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Resumen

Introduccién: la tigeciclina, el primer representante del grupo
de las glicilciclinas, nueva clase de antibiéticos, ha sido recien-
temente introducida en Colombia y no se disponen aun de
datos en el pais de su actividad in vitro.

Objetivo: evaluar la actividad in vitro de la tigeciclina con-
tra aislamientos clinicos de pacientes hospitalizados en tres
hospitales colombianos de tercer nivel.

Materiales y métodos: [os aislamientos de bacterias aerobias
y anaerobias facultativas de pacientes hospitalizados de tres
centros de alta complejidad fueron remitidos a un laborato-
rio de referencia para la determinacién de la concentracion
inhibitoria minima (CIM) por el método de microdilucion en
caldo para la tigeciclina y otros antibidticos. Para los puntos
de corte se utilizaron los criterios de interpretacion de la CLSI
2006 y para la tigeciclina sugeridos por la FDA.

Resultados: la susceptibilidad a la tigeciclina de las cepas
evaluadas y sus respectivas CIMsq.qo fueron las siguientes: Sta-
phylococcus aureus (n=78), 100%, 0,12 y 0,12 mg/L; Streptococ-
cus pneumoniae (n=24) 100%, 0,015 y 0,5 mg/L; Streptococcus
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agalactiae (n=10), 100%, 0,03 y 0,06 mg/L; Enterococcus spp.
(n=43) 100%, 0,06 y 0,12 mg/L; Klebsiella pneumoniae (n=56),
96,4%, 0,5y 1 mq/L; Klebsiella oxytoca (n=15), 93,3%, 0,25y 2
mg/L; Escherichia coli(n=89) 100%, 0,12 y 0,5 mg/L; Enterobac-
ter cloacae (n=48), 100%, 0,5 y 2 mq/L; Serratia marscescens
(n=42) 96,2%, 0,5 y 2 mg/L. Para Haemophilus influenza (n=15)
y Acinetobacter baumannii (n=36), que no tienen puntos de
corte definidos, las CIMsy.o fueron 0,06y 0,12y 0,5y 2 ma/L,
respectivamente. £l 100% de los aislamientos productores de
beta-lactamasas de espectro extendido de Escherichia coli
(n=18) y el 94,4% de los de Klebsiella pneumoniae (n=18) fue-
ron susceptibles a tigeciclina. Las ClMsg.o0 para Pseudomonas
aeruginosa (n=63) fueron 8 y 16 mg/L.

Discusion: la tigeciclina mostré gran actividad invitro contra
cocos Gram positivos y bacilos Gram negativos recuperados
de pacientes hospitalizados en Colombia. Dicha actividad
fue independiente de la presencia de la resistencia a otros
antimicrobianos.

Palabras clave: tigeciclina, Colombia, cocos Gram positivos,
enterobacterias, Acinetobacter.
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Abstract

Introduction: Tigecycline, the first agent of a new antibio-
tic class, the glicylcyclines, has been recently introduced in
Colombia and there is no local data available regarding its
invitro activity.

Objective: To evaluate in vitro activity of tigecycline on cli-
nically relevant bacterial isolates from hospitalized patients
in three institutions in Colombia.

Methods: Aerobic and facultative anaerobic isolates from
infections in inpatients from the three participant institutions
were sent to a central referral laboratory to determine mini-
mal inhibitory concentration (MIC) by microdilution broth
method for tigecycline and other antimicrobials. Breakpoints
for tigecycline and others antibiotics were adopted from the
FDA and the CLSI recommendations, respectively.

Results: invitro susceptibility in percentage and MIC, , values
were as follows: Staphylococcus aureus (n=78) 100%, 0.12/0.12
mag/L; Streptococcus pneumoniae (n=24) 100%, 0.015/0.5 mg/L;
Streptococcus agalactiae (n=10) 100%, 0.03/0.06 mg/L; Entero-
coccus spp (n=43) 100%, 0.06/0.12 mg/L; Klebsiella pneumoniae
(n=56) 96.4%, 0.5/1 mq/L; Klebsiella oxytoca (n=15) 93.3%, 0.25/2
mg/L; Escherichia coli (n=89) 100%, 0.12/0.5 mg/L; Enterobacter
cloacae (n=48) 100%, 0.5/2 mg/L; Serratia marscescens (n=42)
96.2%, 0.5/2 mg/L. For Haemophilus influenza (n=15) and Acine-
tobacter baumannii (n=36), which still lack defined breakpoints,
MIC,, ,, were 0.06/0.12 and 0.5/2 mg/L, respectively. 100% of
extended espectrum betalactamase producers of Escherichia
coli (n=18) and 94.4% of those of Klebsiella pneumoniae (n=18)
were susceptible to tigecycline. MIC,, . for Pseudomonas aeru-

50/90
ginosa (n=63) were 8/16 mg/L.

Discussion: Tigecycline showed excellent in vitro activity
against gram positive cocci and gram negative bacilli recove-
red from hospitalized patients in Colombia regardless of the
presence of resistance to others antimicrobial agents.

