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Resumen
Introducción: El uso de tigeciclina ha ido en aumento en los 

últimos años, debido al incremento de la resistencia bacteriana y la 
escasez de alternativas terapéuticas. Objetivo: Caracterizar y evaluar 
las prescripciones de tigeciclina en pacientes internados en un hospital 
universitario, durante los años 2017 y 2018. Metodología: Estudio 
observacional retrospectivo, donde se caracterizaron los pacientes, 
las terapias, la microbiología asociada, los desenlaces clínicos y las 
reacciones adversas asociadas a los tratamientos con tigeciclina. Se 
determinó la proporción de prescripciones apropiadas por un comité de 
expertos y el consumo de tigeciclina medido en DDD/100 camas-día. 
Resultados: Se caracterizaron 89 pacientes, de los cuales 67 (75,3%) 
cumplieron los criterios de selección. El 53,7% de los pacientes eran 
hombres, con una edad promedio de 60 ± 15 años. El principal motivo 
de hospitalización fue quirúrgico (65,7%). El 67,1% de los tratamien-
tos con tigeciclina se inició en una Unidad de Paciente Critico y el 
foco de infección predominante fue abdominal (64,3%). El 50% de 
las terapias con tigeciclina fueron dirigidas según la microbiología 
identificada. En 65,7% de los casos se usó tigeciclina como monote-
rapia en la dosis habitual (62,9%). Náuseas (8,6%), diarrea (7,1%) y 
vómitos (4,3%) fueron los efectos adversos más reportados. El 84,3% 
de los tratamientos se consideraron apropiados. El año 2017 se con-
sumió 0,4 DDD/100 camas-día y 0,6 DDD/100 camas/día el 2018, 
siendo la UCI el servicio que presentó el mayor uso en ambos años. 
Discusión: Tigeciclina fue utilizada principalmente en monoterapia 
para el tratamiento de infecciones intraabdominales en pacientes hos-
pitalizados, por motivos quirúrgicos, en una unidad de paciente crítico, 
en las dosis habituales recomendadas de 100 mg como dosis de carga 
seguida de 50 mg cada 12 hs IV. En 50% de los casos, la terapia fue 
dirigida según microbiología. Los eventos adversos más habituales 
fueron los gastrointestinales. Conclusión: La mayoría de las terapias 
prescritas fueron consideradas apropiadas por el comité de expertos. 

Palabras clave: tigeciclina; resistencia antimicrobiana; dosis; 
prescripción.

Abstract
Background: The use of tigecycline has been increasing in recent 

years, due to increase in bacterial resistance and the scarcity of thera-
peutics alternatives. Aim: To characterize and evaluate the tigecycline 
prescriptions of patients hospitalized in a university hospital, during 
the years 2017 and 2018.  Methods: A retrospective observational 
study was carried out, where the patients, the therapies, the associa-
ted microbiology, the clinical outcomes and the adverse reactions 
associated with tigecycline were characterized. The proportion of 
appropriate prescriptions was determined by committee of experts 
and the consumption of tigecycline measure in DDD/100 bed-days. 
Results: 89 patients who used tigecycline were characterized, of which 
67 (75.3%) met the selection criteria. 53.7% of the patients were male, 
with a mean age of 60 +/- 15 years The main reason for hospitaliza-
tion was surgical (65.7%).  67.1% of the treatments with tigecycline 
were started in a critical patient unit and the predominant focus of 
the infection was the abdomen (64.3%).  50% of the therapies with 
tigecycline were ordered according to the identified microbiology. In 
65.7% of the cases, tigecyclin was used as monotherapy at the usual 
dose (62.9%).  Nausea (8.6%), diarrhea (7.1%) and vomiting (4.3%) 
were the most reported adverse events. 84.3% of the treatments were 
considered appropriate. In 2017, 0.4 DDD/100 bed/days were consu-
med and 0.6 DDD/100 bed/days in 2018, with de ICU being the service 
that presented the highest use in both years. Discussion: Tigecycline 
was mainly used as monotherapy for the treatment of intra-abdominal 
infections in patients hospitalized for surgical reasons in a critical 
patient unit at the usual doses of 100 mg loading followed by 50 
mg every 12 hours IV. In 50% of the case the therapy was directed 
according to microbiology. The most common adverse events were 
gastrointestinal. Conclusion: Most of the prescribed therapies were 
considered appropriate by the expert committee. 
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Introducción

La resistencia bacteriana es motivo de preocupación 
para la salud pública mundial1,2. Este fenómeno 
se ve facilitado, tanto por el uso inadecuado de 

antibióticos (ATBs) como por deficiencias en la pre-
vención y control de las infecciones, lo que aumenta la 
morbilidad, mortalidad, duración de estadía hospitalaria 
y costos asociados3.

