el
tratamiento de infecciones por Acinetobacter spp., los resultados con tigeciclina no fueron
favorables. Se describieron 9 casos de bacteriemias, tres de los cuales ademas
presentaron neumonia. De los tres casos de bacteriemia con neumonia, s6lo uno obtuvo
un resultado positivo. Del resto, en cuatro casos los resultados fueron negativos con
fallecimiento de los pacientes atribuible a la infeccion. En todos ellos el tratamiento fue
concomitante con otros antibiéticos. Los dos pacientes restantes, uno obtuvo un resultado
positivo en monoterapia, y el otro fue indeterminado. En concordancia con los resultados
obtenidos en nuestro estudio, Anthony et al. (252) realizaron un estudio retrospectivo que

incluia 18 pacientes con una variedad de infecciones causadas por MMR (A. baumannii,
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KPC y enterobacterias porductoras de BLEE). Se observo persistencia de bacteriemia por
A. baumannii, E. coli, y K. pneumoniae en algunos pacientes, a pesar de presentar CMI por
debajo del punto de corte. Curcio et al. (304), en 2009, realizaron un estudio prospectivo
observacional multicéntrico en pacientes criticos con NAVM por Acinetobacter spp. MR,
donde todos los aislamientos eran sensibles a tigeciclina. Se incluyeron un total de 73
pacientes. El 8% presentd NAVM y bacteriemia. El 33% de los pacientes con bacteriemia
se curaron. La baja tasa de curacion fue atribuida a las bajas concentraciones séricas
alcanzadas por tigeciclina. Metan et al. (308) realizaron un estudio retrospectivo con el
objetivo de definir los pacientes que recibieron tigeciclina para el tratamiento de A.
baumannii resistente a carbapenémicos. Se incluyeron 21 pacientes , de los cuales 8
(38,1%) presentaron bacteriemia. Los pacientes con bacteriemia tuvieron una mayor tasa
de fracaso microbioldgico, respecto el resto. En el estudio realizado por Kim el al. (324) en
el 2013, describieron una serie de 9 casos clinicos de bacteriemias por A. baumannii
resistente a carbapenémicos. Los resultados no fueron satisfactorios presentandose 5
casos (56%) de muerte relacionada con la infeccion. Otro estudio realizado en 2014 por
Wau et al. (325) evaluando el uso y efectividad de tigeciclina en una cohorte de 133
pacientes, Unicamente el 18% de bacteriemias obtuvieron un resultado favorable.
Posteriormente, en 2015, Liou et al. (326) describieron la eficacia de tigeciclina para el
tratamiento de la bacteriemia secundaria a Acinetobacter spp. y los factores relacionados
con el fracaso terapéutico. Se tratdé de un estudio retrospectivo de casos-controles. Los
resultados obtenidos demostraron que tigeciclina no fue mejor que los antibiéticos

comparadores para el tratamiento de la bacteriemia secundaria a Acinetobacter spp..

También se recogen en la literatura otras experiencias sobre el éxito terapéutico en el
tratamiento de bacteriemias con tigeciclina, como por ejemplo, dos de los cuatro casos de
infeccidn invasiva por SARM y bacteriemia secundaria descritos por Munoz-Price et al.

(288), donde se produjo la curacién con tigeciclina tras el fracaso terapéutico con
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vancomicina inicialmente y posteriormente con daptomicina, linezolid y/o quinupristina-
dalfopristina. También se ha descrito éxito terapéutico en el caso de bacteriemias por A.
baumannii, como en el articulo publicado por Schafer et al. (292) donde presentaron una
serie de casos clinicos, tres de los cuales presentaron bacteriemia que fue tratada con
tigeciclina en monoterapia, mostrando curacién. Otros 3 casos presentaron bacteriemia y
NAVM, donde el tratamiento administrado fue tigeciclina mas imipenem y se obtuvo éxito
en dos de ellos. Cunha et al. (295) describieron 9 casos de bacteriemia con éxito
terapéutico en todos ellos tras tratamiento con tigeciclina. De la misma manera, Paulakou
et al. (305) realiz6 un estudio observacional del uso de tigeciclina en monoterapia frente a
terapia combinada en infecciones por MMR. Se describieron 10 casos de bacteriemias, 5
en cada grupo, con éxito terapéutico en todas ellas. La mayoria fueron por K. pneumoniae,
con CMI < 1,5 mg/L. En dos de los casos con bacteriemia, se aislé P. aeruginosa como
flora emergente. Asi mismo, se obtuvieron resultados aceptables en el estudio que
realizaron Shin et al. (314) donde en los pacientes con bacteriemia, se obtuvo una
erradicacion microbioldgica del 87,5% y respuesta clinica del 62,5%. Otro estudio donde se
demostro el éxito terapéutico con tigeciclina para bacteriemias fue el realizado por Cobo et
al. (2008) (297) donde se utilizé tigeciclina asociada a colistina inicialmente, y
posteriormente en monoterapia, en un paciente con bacteriemia postquirdrgica por K.
pneumoniae MR productora de betalactamasas VIM-1 y SHV-12. Krueger et al. (2008)
(299) describieron el caso de una urosepsis con fallo multiorganico producida por E.coli
productor de BLEE tratada inicialmente con meropenem, sélo se resolvié totalmente tras el
cambio de tratamiento a tigeciclina. Gordon et al. (2009) (251) describieron un estudio
donde en el 56% de las bacteriemias la respuesta clinica y microbioldgica fue favorable. La
aparicion de bacteriemia por microorganismos gramnegativos en tres pacientes que
estaban en tratamiento con tigeciclina se suma a la evidencia de que las concentraciones
séricas pueden ser subdptimas en sangre con las dosis recomendadas. Esto es

especialmente cierto para los aislamientos en los que la CMI es de 2 mg/L. A pesar de esta
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preocupacion, mas de la mitad de pacientes tratados por bacteriemia por ABMR en dicho
estudio tuvieron una respuesta clinica favorable, incluyendo dos pacientes que tenian
aislamientos con una CMI de 1,5 mg/L. Esto pudo explicarse por la erradicacion del foco
primario de infeccidn, o podria haber una actividad sinérgica significativa cuando tigeciclina
se utiliza en combinacion con otros antibioticos. El caso clinico descrito por Humphries et
al. (364) mostré el éxito terapéutico de un paciente con bacteriemia y neumonia por K.
pneumoniae administrando dosis altas de tigeciclina. Existe evidencia de que con el uso de
dosis altas se consiguen concentraciones plasmaticas mas elevadas (hasta 12 mg/L) (45).
Cabe destacar, que en este caso el cambio de la via fue un factor clave en el éxito
terapéutico.

Con todo, el uso de tigeciclina para la infeccion de bacteriemia es controvertido. Los
estudios de farmacocinética indican que tigeciclina alcanza concentraciones bajas en
suero, lo que hace que sean infraterapéuticas para el tratamiento de bacteriemias. Tras la
administracion de las dosis aprobadas en EC (Dc 100 mg, seguido de Dm 50 mg/12h),
alcanza una Cs en estado estacionario de 0,62 (£0,28) mg/L (147). Tigeciclina presenta
un elevado Vd, que produce una rapida distribucion tisular, alcanzando concentraciones
elevadas en los tejidos en detrimento de las plasmaticas, lo que puede sugerir una baja
actividad en bacteriemias. El parametro PK/PD que mejor predice la eficacia de tigeciclina
es el cociente ABC/CMI (497, 498), lo que implica que para presentar una buena actividad
en bacteriemias la concentracion alcanzada deberia superar la CMI. Los datos de PK/PD
actuales de tigeciclina no apoyan el uso de tigeciclina en bacteriemias causadas por

microorganismos con CMI = 1 mg/L.

Una de las caracteristicas de tigeciclina es la actividad evaluada in vitro frente a MMR. Sin
embargo, desde su comercializacion se han descrito casos de resistencia adquirida en
MMR (132). En el presente estudio, el aislamiento S. maltophilia fue una variable

independiente de fracaso terapéutico. En nuestro estudio se aislo S. maltophilia en 23
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casos, y en 20 de ellos (87%) se observo fracaso terapéutico. Asi mismo, también aparecio
como flora emergente en 7 casos. S. maltophilia ha mostrado una elevada sensibilidad a
tigeciclina in vitro, con mas del 95% de las cepas sensibles (CMI <2 mg/L) (183, 184). A
pesar de ello, hay estudios que sugieren el desarrollo de resistencia a tigeciclina (185,
186). Conde et al. (185) describieron los resultados del tratamiento de 11 pacientes con
infecciones producidas por S. maltophilia tratados con tigeciclina. Todos ellos recibieron
tratamiento con tigeciclina como terapia de rescate y tras una hospitalizacion prolongada.
Se evidencié fracaso clinico y persistencia de S.maltophilia tanto cuando tigeciclina se
utilizo fuera de indicacion (neumonia nosocomial y bacteriemia) como también en
indicaciones aprobadas (IPTB). La mortalidad global fue del 26,2% (4,9% con infeccién por
S.maltophilia). Ademas, en nuestro estudio hubo 2 casos (10,5%) de aislamiento de S.
maltophilia como flora emergente. Se han descrito casos de aislamiento de S. maltophilia
como flora emergente tras el tratamiento con tigeciclina. Un ejemplo es el caso clinico
descrito por Saner et al. (289), donde un paciente con trasplante hepatico desarrollé una
NAVM por SARM que fue tratada exitosamente con tigeciclina. Tras tres semanas de
tratamiento se aislaron S. maltophilia y K. pneumoniae como flora emergente. Katsiari et al.
(186) evaluaron las sobreinfecciones asociadas al tratamiento con tigeciclinay S.

maltophilia también fue uno de los microorganismos emergentes.

En el presente estudio el aislamiento de enterobacterias productoras de BLEE también fue
una variable independiente de fracaso terapéutico. Hubo 42 casos de infecciones por
enterobacterias BLEE, en 33 casos se objetivo fracaso terapéutico (78,6%). La mayoria de
enterobacterias se inhiben con concentraciones inferiores a los puntos de corte
establecidos, entre 0.25 y 1 mg/L, con independencia de que produzcan o no BLEE, ampC
o carbapenemasas. Recientemente se ha publicado una revision y meta-analisis que
compard la eficacia y seguridad de tigeciclina frente otros antibiéticos para el tratamiento

de ERC, evaluando a su vez si la terapia combinada o las dosis elevadas de tigeciclina
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eran beneficiosas (187). Los resultados indicaron que la eficacia de tigeciclina para el
tratamiento de infecciones por ERC fue similar a la de otros antibiéticos. La terapia
combinada con tigeciclina y regimenes de dosis altas parecen ser mas efectivos que la

monoterapia y el uso a dosis habituales, respectivamente.

En nuestro estudio, casi en el 75% de los pacientes se utiliz6 algin tratamiento antibiético
previamente al uso de tigeciclina, con una mediana de 2 antibiéticos utilizados previamente
durante una mediana de 6 dias, indicando que tigeciclina se utiliz6 mayoritariamente como
terapia de rescate. Los antibi6ticos administrados previamente con mayor frecuencia
fueron penicilinas, quinolonas y carbapenémicos. En la mayoria de estos pacientes se
produjo un mayor fracaso terapéutico, de manera significativa.

En el estudio publicado por Shin et al. (314) se evaluaron 27 casos de infeccién por ABMR.
En 26 pacientes se habia utilizado tratamiento previo al inicio de tigeciclina, y la mayoria
habian sido tratados con mas de 2 antibidticos previos. La respuesta clinica favorable fue
del 63% y la mortalidad del 51,9%. De la misma manera, en nuestro estudio, en todos los
casos de infeccién por A. baumannii (18 pacientes) se habia utilizado tratamiento
previamente. En nuestro caso, Unicamente en 7 pacientes (38,9%) con infeccion por A.
baumannii se obtuvo una respuesta favorable y 4 pacientes (22,2%) fallecieron. Eckmann
et al. (2011) (316) llevaron a cabo un estudio prospectivo y multicéntrico evaluando la
eficacia de tigeciclina en pacientes criticos en condiciones de practica clinica habitual. Se
incluyeron 656 pacientes. El 84% de los pacientes habia recibido tratamiento previo a
tigeciclina. Al igual que en nuestro estudio, los antibiéticos administrados previamente con
mayor frecuencia fueron penicilinas (piperacilina/tazobactam), carbapenémicos
(meropenem) y quinolonas (ciprofloxacino). Se obtuvo una respuesta clinica favorable en el
81,3%. La mortalidad fue del 19%. Bassetti et al. (321) describieron el perfil de prescripcion
de tigeciclina en la préctica clinica habitual. Los datos se obtuvieron mediante la evaluacién

de cinco estudios observacionales europeos. El 80,2% de pacientes habia recibido
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tratamiento previamente a tigeciclina. Curcio et al. (304) realizaron un estudio prospectivo
observacional multicéntrico en pacientes criticos con NAVM por Acinetobacter spp. donde
incluyeron un total de 73 pacientes. El 62% habian recibido antibi6ticos previamente. Las
tasas de curacion de los pacientes sin tratamiento previo o con tratamiento previo de < 48h
frente a los que recibieron tratamiento durante > 48h fueron de 73,3% y 67,4%,
respectivamente. Al igual que en nuestro estudio, la administracion de tratamiento previo a

tigeciclina se asocié con mayor fracaso terapéutico.