Keywords: Tigecycline, Colombia, Gram positive cocci, en-
terobacteriaceae, Acinetobacter.
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Introduccién

La tigeciclina (9-t-butil-glicil-amido-minociclina) es el primer
agente disponible de una nueva clase de antibiéticos semi-
sintéticos, las glicilciclinas (1-4). Ha demostrado una potente
actividad contra una gran variedad de microorganismos pa-
tdgenos aerobios Gram positivos y Gram negativos y anae-
robios, que incluyen Staphylococcus aureus, Enterococcus spp,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella

catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, la mayorfa de las enterobac-
terias y Bacteroides fragilis. Su espectro de actividad invitro no
se ve afectado por la mayoria de los mecanismos de resistencia
a las tetraciclinas y se extiende a microorganismos con resis-
tencia a betalactadmicos, carbapenémicos, aminoglucdsidos,
quinolonas y vancomicina (4-9).

La tigeciclina es bacteriostética y actua al unirse a la subu-
nidad 30S del ribosoma y bloquear la entrada de moléculas
de aminoacilo del ARNt al sitio A del ribosoma e impedir la
incorporacién de residuos de aminodcidos en la cadena po-
lipeptidica en formacion. La cadena lateral 9-t-butil-glicila-
mido unida a una molécula base de minociclina le confiere
la capacidad de evadir los dos principales mecanismos de-
terminantes de la resistencia a las tetraciclinas: las bombas de
salida y proteccién ribosémica, lo que resulta en un amplio
espectro de actividad antimicrobiana (1-4). La tigeciclina no
exhibe actividad contra Pseudomonas aeruginosay presenta
actividad reducida contra miembros de la familia Proteus spp.,
como Proteus mirabilis y Morganella morganii (2,4).

Aunque sus indicaciones aprobadas son infecciones compli-
cadas o graves intraabdominales o de piel y tejidos blandos
(10-14), su uso esta siendo extendido a infecciones causadas
por gérmenes multirresistentes al no disponerse frecuente-
mente de otras alternativas terapéuticas (5,8,15-20).

En Colombia no se dispone de datos de actividad microbiolé-
gicadelatigeciclinay el proposito de este estudio es reportar
la experiencia colombiana del estudio colaborativo multicén-
trico internacional TEST (Tigecycline Evaluation and Surveillance
Trial, www.testsurveillance.com/main.php), de evaluacion y
vigilancia de la actividad in vitro de la tigeciclina comparada
con otros antibidticos con actividad similar en aislamientos
clinicamente relevantes de microorganismos Gram positivos
y bacilos Gram negativos de pacientes hospitalizados en tres
centros hospitalarios de Colombia con infecciones adquiridas
en la comunidad u hospitalarias.

Materiales y métodos

Entre el afho 2005 y el 2006, en tres hospitales universitarios
de alta complejidad de Bogotd, se recolectd un niimero pre-
definido por protocolo y no mayor de 200 microorganismos
causantes de infeccion clinica en pacientes hospitalizados por
cada una de las instituciones participantes, de acuerdo con el
siguiente listado: 15 S. pneumoniae, 15 Enterococcus spp., 25 S.
aureus, 10 S. agalactiae, 15 H. influenzae, 15 Acinetobacter spp.,
25 E. coli, 25 Enterobacter spp., 20 P. aeruginosa, 10 Serratia spp.
y 25 Klebsiella spp. No se incluyeron aislamientos de Proteus
spp. Sélo se permitié un aislamiento por paciente proveniente
de cualquier sitio de infeccién y los aislamientos de orina no
excedieron el 25% del total por protocolo.
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ESTUDIO DE EVALUACION Y VIGILANCIA DE TIGECICLINA, TEST

Las cepas con sus respectivos datos demograficos y clinicos
del paciente y los locales de susceptibilidad fueron remitidas
a un laboratorio central de referencia, el International Health
Management Associates, Inc., IHMA (Schaumburg, IL, USA) en
concordancia con la reglamentacion internacional de la IATA,
para confirmar su identidad y realizar pruebas de susceptibili-
dad antimicrobiana mediante la determinacion de las concen-
traciones inhibitorias minimas (CIM) 50y 90 por el método de
microdilucién en caldo y anélisis de la informacion.

Como control de calidad se utilizaron las cepas recomendadas
por el Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI, (22) E. coli
ATCC 25922, H. influenzae ATCC 49766y 49247, S. aureus ATCC
29213, P. aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis ATCC
29212 y S. pneumoniae ATCC 49619, segun fuese requerido.

Se estimd la concentracion inhibitoria minima capaz de inhibir
el 50% y 90% de los aislamientos (CIM,  y CIM, , respectiva-
mente). Se analizaron las distribuciones de frecuencias de las
CIM'y las tablas de porcentaje de susceptibilidad utilizando
Crystal Reports, version 8.0.1, una base de datos en formato
Microsoft Access 2003.

Se emplearon dos paneles preparados por MicroScan (Dade
Behring, Sacramento, CA, USA) para el estudio, el B1020-80W
para microorganismos Gram positivos y el B1020-79W para
Gram negativos, reconstituidos con el caldo Mueller-Hinton
ajustado por catidn y los recomendados aditivos para S. pneu-
moniae, S. agalactiae y H. influenzae de acuerdo con las reco-
mendaciones del CLSI 2006 (22). Ambos paneles contenian
amoxicilina/clavulanato, piperacilina/tazobactam, levofloxacina,
ampicilina, ceftriaxona, minocicling, tigeciclina e imipenem. El
panel para Gram positivos también incluy6 oxacilina, linezo-
lida, vancomicina y penicilina. £l panel para Gram negativos
adicion¢ cefepima, ceftazidima y amikacina.