Dado el aumento de la prevalencia de cepas resistentes 
a ATBs4, la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha 
definido una lista de patógenos para los cuales se necesita 
de forma urgente el desarrollo de nuevos ATBs, entre los 
que se encuentran Acinetobacter baumannii resistente 
a carbapenémicos (ABRC), Pseudomonas aeruginosa 
resistente a carbapenémicos (PARC) y Enterobacterales 
resistente a carbapenémicos (ERC) y productoras de 
β-lactamasas de espectro extendido (BLEE). Como 
prioridad elevada, se encuentran Enterococcus faecium 
resistente a vancomicina (ERV) y Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina (SARM), con sensibilidad interme-
dia y resistencia a vancomicina, entre otros5. Todos ellos 
representan agentes bacterianos con escasas alternativas 
terapéuticas, las que poseen un alto costo que limita su 
acceso6.

Frente al escenario adverso, con el incremento de 
cepas resistentes a los ATBs y frente a la escasez de 
nuevas alternativas terapéuticas, se han comenzado a 
utilizar ATBs como tigeciclina y colistín7. Tigeciclina es 
la primera glicilciclina de la familia de las tetraciclinas, 
cuya comercialización fue aprobada por la Food and Drug 
Administration (FDA) y la European Medicines Agency 
(EMA) en los años 2005 y 2006, respectivamente. Su 
mecanismo de acción consiste en la unión reversible a 
la subunidad 30S, inhibiendo la síntesis de proteínas y 
provocando así un efecto bacteriostático8. A diferencia 
de los otros integrantes de la familia de las tetraciclinas, 
tigeciclina es la única capaz de superar los principales 
mecanismos de resistencia que los afectan, como la pre-
sencia de bombas de expulsión y protección ribosomal9.

Tigeciclina se caracteriza por tener un amplio espectro 
de acción, efectiva in vitro para bacterias grampositivas, 
gramnegativas, anaerobios estrictos, y también para 
bacterias multidrogorresistentes (MDR)10.

El uso de tigeciclina está indicado, por la FDA, para 
infecciones intraabdominales complicadas (IIAC), infec-
ciones de piel y tejidos blandos complicadas (IPTB) y 
neumonía adquirida en la comunidad (NAC)11.

La dosificación recomendada en adultos es de 100 
mg de carga, seguido de 50 mg cada 12 horas por vía 
intravenosa (IV); no obstante, hay reportes en los cuales 
se ha utilizado el doble de la dosis recomendada12. Las 
principales reacciones adversas de tigeciclina son gas-
trointestinales (náuseas, vómitos y diarrea)13.

Pese a que tigeciclina es un candidato para considerar 
frente al tratamiento de patógenos MDR, existe cierta 
desconfianza en su uso por reportes que demuestran 
mayor mortalidad en pacientes que utilizaron este ATB8. 
Debido a la controversia con respecto al riesgo/beneficio 
de utilizar tigeciclina, además de ser un medicamento de 
alto costo para el tratamiento de infecciones causadas 
por MDR, realizamos una caracterización de su uso y los 
resultados clínicos obtenidos en un hospital universitario. 

El presente trabajo tuvo como objetivo describir el 
uso de tigeciclina en pacientes hospitalizados durante 
los años 2017-2018, caracterizando a los pacientes, los 
tratamientos, la microbiología asociada, la respuesta al 
tratamiento observada y la aparición de eventos adversos. 

Metodología 

Se realizó un estudio observacional retrospectivo, 
autorizado por el Comité de Ética del hospital, donde se 
revisaron las fichas clínicas de los pacientes que recibieron 
tigeciclina entre enero de 2017 y diciembre 2018. 

Los datos de los pacientes fueron obtenidos a partir del 
registro del Programa de Control de ATBs de la Sección 
de Infectología. Diariamente, el Servicio de Farmacia 
Central entregó los nombres de los pacientes a los cuales 
se les dispensó tigeciclina en las últimas 24 horas. Se se-
leccionaron a pacientes mayores de 18 años hospitalizados 
en cualquier servicio clínico, a quienes se les administró 
tigeciclina por vía IV durante al menos 48 horas, por 
sospecha o diagnóstico de infecciones bacterianas. Se 
excluyeron aquellos en los que no se pudo acceder a la 
ficha clínica o fueron traslados del hospital sin previa 
resolución clínica, desconociéndose su desenlace clínico.

A partir de los datos obtenidos se realizaron las si-
guientes caracterizaciones: 
•	 Caracterización de los pacientes tratados con  

tigeciclina: Se recopilaron antecedentes generales de 
cada paciente, edad, sexo, motivo de hospitalización, 
presencia de alergias y co-morbilidades. 

•	 Caracterización de los tratamientos con tigeciclina: 
Debido a que el periodo en estudio comprendió en 
total dos años, hubo pacientes que recibieron en más 
de una oportunidad terapia con tigeciclina. Se registró 
la unidad de hospitalización del paciente, el uso de 
drogas vasoactivas (DVA), la necesidad de ventilación 
mecánica invasiva (VMI) y requerimiento de terapia 
de reemplazo renal continua (TRRC) al momento de 
iniciar la terapia con tigeciclina.

Adicionalmente, se registraron los factores de riesgo de 
desarrollo de infecciones por agentes MDR, tales como: 
antecedentes de hospitalización reciente (últimos tres 
meses), estadía hospitalaria actual prolongada (> 14 días), 
prsocedimiento quirúrgico reciente (últimos tres meses), 
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inmunosupresión y, uso previo de ATBs14 (tres meses), 
el foco de infección, la dosificación administrada de 
tigeciclina y duración de los tratamientos con tigeciclina. 