La aparicion de flora emergente fue una de las variables consideradas como factor de
riesgo independiente para la evolucion clinica desfavorable, mostrdndose como variable
asociada a fracaso terapéutico. Se aisl6 flora emergente en casi un 25% de los pacientes,
siendo el patégeno mas frecuente P.aeruginosa. En los EC publicados evaluando la
efectividad de tigeciclina en IPTBc y IIAc se han observado tasas de sobreinfeccion de
2,4% (274) a 4,3% (275, 281). En un estudio retrospectivo de 51 pacientes publicado por
Garcia-Cabrera et al. (309) que describia infecciones nosocomiales por MMR con el
objetivo de evaluar la tasa de sobreinfecciones durante el tratamiento con tigeciclina, se
obtuvo una tasa de flora emergente del 23,5%. También se aisl6 mayoritariamente P.
aeruginosa, aunque de manera aun mas frecuente que en nuestro estudio, en el 58,5% de
los casos. El 41,6% de pacientes con sobreinfecciones fallecieron. Otro estudio realizado
en 2014 por Wu et al. (325) evaluando el uso y efectividad de tigeciclina en una cohorte de
133 pacientes, el aislamiento de sobreinfecciones se determiné en el 33% de los casos.
Igualmente en este estudio, fue P.aeruginosa el patégeno aislado con mayor frecuencia.
En otro estudio retrospectivo realizado por Guner et al. (313) en Turquia, que incluia 33
pacientes se aislo flora emergente en un 39,3% siendo P.aeruginosa el patégeno aislado
con mayor frecuencia. Recientemente, Katsiari et al. (186) describieron las caracteristicas
de las sobreinfecciones durante el tratamiento con tigeciclina. Realizaron un estudio

prospectivo observacional de 43 pacientes. La tasa de sobreinfecciones fue del 37,2%
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siendo P.aeruginosa el patégeno predominante (48,4%), seguido de Providencia stuartii, P.

mirabilis y S. maltophilia.

El tratamiento con tigeciclina superior a 7 dias fue la Unica variable que se asocié con un
beneficio en la evolucion clinica favorable de los pacientes. A pesar de ello, tigeciclina esta
aprobada durante un periodo de 5 a 14 dias, dependiendo de la gravedad, sitio de

infeccidn y respuesta clinica del paciente (149).

En nuestro estudio, se obtuvo que la mayoria de las prescripciones de tigeciclina fueron
para indicaciones aprobadas por la EMA (IPTBc y lIAc), evidenciandose evolucion
favorable estadisticamente significativa en la mayoria de pacientes tratados para estas
indicaciones. El 30% restante se prescribié para un uso fuera de indicacion o off label. En
las indicaciones off label, se observé mayoritariamente fracaso terapéutico, siendo
estadisticamente significativo. El uso off label de tigeciclina fue principalmente para el
tratamiento de infecciones del tracto respiratorio inferior.

Se ha descrito el uso de tigeciclina en indicaciones no aprobadas o usos off label con
resultados similares a los nuestros, con tasas de uso off label de alrededor del 30% (319,
334). Contrariamente, otras experiencias muestran un mayor uso off label asociado a
tigeciclina, con tasas que oscilan entre el 68,4% y el 79% (293, 307, 311, 330, 332).

La resistencia a tigeciclina esta aumentando desde su comercializacion. Se ha sugerido
gue quizas en parte pueda ser debido al uso off label de manera cada vez mas frecuente,
debido especialmente al uso de tigeciclina en lugares donde muestra mala penetracion. Se
ha establecido la buena penetracion de tigeciclina a nivel intraabdominal y en piel y tejidos
blandos. Sin embargo, la penetracion de tigeciclina en otras localizaciones parece que es
menor y a consecuencia no se alcanzarian concentraciones terapéuticas para ejercer un
efecto 6ptimo, lo que podria contribuir al desarrollo de resistencias. Por otra parte, se ha

visto que el uso de tigeciclina en indicaciones no aprobadas se da mayoritariamente en
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pacientes criticos, con caracteristicas PK/PD especiales. Recientemente, se plante6 una
seria preocupacion con respecto a la posible infradosificacion con la pauta habitual de
tigeciclina en el tratamiento de pacientes criticos, con infecciones por MMR, como por
ejemplo, en sepsis, bacteriemia y NAVM. Ciertos estudios han mostrado discrepancias en
la farmacocinética de tigeciclina en algunos compartimentos, como el pulmén (148), donde
algunos estudios mostraron concentraciones muy bajas, cuestionando la eficacia de
tigeciclina en el tratamiento de bacterias causantes de neumonia (152). Los resultados de
un ensayo clinico de fase 3, randomizado, doble ciego, donde se incluyeron un total de 945
pacientes, en el que se comparo tigeciclina a dosis estandar en combinacion con
ceftazidima y un aminoglucésido frente a imipenem-cilastatina mas vancomicina con o sin
un aminoglucosido, en el tratamiento de la neumonia nosocomial, mostraron que la
poblacion CE no cumplié con los criterios de no inferioridad (tigeciclina 67,9% e
imipenem/cilastatina 78,2%, p = 0,120). Esto se atribuy6 al grupo con NAVM, para el cual
la tigeciclina no estableci6 la no inferioridad en la poblacion CE o en la ITT. Mientras que
en los pacientes con neumonia nosocomial, sin NAVM, los criterios de no inferioridad se
encontraron en ambas poblaciones. Estos resultados sugieren que se debe tener
precaucién con el uso de tigeciclina especialmente en lugares donde esta en duda una
buena penetracion, para evitar en lo posible el desarrollo de resistencias bacterianas (351).
Los datos obtenidos del EC fase 2 descrito por Ramirez et al. (352) evaluando la
efectividad de dosis altas de tigeciclina para el tratamiento de NIH apoyaron esta hipétesis,
pero no fue concluyente.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio sobre el uso off label no fueron satisfactorios,
mostrando también incertidumbre sobre las situaciones clinicas donde podria prescribirse
sin riesgo. En el caso de infeccidn del tracto respiratorio inferior, se produjo fracaso
terapéutico en casi una cuarta parte de los pacientes, de manera significativa. Estos

resultados estarian en concordancia con los resultados de ciertos estudios donde se ha
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cuestionado la efectividad de tigeciclina a nivel respiratorio. Asi mismo, a nivel del SNC
también se produjo un mayor fracaso terapéutico de manera significativa.

A nivel de IPTB se produjo claramente una mayor tasa de respuesta favorable,
significativa. Pero en el caso de IlIA las tasas de respuesta favorable y fracaso terapéutico

fueron muy similares.

En un total de 25 pacientes (casi un 5%) se utilizo tigeciclina en dosis altas, con una pauta
de 100 mg/12h, observandose un mayor fracaso terapéutico en los pacientes en
tratamiento con dosis altas de tigeciclina frente a los tratados con dosis habituales. Los
microorganismos tratados con la pauta de tigeciclina en dosis altas fueron
mayoritariamente MMR.

En los pacientes de la cohorte 1 el uso de dosis altas se observd en 5 pacientes y se
asocio mayoritariamente a indicaciones no aprobadas, siendo los focos de infeccién méas
frecuentes el SNC, Il1A y del tracto respiratorio inferior. En tres pacientes, el
microorganismo aislado fue S. maltophilia, en todos ellos se administro tigeciclina
combinada con otros antibiéticos y el tratamiento fracaso en los tres casos. Los otros dos
pacientes, uno presento IIA por microorganismo desconocido y se produjo curacién del
episodio. El dltimo paciente, también tuvo IIA y bacteriemia secundaria por multiples
microorganismos, Klebsiella spp., E.faecium, SARM y BLEE. En este caso se produjo
fallecimiento del paciente. Todas ellas fueron infecciones nosocomiales y tratamientos de
rescate. Cuatro fueron tratamientos dirigidos.

El uso de dosis mas altas de las habituales en la cohorte 2 fue mayoritariamente debido a
un brote de A. baumannii, cinco de los pacientes eran criticos. Los focos donde se aisl6 A.
baumannii fueron el tracto respiratorio inferior en 4 pacientes, SNC en 1 paciente y IPTB en
otro caso. En todos ellos excepto la IPTB, se utilizé tigeciclina en combinacion con colistina

y otros antibiéticos adicionales en algunos casos. Se curaron la mitad de los pacientes y
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fallecié un paciente. Al igual que la cohorte anterior, todas ellas fueron infecciones
nosocomiales, tratamientos de rescate y dirigidos.

Por ultimo, los pacientes tratados con dosis altas de tigeciclina en la cohorte 3 fueron muy
heterogéneos, tanto en el foco de infeccion, en la gravedad y en los microorganismos
aislados. En la mayoria se utilizé un tratamiento combinado. A pesar de que la mayoria de
tratamientos fracasaron no hubo ningun fallecimiento.

Cabe destacar que en la cohorte 3 se produjo un mayor uso de dosis altas de tigeciclina
respecto el resto, siendo estadisticamente significativo.

La administracion de dosis més altas de tigeciclina parece ser cada vez una practica mas
habitual, sobretodo cuando se administra fuera de indicacién para el tratamiento de MMR
(296, 340, 352, 359, 360, 363, 364, 499).

En el presente estudio se realizé un subanalisis comparativo de 25 pacientes del uso de
tigeciclina en dosis altas (100 mg/12h). La respuesta clinica observada de los pacientes
tratados con dosis altas frente a dosis habituales fue desfavorable para los pacientes
tratados con dosis altas de tigeciclina, con tendencia a la significacién estadistica. Como
resultado se obtuvo que las Unicas variables consideradas como factores de riesgo
independientes del uso de tigeciclina a dosis altas fueron la infeccién por S. maltophilia,
infeccion por A. baumannii y tratamiento dirigido.

Maseda et al. (360) realizaron un estudio observacional en pacientes criticos con lIAc
identificando los factores asociados al uso de dosis altas de tigeciclina. Se traté de un
estudio de casos-controles de pacientes en tratamiento con tigeciclina a dosis altas vs. no
tigeciclina. La administracion de tigeciclina en dosis altas se asocié con el origen
nosocomial de la infeccion y con la infeccion del colon como foco de la misma.

Las propiedades PK/PD de tigeciclina han sugerido que tigeciclina en dosis altas podria ser
mas efectiva ya que parece aumentar el cociente ABC/CMI. Sin embargo, los resultados de
los estudios publicados muestran discrepancias posiblemente debido a que tanto la

poblacion de estudio como el disefio y gravedad eran heterogéneos (349).
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Se han publicado varios estudios del uso de tigeciclina en dosis altas, tanto estudios
comparativos de tigeciclina en dosis habituales frente a dosis altas, como estudios de un
solo brazo, con tigeciclina en dosis altas. Las caracteristicas de los estudios en general, el
disefio, tipo de infeccion, patdgeno, etc. son muy heterogéneas, lo que hace dificil realizar
un analisis comparativo.

En general parece ser que el uso de dosis altas aumenta la eficacia terapéutica, pero no
hay que dejar de lado el contexto del cuadro clinico que envuelve al paciente. El papel de
tigeciclina en dosis altas estéd aun por dilucidar, serian necesarios EC que aportaran una

mayor evidencia y obtener resultados més concluyentes.

En més de la mitad de pacientes se realizé tratamiento combinado con otros antibiéticos,
siendo los antibiéticos utilizados con mas frecuencia los aminoglucésidos, las quinolonas y
los carbapenémicos. Se evidencié también mayor fracaso terapéutico en los pacientes con
terapia combinada de tigeciclina con otros antibiéticos, de manera estadisticamente
significativa. Posteriormente, al realizar el analisis de regresion logistica multivariante, la
terapia combinada no fue una de las variables considerada como factor de riesgo
independiente de evolucion favorable.

En la cohorte 3 el uso de terapia combinada fue ligeramente superior respecto al resto, sin
significacion estadistica. Pero si que hubo diferencias significativas en el uso concomitante
de colistina, penicilinas, aztreonam y cotrimoxazol entre las tres cohortes, siendo en la
cohorte 1, mas frecuente la asociacion de tigeciclina con penicilinas, en la cohorte 2 la
asociacion de tigeciclina con colistina, y en la cohorte 3 el uso concomitante de tigeciclina
con aztreonam y cotrimoxazol.

Varios antibioticos han mostrado tener una actividad sinérgica al combinarse con
tigeciclina, por lo que la terapia combinada ha sido una practica cada vez mas frecuente

sobre todo para el tratamiento de MMR.
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En el presente estudio, parece que la terapia combinada no aportd ningun beneficio. De la
misma manera, Eckmann et al. (316) describieron una menor tasa de curacion en terapia
combinada (69,7%) frente a monoterapia (81,3%). El brote de A. baumannii que se aislo
en la cohorte 2 fue el responsable de que colistina se combinara con tigeciclina para el
tratamiento de este patdgeno. En nuestro estudio se aislé A. baumannii en 18 pacientes
(3,4%), de los cuales, 16 se trataron con tigeciclina en terapia combinada, 5 de ellos
ademas de terapia combinada, también con dosis altas de tigeciclina. De los 18 pacientes,
se curaron 7 (38,9%). El resto (11 (61,1%)) fracasaron, de los cuales hubo 4 fallecimientos
(22,2%).

Recientemente se ha publicado un meta-andlisis que evalud la eficacia y seguridad de
tigeciclina en el tratamiento de ABMR (189). Se incluyeron 24 estudios evaluando la
eficacia y seguridad de tigeciclina. No se observo diferencia significativa cuando se
compard la tigeciclina con los grupos control en términos de mortalidad global (OR = 0,87;
IC del 95%: 0,50-1,52; P = 0,63) y respuesta clinica (OR = 1,58; IC del 95%: 0,61-4,05; P =
0,34). Un andlisis de subgrupo indicé que el tratamiento con tigeciclina se asocié con una
mayor mortalidad intrahospitalaria (OR = 1,57; IC del 95%: 1,04-2,35; P = 0,03). En
comparacion con los controles, tigeciclina tuvo una tasa de erradicacion microbiologica
significativamente mas baja (OR = 0,20; IC del 95%: 0,07-0,59; P = 0,003) y una tendencia
a una estancia hospitalaria mas prolongada (diferencia de medias: 4,69 dias; IC del 95%: -
0,17 a 9,55 dias; P = 0,06). Tigeciclina fue bien tolerada en las poblaciones estudiadas.
Las tasas de aparicion de resistencia y sobreinfeccion durante el tratamiento fueron
12,47% y 19,11%, respectivamente. Los resultados obtenidos desaconsejan el uso de un
régimen basado en tigeciclina para el tratamiento de infecciones por ABMR. En nuestro
estudio, en comparacion con la monoterapia, la terapia combinada de tigeciclina no afecté
a la mortalidad, a la respuesta clinica o a la respuesta microbioldgica.