La preparacién e incubacion del indculo siguieron las pautas
recomendadas por el fabricante. Se utilizaron los criterios de
la CLSI 2006 (22) para la interpretacion de los resultados de
la actividad in vitro de los antibiéticos comparados y para la
tigeciclina se emplearon los puntos de corte sugeridos por
la Food and Drug Administration (FDA) de acuerdo con el in-
serto para la tigeciclina (Tygacil 2005, Philadelphia, PA, Wyeth
Pharmaceuticals Inc) (12).

Los resultados para S. pneumoniae, H. influenzae, Acinetobacter
spp. y P. aeruginosa se presentan en mg/L sin interpretacion
de susceptibilidad, dado que auin no se definen los puntos
de corte correspondientes a la tigeciclina para estos micro-
0rganismos.

Resultados

Se obtuvieron 553 cepas, distribuidas en nimero similar entre
las tres instituciones participantes dada la metodologia del
estudio, correspondientes a 155 cocos Gram positivos y 398
bacilos Gram negativos.

Las tablas 1y 2 detallan la actividad in vitro de la tigeciclina y
los antibidticos evaluados comparativamente para los cocos
Gram positivos y bacilos Gram negativos, respectivamente,
expresada en términos de porcentajes de susceptibilidad y
resistencia, CIMSO, le\/l90 y rango de CIM.

Latigeciclina demostré una excelente actividad contra micro-
organismos Gram positivos y se reportaron como susceptibles
a ella el 100% de los aislamientos obtenidos. Esta actividad
fue igual para S. aureus sensible y resistente a oxacilina, con
CIM, y CIM, de 0,12y 0,12 mg/L en ambos casos. S. pneumo-
niae mostré alta susceptibilidad, incluidos los aislamientos
con sensibilidad disminuida a la penicilina (n=10, 41,7%), con
CIM, , de tigeciclina muy bajas (0,015 y 0,5 mg/L) (tabla 1).
De igual modo, la CIMgofue muy baja (<0,5 mg/L) frente a los
enterococos, incluidas las especies resistentes a la ampicilina
(n=7,16,3%) (tabla 3).

De las 261 enterobacterias, todos los aislamientos de E. coli
(n=89) y Enterobacter spp. (n=59) fueron susceptibles a la ti-
geciclina, mientras que 1 de los 56 de K. pneumoniae (1,8%),
1 de 15 de los K. oxytoca (6,7%) y 1 de 42 de S. marscescens
(4,8%) mostraron susceptibilidad intermedia a la tigeciclina,
y 1 cepa de K. pneumoniae fue resistente. £l 100% de las ce-
pas fueron susceptibles a imipenem. De notar, la produccion
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) por E. coli
(20%) y K. pneumoniae (31%) no afecto la actividad in vitro de
la tigeciclina. Fue comun la resistencia a las quinolonas, con
base en la evaluacion de levofloxacina, entre Enterobacter spp.
(50% para £. cloacae), E. coli (34,8%) y K. pneumoniae (12,5%).
Esta resistencia fue mayor en presencia de betalactamasas de
espectro extendido: 61,1% de E. coliy 38,9% de K. pneumoniae
productores de BLEE.

Se obtuvieron 36 aislamientos de Acinetobacter baumanni, la
mayorfa multirresistentes. La mayor susceptibilidad antimi-
crobiana de los antibioticos comparados fue dada por, en su
orden, minociclina (91,7%), levofloxacina (61,1%), imipenem
(60%) y amikacina y ceftazidima (58,3% para ambos). No se
disponen aun de puntos de corte para Acinetobacter bauman-
nii, por lo que el resultado de la CIM no se correlaciona con la
interpretacion de susceptibilidad invitro. La CIM,  y la CIM,
fueron de 0,5y 2,0 mg/L, respectivamente, con un minimo
de 0,06 y un maximo de 8 mg/L.
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TABLA 1.
Actividad in vitro de tigeciclina y otros antibiéticos contra cocos Gram positivos aislados