En cuanto a la dosis administrada, se determinó como 
dosis estándar (DEST) aquella correspondiente a 100 mg 
de carga, seguido por 50 mg cada 12 horas y como dosis 
doble (DD) la administración de 200 mg de carga, seguido 
de 100 mg cada 12 horas. En caso de no recibir ninguna 
de las dosis indicadas, se determinó como “otra”.

Para efectos de este trabajo se clasificó el tipo de 
tratamiento recibido por los pacientes, como empírico, 
aquel tratamiento que comenzó y terminó en ausencia 
de cultivos o con resultados de cultivos microbiológicos 
negativos; dirigido si la indicación de tratamiento se inició 
con el resultado de los cultivos; y ajustado por microbio-
logía si comenzó de forma empírica y posteriormente se 
ajustó por microbiología.

Microbiología asociada a las terapias con 
tigeciclina

Con respecto a la información microbiológica se regis-
tró el tipo de muestra, el agente bacteriano identificado por 
espectrometría de masas MALDI TOF (Matrix-Assisted 
Laser Desorption/Ionization, Time-Of-Flight), el perfil 
de susceptibilidad in vitro a tigeciclina y a otros ATBs. 
La detección de BLEE se realizó mediante el equipo 
automatizado Vitek2 Compact utilizando la tarjeta AST 
N-249 (bioMerieux). La detección de carbapenemasas se 
realizó utilizando Carba NP directo y con confirmación 
mediante inmunocromatografía (OKNVI Resist5, Coris 
BioConcept). Dado que el Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) no define un punto de corte 
de susceptibilidad de tigeciclina para Enterobacterales 
ni cocáceas grampositivas (CGP)15, solo se informó la 
concentración inhibitoria mínima (CIM). 

Respuesta al tratamiento y prescripciones 
apropiadas 

La evolución se clasificó como favorable si la terapia 
con tigeciclina derivó en una mejoría clínica completa 
o parcial de los signos/síntomas de la infección, fiebre 
y parámetros inflamatorios, según lo expresado en las 
fichas clínicas por el médico tratante; en caso contrario 
se consideró como evolución desfavorable. Además, se 
analizó el desenlace posterior al inicio del tratamiento 
con tigeciclina, determinándose como:
•	 Tratamiento completo en aquellos casos en que no 

se administró terapia ATB alguna luego del uso de  
tigeciclina, por mejoría clínica y finalización de 
tratamiento.

•	 Suspensión por ajuste microbiológico en casos en los 
que el agente identificado fuese susceptible a ATBs 
de menor espectro que tigeciclina y se ajustó la terapia 
ATB.

•	 Necesidad de escalamiento de tratamiento en aquellos 
casos en que se ajustó el esquema ATB a uno de mayor 
espectro bacteriano, debido a una respuesta desfavo-
rable o por aparición de otro foco de infección.

•	 Suspensión de tratamiento si se determinó la finaliza-
ción de tratamiento por ausencia de necesidad de ATB.

•	 Muerte por fallecimiento durante el tratamiento con 
tigeciclina.

La evaluación de las prescripciones apropiadas se 
hizo en base al total de tratamientos con tigeciclina. Se 
consideró como prescripción apropiada o inapropiada 
según el consenso del equipo de Infectología, conformado 
por dos médicos Infectólogos, autores de este trabajo, 
considerando el foco infeccioso sospechado, para el 
cual se inició tigeciclina; agentes (s) microbiológico (s) 
identificado (s) y dosis de tigeciclina, establecida según 
la gravedad del paciente (DEST o DD). Si el equipo de 
Infectología estuvo de acuerdo con los tres criterios se 
consideró que la prescripción fue apropiada.

Adicionalmente, con el fin de comprender el uso de 
DEST y DD, se comparó la respuesta clínica con ambas 
dosis.

Sospechas de reacción adversa a medicamento 
(RAM)

Se registraron las sospechas de reacciones adversas 
asociadas a tigeciclina, considerando además si fueron 
asociadas con la DEST o la DD, registradas en ficha 
clínica.

Consumo de tigeciclina
Para la determinación del consumo de tigeciclina se 

utilizó la metodología de las DDD. Los datos para el cál-
culo se obtuvieron del Servicio de Farmacia del hospital 
y Departamento de Estadística.

Recopilación y análisis de datos
La identificación de cada paciente fue codificada para 

mantener la confidencialidad y privacidad de éste. 
Para el análisis de las variables evaluadas se utilizó 

la estadística descriptiva, expresando las variables con-
tinuas como promedio y desviación estándar (DE) y en 
porcentajes las variables categóricas. Se utilizó análisis 
de datos por medio del programa Infostat®.