La actividad de tigeciclina frente A. baumannii sigue siendo incierta. Tigeciclina sigue

siendo una opcion valorable para A. baumannii, pero se requieren nuevas investigaciones
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para que el tratamiento del ABMR pueda ser guiado por datos validados. Serian
necesarios EC aleatorizados, bien disefiados para aclarar el papel de la tigeciclina en las

infecciones por ABMR.

En el presente estudio se aislé C. difficile en 12 pacientes, de los cuales 5 se curaron,
Unicamente 1 paciente fallecio. Mas de la mitad ademas de tigeciclina estaban en
tratamiento con otros antibiéticos. En 2 casos se trataron con dosis altas de tigeciclina.
Tigeciclina no esta indicada para el tratamiento de ICD refractarias. A pesar de ello se han
publicado varios casos clinicos y series de casos donde se utilizo tigeciclina, en
monoterapia o0 en terapia combinada para el tratamiento de ICD (Véase Tabla 20).

La ICD es a menudo dificil de tratar. Las opciones de tratamiento actualmente disponibles,
cuando la via oral no es posible, son limitadas. Ademas, el uso de metronidazol esta
cuestionado principalmente por haber demostrado una actividad inferior a vancomicina oral
y por la disponibilidad de otras alternativas relacionadas con mejores resultados como
fidaxomicina (500). El uso de transplante de microbiota fecal no es una practica habitual.
Tigeciclina parece ser una posible opcidn para tratar infecciones en pacientes que
presentan también ICD y reciben tratamiento on otras terapias indicadas en esta patologia
ya que ha mostrado actividad in vitro. Sin embargo, podria alterar la microbiota intestinal,
empeorando la ICD. Por otro lado, parece que tigeciclina inhibe la produccion de esporas y
toxinas de C.difficile. Se han publicado varios casos clinicos con resultados satisfactorios
con tigeciclina para el tratamiento de ICD, la mayoria asociada a otros tratamientos, pero
no existe ningun EC controlado. Por todo lo expuesto, las guias de la ESCMID han
asignado un grado C de recomendacion, lo que indica una baja evidencia clinica. Aunque
hay datos limitados para apoyar el uso de tigeciclina en ICD, los casos descritos en la
literatura han sugerido que puede ser una opcion para la enfermedad grave y complicada

cuando hay pocas opciones terapéuticas alternativas. Se necesitan investigaciones
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adicionales, incluyendo EC controlados randomizados, para evaluar ain mas la seguridad

y la eficacia de la tigeciclina para el tratamiento de ICD grave y refractaria.

En el presente estudio se evaluaron los factores de riesgo de mortalidad asociados al uso
de tigeciclina, a los 30 y 60 dias. El andlisis de mortalidad mostr6 que la mortalidad global
cruda fue del 21.6% (n=113), estando aproximadamente la mitad de los casos (n=60
(11,5%)) en tratamiento activo con tigeciclina en el momento de la defuncién. El 18.1%
fallecieron a los 30 dias o0 antes y el 20.2% a los 60 dias o antes.

Tras las alertas emitidas por la FDA, en los afios 2010 y 2013 y la EMEA en el 2011, sobre
el mayor riesgo de mortalidad de tigeciclina, se desaconsejé su uso en infecciones graves.
Las Unicas variables consideradas como factores de riesgo independientes de mortalidad
cruda a los 30 dias 0 menos fueron una mayor gravedad de los pacientes tanto al ingreso
(SAPS Il al ingreso >30) como al iniciar tigeciclina (SAPS Il al inicio de tigeciclina > 30),
paciente critico, infeccion nosocomial, infeccion por enterobacterias BLEE o por S.
maltophillia y persistencia microbiologica. La IPTB fue considerada como factor de riesgo
de supervivencia a los 30 dias o antes.

Las Unicas variables consideradas como factores de riesgo independientes de mortalidad
cruda a los 60 dias 0 menos fueron presencia de infeccién nosocomial, infeccién por
enterobacterias BLEE o por S. maltophilia, una mayor gravedad de los pacientes al iniciar
tigeciclina (SAPS Il al inicio de tigeciclina > 30) y persistencia microbiolégica. La IPTB y
paciente quirdrgico se presentaron como variables independientes de supervivencia a los
60 dias o antes.

El 45,3% de pacientes en tratamiento con tigeciclina para indicaciones aprobadas por la
EMA fallecieron a los 30 dias del inicio de tratamiento. Por otro lado, el 54,7% de los
pacientes con indicaciones off label habian fallecido a los 30 dias 0 menos. Los pacientes
en tratamiento en dosis altas presentaron una menor mortalidad dentro de los 30 dias

desde el inicio del tratamiento con tigeciclina, sin alcanzar significacion estadistica. Sin

253



embargo, en terapia combinada se produjeron un mayor numero de fallecimientos, el
68,4% frente el 51% de los pacientes en monoterapia fallecieron dentro de los 30 dias
siguientes de iniciar el tratamiento. El 86,3% de pacientes con infecciébn nosocomial
fallecieron en los 30 dias siguientes de iniciar el tratamiento. Hubo una mayor mortalidad a
los 30 dias en los pacientes criticos, 64,2% frente el 17%. Por otro lado, menos del 50% de
los pacientes quirlrgicos fallecieron en los 60 dias o0 menos desde el inicio del tratamiento
con tigeciclina. El 14,7% de infecciones por enterobacterias BLEE fallecieron dentro de los
30 dias siguientes al inicio del tratamiento, frente el 6,5% que no. Asi mismo, la infeccién
por S.maltophilia también se presenté como un factor de riesgo de mortalidad, con un
11,6% de fallecimientos dentro de los siguientes 30 dias. Los pacientes con una mayor
gravedad al iniciar el tratamiento con tigeciclina presentaron una mayor mortalidad tanto a
los 30 como a los 60 dias 0 menos. En un estudio observacional realizado por Swoboda et
al. (300) donde evaluaron los factores de riesgo de mortalidad, también se considero la
gravedad de los pacientes como variable predictora de mortalidad.

Acerca de la mitad de los pacientes con persistencia microbiologica fallecieron dentro de
los 30 dias siguientes de tratamiento. Al evaluar de manera independiente cada una de las
cohortes, no mostraron diferencias significativas ninguna de las tres en cuanto a mortalidad
cruda. Sin embargo, en la cohorte 1 se produjo un mayor nimero de fallecimientos en
relacién al resto, también en tratamiento activo con tigeciclina en el momento de la
defuncion. Asi mismo, la mortalidad a los 30 y 60 dias también fue mayor en la cohorte 1.
La mayor mortalidad asociada a dicha cohorte podria explicarse por la mayor gravedad de
los pacientes. Otro factor importante fue un mayor nimero de pacientes con ingreso en
UCI durante la hospitalizacién, aunque no en el momento de la prescripcion de tigeciclina.
En la cohorte 1 también se presenté una mayor tasa de infeccion nosocomial, que pudo

contribuir a un mayor fracaso terapéutico.
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Tras las alertas emitidas por la FDA, en los afios 2010 y 2013 y la EMEA en el 2011, sobre
el mayor riesgo de mortalidad de tigeciclina, la experiencia clinica con tigeciclina ha sido
analizada en varios meta-analisis (356-358, 402-404). En tres de ellos se vio que la
mortalidad global de tigeciclina fue superior a la de sus comparadores, aunque no siempre
con significacion estadistica (357, 358, 402). Las diferencias encontradas entre ellos se
atribuyeron a la metodologia usada, el numero de ensayos incluidos y la disponibilidad de
datos. Mas recientemente, un cuarto meta-analisis en el que ademas de los estudios se
tuvieron en cuenta los datos de los pacientes, ha mostrado que la mortalidad parece estar
relacionada con el empeoramiento o complicaciones de la infeccion y las comorbilidades
de los pacientes, y no con tigeciclina (404). Recientemente, un estudio ha analizado por
separado las infecciones donde tigeciclina esta o no aprobada. En las indicaciones
aprobadas no se observaron diferencias significativas frente a los comparadores ni en
eficacia clinica ni en mortalidad, pero fuera de indicacion tigeciclina fue significativamente
menos eficaz (403). Las alertas de seguridad emitidas por la FDA enfatizaron que el riesgo
era mas claro en pacientes con NIH, indicacién no aprobada, aunque también admitieron
gue el exceso de muertes también se habia visto en las indicaciones aprobadas. A pesar
gue no se determinaron las causas, se postulé que muchas fueron debido a la progresién
de la infeccion. La FDA sugiri6 que la mayor mortalidad asociada a tigeciclina era
probablemente debido a la progresién de la infeccidn por su efecto bacteriostatico. Sin
embargo, al revisar los estudios de tigeciclina para indicaciones aprobadas tigeciclina
mostré resultados similares frente a los comparadores con actividad bactericida (123, 394).
Una evaluacion adicional del uso de tigeciclina en los estudios de NAVM postularon que el
mayor riesgo de mortalidad era atribuido al empleo de una dosis subdptima (351). En el
citado estudio se realiz6 una analisis PK/PD comparando tigeciclina frente imipenem-
cilastatina para infecciones NAVM y no NAVM. En los pacientes con NAVM, tigeciclina tuvo
un 15% menos de ABC medio y un 60% menos del ratio ABC (.,4/CMI en comparacion con

los pacientes no NAVM. Debido a estos resultados, se realizé un nuevo EC randomizado
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fase 2 comparando tigeciclina frente a imipenem con dos dosis diferentes: 150 mg seguido
de 75 mg cada 12h 0 200 mg seguido de 100 mg cada 12h (352). El estudio encontré que
el 85% (17/20) de los pacientes con tigeciclina y dosis de 100 mg presentaron curacion en
comparacion con el 69% (16/23) y 75% (18/24) de los pacientes con tigeciclina 75 mg e
imipenem respectivamente..

Posteriormente se publicaron los datos del meta-analisis realizado por Prasad et al. (358)
mostrando una mayor mortalidad independientemente del tipo de infeccion, disefio del
estudio y tamafio del estudio, tanto en indicaciones aprobadas como no aprobadas.
Ademas, se observo una mayor mortalidad en pacientes con infecciones graves, lo que
sugirié que tigeciclina no era una buena opcidn en estas situaciones. En nuestro estudio, la
gravedad de los pacientes también fue una variable a tener en cuenta, que se mostré6 como
factor de riesgo de mortalidad.

Parece que tigeciclina sigue siendo eficaz en las indicaciones ya aprobadas, IPTBc y llIAc,
pero para indicaciones no aprobadas, hay poca evidencia de EC bien disefiados y
controlados que definan adecuadamente el lugar en terapéutica de tigeciclina.

Los resultados de estas revisiones sisteméaticas y meta-analisis han planteado cuestiones
importantes en el &mbito de la practica clinica habitual.

La advertencia BB se emitié debido a los resultados de las revisiones sistematicas y meta-
analisis, que tienen sus propias limitaciones. Sin embargo, cualquier alerta sobre el
aumento en la mortalidad debido a un antibiético pone en alerta maxima especialmente el
tratamiento de infecciones graves en las que la administracion de antibiéticos ineficaces
puede resultar en muerte. La causa del exceso de muertes observadas en los EC es
incierta, ya que se sugiere que puede estar relacionada con la gravedad de la enfermedad

y la actividad de la tigeciclina frente a microorganismos muy virulentos.

Parece ser que el papel de tigeciclina en el tratamiento de infecciones quizas sea para

pacientes con infecciones graves con MMR, esencialmente cuando hay muy pocas
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opciones para los pacientes. Sin embargo, los datos presentados anteriormente, obtenidos
en los meta-andlisis, argumentan en contra del uso de tigeciclina en esta poblacion de
pacientes ya que se sugirié una mayor mortalidad en pacientes con infecciones
nosocomiales graves. En vista de los datos recientemente publicados, los facultativos
deben considerar cuidadosamente el lugar en terapéutica de la tigeciclina y usarlo con
cautela cuando sea necesario, tanto en dosis habituales o altas, y en terapia combinada en

infecciones graves.
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El presente estudio presenta una serie de limitaciones.

En primer lugar las propias del disefio del estudio, al tratarse de un estudio en un Unico
centro, observacional y no comparativo del uso de tigeciclina frente pacientes en
tratamiento con antibiéticos comparadores. Al ser un estudio unicéntrico, los resultados
podrian estar influenciados por las variables epidemiologicas locales que no serian
aplicables a otros centros hospitalarios. Referente al tipo de estudio observacional y no
comparativo, no se pueden extraer conclusiones acerca de la superioridad del tratamiento

con tigeciclina frente a sus comparadores.

En la monitorizacién del consumo de antibidticos se utilizd, como unidad de medida, las
DDD/100 e-dia, y no se complementé con la medida de las altas hospitalarias. Algunos
estudios sugieren que seria interesante utilizar las dos unidades de medida para poder dar
una informacién mas realista de la situacion. La causa fue el no poder disponer de la
medida de las altas ya que en ocasiones es dificil de obtener, como fue el caso de este

estudio.
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6.CONCLUSIONES
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6. Conclusiones

6.1. Primer objetivo: Cuantificar la evolucion temporal de consumo y

prescripcion de tigeciclina después de una serie de alertas de las agencias

requladoras vy tras la implantacidén de un programa de optimizacion de uso de

antimicrobianos

- En la evolucion temporal real de consumo de tigeciclina se observd un impacto
importante en el consumo de tigeciclina tras las sucesivas alertas e implantacién
del PROA de manera que hubo una disminucion en el consumo de DDD/100 e-dia
de tigeciclina del 35,9% tras la primera alerta de la FDA, con tendencia a la
significacion estadistica, y del 67,3% tras la instauracion del PROA,

estadisticamente significativo.