ESPECIE ANTIBIOTICO | |l X g\m/sf) (cn:lng?:) ME:\IMOR Mf\lYngR
(MG/L) | (MG/L)
Enterococcus avium (n=1) Amox/Clavul AMC 16 16 16 16
Ampicilina AM 0 0 100 32 32 32 32
Ceftriaxona CRX 128 128 128 128
Imipenem IPM 32 32 32 32
Levofloxacina LEV 0 0 100 64 64 64 64
Linezolida LIN 100 0 0 2 2 2 2
Minociclina MNO 100 0 0 0,25 0,25 0,25 0,25
Penicilina PEN 0 0 100 16 16 16 16
Piper/Tazob TAZO 32 32 32 32
Tigeciclina TIG 100 0 0 0,03 0,03 0,03 0,03
Vancomicina VA 0 0 100 64 64 64 64
Enterococcus faecalis (n=32) Amox/Clavul AMC 0,5 1 0,25 1
Ampicilina AM 100 0 0 1 1 0,12 2
Ceftriaxona CRX 64 128 0,5 128
Imipenem IPM 1 4 0,5 8
Meropenem MEM 4 8 4 8
Levofloxacina LEV 84,38 0 15,63 1 16 0,25 64
Linezolida LIN 100 0 0 1 2 0,5 2
Minociclina MNO 5313 43,75 3,13 4 8 0,25 16
Penicilina PEN 100 0 0 2 2 1 4
Piper/Tazob TAZO 2 2 1 16
Tigeciclina TIG 100 0 0 0,06 0,12 0,03 0,25
Vancomicina VA 93,75 0 6,25 1 2 05 64
Enterococcus faecium (n=10) Amox/Clavul AMC 16 16 0,25 16
Ampicilina AM 40 0 60 16 32 1 32
Ceftriaxona CRX 128 128 64 128
Imipenem IPM 32 32 8 32
Meropenem MEM 32 32 32 32
Levofloxacina LEV 10 10 80 8 64 1 64
Linezolida LIN 100 0 0 2 2 1 2
Minociclina MNO 40 20 40 8 16 0,25 16
Penicilina PEN 20 0 80 16 16 2 16
Piper/Tazob TAZO 32 32 8 32
Tigeciclina TIG 100 0 0 0,06 0,12 0,03 0,12
Vancomicina VA 90 0 10 1 2 05 64
Staphylococcus aureus (n=78) Levofloxacina LEV 4744 513 4744 2 8 0,06 64
Linezolida LIN 100 0 0 2 2 05 4
Minociclina MNO 100 0 0 0,25 0,25 0,25 1
Tigeciclina TIG 100 0 0 0,12 0,12 0,06 0,5
Vancomicina VA 100 0 0 0,5 1 0,25 1

16 2 ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA
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Staphylococcus aureus, re-

sistente a oxacilina (n=42) Levofloxacina LEV 714 4,76 88,1 4 32 0,06 64
Linezolida LIN 100 0 0 1 2 05 2
Minociclina MNO 100 0 0 0,25 0,25 0,25 1
Tigeciclina TIG 100 0 0 0,12 0,12 0,06 0,5
Vancomicina VA 100 0 0 0,5 1 0,25 1
Staphylococcus aureus, sen-
sible a oxacilina (n=36) Levofloxacina LEV 94,44 5,56 0 0,12 0,25 0,06 2
Linezolida LIN 100 0 0 2 2 05 4
Minociclina MNO 100 0 0 0,25 0,25 0,25 0,5
Tigeciclina TIG 100 0 0 0,12 0,5 0,06 0,5
Vancomicina VA 100 0 0 0,5 1 0,25 1
Streptococcus agalactiae (n=10) Amox/Clavul AMC 0,03 0,03 0,03 0,06
Ampicilina AM 100 0 0 0,06 0,06 0,06 0,06
Ceftriaxona CRX 100 0 0 0,03 0,06 0,03 0,06
Imipenem IPM 0,12 0,12 0,12 0,12
Levofloxacina LEV 100 0 0 0,5 05 0,25 05
Linezolida LIN 100 0 0 1 1 0,5 2
Minociclina MNO 40 30 30 4 8 0,25 8
Penicilina PEN 100 0 0 0,06 0,06 0,06 0,12
Piper/Tazob TAZO 0,25 0,25 0,25 1
Tigeciclina TIG 100 0 0 0,03 0,06 0,015 0,06
Vancomicina VA 100 0 0 0,25 0,25 0,25 0,25
Streptococcus pneu-
moniae (n=24) Amox/Clavul AMC 95,83 0 417 0,03 0,12 0,03 16
Ampicilina AM 0,06 0,25 0,06 32
Ceftriaxona CRX 95,83 4,17 0 0,03 0,12 0,03 2
Imipenem IPM 81,82 18,18 0 012 0,25 012 0,5
Meropenem MEM 100 0 0 0,12 0,12 0,12 0,12
Levofloxacina LEV 95,83 417 0 0,5 1 0,06 4
Linezolida LIN 100 0 0 05 1 05 1
Minociclina MNO 100 0 0 0,25 05 0,25 2
Penicilina PEN 58,33 375 417 0,06 0,25 0,06 16
Piper/Tazob TAZO 0,25 0,5 0,25 1
Tigeciclina TIG 0,015 0,5 0,008 0,5
Vancomicina VA 100 0 0 0,25 0,25 0,12 0,5
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TABLA 2.
Actividad in vitro de tigeciclina y otros antibidticos contra aislamientos de bacilos Gram negativos

