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RESUMEN
Objetivo: evaluar la actividad antimicrobiana in
vitro de tigeciclina en un hospital de infectología

Métodos: se determinaron los porcentajes de sen-
sibilidad antimicrobiana y las concentraciones in-
hibitorias mínimas (CIM) de 135 organismos
gramnegativos y 65 grampositivos obtenidos me-
diante microdilución en placa para 20 diferentes
antimicrobianos, en pacientes hospitalizados con
infecciones graves.

Resultados: tigeciclina mostró buena actividad
antimicrobiana y las CIM 50 y 90 más bajas de
todos los antibióticos evaluados para los micro-
organismos aislados, incluyendo Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, Streptococcus pneu-
moniae resistente a penicilina, microorganismos
de la familia enterobacteriaceae y Acinetobacter
baumanii.

Conclusiones: el uso de antimicrobianos, desinfec-
tantes y antisépticos en el medio hospitalario, ha
desarrollado niveles elevados de resistencia anti-
microbiana. La tigeciclina puede ser una buena
opción contra patógenos grampositivos y gramne-
gativos, incluyendo Acinetobacter baumanii y
Staphylococcus aureus resistente a meticilina en
infecciones intraabdominales, de piel y tejidos blan-
dos y neumonía adquirida en la comunidad.

SUMMARY
Objective: to evaluate the antimicrobial in vitro
tigecycline activity at a infectology hospital.

Methods: the antimicrobial susceptibility percent-
ages and minimum inhibitory concentrations (MIC)
were determined from 135 gram-negative and 65
gram-positive organisms obtained from both gen-
ders of any age hospitalized patients severely in-
fected by plaque microdilution technique for 20
different antimicrobials.

Results: tigecycline showed a good antimicrobial
activity and MIC 50 and 90 fold lower of all antibiot-
ics assessed for isolated microorganisms including
methicillin resistant Staphylococcus aureus, peni-
cillin resistant Streptococcus pneumoniae, as well
as for microorganisms in the enterobacteriaceae
family and Acinetobacter baumanii.

Conclusions: the extensive use of antimicrobial, dis-
infectants and antiseptics in the hospital setting have
developed elevated antimicrobial resistance levels.
Tigecycline could be an initial therapeutic alterna-
tive against gram-positive and gram-negative includ-
ing multi-resistant nosocomial pathogens such as
Acinetobacter baumanii and meticillin resistant Sta-
phylococcus aureus in intra-abdominal, skin and skin
structure infections and in the community acquired
pneumonia.

Introducción

Uno de los mayores problemas en la actualidad en
salud pública a nivel mundial lo constituye la emer-
gencia de resistencia bacteriana a los antimicro-
bianos. El incremento progresivo de las tasas de
resistencia a las cefalosporinas y la aparición de
brotes epidémicos intrahospitalarios por bacilos
gramnegativos multirresistentes son dos ejemplos
de este fenómeno.

En un estudio realizado en más de 400 unidades
de cuidados intensivos en Estados Unidos, la tasa de
resistencia de Klebsiella spp. a cefalosporinas de ter-
cera generación se incrementó más de seis veces en
tres años, llegando a 41 %, la mayor parte debida a la
producción de β-lactamasas tipo 1. Las infecciones
causadas por estas bacterias tienen un severo impacto
económico y de mortalidad en los hospitales, por lo
que es necesario disponer de alternativas terapéuti-
cas eficaces.1,2
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En las últimas décadas se han desarrollado algu-
nos nuevos antimicrobianos, en los que fundamen-
talmente se ha mejorado el perfil farmacocinético y
farmacodinámico. Con las nuevas técnicas de secuen-
ciación genómica se ha conseguido identificar di-
versos sitios blanco del ADN bacteriano donde estos
fármacos pueden ejercer su acción.3 Uno de estos
nuevos antimicrobianos es la tigeciclina,4 pionera
de una nueva clase de antimicrobianos, las glicil-
ciclinas.

Este antibiótico de reciente aparición posee un
amplio espectro extendido contra patógenos gram-
positivos, gramnegativos, anaerobios y atípicos, in-
cluyendo los multirresistentes.