- Al omitir el uso de dosis altas de tigeciclina, tras la alerta se produjo una
disminucion estadisticamente significativa del consumo de DDD/100 e-dia que fue
del 46,3%, indicando que el uso de dosis altas de tigeciclina provoco un desvio

positivo estadisticamente significativo en el consumo de DDD/100 e-dia.
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6.2. Segundo objetivo. Describir las caracteristicas de los pacientes

susceptibles de ser tratados con tigeciclina.

- En cuanto a los pacientes tratados con tigeciclina cabe destacar que fueron
pacientes predominantemente quirargicos, con un elevado nivel de gravedad al
iniciar tratamiento con tigeciclina y mas de la cuarta parte presentaban alergia

conocida a penicilina.

- Los pacientes incluidos en el estudio fueron tratados con tigeciclina para la IPTB y
[IA predominantemente. Se observo con mayor frecuencia infeccion nosocomial.
Los microorganismos aislados mas frecuentemente en los pacientes tratados con
tigeciclina fueron E. coli y Streptococcus spp. Se presentd bacteriemia en casi el
19% de los pacientes. Destaco el aislamiento de flora emergente en casi una cuarta

parte los pacientes, predominando el aislamiento de P. aeruginosa y Candida spp.

- Los tratamientos se prescribieron de manera empirica en la mayoria de los casos.
Predomino el tratamiento de rescate con una mediana de 2 antibioticos utilizados
previamente a tigeciclina y siendo los mas utilizados previamente las penicilinas, las
quinolonas y los carbapenémicos. Asi mismo, predominé el uso de antibiéticos de
manera concomitante en mas de la mitad de los pacientes, destacando los
aminoglucésidos, las quinolonas y los carbapenémicos como los mas utilizados de
manera concomitante. Se utilizoé tigeciclina en dosis mas altas de las habituales en

casi un 5% de pacientes.

- La evolucion clinica fue satisfactoria en mas de la mitad de los pacientes. La
evolucion microbioldgica fue indeterminada en la mayoria de los casos. De los
pacientes en que fracas6 el tratamiento fallecieron casi el 22%, estando cerca de la
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mitad de los pacientes en tratamiento activo con tigeciclina en el momento del
fallecimiento. Casi la totalidad de las defunciones se produjeron a los 30 dias o

menos de iniciar el tratamiento.
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6.3. Tercer objetivo: Analizar las posibles diferencias de los perfiles de los

pacientes que reciben tratamiento con tigeciclina antes y después de la emisién de

las alertas por parte de las agencias requladoras y tras la implantacion de un

programa informéatico para la optimizacidon de los tratamientos con antimicrobianos.

- En el periodo cero, la evolucion temporal de consumo de DDD/100 e-dia aumentd
de forma significativa. Los pacientes de la cohorte 1 se caracterizaron por ser mas
graves tanto al ingreso como al iniciar el tratamiento con tigeciclina. Predominé
infecciébn nosocomial y por Bacteroides spp. El tratamiento fue principalmente
empirico. Se curaron mas de la mitad de pacientes y la mortalidad fue ligeramente
superior que en el resto de cohortes, debido probablemente a que los pacientes

presentaban una mayor gravedad y el tratamiento dirigido fue menos habitual.

- En el periodo uno, el consumo de DDD/100 e-dia descendio en el nivel y luego se
observé un crecimiento en el consumo, no significativo. EI consumo de DDD/100 e-
dia en general fue menor en todo este periodo respecto el anterior. Se produjo un
brote de A. baumannii que motivo el uso de tigeciclina en dosis altas y el uso de
colistina de manera concomitante. Se observo una evolucion favorable en la mitad

de los pacientes y la mortalidad fue menor respecto la cohorte 1.

- En el periodo dos, se produjo un descenso en el nivel de consumo de DDD/100 e-
dia, estadisticamente significativo y la tendencia de consumo se mantuvo bastante
estable, aunque con un ligero aumento no significativo. La cohorte 3 incluy6 una
mayor proporcion de pacientes quirdrgicos, menos graves y con mas casos de
alergia documentada a penicilina. A diferencia de las cohortes anteriores, el
tratamiento fue mas dirigido, observandose un mayor nimero de cultivos positivos
previos a tigeciclina y iniciAndose el tratamiento con tigeciclina de manera mas
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tardia. La tasa de evolucién favorable fue menor que en el resto de cohortes, lo que
podria explicarse por el aislamiento de MMR de manera mas frecuente, como p.egj.
enterobacterias BLEE . La mortalidad fue menor que en las cohortes anteriores,
probablemente debido al tratamiento mas dirigicdo y a una menor gravedad de los

pacientes.
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6.4. Cuarto objetivo: Valorar la efectividad de tigeciclina y determinar los

factores de riesgo de mortalidad.

Se produjo una evolucién favorable en la mitad de los pacientes.

Tras la realizacion del analisis multivariante en toda la poblacion, las variables
consideradas como factores de riesgo independientes de evolucion favorable
fueron las siguientes: SAPS Il al inicio de tigeciclina menor que 34, ausencia de
bacteriemia, ausencia de infeccidn por enterobacterias BLEE o infeccién por S.
maltophilia, tratamiento con tigeciclina superior a 7 dias, ausencia de uso de
antimicrobianos previos a tigeciclina, no persistencia microbiolégica y no aparicién

de flora emergente.

La mayoria de prescripciones fueron para indicaciones aprobadas por la EMA
(IPTB y llA) y en general, en estas indicaciones se produjo mas evolucién favorable

alcanzando significacion estadistica.

Por el contrario, con el uso off label en general se produjo méas fracaso terapéutico,

de manera estadisticamente significativa.

En casi el 5% de los pacientes se prescribio tigeciclina en dosis méas altas de las
habituales, lo que produjo mayor fracaso terapéutico, con tendencia a la

significacion estadistica.

Las Unicas variables consideradas como factores de riesgo independientes del uso
de tigeciclina a dosis altas fueron: Infeccion por S.maltophilia, infeccion por A.
baumannii y tratamiento dirigido.
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En mas de la mitad de los pacientes se prescribid tigeciclina de manera
concomitante con otros antibiéticos, evidenciandose un mayor fracaso terapéutico,

con resultados estadisticamente significativos.

Las Unicas variables consideradas como factores de riesgo independientes de
mortalidad a los 30 dias fueron: SAPS Il al ingreso >30, SAPS Il al iniciar
tratamiento con tigeciclina > 30, paciente critico, infeccidbn nosocomial, infeccién
por enterobacterias BLEE o por S. maltophillia y persistencia microbiolégica. La
IPTB se considerd como variable relacionada con la supervivencia a los 30 dias o

menos.

Las Unicas variables consideradas como factores de riesgo independientes de
mortalidad cruda a los 60 dias fueron: Infeccion nosocomial, infeccion por
enterobacterias BLEE o por S. maltophilia, SAPS Il al inicio de tigeciclina > 30 y
persistencia microbiolégica. La IPTB y ser paciente quirdrgico se consideraron

como factores de riesgo independientes de supervivencia a los 60 dias o0 menos.
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8.Anexo 1.

Hoja de recogida de datos

TNFECCTON:
O nosocomial
Paciente: Tratamiento TLGECTCLTMA
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MH: Edad: TIPO TRATAMIENTO (empirico. dirigide) Foco
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1.-Alergiaa peniciling )
rgeape 2-ITU
Z.-Enterobecterias BLEE
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10. Anexo 3. Analisis estadistico

Tabla 49. Analisis bivariado de los factores relacionados con la
evolucion favorable.

Tabla 50. Regresion logistica univariante de las variables
estadisticamente significativas relacionadas con la evolucion
favorable tras tratamiento antibiético basado en tigeciclina.

Tabla 51. Analisis bivariado de los factores relacionados con el uso
de tigeciclina en dosis altas.

Tabla 52. Regresion logistica univariante de las variables
estadisticamente significativas relacionadas con el uso de tigeciclina
en dosis altas.

Tabla 53. Analisis bivariado de los factores relacionados con la
mortalidad cruda a los 30 dias o menos tras el tratamiento antibiotico
con tigeciclina.

Tabla 54. Regresion logistica univariante de las variables
estadisticamente significativas relacionadas con la mortalidad cruda a
los 30 dias 0 menos tras el tratamiento antibiotico con tigeciclina.
Tabla 55. Analisis bivariado de los factores relacionados con la
mortalidad cruda a los 60 dias o menos tras el tratamiento antibiético
con tigeciclina.

Tabla 56. Regresion logistica univariante de las variables
estadisticamente significativas relacionadas con la mortalidad cruda a

los 60 dias 0 menos tras el tratamiento antibiotico con tigeciclina.
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Tabla 49. Analisis bivariado de los factores relacionados con la evolucion

favorable

Hombres, n (%)

Edad, afios, m (SD)

SAPS Il ingreso

SAPS Il al inicio de
tigeciclina

Quirargico

Médico

Critico

Estancia en el hospital
desde la infeccion

hasta inicio tigeciclina,
md (p25-p75)

Cirugia previa, n (%)

Dias desde cirugia
hasta inicio tigeciclina,
md (p25-p75)

Alergia a penicilina, n
(%)

1.IPTB

2. 11A

EVOLUCION FRACASO
FAVORABLE
(n = 264) (n = 260)

Caracteristicas clinicas de los pacientes

TERAPEUTICO

Variables demogréficas
138 (52,3) 149 (57,3)

63,02 (17,25) 66,47 (14,74)

Indice Charlson agrupado, n (%)

109 (41,3) 88 (33,8)
71 (26,9) 68 (26,2)
84 (31,8) 104 (40)

Gravedad de los pacientes, m ( SD)
27,11 (9,99) 33,02 (12,82)

26,77 (9,82) 35,10 (14,26)

Tipo de paciente, n (%)

131 (49,6) 101 (38,8)
61 (23,5) 97 (36,7)
36 (13,6) 98 (37,7)
2 (0-11) 11 (2-33,75)

144 (54,5) 155 (59,6)

3 (0-10,25) 6 (1-17,25)

122 (46,2) 72 (27,7)

Datos relativos a la infeccién

Foco de infeccién, n (%)
113 (42,8) 77 (29,6)

99 (37,5) 85 (32,7)

327

0,247

0,014

0,079
0,848

0,051

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,241

0,023

<0,001

0,002

0,249



3. Infeccién

respiratoria baja

4. Sepsis origen

desconocido

5.1TU

6. SNC

7. Osteomielitis

8. Catéter

9. Ginecoldgica

10. Endocarditis
Foco Unico, n (%)
Foco mudltiple, n (%)
Infecciébn nosocomial,
n (%)
Bacteriemia, n (%)

Infecciéon

monomicrobiana, n (%)

Infeccion

polimicrobiana, n (%)

Infeccion por
microorganismo

desconocido, n (%)

Cultivos positivos
previos a tigeciclina, n
(%)

Dias desde el ingreso

hasta cultivos

positivos, md (p25-p75)

Dias desde cultivos
positivos hasta inicio

tigeciclina, m (SD)

1. E. coli

2. Streptococcus spp.
3. P. aeruginosa

4. Klebsiella spp.

5. E. faecium

20 (7.6)

19 (7,2)

6 (2,2)
2(0,8)
3(1,1)
1(0,4)
3(L1)
0
130 (49,2)
32 (12,1)

109 (41,3)

36 (13,6)

99 (37,5)

62 (23,5)

103 (39)

147 (89,1)

2 (1-9)

2,89 (4,71)

59 (22,7)

20 (7.,7)

10 (3,9)
9 (3,5)
4(1,5)
5 (1,9)
1(0,4)
1(0,4)

139 (53,5)

73 (28,1)

184 (70,8)

63 (24,2)

105 (40,4)

107 (41,2)

48 (18,5)

193 (90,2)

11 (1-25,25)

3,72 (6,79)

Microorganismos aislados, n (%)

38 (14,4)
28 (10,6)
15 (5,7)
16 (6,1)

14 (5,3)
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44 (16,9)
29 (11,2)
35 (13,5)
32 (12,3)

30 (11,5)

<0,001

0,829

0,267
0,031
0,723
0,120
0,624
0,496
0,334
<0,001

<0,001

0,002

0,498

<0,001

<0,001

0,728

<0,001

0,539

0,426
0,840
0,002
0,013

0,01



6. SCN

7. Enterobacterias
BLEE

8. E. faecalis

9. SASM

10. SARM

11. Bacteroides spp.
12. S. maltophilia

13. E. cloacae

14. A. baumannii

15. Clostridium spp.
16. Otros anaerobios
spp.

17. Proteus spp.

18. P. aeruginosa MR

19. Morganella spp.

20. Enterococcus spp.

21. S. pneumoniae
22. Serratia spp.
23. S. pyogenes
24. H. influenzae

25. Alcaligenes spp.

Dias de tratamiento

con tigeciclina,
md (p25-p75)
Tratamiento dirigido,

n (%)

Dosis de carga

confirmada
Dosis superior
Frecuencia incorrecta

Cumple indicaciones
aprobadas por la EMA,
n (%)

21 (8) 22 (8,5)
9 (3,4) 33 (12,7)
12 (4,5) 24 (9,2)
18 (6,8) 15 (5,8)
11 (4,2) 14 (5,4)
11 (4,2) 12 (4,6)
3(1,1) 20 (7,7)
12 (4,5) 9 (3,5)
72,7) 11 (4,2)
5 (1,9) 7(2.7)
7(2,7) 6 (2,3)
2(0,8) 9 (3,5)
2(0,8) 8 (3,1)
1 (0,4) 6 (2,3)
2(0,8) 3(1,2)
2(0,8) 2(0,8)
3(1,1) 0
3(1,1) 0
2(0,8) 1(0,4)
0 1(0.4)