CIM50 | CIM90 | CIM MENOR |CIM MAYOR

ESPECIE ANTIBIOTICO | [NDICE |SUSCEP.%| INT.% | RES.% mew | mew (MG/L) (MG/L)
Acinetobacter baumannii (hn=36) Amikacina AN 58,33 2778 13,89 16 64 0,5 64
Amox/Clavul AMC SD 64 64 4 64
Ampicilina AM 64 64 8 64
Cefepime CPE 47,22 8,33 44,44 16 64 05 64
Ceftazidima CAZ 58,33 833 3333 8 64 8 64
Ceftriaxona CRX 1,1 52,78 36,11 32 128 0,5 128
Imipenem IPM 60 571 34,29 2 32 0,25 32
Meropenem MEM 0 100 0 8 8 8 8
Levofloxacina LEV 61,11 556 3333 1 16 0,06 16
Minociclina MNO 91,67 0 833 0,5 4 05 32
Piper/Tazob TAZO 41,67 16,67 41,67 32 256 0,06 256
Tigeciclina TIG 0,5 2 0,06 8
Acinetobacter Iwoffii (n=3) Amikacina AN 66,67 0 3333 4 128 1 128
Amox/Clavul AMC 16 64 8 64
Ampicilina AM 32 64 16 64
Cefepime CPE 66,67 0 33,33 2 64 1 64
Ceftazidima CAZ 66,67 0 3333 8 32 8 32
Ceftriaxona CRX 66,67 0 3333 8 128 4 128
Imipenem IPM 66,67 3333 0 1 8 0,25 8
Levofloxacina LEV 66,67 33,33 0 0,12 4 0,015 4
Minociclina MNO 100 0 0 05 1 05 1
Piper/Tazob TAZO 66,67 0 3333 0,12 256 0,12 256
Tigeciclina TIG 0,25 0,25 0,25 0,25
Enterobacter aerogenes (n=10) Amikacina AN 100 0 0 2 8 1 16
Amox/Clavul AMC 0 0 100 64 64 32 64
Ampicilina AM 0 10 90 64 64 16 64
Cefepime CPE 100 0 0 0,5 8 05 8
Ceftazidima CAZ 70 10 20 8 32 8 32
Ceftriaxona CRX 80 10 10 0,25 16 0,06 128
Imipenem IPM 90 0 10 0,5 0,5 0,06 32
Levofloxacina LEV 100 0 0 0,03 0,12 0,03 0,12
Minociclina MNO 90 10 0 1 2 1 8
Piper/Tazob TAZO 80 20 0 4 32 05 32
Tigeciclina TIG 100 0 0 0,5 0,5 0,25 1
Enterobacter agglomerans (n=1) Amikacina AN 0 100 0 32 32 32 32
Amox/Clavul AMC 0 0 100 64 64 64 64
Ampicilina AM 0 0 100 64 64 64 64
Cefepime CPE 0 0 100 64 64 64 64
Ceftazidima CAZ 0 0 100 32 32 32 32
Ceftriaxona CRX 0 0 100 128 128 128 128
Imipenem IPM 0 0 100 16 16 16 16
Levofloxacina LEV 0 0 100 8 8 8 8
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Minociclina MNO 100 0 0 4 4 4 4
Piper/Tazob TAZO 0 0 100 256 256 256 256
Tigeciclina TIG 100 0 0 0,25 0,25 0,25 0,25
Enterobacter amnigenus (n=2) Amikacina AN 100 0 0 1 8 1 8
Amox/Clavul AMC 0 0 100 64 64 64 64
Ampicilina AM 0 0 100 64 64 64 64
Cefepime CPE 100 0 0 05 1 05 1
Ceftazidima CAZ 50 0 50 8 32 8 32
Ceftriaxona CRX 50 50 0 0,12 16 012 16
Imipenem IPM 100 0 0 0,5 0,5 0,5 0,5
Levofloxacina LEV 50 0 50 0,03 16 0,03 16
Minociclina MNO 50 0 50 1 32 1 32
Piper/Tazob TAZO 100 0 0 1 16 1 16
Tigeciclina TIG 100 0 0 0,25 2 0,25 2
Enterobacter cloacae (n=46) Amikacina AN 63,04 28,26 87 2 32 1 128
Amox/Clavul AMC 4,35 6,52 89,13 64 64 4 64
Ampicilina AM 0 4,35 95,65 64 64 16 64
Cefepime CPE 58,7 0 41,3 4 64 0,5 64
Ceftazidima CAZ 3913 87 52,17 32 64 8 64
Ceftriaxona CRX 36,96 13,04 50 32 128 0,06 128
Imipenem IPM 97,83 0 217 0,25 0.5 0,06 32
Levofloxacina LEV 47,83 217 50 4 16 0,015 16
Minociclina MNO 45,65 17,39 36,96 8 32 05 32
Piper/Tazob TAZO 45,65 19,57 34,78 32 128 0,5 256
Tigeciclina TIG 100 0 0 05 2 0,12 2
Escherichia coli (n=89) Amikacina AN 97,75 2,25 0 2 8 0,5 32
Amox/Clavul AMC 573 25,84 16,85 8 32 012 64