Resultados
Características de los pacientes tratados con 
tigeciclina

Durante el período estudiado, un total de 89 pacientes, 
equivalentes a 97 tratamientos recibieron tigeciclina. 
Sesenta y siete pacientes cumplieron los criterios de 
selección (67/89; 75,3%). El 53,7% (36/67) eran hombres 
y la edad promedio fue 60 ± 15 años. El principal motivo 
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Los 67 pacientes que fueron incluidos en el estudio 
se tradujeron en 70 tratamientos con tigeciclina. En la 
Tabla 2 se describen las características de los pacientes 
que iniciaron tratamiento con tigeciclina.

La mayoría de los pacientes estuvo hospitalizado 
en la Unidad de Paciente Crítico (UPC) (67%, 47/70 
tratamientos), requirió VMI (42,9%, 30/70 tratamientos) 
y tenía antecedente de procedimiento quirúrgico en los 
últimos tres meses (92,9%, 65/70 tratamientos). Todos 
los pacientes se encontraban bajo terapia ATB previo al 
inicio de tigeciclina (100%, 70/70 tratamientos).

Caracterización de los tratamientos con tigeciclina
El foco de infección más frecuente fue abdominal 

(64,3%), seguido de IPTB (20%) (Tabla 3). La duración 
promedio de los tratamientos fue de 11,8 ± 8,7 días, donde 
se excluyó el caso de un tratamiento para foco óseo, cuya 
duración fue de 107 días.

La dosis más utilizada fue la DEST, equivalente a 
62,9% de los tratamientos (44/70). En 31,4% (22/70) de 
los tratamientos se utilizó DD y, de ellos, 86,4% (19/22) 
comenzó en la UPC, siendo el foco abdominal el principal 
motivo de uso de DD (15/22). Además, cabe mencionar 
que las terapias indicadas para foco respiratorio solo 
utilizaron DD, correspondientes a tres tratamientos. En 
cuatro terapias (4/70) la dosificación fue distinta, donde 
tres de estos comenzaron sin dosis de carga y en una, 
quien presentaba el síndrome de Seckel, fue ajustada a 
los requerimientos de la paciente1.

Se utilizó terapia combinada en 34,3% (24/70) del 
total de tratamientos (Tabla 3). El determinante de la 
utilización de más de una terapia fue la presencia de 
microorganismos intrínsecamente resistentes a tigeciclina 
(10/24 P. aeruginosa), identificación o sospecha de mi-
croorganismos MDR (doble cobertura, 7/24) e infecciones 
de otros focos (7/24).

Microbiología y susceptibilidad asociada al uso de 
tigeciclina 

De los 70 tratamientos analizados, en 61,4% se 
obtuvo algún cultivo positivo. De los cultivos positivos 
se lograron aislar 72 cepas entre bacilos gramnegativos 
(BGN) y cocáceas grampositivas (CGP), siendo Kle-
bsiella pneumoniae (40%, 13/33 cepas) y Escherichia 
coli (36%, 12/33 cepas) los más frecuentes. Un paciente 
presentaba dos cepas con susceptibilidad distinta (Figura 
1). En el caso de las CGP, predominaron E. faecium 
(49%, 19/39 cepas) y Enterococcus faecalis (20%, 8/39 
cepas (Figura 2). 

Del total de tratamientos, 38,6% (27/70) presentó más 
de un patógeno en el mismo foco tratado con tigeciclina. 
Adicionalmente, en 17,1% del total de tratamientos 
(12/70) con tigeciclina se presentó alguna infección 
causada por P. aeruginosa, donde dos identificaciones 

Tabla 1. Caracterización de los pacientes tratados con 
tigeciclina entre los años 2017 y 2018

Variable n = 67 pacientes

Edad (años), promedio (± DE) 60 ± 15

Sexo masculino, N (%) 36 (53,7)

Motivo de hospitalización, N (%)
Quirúrgico 44 (65,7)
Médico 23 (34,3)

Alergia a ATB, N (%)
b-lactámicos 6   (8,9)
Sulfamidas 1   (1,5)

Comorbilidades, N (%)
HTA 36 (53,7)
Oncológicas 27 (40,3)
Diabetes mellitus tipo 2 20 (30,0)
ERC 10 (14,9)
Hipotiroidismo 8 (11,9)
Daño hepático crónico 8 (11,9)
Obesidad 8 (11,9)
Dislipidemia 5   (7,4)

DE: desviación estándar. ATB: antibiótico. HTA: hipertensión 
arterial. ERC: enfermedad renal crónica.

Tabla 2. Pacientes que iniciaron tratamiento con tigeciclina. Caracterización de la 
muestra estudiada según uso de recursos en salud, factores de riesgo de resistencia 
bacteriana

Características N = 70 tratamientos 

Servicio de hospitalización
Unidad de Paciente Crítico, N (%) 47   (67,1)
Sala de Medicina, N (%) 23   (32,9)

Uso de VMI, N (%) 30   (42,9)

Uso de DVA, N (%) 14   (20,0)

Uso de TRRC, N (%) 6     (8,6)

AKI, N (%) 5     (7,1)

Factores de riesgo de resistencia bacteriana
Uso de ATBs, N (%) 70 (100,0)
Procedimiento quirúrgico en los últimos 3 meses, N (%) 65   (92,9)
Estadía previa en hospital en los últimos 3 meses, N (%) 24   (34,3)
Estancia actual prolongada (≥ 14 días), N (%) 47   (67,1)
Inmunosupresión, N (%) 19   (27,1)

VMI: ventilación mecánica invasiva. DVA: drogas vasoactivas. TRRC: terapia de reemplazo renal. 
AKI: falla renal aguda. ATBs: Antibióticos.

de hospitalización fue quirúrgico (65,7%; 44/67) y las 
principales comorbilidades fueron hipertensión arterial 
(53,7%), patologías oncológicas (40,3%) y diabetes 
mellitus tipo 2 (30,0%) (Tabla 1).
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de esta bacteria ocurrieron al final de la terapia con tigeciclina, sin un 
ATB dirigido a su tratamiento.