La tigeciclina no se ve afectada por los meca-
nismos clásicos de resistencia contra las tetraciclinas,
incluyendo la actividad de las bombas de eflujo,
que disminuyen la concentración de los antibióti-
cos y protección ribosomal, por lo que su compa-
ración con las tetraciclinas es solo por su estructura

Figura 1. Microdiluciones y porcentaje de inhibición bacteriana en patógenos grampositivos. A) Streptococcus pneumoniae. La
curva de tigeciclina se separa del resto del grupo con el valor más bajo en la concentración inhibitoria mínima (CIM), seguida
por amoxicilina/ácido clavulánico, penicilina y ampicilina. B) Enterococcus faecalis. La curva de tigeciclina muestra la menor
CIM 50 para realizar su efecto, seguida de ampicilina y vancomicina. La sensibilidad del microorganismo es de 10%, con una
resistencia de 80 % a levofloxacina. C) Staphylococcus aureus, MRSA. La tigeciclina requirió CIM menor, seguida de
minociclina y vancomicina. D) Streptococcus agalactiae. Las CIM más bajas requeridas para CIM 50 se obtuvieron con
tigeciclina, ceftriaxona y meropenem. El porcentaje de resistencia no está definido para ningún fármaco porque el número de
puntos logrados no fue suficiente para una estimación apropiada
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base y no por su actividad antimicrobiana, como
algunos erróneamente lo han hecho.

Tigeciclina está aprobada para su uso en México
en el tratamiento de infecciones intraabdominales e
infecciones de piel y tejidos blandos, recientemente
se ha aceptado su indicación para neumonía adquiri-
da en la comunidad. Existen numerosos informes de
su eficacia en el tratamiento de patógenos multi-
rresistentes incluyendo Acinetobacter spp. productor
de β-lactamasas, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina y enterococos.5-13

En los hospitales del Centro Médico Nacional
La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social, la
frecuencia de infecciones graves por organismos
multirresistentes es un problema creciente que ele-
va los costos de la atención médica, prolongando la

estancia hospitalaria, dando origen a brotes epidé-
micos así como a tasas de mortalidad elevadas.14-20

El objetivo de este estudio fue evaluar la activi-
dad antimicrobiana in vitro de tigeciclina frente a
200 aislamientos de gérmenes gramnegativos y
grampositivos aislados de un mismo número de pa-
cientes hospitalizados del Centro Médico Nacional
La Raza con infecciones graves diversas, y compa-
rar su actividad in vitro con la de otros antibióticos
de uso frecuente en la institución.

Métodos

Se estudiaron 200 aislamientos bacterianos obte-
nidos consecutivamente de julio de 2006 a julio de
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Figura 2. Microdiluciones y porcentaje de inhibición
bacteriana en patógenos gramnegativos. Haemophilus
influenzae. 100% de sensibilidad con porcentaje de
resistencia no determinado para todos los fármacos,
siendo insuficientes los aislamientos para calcular de
manera confiable CIM 50 y CIM 90.
A) Acinetobacter baumanii. Tigeciclina, minociclina y
levofloxacina requieren las CIM más bajas para inhibir a
este patógeno.
B) Escherichia coli. Tigeciclina muestra los menores
valores para CIM 50, seguida por ceftriaxona.
C) Enterobacter cloacae. Presenta información suficiente
para determinar CIM 50 y CIM 90; tigeciclina y
levofloxacina presentan los valores más bajos de CIM



Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2009; 47 (6): 583-590586

Barriga-Angulo G et al.
Actividad in vitro

de tigeciclina

2007, del mismo número de pacientes hospitaliza-
dos con infecciones graves atendidos en el Hospi-
tal de Especialidades y Hospital de Infectología del
Centro Médico Nacional La Raza.

Todos los aislamientos cumplieron con los cri-
terios de laboratorio de patógenos significativos21

para ser considerados agentes causales probados
de infección intrahospitalaria, y se les aisló de di-
versas muestras clínicas como exudados diversos,
líquidos corporales, biopsias de tejido, sangre, vías
respiratorias altas y bajas; en muestras de orina no
excedieron 11 % del total estudiado.