Ampicilina AM 33,71 0 66,29 64 64 1 64
Cefepime CPE 91,01 2,25 6,74 05 8 05 64
Ceftazidima CAZ 83,15 4,49 12,36 8 32 8 64
Ceftriaxona CRX 809 899 mnon 0,06 64 0,06 128
Imipenem IPM 97,75 112 1,12 0,25 05 0,06 32
Levofloxacina LEV 56,18 8,99 34,83 0,03 16 0,008 16
Minociclina MNO 60,67 14,61 24,72 4 32 0,5 32
Piper/Tazob TAZO 91,01 3,37 5,62 1 16 0,25 256
Tigeciclina TIG 100 0 0 0,12 0,5 0,06 2
Escherichia coli, BLEE, positivo (n=18) Amikacina AN 94,44 5,56 0 4 16 0,5 32
Amox/Clavul AMC 4444 38,89 16,67 16 64 2 64
Ampicilina AM 0 0 100 64 64 64 64
Cefepime CPE 55,56 mn 33,33 8 64 05 64
Ceftazidima CAZ 44,44 16,67 38,89 16 64 8 64
Ceftriaxona CRX 22,22 27,78 50 32 128 2 128
Imipenem IPM 94,44 5,56 0 0,06 1 0,06 8
Levofloxacina LEV 1mn 27,78 61,11 8 16 0,5 16
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Minociclina MNO 38,89 nmn 50 8 32 1 32
Piper/Tazob TAZO 88,89 556 556 2 64 0,25 128
Tigeciclina TIG 100 0 0 0,25 1 0,06 2
Haemophilus influenzae (n=15) Amikacina AN 8 8 1 8
Amox/clav AMC 100 0 0 0,25 2 0,12 2
Ampicillin AM 93,33 6,67 0 05 1 0,5 2
Cefepime CPE 100 0 0 0,5 05 0,5 05
Ceftriaxone CRX 100 0 0 0,06 0,06 0,06 0,06
Imipenem IPM 100 0 0 0,06 0,25 0,06 0,25
Levofloxacina LEV 100 0 0 0,015 0,015 0,008 0,015
Minociclina MNO 100 0 0 0,5 0,5 05 1
Piper/Tazob TAZO 100 0 0 0,06 0,06 0,06 0,12
Tigeciclina TIG 0,06 0,12 0,008 0,25
Haemophilus influen-
zae, BL, negativo (n=15) Amikacina AN 8 8 1 8
Amox/clav AMC 100 0 0 0,25 2 0,12 2
Ampicillin AM 93,33 6,67 0 05 1 05 2
Cefepime CPE 100 0 0 05 0,5 05 0,5
Ceftriaxone CRX 100 0 0 0,06 0,06 0,06 0,06
Imipenem IPM 100 0 0 0,06 0,25 0,06 0,25
Levofloxacina LEV 100 0 0 0,015 0,015 0,008 0,015
Minociclina MNO 100 0 0 0,5 0,5 0,5 1
Piper/Tazob TAZO 100 0 0 0,06 0,06 0,06 0,12
Tigeciclina TIG 0,06 012 0,008 0,25
Klebsiella oxytoca (n=15) Amikacina AN 93,33 0 6,67 2 4 1 64
Amox/Clavul AMC 80 6,67 13,33 2 64 1 64
Ampicilina AM 0 13,33 86,67 64 64 16 64
Cefepime CPE 86,67 6,67 6,67 0,5 16 0,5 64
Ceftazidima CAZ 80 0 20 8 32 8 64
Ceftriaxona CRX 80 6,67 13,33 0,06 128 0,06 128
Imipenem IPM 100 0 0 0,25 0,5 0,06 1
Meropenem MEM 100 0 0 0,06 0,12 0,06 0,12
Levofloxacina LEV 93,33 0 6,67 0,03 0,5 0,03 16
Minociclina MNO 80 6,67 13,33 1 32 05 32
Piper/Tazob TAZO 93,33 0 6,67 1 8 05 256
Tigeciclina TIG 93,33 6,67 0 0,25 2 012 4
Klebsiella oxytoca, BLEE, positivo (n=3) Amikacina AN 66,67 0 33,33 2 64 1 64
Amox/Clavul AMC 33,33 0 66,67 64 64 8 64
Ampicilina AM 0 0 100 64 64 64 64
Cefepime CPE 33,33 33,33 33,33 16 64 2 64
Ceftazidima CAZ 0 0 100 32 64 32 64
Ceftriaxona CRX 0 33,33 66,67 128 128 32 128
Imipenem IPM 100 0 0 0,5 1 0,06 1
Levofloxacina LEV 66,67 0 33,33 0,5 16 0,25 16
Minociclina MNO 0 33,33 66,67 32 32 8 32
Piper/Tazob TAZO 66,67 0 33,33 8 256 2 256
Tigeciclina TIG 66,67 33,33 0 2 4 1 4
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Klebsiella pneumoniae (n=56) Amikacina AN 98,21 1,79 0 1 8 05 32
Amox/Clavul AMC 5893 12,5 28,57 8 64 0,5 64