Datos relativos al tratamiento con tigeciclina

7 (4-11) 6 (3-11)

62 (23,5) 105 (40,4)

Cumplimiento de la pauta, , n (%)

54 (20,5) 59 (22,7)
8 (3) 17 (6,5)
3(1.1) 4 (1,5)

212 (80,3) 162 (62,3)
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0,833

<0,001

0,034
0,621
0,513
0,802
<0,001
0,527
0,321
0,541

0,8

0,031
0,061
0,067

0,684

0,249

0,249

0,496

0,011

<0,001

0,533

0,06
0,723

<0,001



Uso off label , (n, %) 52 (19,7) 100 (38,5%)

Uso de 166 (62,9) 217 (83,5)
antimicrobianos
previos tigeciclina

(rescate) (n, %)

Dias de tratamiento 2 (0-11) 11 (2-33,75)
antimicrobiano previo

a tigeciclina, md (p25-

p75)

Ndmero de 1(0-3) 2(1-4)
antimicrobianos

utilizados antes de

tigeciclina, md (p25-

p75)

Antibidticos utilizados previamente a tigeciclina, n (%)
1. Penicilinas 77 (29,2) 111 (42,7)
2. Quinolonas 63 (23,9) 94 (36,2)
3. Carbapenémicos 48 (18,2) 104 (40)
4. Cefalosporinas 35 (13,3) 68 (26,2)
5. Linezolid 26 (9,8) 70 (26,9)
6. Aminoglucdsidos 35 (13,3) 46 (17,7)
7. Metronidazol 40 (15,2) 37 (14,2)
8. Glucopéptidos 27 (10,2) 40 (15,4)
9. Clindamicina 26 (9,8) 35 (13,5)
10. Cotrimoxazol 7(2,7) 24 (9,2)
11. Aztreonam 9 (3,4) 15 (5,8)
12. Colistina 6 (2,3) 16 (6,2)
13. Daptomicina 7(2,7) 15 (5,8)
14. Macrélidos 5(1,9) 5(1,9)
15. Rifampicina 1(0,4) 4 (1,5)
Administracion de 118 (44,7) 166 (63,8)
antibioticos

concomitantemente

con tigeciclina, n (%)

N° coantibiéticos 0 (0-1) 1(0-2)
administrados, md

(p25-p75)
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<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,001
0,002
<0,001
<0,001
<0,001
0,160
0,766
0,077
0,197
0,001
0,196
0,027

0,075

0,213

<0,001

<0,001



Antibiéticos administrados concomitantes con tigeciclina, n (%)

1. Aminoglucésidos 33 (12,5) 43 (16,5) 0,189
2. Quinolonas 31(11,7) 31(11,9) 0,949
3. Carbapenémicos 9(3,4) 42 (16,2) <0,001
4. Colistina 10 (3,8) 26 (10) 0,005
5. Penicilinas 11 (4,2) 25 (9,6) 0,014
6. Cefalosporinas 12 (4,6) 22 (8,5) 0,071
7. Aztreonam 9(3,4) 15 (5,8) 0,196
8. Linezolid 6 (2,3) 12 (4,6) 0,141
9. Vancomicina 9 (3,4) 4(1,5) 0,169
10. Metronidazol 6 (2,3) 9(3,5) 0,415
11. Daptomicina 1(0,4) 7(2,7) 0,036
12. Cotrimoxazol 2(0,8) 6 (2,3) 0,173
13. Clindamicina 3(1,2) 3(1,2) 1

14. Rifampicina 0 3(1,2) 0,121
15. Macrélidos 1(0,4) 0 1

Flora emergente, n (%)

Aparicion de flora 39 (14,8) 90 (34,6) <0,001
emergente
Dias desde inicio 11 (6-18) 10 (5-18) 0,540

tigeciclina hasta
aparicion flora

emergente, md (p25-

p75)

1. P. aeruginosa 10 (3,8) 36 (13,8) <0,001
2. Candida spp. 10 (3,8) 32 (12,3) <0,001
3. E. coli 5 (1,9) 13 (5) 0,051
4. Klebsiella spp. 7(2,7) 16 (6,2) 0,051
5. E. cloacae 4 (1,5) 8(3,1) 0,258
6. E. faecalis 4(1,5) 7(2,7) 0,347
7. Bacteroides spp. 2(0,8) 8 (3,1) 0,061
8. Proteus spp. 3(1,2) 5(1,9) 0,502
9. S. maltophilia 2(0,8) 5(1,9) 0,283
10. Streptococcus 1(0,4) 4(1,5) 0,213
spp.

11. SASM 2(0,8) 3(1,2) 0,684
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12. Morganella spp. 1(0,4) 3(1,2) 0,370

13. SCN 2(0,8) 2(0,8) 1

14. A. baumannii 0 3(1,2) 0,121
15. Anaerobios spp. 0 2(0,8) 0,246
16. Serratia spp. 0 2(0,8) 0,246
17. Providencia spp. 0 1(0,4) 0,496
18. SARM 0 1(0,4) 0,496

Evolucién de los pacientes

Evolucion microbiolégica, n (%)

Erradicacion 69 (26,1) 15 (5,8) <0,001
Persistencia 14 (5,3) 96 (36,9) <0,001
Indeterminado 181 (68,6) 149 (57,3) 0,008

Mortalidad, n (%)
Mortalidad cruda 0 113 (43,5) <0,001

Mortalidad con 0 60 (23,1) <0,001
tratamiento de

tigeciclina activo

Mortalidad <= 30 dias 0 95 (36,5) <0,001
Mortalidad <= 60 dias 0 106 (40,8) <0,001
m: media; SD: desviacién estandar; md: mediana; p: percentil; SAPS II: Simplified Acute Physiologic

Score-ll; IPTB: infeccidn piel y tejidos blandos; IIA: infeccion intraabdominal; ITU: infeccién del tracto
urinario; SNC: sistema nervioso central; SCN: Staphylococcus spp. coagulasa negativo; BLEE:
betalactamasas de espectro extendido; SASM:  S. aureus sensible a meticilina; SARM: S. aureus
resistente a meticilina; MR: multirresistente; EMA: Agencia Europea del Medicamento.
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Tabla 50. Regresion logistica univariante de las variables estadisticamente

significativas relacionadas con la evolucion favorable tras tratamiento

antibiotico basado en tigeciclina

Caracteristicas clinicas de los pacientes

OR (IC 95%)

Variables demogréficas

Edad

Edad 265

Gravedad de los pacientes

SAPS Il ingreso

SAPS Il ingreso > 30

SAPS Il al inicio de tigeciclina

SAPS Il al inicio de tigeciclina >34

Tipo de paciente

Quirdrgico

Critico

Médico

Estancia en el hospital desde la infeccidn hasta inicio tigeciclina

Estancia en el hospital desde la infeccién hasta inicio tigeciclina
>2 dias

Uso de tigeciclina en UCI

Dias desde cirugia hasta inicio tigeciclina

>3 dias desde cirugia hasta inicio tigeciclina

Alergia penicilina
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0,987 (0,976-0,997)

0,705 (0,498-0,998)

0,955 (0,940-0,971)

0,518 (0,364-0,736)

0,943 (0,928-0,959)

0,317 (0,215-0,467)

1,551 (1,096-2,194)

0,261 (0,169-0,402)

1,895 (1,295-2,773)

0,966 (0,955-0,977)

0,288 (0,199-0,417)

0,261 (0,169-0,402)

0,981 (0,965-0,998)

0,614 (0,388-0,971)

2,243 (1,559-3,228)

0,015

0,049

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,013

<0,001

0,001

<0,001

< 0,001

<0,001

0,026

0,037

<0,001



Datos relativos a la infeccién

Foco de infeccion

IPTB 1,779 (1,240-2,552)
Respiratoria baja 0,279 (0,163-0,479)
SNC 0,213 (0,046-0,995)
Foco multiple 0,353 (0,223-0,559)
Infeccion nosocomial 0,290 (0,202-0,417)
Bacteriemia 0,494 (0,314-0,776)
Infeccion polimicrobiana 0,439 (0,301-0,640)
Infeccion por microorganismo desconocido 2,826 (1,896-4,212)
Dias desde el ingreso hasta cultivos positivos 0,960 (0,945-0,977)

Microorganismos aislados

P. aeruginosa 0,387 (0,206-0,728)
Klebsiella spp. 0,460 (0,246-0,860)
E. faecium 0,429 (0,222-0,830)
Enterobacterias BLEE 0,243 (0,114-0,518)
E. faecalis 0,468 (0,229-0,958)
S. maltophilia 0,138 (0,04-0,47)

Proteus spp. 0,213 (0,046-0,995)

Datos relativos al tratamiento con tigeciclina

Dias de tratamiento con tigeciclina 1,027 (1,001-1,054)
Dias de tratamiento con tigeciclina 27 1,513 (1,072-2,134)
Tratamiento dirigido 0,453 (0,311-0,661)
Cumple indicaciones aprobadas por la EMA 2,548 (1,720-3,775)
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0,002

<0,001

0,049

<0,001

<0,001

0,002

<0,001

<0,001

<0,001

0,003

0,015

0,012

<0,001

0,038

0,002

0,049

0,045

0,018

<0,001

<0,001



Uso off label

Uso de antimicrobianos previos tigeciclina (rescate)

Dias de tratamiento antimicrobiano previo a tigeciclina

Dias de tratamiento antimicrobiano previo a tigeciclina > 5

Numero de antimicrobianos utilizados antes de tigeciclina

>1 antimicrobianos utilizados antes de tigeciclina

0,392 (0,265-0,581)

0,336 (0,222-0,507)

0,966 (0,955-0,977)

0,308 (0,215-0,440)

0,736 (0,669-0,810)

0,407 (0,284-0,583)

Antibidticos utilizados previamente a tigeciclina

Penicilinas

Quinolonas

Carbapenémicos

Cefalosporinas

Linezolid

Cotrimoxazol

Colistina

Administracion de antibiéticos concomitantemente con
tigeciclina

N° coantibiéticos administrados

>1 coantibiéticos administrados

0,553 (0,385-0,794)

0,554 (0,379-0,809)

0,333 (0,224-0,497)

0,432 (0,275-0,677)

0,297 (0,182-0,483)

0,268 (0,113-0,633)

0,355 (0,137-0,921)

0,458 (0,322-0,650)

0,560 (0,448-0,699)

0,307 (0,187-0,506)

Antibiéticos administrados concomitantes con tigeciclina

Carbapenémicos

Colistina

Penicilinas

Evolucién de los pacientes

Evolucién microbiol6gica
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0,183 (0,087-0,385)

0,354 (0,167-0,751)

0,409 (0,197-0,849)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

0,002

<0,001

<0,001

<0,001

0,003

0,033

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,007

0,016



Erradicacion

Persistencia

Indeterminado

Aparicion de flora emergente

P. aeruginosa

Candida spp.

Flora emergente

OR: odds ratio; SAPS II: Simplified Acute Physiologic Score-II

del Medicamento.
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5,779 (3,206-10,418)

0,096 (0,053-0,173)

1,625 (1,136-2,323)

0,327 (0,214-0,501)

0,245 (0,119-0,505)

0,281 (0,135-0,583)

; IPTB: infeccién piel y tejidos blandos;
SNC: sistema nervioso central; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; EMA: Agencia Europea

<0,001

<0,001

0,008

<0,001

<0,001

0,001



Tabla 51. Analisis bivariado de los factores relacionados con el uso de

tigeciclina en dosis altas (100mg cada 12 horas)

Dosis altas

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Sl (n=25)

Variables demogréficas

Hombres, n (%)

Edad, afios, m (SD)

indice Charlson agrupado,

Gravedad de los pacientes,

SAPS Il ingreso

SAPS Il al inicio de tigeciclina

16 (64)

62 (19,27)

8 (32)

9 (36)

8 (32)

29,24 (12,82)

31,32 (13,22)

Tipo de paciente,, n (%)

Quirdrgico

Médico

Critico

Estancia en el hospital desde la infeccion
hasta inicio tigeciclina, dias, md (p25-p75)

Uso de tigeciclina en UCI, n (%)

Cirugia previa, n (%)

Dias desde cirugia hasta inicio tigeciclina,
md (p25-p75)

Alergia a penicilina, n (%)

12 (52)

1(4)

11 (44)

31 (19,5-45)

11 (44)

20 (80)

14,5 (5-20,75)

8 (32)
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n (%)

m (SD)

NO (n=499)

271 (54,3)

64,87 (15,97)

189 (37,9)
130 (26,1)

180 (36,1)

30,08 (11,81)

30,88 (12,9)

219 (43,2)
157 (31,5)
123 (24,6)

5 (0-21)

123 (24,6)
279 (55,9)

4 (0-13)

186 (37,3)

0,342

0,386

0,554

0,272

0,679

0,730

0,970

0,426

0,004

0,030

<0,001

0,030

0,018

0,044

0,594



1. IPTB

2. 1A

3. Respiratoria baja

4. Sepsis origen desconocido

5.1TU

6. SNC

7. Osteomielitis

8. Catéter

9. Ginecolégica

10. Endocarditis

Foco Unico, n (%)

Foco mdltiple, n (%)

Infecciéon nosocomial, n (%)

Bacteriemia n (%)

Cumple indicaciones aprobadas por la
EMA , n (%)

Uso off label , n (%)

Cultivos previos a tigeciclina, n (%)

Infeccion monomicrobiana, n (%)

Infeccién polimicrobiana, n (%)

Infeccién por microorganismo
desconocido, n (%)

Dias desde el ingreso hasta cultivos,
(p25-p75)

Datos relativos a la infeccién

Foco de infeccién, n (%)

md

5 (20)

8 (32)

8 (32)

1(4)

3(12)

2(8)

23 (92)

2 (8)

22 (88)

8 (32)

12 (48)

13 (52)

22 (88)

6 (24)

16 (64)

3(12)