Los aislamientos fueron caracterizados en gé-
nero y especie, siguiendo las técnicas recomenda-
das por la Sociedad Americana de Microbiología
en cuanto a la obtención de muestras y caracteriza-
ción microbiológica, y analizados en su sensibili-
dad antimicrobiana de la siguiente forma:22-24

Grampositivos a amoxicilina/ácido clavulánico,
ampicilina, ceftriaxona, imipenem, levofloxacina,
linezolid, meropenem, minociclina, penicilina, pipe-
racilina-tazobactam, tigeciclina y vancomicina.
Gramnegativos a amikacina, amoxicilina-ácido
clavulánico, ampicilina, cefepime, ceftazidima,
ceftriaxona, imipenem, levofloxacina, minocicli-
na, piperacilina-tazobactam y tigeciclina.

Para la determinación de la susceptibilidad anti-
microbiana se llevaron a cabo los procedimientos
recomendados por el Instituto de Estándares de La-
boratorio Clínico (CLSI por sus siglas en Inglés)
de Estados Unidos, utilizando microdilución en pla-
ca (Microscan, Dade Behring de Sacramento Califor-
nia, USA).25 Los antimicrobianos fueron rehidratados
e inoculados utilizando el sistema RENOK a dife-
rentes concentraciones, con una turbidez equivalente
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Figura 3.  Microdiluciones y porcentaje de inhibición
bacteriana en patógenos gramnegativos.
D) Serratia marcescens. Tigeciclina y levofloxacina son las
primeras curvas para la determinación de CIM 50 y CIM 90
más bajas.
E) Klebsiella pneumoniae. Tigeciclina y levofloxacina
presentan los valores más bajos de CIM 50 y CIM 90.
F) Pseudomonas aeruginosa. Los valores de la CIM 50 son
altos (alrededor de 4), aun cuando levofloxacina y tigeciclina
son los primeros en el orden
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a la del estándar de sulfato de bario de McFarland
a 0.5 %.

En Streptococcus pneumoniae y Streptococcus
agalactiae se utilizó una suspensión estandarizada de
caldo de Mueller-Hinton ajustado en cationes con san-
gre lisada de caballo a 3 %. En Haemophillus influen-
zae se empleó el medio de prueba de Haemophilus.

Las placas se incubaron de 16 a 24 horas a 35 °C
y la concentración inhibitoria mínima se determinó
considerando la más baja concentración del antibió-
tico que mostraba inhibición del crecimiento bacte-
riano; cuando se observó crecimiento en todas las
concentraciones se registró como mayor a la máxima
concentración; cuando no ocurrió el crecimiento en
ninguna de las concentraciones, se registró como
menor o igual a la concentración mínima.

El control de calidad se efectuó con cepas de las
American Type Culture Collection (ATCC por sus
siglas en inglés), con rangos conocidos de concentra-
ción inhibitoria mínima: Staphylococcus aureus
ATCC 29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Streptococcus pneumoniae ATCC 29619, Pseudo-
monas aeruginosa ATCC 17853, Escherichia coli
ATCC 25922 y Haemophilus influenza ATCC 49247.

Todos los aislamientos se enviaron al laborato-
rio Internacional Health Management Associates,
Inc., en Schaumburg, Illinois, Estados Unidos, don-
de se confirmó su identificación y se llevaron a
cabo pruebas aleatorias de sensibilidad antimicro-
biana para verificar los resultados.

Resultados

Se obtuvieron 200 aislamientos de un igual número
de pacientes, 107 correspondieron a muestras de
pacientes del sexo masculino y 93 del femenino; 165
fueron adultos y 65  niños; 135 aislamientos fueron
de organismos gramnegativos distribuidos de la si-
guiente forma: 26 Escherichia coli (BLEE y no
BLEE), 24 Enterobacter spp. (BLEE y no BLEE),
24 Klebsiella spp. (BLEE y no BLEE), 20 Pseudo-
monas aeruginosa, 18 Haemophilus influenzae, 15
Acinetobacter spp., y ocho Serratia marcescens; y
65 de grampositivos distribuidos de la siguiente for-
ma: 25 Staphylococcus aureus, 15 Enterococcus
spp., 15 Streptococcus pneumoniae y 10 Streptococ-
cus agalactiae.