Ampicilina AM 0 3,57 96,43 64 64 16 64

Cefepime CPE 85,71 3,57 10,71 0,5 32 05 64

Ceftazidima CAZ 78,57 714 14,29 8 64 8 64
Ceftriaxona CRX 67,86 10,71 21,43 0,06 128 0,06 128

Imipenem IPM 96,3 0 37 0,25 0.5 0,06 32
Meropenem MEM 100 0 0 0,12 0,12 0,12 0,12

Levofloxacina LEV 85,71 1,79 12,5 0,06 8 0,008 16

Minociclina MNO 60,71 714 32,14 2 16 05 32
Piper/Tazob TAZO 875 536 714 2 64 0,12 256

Tigeciclina TIG 96,43 1,79 1,79 0,5 1 012 8

Klebsiella pneumoniae,

BLEE, positivo (n=18) Amikacina AN 94,44 5,56 0 1 16 0,5 32
Amox/Clavul AMC 33,33 22,22 44,44 16 64 8 64

Ampicilina AM 0 0 100 64 64 64 64

Cefepime CPE 55,56 mn 3333 8 64 05 64

Ceftazidima CAZ 50 5,56 44,44 8 64 8 64
Ceftriaxona CRX 556 27,78 66,67 128 128 4 128

Imipenem IPM 94,44 0 5,56 0,25 2 0,06 16

Levofloxacina LEV 55,56 5,56 38,89 0,5 8 0,015 16

Minociclina MNO 66,67 0 3333 2 32 0,5 32
Piper/Tazob TAZO 66,67 16,67 16,67 4 256 0,25 256

Tigeciclina TIG 94,44 5,56 0 0,5 2 0,25 4
Pseudomonas aeruginosa (n=63) Amikacina AN 82,54 4,76 12,7 4 64 2 128
Amox/Clavul AMC 64 64 64 64

Ampicilina AM 64 64 32 64

Cefepime CPE 68,25 14,29 1746 4 64 0,5 64

Ceftazidima CAZ 68,25 794 23,81 8 64 8 64
Ceftriaxona CRX 4,76 47,62 47,62 32 128 8 128

Imipenem IPM 66,67 8,33 25 1 32 05 32

Meropenem MEM 66,67 0 3333 2 32 0,25 32

Levofloxacina LEV 63,49 mn 254 1 16 0,06 16

Minociclina MNO mn 19,05 69,84 16 32 2 32
Piper/Tazob TAZO 80,95 0 19,05 8 128 05 256

Tigeciclina TIG 8 16 0,5 32
Serratia marcescens (n=42) Amikacin AN 83,33 4,76 11,9 2 64 1 128
Amox/clav AMC 4,76 2,38 92,86 64 64 2 64

Ampicillin AM 0 0 100 64 64 32 64

Cefepime CPE 95,24 2,38 2,38 0,5 4 05 64

Ceftazidime CAZ 88,1 952 2,38 8 16 8 64
Ceftriaxone CRX 83,33 119 4,76 0,5 16 0,06 128

Imipenem IPM 97,56 2,44 0 05 1 0,06 8
Meropenem MEM 100 0 0 0,12 0,12 0,12 0,12

Levofloxacina LEV 80,95 2,38 16,67 0,12 16 0,015 16

Minociclina MNO 90,48 4,76 4,76 2 4 05 32
Piper/Tazob TAZO 83,33 714 9,52 1 64 0,25 128

Tigeciclina TIG 95,24 4,76 0 05 2 012 4
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TABLA 3.
Porcentaje acumulativo de distribucién de CIM para todos los microorganismos

PORCENTAJE ACUMULATIVO DE AISLAMIENTOS INHI-
BIDOS A UNA DETERMINADA CIM (MG/L)

MICROORGANISMO

0,008|0,015|0,03| 0,06 | 0,12 |0,25| 0,5 | 1 | 2 | 4 | 8
Acinetobacter baumannii 36 2,78 16,67 4444 6944 8889 9444 9722 100
Escherichia coli 89 1573 5281 8315 9213 98838 100
Klebsiella pneumoniae 56 1,79 41,07 8036 91,07 9643 9821 100
Klebsiella oxytoca 15 1333 6667 7333 8667 9333 100
Enterobacter cloacae 46 435 1957 5435 7391 100
Enterobacter aerogenes 10 20 90 100
Enterobacter amnigenus 2 50 50 50 100
Serratia marcescens 42 2,38 952 50 8095 9524 100
Haemophilus influenzae 15 6,67 13,33 13,33 5333 93,33 100
Staphylococcus aureus 78 46,15 92,31 92,31 100
Enterococcus faecium 10 30 80 100
Streptococcus pneumoniae 24 12,5 54,17 75 75 75 875 100
Enterococcus faecalis 32 21,88 65,63 93,75 100
Enterococcus avium 1 100
Acinetobacter lwoffii 3 100
Escherichia coli (BLEE, positivo) 18 5,56 33,33 50 72,22 9444 100
Klebsiella pneumoniae (BLEE, positivo) 18 4444 7222 8333 9444 100
Klebsiella oxytoca (BLEE, positivo) 3 3333 66,67 100
Enterobacter agglomerans 1 100
Haemophilus influenzae (BL, negativo) 15 6,67 1333 1333 5333 9333 100
Staphylococcus aureus (MRSA) 42 4762 95,24 9524 100
Staphylococcus aureus (MSSA) 36 4444 88,89 88,89 100
Streptococcus agalactiae 10 10 60 100

Los 15 aislamientos de H. influenzae fueron susceptibles a
ampicilina, dado que no se obtuvieron cepas productoras
de betalactamasas y presentaron unas CIMsy.go muy bajasala
tigeciclina (0,06 y 0,12 mg/L), lo cual ilustra la gran potencia y
actividad de este antibiético contra este microorganismo.

Las CIMsq.go de tigeciclina para los 63 aislamientos de P. aeru-
ginosa fueron de 8y 16 mg/L, respectivamente,

Discusién

Latigeciclina se ha introducido como una nueva herramienta
terapéutica antibiética de amplio espectro en una era en la
que surgen pocas nuevas alternativas antimicrobianas y, en
especial, activa contra gérmenes con gran variedad de me-
canismos de resistencia (5, 8, 23).