Los cuatro patógenos más comunes (E. coli, K. pneumoniae, E. 
faecium y E. faecalis) se detectaron principalmente en foco abdominal 
y en menor medida, en piel y tejidos blandos y óseo (Figura 3).

Con respecto a la susceptibilidad de los cuatro patógenos predomi-
nantes, tigeciclina fue utilizada para 19 cepas de E. faecium, todos eran 
resistentes a ampicilina y en su mayoría a vancomicina (excepto solo una 
cepa susceptible a vancomicina). De las ocho cepas aisladas de E. faeca-
lis, seis eran susceptibles a ampicilina y siete a vancomicina (Tabla 4).

En cuanto a los BGN, 9/12 cepas de E. coli presentaron como 
mecanismo de resistencia la producción de enzimas tipo BLEE y una 
metalo-b-lactamasa New Dehli (NDM). Para K. pneumoniae, todas las 
cepas aisladas fueron resistentes a ampicilina/sulbactam y cefazolina, 
además 12 de las 13 cepas presentaban enzimas tipo BLEE y la cepa 
restante poseía una carbapenemasa tipo Klebsiella pneumoniae carba-
penemasa (KPC) (Tabla 5). Del total de tratamientos con tigeciclina, 
38,6% (27/70) lo fue para tratar una infección polimicrobiana. 

Respuesta al tratamiento y prescripciones apropiadas
Del total de tratamientos, 59 se consideraron apropiados (84,3%) 

y de estos, 61,4% tuvo una evolución favorable, mientras que 11 
tratamientos fueron considerados inapropiados (15,7 %), de los cuales 
54,5% evolucionaron favorablemente. Las razones para el uso inapro-
piado, según el comité de expertos, fueron que el foco infeccioso y/o 
el patógeno involucrado, se podría haber tratado con ATBs de menor 
espectro o el paciente presentaba una evolución favorable, previo al 
inicio de tigeciclina (Figura 4).  

En cuanto a la conducta posterior al inicio del tratamiento con  
tigeciclina, en 44% de las terapias apropiadas se completó el tratamiento 
con tigeciclina, mientras que en 45,4% de las terapias inapropiadas fue 
necesario la suspensión de la tigeciclina por ajuste microbiológico. En 
ambos tipos de terapia fue necesario el escalamiento de tratamiento, 
ya fuese por mala evolución, previo a la intervención quirúrgica o 
complicación del foco de infección (Figura 5).

Tabla 3. Caracterización de los tratamientos con tigeciclina

Foco infeccioso sospechado N = 70 tratamientos

Abdominal, N (%) 45 (64,3)

Piel y tejidos blandos, N (%) 14 (20,0)

Óseo, N (%) 7 (10,0)

Respiratorio, N (%) 3 (4,3)

Urinario, N (%) 1 (1,4)

Tipo de uso de terapia ATB según ajuste de cultivos

Empírico, N (%) 29 (41,4)

Ajustado por microbiología, N (%) 6 (8,6)

Dirigido, N (%) 35 (50,0)

Dosis administrada

Dosis estándar (DEST), N (%) 44 (62,9)

Dosis doble (DD), N (%) 22 (31,4)

Otra, N (%) 4 (5,7)

Uso de terapia

Monoterapia, N (%) 46 (65,7)

Terapia combinada, N (%) 24 (34,3)

Duración del tratamiento (días), promedio (± DE) 11,8 ± 8,7

ATB: antibiótico. Empírico: el tratamiento comenzó y terminó sin identificación 
de patógeno. Ajustado por microbiología: el tratamiento comenzó sin identi-
ficación de patógeno y se mantuvo luego de identificar a el o los patógenos 
responsables de la infección. Dirigido: indicación de tratamiento con resultado 
de cultivos, ajustado a el o los patógenos identificados. DEST: 100 mg de carga 
seguido de 50 mg cada 12 horas. DD: 200 mg de carga seguido de 100 mg cada 
12 horas. Otra: distinta a dosis estándar y dosis doble.

Figura 1. Distribución porcentual de bacilos gramnegativos identificados (n = 33 
cepas).

Figura 2. Distribución porcentual cocáceas grampositivas identificadas (n = 39 
cepas).
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Figura 3. Aislados de Enterococcus faecium, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Enterococcus 
faecalis, según foco de infección tratados con tigeciclina (n = 72 cepas).