En la figura 1 se muestran las sensibilidades ob-
tenidas para los aislamientos de los grampositivos
(Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus meticilino resistente y Strep-
tococcus agalactiae) y en las figuras 2 y 3, las de los
gramnegativos (Acinetobacter baumanii, Escherichia

coli, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa,
Serratia marcescens y Klebsiella pneumoniae). La
comparación del porcentaje de sensibilidad entre gram-
positivos y gramnegativos se muestra en el cuadro I.

Discusión

El tipo y localización de las infecciones nosoco-
miales son muy diversos y los informes publica-
dos consideran las de vías urinarias en primer lugar,
seguidas de las heridas quirúrgicas, neumonías, fle-
bitis, bacteriemias, tejidos blandos, etcétera.

Los organismos causales más frecuentes son los
bacterianos, destacando los de la familia enterobacte-
riaceae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
spp., Enterococcus spp., Acinetobacter baumanii, et-
cétera; los cuales por la presión selectiva resultado
del amplio uso de antimicrobianos, desinfectantes y
antisépticos en el medio hospitalario, han desarrolla-
do niveles elevados de resistencia antimicrobiana a
la mayoría de los antibacterianos disponibles.

Por lo mencionado y por la falta de nuevos me-
dicamentos, se requieren nuevos antimicrobianos
que ofrezcan una alternativa efectiva para el trata-
miento de este tipo de infecciones.26-32

Las infecciones adquiridas en los hospitales a
nivel mundial constituyen un serio problema de sa-
lud pública por su elevada morbilidad y mortalidad
y altos costos. En los hospitales del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social se informan anualmente más
de 30 mil casos, de los cuales fallece 17.5 %, siendo
motivo de una sobreestancia hospitalaria de 6.6 días
en promedio por cada paciente afectado, con un costo
de 7260 dólares por día-paciente y 598 dólares por
medicamentos día-paciente.

Tigeciclina es el primer antibiótico pertene-
ciente a la familia de las glicilciclinas, y aunque
estructuralmente está relacionado a la minocicli-
na, las modificaciones en su estructura dan como
resultado un espectro extendido de actividad anti-
microbiana no observado en ningún compuesto
tetraciclínico, así como menor susceptibilidad al
desarrollo de resistencia bacteriana por los meca-
nismos de resistencia de protección ribosomal y
de bombas de eflujo.

En este estudio se evaluó la actividad de tige-
ciclina contra 200 aislamientos bacterianos gram-
positivos y gramnegativos clínicamente relevantes.
La actividad in vitro de tigeciclina fue notable con-
tra bacterias grampositivas ya que fue efectiva con-
tra Staphylococcus aureus resistente a meticilina,
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina
y Streptococcus agalactiae.
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En cuanto a las bacterias gramnegativas demos-
tró ser efectivo contra las cepas multirresistentes de
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Acineto-
bacter baumanii, además de ser el único de los anti-
microbianos evaluados con actividad antimicrobiana
tanto para gramnegativos como para grampositivos.

Conclusiones

El antimicrobiano con mayor sensibilidad y con las
concentraciones inhibitorias mínimas más bajas de
todos los estudiados fue tigeciclina. Las curvas de
sensibilidad muestran una buena concentración inhi-
bitoria mínima tanto para gérmenes gramnegativos
como grampositivos, siendo estos resultados simila-
res a obtenidos previamente en los que se demostró
la actividad antimicrobiana de amplio espectro ex-
tendido de tigeciclina como una opción terapéutica
que debe ser considerada de inicio para infecciones
de piel y tejidos blandos e intraabdominales,33-35 así
como para neumonía adquirida en la comunidad.
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