ASOCIACION COLOMBIANA DE

El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimen-
tos, INVIMA, le otorgé el registro sanitario a la tigeciclina en
octubre de 2005 como un antibiético alternativo en infeccio-
nes graves y complicadas de piel, tejidos blandos o intraab-
dominales, producidas por gérmenes Gram positivos, Gram
negativos, anaerobios y atipicos susceptibles (24).

La tigeciclina ha demostrado ampliamente ser activa contra
los gérmenes patdgenos usuales asociados con estas infec-
ciones (11, 13, 14); éste es el primer reporte de su actividad
contra los microorganismos aislados de infecciones en pa-
cientes hospitalizados en tres instituciones de tercer nivel
en Colombia.

Sibien el origen de las cepas evaluadas en este estudio no es
sélo de los sitios anatémicos de las indicaciones aprobadas,
los resultados obtenidos brindan un sustento microbiolégico

INFECTOLOGIA



ESTUDIO DE EVALUACION Y VIGILANCIA DE TIGECICLINA, TEST

importante para el uso clinico de la tigeciclina. La excelente
actividad y potencia observada contra S. aureus, tanto sensible
como resistente a oxaciling, lo confirma como un agente con
gran actividad en infecciones graves originadas en la piel y en
los tejidos blandos. La alta susceptibilidad observada de los
bacilos Gram negativos entéricos respalda su uso en las infec-
ciones polimicrobianas de piel y sus anexos, como la fascitis
necrosante o el pie diabético; asi mismo, para las infecciones
intraabdominales, generalmente polimicrobianas. Este espec-
tro de accion contra las enterobacteridceas se complementa
conlaaccién contralos anaerobios de la tigeciclina reportada
in vitro por Jacobus et al. (25) y Edlund et al. (26), entre otros,
lo cual indica el potencial de la tigeciclina como una opcion
en la seleccion de un antibiético de primera intencién o em-
pirico en el tratamiento de estas infecciones.

Los aislamientos de S. pneumoniae'y H. influenzae, patdgenos
respiratorios por excelencia y, especialmente, en las infeccio-
nes adquiridas en la comunidad, fueron inhibidos a CIMsg.q
muy bajas de tigeciclina. Esta potente caracteristica in vitro
, que corrobora los reportes de otros investigadores (27), se
encuentra en correlacién con los estudios clinicos de fase Il
que se desarrollan actualmente sobre la accion de la tigeciclina
en la neumonia adquirida en la comunidady cuyos primeros
resultados aun no han sido publicados.

Entre los resultados obtenidos en nuestro estudio cabe resaltar
la actividad de la tigeciclina contra los microorganismos que
expresan diferentes mecanismos de resistencia, entre ellos
S. aureus resistente a oxacilina, Enterococcus spp. resistente
a ampiciling, E. coli y Klebsiella spp productores de BLEE y A.
baumannii multirresistente. No se observé modificacion de la
susceptibilidad de estos microorganismos a la tigeciclina, lo
que corrobora su mecanismo Unico de accion. Gales (28) en
Latinoaméricay otros (8,9,15,20,29,30) han observado estos mis-
mos resultados, sustentando su papel potencial en el manejo
clinico de estas infecciones con gérmenes multirresistentes ya
reportadas con frecuencia en Colombia y de escasas alterna-
tivas terapéuticas en nuestro medio (32-35, 37-39).

Las ClMsy.g de la tigeciclina para A. baumannii de 0,5y 2,0
mg/L, con 889% de las cepas inhibidas a una CIM<1 mg/L
(tabla 3) indican una potente actividad in vitro del antibiéti-
o, que da soporte a los reportes de varios autores (16-19,31)
y que se constituye en uno de los aspectos mas novedosos

de este nuevo antibiético, especialmente en Colombia donde
la presencia de A. baumannii es creciente en las unidades de
cuidados intensivos y en los hospitales universitarios y centros
de referencia (32-35),y con caracteristicas de multirresistencia
que incluyen los carbapenémicos (32,34). Aun cuando no se
dispone de los puntos de corte para la determinacion de la
susceptibilidad in vitro de la tigeciclina contra A. baumannii,
las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de la
tigeciclina definidas por Agwult et al. (36), determinando el
indice farmacodinamico de area bajo la curva Vs. CIM como
el mejor indicador de la respuesta terapéutica microbioldgi-
ca, permiten inferir una buena actividad in vivo y eficacia en
infecciones causadas por este microorganismo. A nivel regio-
nal, en los 317 aislamientos de A. baumannii evaluados para
Latinoamérica del estudio TEST se reportaron CIMsy.¢o de 0,5
a 1,0 mg/L (37), muy similares a la experiencia colombiana.

La tigeciclina mostré gran actividad in vitro contra los micro-
organismos aislados de los pacientes hospitalizados en ins-
tituciones colombianas con infecciones moderadas a graves
de manejo hospitalario, que incluian una amplia variedad de
cocos Gram positivos, bacilos Gram negativos entéricos y
Acinetobacter spp., independiente de la presencia de meca-
nismos de resistencia a otros antibioticos. Esta caracteristica
in vitro amerita ser evaluada en una forma mas extensa en
Colombia para sustentar definitivamente el uso de la tigeci-
clina en el tratamiento de las infecciones graves en pacientes
de este pafs.

o . e »
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