18 (9,75-25,5)
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185 (37,1)

173 (35,3)

71 (14,2)

39 (7,8)

15 (3)

8 (1,6)

7(1,4)

4(0,8)

4(0,8)

1(0,2)

258 (51,7)

94 (18,8)

271 (54,3)

91 (18,2)

360 (72,1)

139 (27,9)

352 (70,5)

198 (39,7)

153 (30,7)

148 (29,7)

5 (1-18)

0,083

0,738

0,038

0,244

0,548

0,012

0,029

0,001

0,188

0,001

0,112

0,009

0,009

0,059

0,117

0,001

0,057

0,002



Dias desde cultivos hasta inicio
tigeciclina, md (p25-p75)

1. E. coli

2. Streptococcus  spp.

3. P. aeruginosa

4. Klebsiella spp.

5. E. faecium

6. SCN

7. Enterobacterias BLEE

8. E. faecalis

9. SASM

10. SARM

11. Bacteroides spp.

12. S. maltophilia

13. E. cloacae

14. A. baumannii

15. Clostridium spp.

16. Otros anaerobios spp.

17. Proteus spp.

18. P. aeruginosa MR

19. Morganella spp.

20. Enterococcus spp.

21. S. pneumoniae

4 (1-7,25)

Microorganismos aislados,

4 (16)

1(4)

3(12)

4 (16)

3(12)

2(8)

2 (8)

3(12)

2 (8)

2 (8)

5 (20)

3(12)

7 (28)

2 (8)

1(4)
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n (%)

1(0-3)

78 (15,6)

56 (11,2)

47 (9,4)

44 (8,8)

41 (8,2)

41 (8,2)

40 (8)

33 (6,6)

31 (6,2)

23 (4,6)

23 (4,6)

18 (3,6)

18 (3,6)

11 (2,2)

10 (2)

13 (2,6)

11 (2,2)

8 (1,6)

7(1,4)

5(1)

3(0,6)

0,153

0,504

0,723

0,273

0,457

0,242

0,666

0,338

0,618

0,003

0,072

<0,001

0,108

0,078

0,178



22. Serratia spp.

23. S. pyogenes

24. H. influenzae

25. Alcaligenes spp.

Datos relativos al tratamiento con tigeciclina

1(4)

Dias de tratamiento con tigeciclina, md
(p25-p75)

Tratamiento dirigido, n (%)

Dias de tratamiento antimicrobiano previo
a tigeciclina, md (p25-p75)

Numero de antimicrobianos utilizados
antes de tigeciclina, md (p25-p75)

N° coantibiéticos administrados,  md (p25-
p75)

Uso de antimicrobianos previos tigeciclina
(rescate), n (%)

Tratamiento previo, n (%)

1. Penicilinas

2. Quinolonas

3. Carbapenémicos

4. Cefalosporinas

5. Linezolid

6. Aminoglucésidos

7. Metronidazol

8. Glucopéptidos

9. Clindamicina

10. Cotrimoxazol

12 (7-18,5)

31 (19,5-45)
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18 (72)

5 (3-6,5)

1(1-2)

25 (18,3)

11 (44)

12 (48)

15 (60)

10 (40)

13 (52)

8 (32)

7 (28)

5 (20)

4 (16)

5 (20)

3(0,6)

3(0,6)

2(0,4)

1(0,2)

6 (3-11)

149 (29,9)

5 (0-21)

2 (0-3)

1(0-1)

358 (71,7)

177 (35,5)

145 (29,1)

137 (27,5)

93 (18,6)

83 (16,6)

73 (14,6)

70 (14)

62 (12,4)

57 (11,4)

26 (5,2)

0,137

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

0,002

0,386

0,044

<0,001

0,017

<0,001

0,040

0,076

0,350

0,517

0,012



11.

12.

13.

14.

15.

Antibiéticos admnistrados
concomitantemente con tigeciclina

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Aztreonam

Colistina

Daptomicina

Macroélidos

Rifampicina

Aminoglucésidos

Quinolonas

. Carbapenémicos

Colistina

Penicilinas

Cefalosporinas

. Aztreonam

. Linezolid

Vancomicina

Metronidazol

Daptomicina

Cotrimoxazol

Clindamicina

Rifampicina

Macroélidos

Antibidticos concomitantes,

4 (16)

3(12)

5 (20)

1(4)

2(8)

20 (80)

4 (16)

3(12)

5 (20)

6 (24)

1(4)

2 (8)

2 (8)

4 (16)

2 (8)

1(4)

1(4)

20 (4)

19 (3,8)

17 (3,4)

9 (1,8)

3(0,6)

n (%)

264 (52,9)

72 (14,4)

59 (11,8)

46 (9,2)

30 (6)

35 (7)

32 (6,4)

22 (4,4)

14 (2,8)

13 (2,6)

13 (2,6)

8 (1,6)

7(1,4)

6(1,2)

2(0,4)

1(0,2)

Evolucién de los pacientes, n (%)
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0,022

0,081

0,002

0,389

0,020

0,008

0,773

0,085

0,005

0,673

0,319

0,008

0,157

0,326

0,137



Evolucion microbiolégica

Erradicacion 6 (24)
Persistencia 7 (28)
Indeterminado 12 (48)

Evolucién clinica

Evolucion favorable 8 (32)
Mortalidad cruda 5 (20)
Mortalidad con tratamiento de tigeciclina 2(8)
activo

Mortalidad <= 30 dias 4 (16)
Mortalidad <= 60 dias 5 (20)

Flora emergente

Aislamiento de flora emergente 11 (44)

Dias desde inicio tigeciclina hasta 10 (7-16)
aparicion flora emergente, md (p25-p75)

1. P. aeruginosa 3(12)
2. Candida spp. 3(12)
3. E. coli 3(12)
4. Klebsiella spp. 4 (16)
5. E. cloacae 0
6. E. faecalis 2(8)
7. Bacteroides spp. 0
8. Proteus spp. 0
9. S. maltophilia 0
10. Streptococcus spp. 2(8)
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78 (15,6)

103 (20,6)

318 (63,7)

256 (51,3)

108 (21,6)

58 (11,6)

91 (18,2)

101 (20,2)

118 (23,6)

11 (6-18)

43 (8,6)

39 (7.8)

15 (3)

19 (3,8)

12 (2,4)

9(1,8)

10 (2)

8 (1,6)

7(1,4)

3(0,6)

0,265

0,378

0,112

0,06

0,845

0,756

0,977

0,021

0,449

0,474

0,441

0,049

0,019

0,092

0,020



11. SASM 0 5(1)

12. Morganella spp. 0 4 (0,8)
13. SCN 0 4(0,8)
14. A. baumannii 0 3(0,6)
15. Anaerobios spp. 0 2(0,4)
16. Serratia spp. 0 2(0,4)
17. Providencia spp. 0 1(0,2)
18. SARM 0 1(0,2)
m: media; SD: desviacion estandar; md: mediana; p: percentil; SAPS II: Simplified Acute Physiologic

Score-Il; IPTB: infeccion piel y tejidos blandos; IIA: infeccion intraabdominal; ITU: infeccion del tracto
urinario; SNC: sistema nervioso central; SCN: Staphylococcus spp. coagulasa negativo; BLEE:
betalactamasas de espectro extendido; SASM:  S. aureus sensible a meticilina; SARM: S. aureus
resistente a meticilina; MR: multirresistente; EMA: Agencia Europea del Medicamento.
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Tabla 52. Regresion logistica univariante de las variables estadisticamente

significativas relacionadas con el uso de tigeciclina en dosis altas

Dosis altas OR (IC 95%)

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Estancia en el hospital desde la infeccién 1,023 (1,012-1,034)
hasta inicio tigeciclina

Estancia en el hospital desde la infeccién 9,385 (3,172-27,77)
hasta inicio tigeciclina > 10 dias

Médico 0,091 (0,012-0,677)
Critico 2,402 (1,063-5,429)
Cirugia previa 3,154 (1,165-8,538)
Dias desde cirugia hasta inicio tigeciclina 1,023 (1-1,047)
Dias desde cirugia hasta inicio tigeciclina 2,924 (1,157-7,388)
210

Datos relativos a la infeccién

Foco de infeccién

Respiratoria baja 2,837 (1,180-6,819)

SNC 8,369 (2,076-33,735)

Catéter 10,761 (1,874-61,807)
Foco Unico 10,742 (2,506-46,05)
Infeccién nosocomial 6,170 (1,823-20,879)
Cumple indicaciones aprobadas por la 0,356 (0,159-0,8)
EMA
Uso off label 2,806 (1,250-6,299)
Infeccion polimicrobiana 4,020 (1,738-9,299)
Dias desde el ingreso hasta cultivos 1,019 (1-1,037)
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<0,001

<0,001

0,001

0,035

0,024

0,052

0,023

0,020

0,003

0,008

0,001

0,003

0,012

0,012

0,001

0,045



Dias desde el ingreso hasta cultivos >5 6,736 (1,959-23,166)

Microorganismos aislados

S. maltophilia 6,681 (2,253-19,812)

A. baumannii 17,253 (5,989-49,696)

Datos relativos al tratamiento con tigeciclina

Dias de tratamiento con tigeciclina 1,102 (1,058-1,147)
Tratamiento dirigido 6,040 (2,471-14,765)
Dias de tratamiento antimicrobiano previo 1,023 (1,012-1,034)
a tigeciclina

Numero de antimicrobianos utilizados 1,518 (1,295-1,781)

antes de tigeciclina

N° coantibidticos administrados 1,766 (1,234-2,529)
>4 antimicrobianos previos tigeciclina 10,770 (4,632-25,043)
Quinolonas 2,254 (1,004-5,056)
Carbapenémicos 3,964 (1,739-9,035)
Cefalosporinas 2,910 (1,267-6,683)
Linezolid 5,430 (2,393-12,319)
Aminoglucésidos 2,746 (1,143-6,596)
Cotrimoxazol 4,548 (1,581-13,082)
Aztreonam 4,562 (1,431-14,538)
Daptomicina 7,088 (2,376-21,142)
Rifampicina 14,377 (2,289-90,288)
Antibiéticos admnistrados 3,561 (1,316-9,636)

concomitantemente con tigeciclina

Colistina concomitante 4,937 (1,836-13,277)

Linezolid concomitante 6,599 (1,999-21,777)

346

0,002

0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,002

<0,001

0,049

0,001

0,012

<0,001

0,024

0,005

0,010

<0,001

0,004

0,012

0,002

0,002



Aparicién de flora emergente

E coli

Klebsiella spp.

Streptococcus  spp.

OR: odds ratio ; SNC: sistema nervioso central; EMA: Agencia Europea del Medicamento.

Flora emergente

2,537 (1,122-5,738)

4,4 (1,186-16,326)

4,812 (1,503-15,402)

14,377 (2,289-90,288)
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0,025

0,027

0,008

0,004
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Tabla 53. Analisis bivariado de los factores relacionados con la mortalidad a

los 30 dias 0 menos tras el tratamiento antibiotico con tigeciclina

Mortalidad < 30 dias

S| (n=95)

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Variables demogréficas

Hombres

Edad, afios, m (SD)

59 (62,1)

68,88 (14,4)

indice Charlson agrupado

Gravedad de los pacientes,

SAPS Il ingreso

SAPS Il al inicio de tigeciclina

38,43 (35,77-41,09)

44,72 (41,75-47,68)

28 (29,5)

27 (28,4)

40 (42,1)

m (SD)

Tipo de paciente

Quirdrgico

Médico

Critico

Estancia en el hospital desde la infeccién hasta
inicio tigeciclina, dias, md (p25-p75)

Uso de tigeciclina en UCI

Cirugia previa

Dias desde cirugia hasta inicio tigeciclina,  md
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19 (20)

15 (15,8)

61 (64,2)

22 (7-43)

61 (64,2)

56 (58,9)

5 (1-14,5)

NO (n=429)

, N (%)

228 (53,1)

63,81 (16,36)

169 (39,4)

112 (26,1)

148 (34,5)

28,18 (27,16-
29,20)

27,84 (26,87-
28,82)

213 (49,7)

143 (33,3)

73 (17)

4 (0-18)

73 (17)

243 (56,6)

4(0,75-14)

0,112

0,005

0,071

0,644

0,162

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,681

0,509



(p25-p75)

Alergia a penicilina 22 (23,2)
Datos relativos a la infeccion,
Foco de infeccion

1. IPTB 12 (12,6)

2. IA 31 (32,6)

3. Respiratoria baja 31 (32,6)

4. Sepsis origen desconocido 12 (12,6)

5.1TU 3(3.2)

6. SNC 5(5.3)

7. Osteomielitis 0

8. Catéter 2(2,1)

9. Ginecoldgica 0

10. Endocarditis 0
Foco Unico 47 (49,5)
Foco mudltiple 31 (32,6)
Infeccion nosocomial 82 (86,3)
Bacteriemia 28 (29,5)
Cumple indicaciones aprobadas por la EMA 43 (45,3)
Uso off label 52 (54,7)
Cultivos previos a tigeciclina 56 (58,9)
Infecciébn monomicrobiana 40 (42,1)
Infeccion polimicrobiana 38 (40)
Infeccion por microorganismo desconocido 17 (17,9)
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n (%)

172 (40,1)

178 (41,5)

153 (35,7)

48 (11,2)

27 (6,3)

13 (3)

6 (1,4)

7(1,6)

4(0,9)

4(0,9)

1(0,2)

222 (51,7)

74 (17,2)

211 (49,2)

71 (16,6)

329 (76,7)

100 (23,3)

243 (56,6)

164 (38,2)

131 (30,5)

134 (31,2)

0,002

<0,001

0,575

<0,001

0,033

0,033

0,360

0,299

0,688

0,001

<0,001

0,004

<0,001

<0,001

0,681

0,483

0,074

0,009



Dias desde el ingreso hasta cultivos, md (p25-
p75)