Tabla 4. Perfil de susceptibilidad de Enterococcus faecium y Enterococcus faecalis, 
expresado en cepas susceptibles

Antimicrobiano Enterococcus faecium 
(n = 19)

Enterococcus faecalis
(n = 8)

Ampicilina 0 6 (75%)

Ciprofloxacina 0 2 (25%)

Daptomicina 16 (84,2%) 4 (50%)

Linezolid 18 (94,7%) 3 (37,5%)

Teicoplanina 10 (52,6%) 7 (87,5%)

Vancomicina 1   (0,05%) 7 (87,5%)

Tabla 5. Perfil de susceptibilidad de Klebsiella pneumoniae 
y Escherichia coli, expresado en cepas susceptibles

Antimicrobiano Klebsiella 
pneumoniae 

(n = 13)

Escherichia 
coli

(n = 12)

Amikacina 10 (77%) 12 (100%)

Ampicilina/sulbactam 0 3 (25%)

Cefazolina 0 3 (25%)

Cefotaxima 1 (0,8%) 3 (25%)

Ciprofloxacina 1 (0,8%) 6 (50%)

Cotrimoxazol 2 (0,15%) 5 (41,7%)

Ertapenem 4 (0,31%) 9 (75%)

Gentamicina 2 (0,15%) 7 (58,3%)

Imipenem 12 (92,3%) 11 (91,7%)

Meropenem 7 (53,8%) 10 (83,3%)

Piperacilina/ tazobactam 1 (0,8) 7 (58,3%)

Figura 4. Prescripciones apropiadas e inapropiadas y respuesta al 
tratamiento expresado en porcentaje del total de prescripciones 
(n = 70).

Figura 5. Desenlace clínico de terapias apropiadas e inapropiadas.

El 6,8 % de los pacientes que recibieron terapia apro-
piadas con tigeciclina fallecieron, mientras que, en el caso 
de las terapias inapropiadas, falleció el 18,2% (Figura 5).

Sospechas de RAM
A partir de lo registrado en las fichas clínicas, y 

acorde al inicio de tratamiento con tigeciclina, en 25,7% 
de los tratamientos se sospechó alguna RAM asociada 
al uso de tigeciclina (18/70). Las más comunes fueron 
gastrointestinales, incluyendo náuseas (8,6%; 6/70), 
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diarrea (7,1%; 5/70) y vómitos (4,3%; 3/70). Un paciente 
presentó neuropatía, lo que requirió el cambio de terapia 
con tigeciclina (Figura 6). 

De los pacientes que recibieron DD (22/70), seis de 
ellos presentaron alguna RAM. En cuanto a los pacientes 
con DEST (44/70), 12 de ellos estuvieron en el mismo 
escenario (27,3%).

Consumo de tigeciclina
En la Figura 7 se muestra el uso de tigeciclina corres-

pondiente a los años 2017 y 2018 por servicio clínico y 
total a nivel hospital. El uso se concentró en la UPC, lo 
cual se mantuvo constante entre ambos años, siendo el uso 
de tigeciclina del año 2017 de 3,2 DDD/100 camas-día 
y 3 DDD/100 camas-día en el 2018. Cabe mencionar, 
que el consumo de tigeciclina se incrementó en el área 
quirúrgica en el año 2018 con respecto al 2017. 

Discusión

Tigeciclina corresponde a una minociclina modificada 
químicamente, que se diferencia de los otros ATB de 
su familia, por su capacidad para superar mecanismos 
de resistencia como bombas de expulsión y protección 
ribosomal. Se administra por vía IV dado su absorción 
insuficiente a nivel intestinal. Posee un alto volumen de 
distribución y una amplia distribución a tejidos. Se elimina 
esencialmente por vía biliar, sin requerir ajuste en paciente 
con disfunción renal ni hemodiálisis. El parámetro far-
macocinético/farmacodinámico (FC/FD) que se ha visto 
como mejor predictor de respuesta al tratamiento, es la 
relación ABC/CIM (Área bajo la curva/Concentración 
inhibitoria mínima)16. Dada sus características únicas, 
hoy se ha convertido en una alternativa terapéutica para 
tratar infecciones causadas por microorganismos MDR9. 

Entre las características de nuestros pacientes, des-
taca la presencia de comorbilidades de tipo oncológicas 
(40,3%), HTA (53,7%) y la DM (30%). Además, 100% 
de los pacientes había recibido ATB previo al inicio de 
tigeciclina, 92,9% tenía un procedimiento quirúrgico en 
los últimos tres meses y 67,1% de los pacientes tenía una 
hospitalización prolongada, habitualmente en UPC. Simi-
lares características han sido descritas por otros autores17. 
Todos estos antecedentes se asocian con mayor riesgo de 
adquirir infecciones por microorganismos MDR18,19 lo 
que se correlaciona con los resultados obtenidos, donde 
los principales patógenos aislados en nuestros pacientes 
fueron ERV, K. pneumoniae productora de BLEE y E. 
coli productora de BLEE.