Dias desde cultivos hasta inicio tigeciclina, m
(SD)

18 (6-27)

3,77 (9,37)

Microorganismos aislados

1. E. coli

2. Streptococcus spp.

3. P. aeruginosa

4. Klebsiella spp.

5. E. faecium

6. SCN

7. Enterobacterias BLEE

8. E. faecalis

9. SASM

10. SARM

11. Bacteroides spp.

12. S. maltophilia

13. E. cloacae

14. A. baumannii

15. Clostridium spp.

16. Otros anaerobios spp.

17. Proteus spp.

18. P. aeruginosa MR

19. Morganella spp.

20. Enterococcus spp.

17 (17.9)

6 (6,3)

13 (13,7)

10 (10,5)

17 (17.9)

9(9,5)

14 (14,7)

5 (5,3)

4(4,2)

5 (5,3)

3(3,2)

11 (11,6)

4(4,2)

3(3,2)

1(1,1)

3(3.2)

2(2.1)

5 (5,3)

1(1,1)
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3 (1-15,75)

3,0 (4,71)

65 (15,2)

51 (11,9)

37 (8,6)

38 (8,9)

27 (6,3)

34 (7,9)

28 (6,5)

31 (7,2)

29 (6,8)

20 (4,7)

20 (4,7)

12 (2,8)

17 (4)

15 (3,5)

11 (2,6)

10 (2,3)

9(2,1)

5(1,2)

6 (1,4)

5(1,2)

<0,001

0,074

0,505

0,114

0,129

0,610

<0,001

0,619

0,008

0,494

0,355

0,791

0,781

<0,001

0,703

0,713

0,021

0,591



21. S. pneumoniae

22. Serratia spp.

23. S. pyogenes

24, H. influenzae

25. Alcaligenes spp.

Datos relativos al tratamiento con tigeciclina,

Dias de tratamiento con tigeciclina, m (SD)

Tratamiento dirigido

7,37 (5,69)

42 (44,2)

Cumplimiento de la pauta

Dosis de carga confirmada

Dosis superior

Frecuencia incorrecta

Uso de antimicrobianos previos tigeciclina
(rescate)

Dias de tratamiento antimicrobiano previo a
tigeciclina, md (p25-p75)

NuUmero de antimicrobianos utilizados antes de
tigeciclina, md (p25-p75)

1. Penicilinas

2. Quinolonas

3. Carbapenémicos

4. Cefalosporinas

5. Linezolid

6. Aminoglucdsidos

7. Metronidazol

8. Glucopéptidos
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22 (23,2)

4(4,2)

1(1,1)

85 (89,5)

22 (7-43)

3 (2-5)

44 (46,3)

39 (41,1)

50 (52,6)

31 (32,6)

32 (33,7)

17 (17.9)

12 (12,6)

14 (14,7)

4(0,9)

3(0,7)

3(0,7)

3(0,7)

1(0,2)

8,27 (7,05)

125 (29,1)

91 (21,2)

21 (4,9)

6 (1,4)

298 (69,5)

4 (0-18)

2 (0-3)

144 (33,6)

118 (27,5)

102 (23,8)

72 (16,8)

64 (14,9)

64 (14,9)

65 (15,2)

53 (12,4)

0,243

0,004

0,677

<0,001

<0,001

<0,001

0,019

0,009

<0,001

<0,001

<0,001

0,468

0,530

0,529



9. Clindamicina

10. Cotrimoxazol

11. Aztreonam

12. Colistina

13. Daptomicina

14. Macrolidos

15. Rifampicina

Antibiéticos admnistrados concomitantemente
con tigeciclina

N° coantibiéticos administrados,  md (p25-p75)

1. Aminoglucosidos

2. Quinolonas

3. Carbapenémicos

4. Colistina

5. Penicilinas

6. Cefalosporinas

7. Aztreonam

8. Linezolid

9. Vancomicina

10. Metronidazol

11. Daptomicina

12. Cotrimoxazol

13. Clindamicina

14. Rifampicina

353

12 (12,6)

17 (17,9)

5 (5,3)

3(3.2)

8(8,4)

3(3,2)

1(1,1)

65 (68,4)

1(0-2)

15 (15,8)

10 (10,5)

24 (25,3)

10 (10,5)

10 (10,5)

9(9,5)

5 (5,3)

3(3.2)

1(1,1)

6 (6,3)

3(3,2)

2(2.1)

1(1,1)

1(1,1)

49 (11,4)

14 (3,3)

19 (4,4)

19 (4,4)

14 (3,3)

7(1,6)

4(0,9)

219 (51)

1(0-1)

61 (14,2)

52 (12,1)

27 (6,3)

26 (6,1)

26 (6,1)

25 (5,8)

19 (4,4)

15 (3,5)

12 (2,8)

9(2,1)

5(1,2)

6 (1,4)

5(1,2)

2(0,5)

0,739

<0,001

0,785

0,780

0,041

0,398

0,002

<0,001

0,694

0,663

<0,001

0,119

0,119

0,194

0,785

0,480

0,038

0,162

0,641

0,452



15. Macrélidos 0

Evolucién de los pacientes, n (%)

Evolucién microbioldgica

Erradicacion 4(42)

Persistencia 46 (48,4)

Indeterminado 45 (47,4)
Aparicion de flora emergente 30 (31,6)
Dias desde inicio tigeciclina hasta aparicion 7 (3-11)

flora emergente, md (p25-p75)

Evolucién clinica

Evolucion favorable 0
Fracaso terapéutico 95 (100)
Mortalidad con tratamiento de tigeciclina activo 60 (63,2)

Flora emergente

Aislamiento de flora emergente 30 (31,6)
1. P. aeruginosa 15 (15,8)
2. Candida spp. 13 (13,7)
3. Ecaoli 0

4. Klebsiella spp. 6 (6,3)
5. E. cloacae 1(1,1)
6. E faecalis 33,2
7. Bacteroides spp. 0

8. Proteus spp. 2(2,2)
9. S. maltophilia 0
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1(0,2)

80 (18,6)

64 (14,9)

285 (66,4)

99 (23,1)

11 (7-19,75)

264 (61,5)

165 (38,5)

99 (23,1)

31(7,2)

29 (6,8)

18 (4,2)

17 (4)

11 (2,6)

8 (1,9)

10 (2,3)

6 (1,4)

7(1,6)

0,001

<0,001

<0,001

0,082

0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,082

0,008

0,025

0,055

0,281

0,703

0,428

0,221

0,641

0,360



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18

m: media; SD: desviacién estandar; md: mediana; p: percentil; SAPS II:

SASM

Morganella spp.

SCN

A. baumannii

Anaerobios spp.

Serratia spp.

Providencia spp.

. SARM

Streptococcus  spp.

1(1,1)

1(1,1)

1(1,1)

1(1,1)

5(1,2)

5(1,2)

4(0,9)

3(0,7)

2 (0,5)

1(0,2)

1(0,2)

1(0,2)

1(0,2)

0,591

0,591

0,552

0,452

0,330

0,330

Simplified Acute Physiologic

Score-ll; IPTB: infeccidn piel y tejidos blandos; IIA: infeccion intraabdominal; ITU: infeccién del tracto

urinario; SNC: sistema nervioso central; SCN:
betalactamasas de espectro extendido; SASM:

resistente a meticilina; MR: multirresistente; EMA: Agencia Europea del Medicamento.
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Staphylococcus spp. coagulasa negativo; BLEE:

S. aureus sensible a meticilina; SARM:  S. aureus
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Tabla 54. Regresion logistica univariante de las variables estadisticamente

significativas relacionadas con la mortalidad a los 30 dias o menos tras el

tratamiento antibiGtico con tigeciclina

Mortalidad < 30 dias

OR (IC 95%)

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Edad

Edad 265

SAPS Il ingreso

SAPS Il ingreso >30

SAPS Il al inicio de tigeciclina

SAPS Il al inicio de tigeciclina >30

Variables demogréficas

1,021 (1,006-1,037)

2,099 (1,293-3,408)

Gravedad de los pacientes

1,075 (1,054-1,098)

4,230 (2,609-6,857)

1,124 (1,097-1,152)

10,092 (5,448-18,697)

Tipo de paciente

Quirdrgico 0,254 (0,148-0,434)
Critico 8,749 (5,364-14,271)
Médico 0,375 (0,209-0,674)
Estancia en el hospital desde la infeccién hasta 1,021 (1,013-1,030)

inicio tigeciclina

Estancia en el hospital desde la infeccién hasta 3,962 (2,480-6,329)

inicio tigeciclina > 10 dias

Uso de tigeciclina en UCI

Alergia a penicilina

8,749 (5,364-14,271)

0,450 (0,269-0,753)

Datos relativos a la infeccién

Foco de infeccion
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0,006

0,003

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,002



IPTB

Tracto respiratorio inferior

Sepsis origen desconocido

SNC

Foco multiple

Infeccion nosocomial

Bacteriemia

Cumple indicaciones aprobadas por la EMA

Uso off label

Infeccion por microorganismo desconocido

Dias desde el ingreso hasta cultivos

Dias desde el ingreso hasta cultivos>3

0,204 (0,108-0,385) <0,001

3,845 (2,278-6,490) <0,001
2,153 (1,048-4,422) 0,037
3,917 (1,170-13,114) 0,027
2,324 (1,414-3,818) 0,001
6,517 (3,523-12,054) <0,001
2,107 (1,266-3,507) 0,004
0,251 (0,158-0,399) <0,001
3,979 (2,507-6,314) <0,001
0,480 (0,273-0,842) 0,011
1,025 (1,012-1,038) <0,001
4,832 (2,599-8,985) <0,001

Microorganismos aislados

E. faecium

Enterobacterias BLEE

S. maltophilia

P. aeruginosa MR

3,245 (1,688-6,238) <0,001
2,475 (1,248-4,908) 0,009
4,551 (1,943-10,658) <0,001
4,711 (1,336-16,613) 0,016

Datos relativos al tratamiento con tigeciclina

Tratamiento dirigido

Uso de antimicrobianos previos tigeciclina
(rescate)

Dias de tratamiento antimicrobiano previo a
tigeciclina

>5 Dias de tratamiento antimicrobiano previo a
tigeciclina

Numero de antimicrobianos utilizados antes de
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1,927 (1,222-3,039) 0,005
3,737 (1,880-7,425) <0,001
1,021 (1,013-1,030) <0,001
4,174 (2,498-6,974) <0,001
1,293 (1,170-1,428) <0,001



tigeciclina

>1 antimicrobianos utilizados antes de
tigeciclina

Penicilinas

Carbapenémicos

Cefalosporinas

Linezolid

Cotrimoxazol

Daptomicina

Antibiéticos admnistrados concomitantemente
con tigeciclina

N° coantibiéticos administrados

>1 coantibiéticos administrados

Carbapenémicos

Metronidazol

2,749 (1,633-4,627)

1,708 (1,088-2,679)

3,562 (2,249-5,643)

2,402 (1,460-3,952)

2,897 (1,754-4,784)

6,461 (3,059- 13,644)

2,726 (1,109-6,697)

2,078 (1,296-3,332)

1,518 (1,199-1,921)

2,428 (1,450-4,066)

5,033 (2,748-9,216)

3,146 (1,092-9,063)

Evolucidén de los pacientes

Evolucién microbioldgica

Erradicacion

Persistencia

Indeterminado

Flora emergente

Dias desde inicio tigeciclina hasta aparicién
flora emergente

>7 dias desde inicio tigeciclina hasta aparicién
flora emergente

P. aeruginosa

0,192 (0,068-0,537)

5,354 (3,306-8,671)

0,455 (0,290-0,713)

0,891 (0,828-0,959)

0,418 (0,182-0,960)

2,407 (1,242-4,665)

<0,001

0,020

<0,001

0,001

<0,001

<0,001

0,029

0,002

0,001

0,001

<0,001

0,034

0,002

<0,001

0,001

0,002

0,040

0,009



Candida spp. 2,187 (1,090-4,386) 0,028

SAPS II: Simplified Acute Physiologic Score-Il  ; UCI: unidad de cuidados intensivos; IPTB: infeccion piel
y tejidos blandos; SNC: sistema nervioso central; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; MR:
multirresistente; EMA: Agencia Europea del Medicamento.

360



Tabla 55. Analisis bivariado de los factores relacionados con la mortalidad a

los 60 dias 0 menos tras el tratamiento antibiotico con tigeciclina

Mortalidad < 60 dias

Sl (n=418)

Caracteristicas clinicas de los pacientes,

Variables demogréficas

Hombres

Edad, afios, m (SD)

65 (61,3)

69,3 (14)

indice Charlson agrupado

30 (28,3)

29 (27,4)

47 (44,3)

Gravedad de los pacientes, m (SD)

SAPS Il ingreso

SAPS Il al inicio de tigeciclina

37,57 (12,97)

43,71 (14,43)

Tipo de paciente

Quirdrgico

Médico

Critico

Estancia en el hospital desde la infeccidén hasta
inicio tigeciclina, dias, md (p25-p75)

Uso de tigeciclina en UCI

Cirugia previa

Dias desde cirugia hasta inicio tigeciclina,  md
(p25-p75)

Alergia a penicilina

20,5 (6,75-42,25)

10,84 (6,77-14,91)
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20 (18,9)

20 (18,9)

66 (62,3)

66 (62,3)

60 (56,6)

28 (26,4)

NO (n=106)

222 (53,1)

63,57 (16,44)

167 (40)
110 (26,3)

141 (33,7)

28,13 (10,76)

27,66 (10,21)

212 (50,7)
138 (33)
68 (16,3)

4 (0-18)

68 (16,3)
239 (57,2)

9,75 (7,95-
11,55)

166 (39,7)

0,129

0,001

0,027

0,828

0,042

<0,001

<0,001

<0,001

0,005

<0,001

<0,001

<0,001

0,915

0,6

0,011



Datos relativos a la infeccién,  n (%)

Foco de infeccion

1. IPTB 13 (12,3) 177 (42,3) <0,001
2. A 36 (34) 148 (35,4) 0,781
3. Respiratoria baja 34 (32,1) 45 (10,8) <0,001
4. Sepsis origen desconocido 13 (12,3) 26 (6,2) 0,034
5.1TU 4(3,8) 12 (2,9) 0,543
6. SNC 5 (4,7) 6 (1,4) 0,051
7. Osteomielitis 1(0,9) 6(1,4) 1
8. Catéter 2(1,9) 4 (1) 0,350
9. Ginecoldgica 0 4 (1) 0,587
10. Endocarditis 0 1(0,2) 1
Foco Gnico 54 (50,9) 215 (51,4) 0,928
Foco multiple 33 (31,1) 72 (17,2) 0,001
Infeccién nosocomial 90 (84,9) 203 (48,6) <0,001
Bacteriemia 30 (28,3) 69 (16,5) 0,006
Cumple indicaciones aprobadas por la EMA 49 (46,2) 323 (77,3) <0,001
Uso off label 57 (53,8) 95 (22,7) <0,001
Cultivos previos a tigeciclina 60 (56,6) 239 (57,2) 0,915
Infecciébn monomicrobiana 43 (40,6) 161 (38,5) 0,699
Infeccion polimicrobiana 44 (41,5) 125 (29,9) 0,022
Infeccién por microorganismo desconocido 19 (17,9) 132 (31,6) 0,006
Dias desde el ingreso hasta cultivos, md (p25- 18 (5-27) 3 (1-15) <0,001

p75)
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Dias desde cultivos hasta inicio tigeciclina, m
(SD)

Microorganismos aislado,

1. E. coli

2. Streptococcus spp.

3. P. aeruginosa

4. Klebsiella spp.

5. E. faecium

6. SCN

7. Enterobacterias BLEE

8. E. faecalis

9. SASM

10. SARM

11. Bacteroides spp.

12. S. maltophilia

13. E. cloacae

14. A. baumannii

15. Clostridium spp.

16. Otros anaerobios spp.

17. Proteus spp.

18. P. aeruginosa MR

19. Morganella spp.

20. Enterococcus spp.

21. S. pneumoniae

4,61 (9,11)

18 (17)

7(6.6)

15 (14,2)

15 (14,2)

17 (16)

10 (9,4)

16 (15,1)

5(4,7)

5(4,7)

5(4,7)

3(2.8)

12 (11,3)

4(3,8)

4(3,8)

1(0,9)

3(2.8)

2(1,9)

5(4,7)

1(0,9)
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n (%)

3 (4,68)

64 (15,3)

50 (12)

35 (8,4)

33 (7,9)

27 (6,5)

33(7,9)

26 (6,2)

31(7,4)

28 (6,7)

20 (4,8)

20 (4,8)

11 (2,6)

17 (4,1)

14 (3,3)

11 (2,6)

10 (2,4)

9(2,2)

5(1,2)

6 (1,4)

5(1,2)

4 (1)

0,096

0,673

0,114

0,071

0,046

0,001

0,606

0,003

0,326

0,453

0,977

0,595

<0,001

0,769

0,475

0,732

0,033

0,588

0,587



22. Serratia spp.

23. S. pyogenes

24. H. influenzae

25. Alcaligenes spp.

Datos relativos al tratamiento con tigeciclina,

Dias de tratamiento con tigeciclina, md (p25-
p75)

Tratamiento dirigido

6 (3-11)

47 (44,3)

Cumplimiento de la pauta

Dosis de carga confirmada

Dosis superior

Frecuencia incorrecta

Dias de tratamiento antimicrobiano previo a
tigeciclina. md (p25-p75)

Numero de antimicrobianos utilizados antes de
tigeciclina, md (p25-p75)

N° coantibidticos administrados, = md (p25-p75)

Uso de antimicrobianos previos tigeciclina
(rescate)

1. Penicilinas

2. Quinolonas

3. Carbapenémicos

4. Cefalosporinas

5. Linezolid

6. Aminoglucésidos

7. Metronidazol

20,5 (6,75-42,25)
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24 (22,6)

5(4,7)

2(1,9)

3 (2-5)

1(0-2)

94 (88,7)

47 (44,3)

45 (42,5)

53 (50)

33 (31,1)

38 (35,8)

18 (17)

13 (12,3)

3(0,7)

3(0,7)

3(0,7)

1(0,2)

6,5 (3-11)

120 (28,7)

89 (21,3)

20 (4,8)

5(1,2)

4 (0-18)

2 (0-3)

1(0-1)

289 (69,1)

141 (33,7)

112 (26,8)

99 (23,7)

70 (16,7)

58 (13,9)

63 (15,1)

64 (15,3)

0,628

0,002

0,763

0,977

0,634

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,042

0,002

<0,001

0,001

<0,001

0,627

0,429



8.

9.

10

11.

12.

13.

14.

15.

Glucopéptidos

Clindamicina

. Cotrimoxazol

Aztreonam

Colistina

Daptomicina

Macrélidos

Rifampicina

Antibiéticos admnistrados concomitantemente
con tigeciclina

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Aminoglucésidos

Quinolonas

Carbapenémicos

Colistina

Penicilinas

Cefalosporinas

Aztreonam

Linezolid

Vancomicina

Metronidazol

Daptomicina

Cotrimoxazol

Clindamicina

Rifampicina
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16 (15,1)

13 (12,3)

18 (17)

5(4,7)

6 (5,7)

8(7.5)

3(2,8)

1(0,9)

71 (67)

16 (15,1)

13 (12,3)

27 (25,5)

13 (12,3)

10 (9,4)

9(8,5)

6 (5,7)

4 (3,8)

1(0,9)

6 (5,7)

3(2,8)

2(1,9)

1(0,9)

51 (12,2)

48 (11,5)

13 (3,1)

19 (4,5)

16 (3,8)

14 (3,3)

7(,7)

4 (1)

213 (51)

60 (14,4)

49 (11,7)

24 (5,7)

23 (5,5)

26 (6,2)

25 (6)

18 (4,3)

14 (3,3)

12 (2,9)

9(2,2)

5(1,2)

6 (1,4)

2(0,5)

0,426

0,823

<0,001

0,416

0,098

0,431

0,003

0,847

0,877

<0,001

0,014

0,243

0,352

0,602

0,769

0,482

0,093

0,207

0,666

0,493



15. Macrélidos 0

Evolucién de los pacientes, n (%)

Evolucién microbioldgica

Erradicacion 5(4,7)
Persistencia 56 (52,8)
Indeterminado 45 (42,5)

Evolucién clinica

Favorable 0

Fracaso terapéutico 106 (100)
Mortalidad cruda 106 (100)
Mortalidad con tratamiento de tigeciclina activo 60 (56,6)

Flora emergente n (%)

Dias desde inicio tigeciclina hasta aparicion 8,63 (7,59)
flora emergente, m (SD)

Aislamiento de flora emergente 38 (35,8)
1. P. aeruginosa 18 (17)
2. Candida spp. 16 (15,1)
3. E.coli 3(2,8)
4. Klebsiella spp. 7 (6,6)
5. E. cloacae 2(1,9)
6. E. faecalis 4 (3,8)
7. Bacteroides spp. 1(0,9)
8. Proteus spp. 2(1,9)
9. S. maltophilia 1(0,9)

366

1(0,2)

79 (18,9)

54 (12,9)

285 (68,2)

264 (63,2)

154 (36,8)

7(1,7)

15,23 (11,89)

91 (21,8)

28 (6,7)

26 (6,2)

15 (3,6)

16 (3,8)

10 (2,4)

7(1,7)

9(2,2)

6 (1,4)

6 (1,4)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

0,003

0,001

0,003

0,284

0,245

0,695

0,666



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18

m: media; SD: desviacién estandar; md: mediana; p: percentil; SAPS II:

SASM

Morganella spp.

SCN

A. baumannii

Anaerobios spp.

Serratia spp.

Providencia spp.

. SARM

Streptococcus  spp.

1(0,9)

1(0,9)

1(0,9)

2(1,9)

1(0,9)

1(0,9)

2(1,9)

4 (1)

4 (1)

3(0,7)

2 (0,5)

2 (0,5)

1(0,2)

1(0,2)

1(0,2)

0,184

0,493

0,364

0,041

Simplified Acute Physiologic

Score-ll; IPTB: infeccidn piel y tejidos blandos; IIA: infeccion intraabdominal; ITU: infeccién del tracto

urinario; SNC: sistema nervioso central; SCN:
betalactamasas de espectro extendido; SASM:

resistente a meticilina; MR: multirresistente; EMA: Agencia Europea del Medicamento.
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Staphylococcus spp. coagulasa negativo; BLEE:

S. aureus sensible a meticilina; SARM:  S. aureus
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Tabla 56. Regresion logistica univariante de las variables estadisticamente

significativas relacionadas con la mortalidad a los 60 dias o menos tras el

tratamiento antibidtico con tigeciclina

Mortalidad < 60 dias

OR (IC 95%)

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Edad

Edad 265

SAPS Il ingreso

SAPS Il ingreso >30

SAPS Il al inicio de tigeciclina

SAPS Il al inicio de tigeciclina >30

Variables demogréficas
1,024 (1,010-1,040)
2,278 (1,426-3,638)
indice Charlson agrupado
0,593 (0,372-0,945)
1,565 (1,014-2,414)
Gravedad de los pacientes
1,070 (1,049-1,091)
3,784 (2,402-5,959)
1,119 (1,093-1,146)
9,351 (5,302-16,493)

Tipo de paciente

Quirargico 0,226 (0,134-0,381)
Critico 8,493 (5,303-13,6)
Médico 0,472 (0,278-0,8)

Estancia en el hospital desde la infeccién hasta 1,023 (1,015-1,032)

inicio tigeciclina

>5 dias Estancia en el hospital desde la 4,201 (2,578-6,846)

infeccion hasta inicio tigeciclina

Uso de tigeciclina en UCI

8,493 (5,303-13,6)
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0,001

0,001

0,028

0,043

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,005

<0,001

<0,001

<0,001



Alergia a penicilina

0,545 (0,339-0,876)

Datos relativos a la infeccién

Foco de infeccién

IPTB

Tracto respiratorio inferior

Sepsis origen desconocido

SNC

Foco mudltiple

Infecciébn nosocomial

Bacteriemia

Cumple indicaciones aprobadas por la EMA

Uso off label

Infeccion polimicrobiana

Infeccion por microorganismo desconocido

Dias desde el ingreso hasta cultivos positivos

>3 dias desde el ingreso hasta cultivos
positivos

0,190 (0,103-0,351)

3,914 (2,346-6,530)

2,108 (1,043-4,257)

3,399 (1,017-11,361)

2,172 (1,340-3,522)

5,958 (3,385-10,485)

1,997 (1,217-3,276)

0,253 (0,162-0,395)

3,955 (2,534-6,173

1,663 (1,072-2,581)

0,473 (0,276-0,810)

1,027 (1,014-1,040)

4,350 (2,441-7,749)

Microorganismos aislados

Klebsiella spp

E. faecium

Enterobacterias BLEE

S. maltophilia

P. aeruginosa MR

1,923 (1,002-3,690)

2,766 (1,445-5,293)

2,680 (1,380-5,204)

4,723 (2,022-11,033)

4,089 (1,162-14,395)

Datos relativos al tratamiento con tigeciclina
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0,012

<0,001

<0,001

0,038

0,047

0,002

<0,001

0,006

<0,001

<0,001

0,023

0,006

<0,001

<0,001

0,049

0,002

0,004

<0,001

0,028



Tratamiento dirigido

Dias de tratamiento antimicrobiano previo a
tigeciclina

>5 Dias de tratamiento antimicrobiano previo a
tigeciclina

NuUmero de antimicrobianos utilizados antes de
tigeciclina

>1 antimicrobianos utilizados antes de
tigeciclina

N° coantibiéticos administrados

>1 coantibiéticos administrados

Uso de antimicrobianos previos tigeciclina
(rescate)

Penicilinas

Quinolonas

Carbapenémicos

Cefalosporinas

Linezolid

Cotrimoxazol

Antibiéticos admnistrados concomitantemente
con tigeciclina

Carbapenémicos

Colistina

1,978 (1,277-3,065)

1,023 (1,015-1,032)

4,201 (2,578-6,846)

1,295 (1,175-1,427)

2,713 (1,655-4,446)

1,574 (1,250-1,982)

2,631 (1,6-4,328)

3,497 (1,852-6,602)

1,565 (1,014-2,414)

2,016 (1,296-3,135)

3,222 (2,07-5,016)

2,247 (1,384-3,649)

3,469 (2,137-5,629)

6,372 (3,011-13,486)

1,952 (1,247-3,056)

5,611 (3,077-10,230)

2,401 (1,172-4,915)

Evolucidén de los pacientes

Evolucion microbiolégica

Erradicacion

Persistencia
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0,212 (0,084-0,539)

7,550 (4,688-12,159)

0,002

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,043

0,002

<0,001

0,001

<0,001

<0,001

0,003

<0,001

0,017

0,001

<0,001



Indeterminado 0,344 (0,222-0,533) <0,001

Aparicién de flora emergente 2,008 (1,268-3,181) 0,003

Dias desde inicio tigeciclina hasta aparicién 0,919 (0,868-0,973) 0,004
flora emergente

>10 Dias desde inicio tigeciclina hasta 0,301 (0,137-,0,663) 0,003
aparicion flora emergente

Flora emergente

P. aeruginosa 2,849 (1,509-5,380) 0,001
Candida spp. 2,680 (1,380-5,204) 0,004
SAPS II: Simplified Acute Physiologic Score-Il  ; IPTB: infeccién piel y tejidos blandos; SNC: sistema

nervioso central; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; MR: multirresistente; EMA: Agencia
Europea del Medicamento.
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