Es importante destacar que a pesar de que 67,1% de 
nuestros pacientes inició tigeciclina hospitalizados en una 
UPC, solo 20% se encontraba paralelamente con apoyo de 
DVA y 42,9% de ellos en VMI. La evidencia es limitada 

con respecto al uso de tigeciclina en pacientes críticos; 
no obstante, existen estudios observacionales que han de-
mostrado que tigeciclina podría ser una terapia apropiada 
en paciente críticos de baja gravedad y sin bacteriemia17 

Actualmente, tigeciclina se encuentra aprobada por la 
FDA para IIAC, IPTB complicadas y NAC11. En nuestros 
resultados, su uso se enfocó esencialmente en las indica-
ciones autorizadas; la mayoría de los pacientes recibieron 
tratamiento por cuadros de origen abdominal y en segundo 
lugar de piel y tejidos blandos y óseas. 

Existen dos ensayos clínicos multicéntricos alea-
torizados que evaluaron la eficacia de tigeciclina en 
pacientes con IIAC sospechada o confirmada20,21 en las 
dosis recomendadas versus imipenem/cilastatina 500 mg 
cada 8 horas, sugiriendo que tigeciclina tiene una eficacia 
similar a imipenem en este tipo de infecciones. En cuanto 
a la aparición de efectos adversos, hubo significativamente 

Figura 6. Sospechas de RAM asociadas al uso de tigeciclina.

Figura 7. Consumo de tigeciclina en DDD/100 camas-día por servicio clínico entre 2017 y 2018 
en un hospital universitario. UPC: Unidad de Paciente Crítico correspondiente a UCI, Intermedio 
quirúrgico, Intermedio médico e Intermedio neuroquirúrgico, 1Área quirúrgica: correspondiente a 
cirugía y ginecología y Área médica: otras salas.
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mayor tasa de abandonos de terapia por eventos adversos 
en el grupo de tigeciclina22.

Al igual que en nuestros resultados, estudios han 
demostrado que actualmente el uso de tigeciclina se 
concentra en infecciones intra-abdominales complicadas, 
gracias a su amplio espectro de actividad, eficaz contra 
cepas MDR, incluidas bacterias aerobias, anaerobias 
estrictas, cocáceas grampositivas, bacilos gramnegativos 
y microorganismos atípicos17 incluyendo infecciones 
por SARM y ERV23,24. En nuestro centro, 64,3% de los 
pacientes que recibieron tigeciclina lo fue por sospecha 
de un foco infeccioso abdominal y 65,7% ingresó para 
tratamiento quirúrgico. 

Con respecto a la indicación de tigeciclina por la FDA 
para el tratamiento de NAC, existen dos estudios clínico 
aleatorizados, que evaluaron tigeciclina, en dosis habitua-
les versus levofloxacino, demostrando que tigeciclina no 
fue inferior. Nuevamente, se observó mayor ocurrencia de 
eventos adversos con tigeciclina por sobre levofloxacino, 
siendo más frecuentes los de tipo gastrointestinal25,26. En 
nuestro trabajo, se indicó tigeciclina para el tratamiento 
de infecciones respiratorias solo en 4,3% de los casos, 
correspondiente a tres pacientes, sin embargo, fueron 
pacientes con neumonías asociadas a la atención de salud 
(NAAS) causadas por BGN. 

En el año 2013, la FDA emitió una alerta sobre el 
aumento de la mortalidad por todas las causas y el uso de 
tigeciclina en pacientes con infecciones graves, particular-
mente en paciente con neumonías asociadas a la atención 
de salud (NAAS), reservando su uso en situaciones en las 
que los tratamientos alternativos no fueran adecuados11. 
Una de las posibles razones mencionadas fue la dismi-
nución de la eficacia clínica y microbiológica, por lo que 
se ha sugerido aumentar la dosis para alcanzar mejor los 
objetivos FC/FD27. Varios estudios han informado una 
mayor erradicación microbiológica con mayores dosis 
de tigeciclina y en pacientes críticos con alteraciones 
farmacocinéticas16. En nuestro trabajo, la dosis más ha-
bitualmente usada fue la DEST, no obstante, se observó 
un importante uso de DD (31,4%).  De los pacientes 
que recibieron DEST, el 30% presentó efectos adversos, 
mientras que en el grupo de DD, fue de 27%. 

Un metaanálisis del año 2019 comparó la mortalidad, 
respuesta clínica y la tasa de erradicación microbiológica 
entre DD y DEST, observándose que el uso de mayores 
dosis de tigeciclina en presencia de infecciones graves 
causadas por bacterias MDR/XDR (extremadamente 
drogo resistente), reduce la mortalidad y mejora la eficacia 
clínica; sin embargo, el estudio incluyó el uso de tigeci-
clina en cualquier infección bacteriana, sin diferenciar 
gravedad de los pacientes y uso previo de ATBs. Con 
relación a las reacciones adversas, se presentaron con 
el mismo porcentaje, tanto en DD como DEST, hecho 
concordante con lo descrito en la literatura médica, donde 

no se describen más efectos gastrointestinales con DD que 
DEST. Lo que sí está descrito con mayor frecuencia es la 
disminución del fibrinógeno con DD versus DEST16. Por 
lo tanto, de manera independiente de la dosis, aproximada-
mente tres de cada 10 pacientes que utilizaron tigeciclina 
presentaron algún tipo de reacción adversa28. 

En el presente estudio, de la totalidad de tratamientos, 
cuatro pacientes recibieron dosis no convencionales de 
tigeciclina; sin embargo, en tres pacientes hubo buena 
respuesta clínica. Debido al carácter retrospectivo del 
estudio, es posible que no se registrara la dosis de carga 
en la ficha clínica o efectivamente no se administrara. 

Tigeciclina fue bien tolerada según lo especificado 
por los tratantes en las fichas clínicas. Tal como reporta 
la literatura médica, las reacciones adversas más comunes 
fueron gastrointestinales16. En ninguno de los casos se 
descontinuó el uso del medicamento por náuseas, vómitos 
o diarrea. Solo hubo un caso que provocó término de 
tratamiento, puesto que el paciente presentó neuropatía 
durante su uso.

En 58,6% de los casos en nuestra serie, la terapia 
con tigeciclina se inició de forma dirigida o se ajustó 
precozmente según la microbiología identificada. Es im-
portante recordar que, dado que el CLSI no tiene definido 
un punto de corte de susceptibilidad para tigeciclina15, 
solo se contaba con la CIM, siendo interpretada según 
los puntos de corte de la FDA16. Con el propósito de 
reducir el desarrollo de resistencia, la FDA propone el 
uso de tigeciclina solo cuando se busca tratar o prevenir 
infecciones causadas por bacterias susceptibles a tige-
ciclina o la sospecha de estas, sugerido igualmente por 
distintos estudios16,28-30.

Solo en 41,4% de los casos se usó tigeciclina de forma 
empírica, esencialmente por mala respuesta a otros ATBs, 
ampliación de espectro (por patógenos MDR o presencia/
sospecha de infección polimicrobiana) y simplificación 
de terapia desde asociaciones de dos o más ATBs. Por lo 
tanto, en ningún caso tigeciclina fue utilizada como ATB 
de primera línea. Estas razones son habitualmente causa 
de uso de tigeciclina en la literatura médica28,29,31.

La mayoría de las veces se usó tigeciclina en mo-
noterapia; solo en 34,3% de los casos fue necesario 
combinar un segundo ATB, principalmente por sospecha 
o identificación de agentes infecciosos en sitios en los 
cuales tigeciclina no presenta buena penetración (líquido 
cefalorraquídeo, tracto urinario, sangre), en presencia de 
infecciones causadas por patógenos no susceptibles a 
tigeciclina (P. aeruginosa) y como doble cobertura ante 
identificación o sospecha de infecciones provocadas por 
bacterias MDR. Colistín y meropenem predominaron 
cuando se necesitó doble cobertura para uno o más 
agentes debido a la resistencia de los patógenos iden-
tificados (BLEE+, NDM+), siendo las combinaciones 
terapéuticas más estudiadas por Cai y cols., autores que 
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describieron efectos sinérgicos contra distintos tipos de 
bacterias MDR29.

El uso de tigeciclina se concentró en la UPC en 
ambos años estudiados, lo cual es esperable debido a las 
características de la población hospitalizada en servicios 
críticos: pacientes en estado grave, con comorbilidades, 
generalmente con largas estadías hospitalarias y cursando 
con infecciones causadas por microorganismos MDR16.

De acuerdo con nuestro conocimiento y como fortaleza 
del estudio, la presente experiencia corresponde a la pri-
mera serie de casos publicados de pacientes tratados con 
tigeciclina en Chile, que evalúa los desenlaces clínicos y 
si su uso fue apropiado o no.

Es una limitación de este trabajo su carácter ob-
servacional retrospectivo, que reduce el análisis de 
información, imposibilitando recopilar la totalidad 
de los datos. Esto se ve reflejado en la totalidad del 
estudio, las dosis empleadas y el registro de reacciones 
adversas. Una segunda limitación es su carácter no 
comparativo en relación al desenlace clínico respecto 
a otras familias de ABTs. Sin embargo, nuestros ha-
llazgos contribuyen al conocimiento sobre el uso de 

tigeciclina en un hospital universitario, en pacientes 
graves. Entre las proyecciones de este estudio, parece 
interesante evaluar la eficacia clínica y la seguridad de 
la utilización de DD y DEST.

Conclusión

Podemos afirmar que tigeciclina es una antimicrobiano 
útil en pacientes críticos, con cuadros infecciosos intra-
abdominales o de tejidos blandos, asociados a infecciones 
por bacterias multi-resistentes, no graves y sin bacterie-
mia. La DD debería ser indicada para infecciones donde 
las alternativas terapéuticas sean escasas, nos enfrentemos 
a un cuadro infeccioso grave con bacteriemia o donde 
tigeciclina no alcance concentraciones adecuadas (como 
es en el pulmón) o el agente bacteriano aislado sea 
multidrogo-resistente.

No recomendamos su uso como antimicrobiano de 
primera línea, debe ser indicado por el especialista en 
enfermedades infecciosas y se debe monitorizar su tole-
rancia gastrointestinal.
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