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Resumen

Objetivo: evaluar la mejor evidencia actual disponible para generar recomendaciones, con respecto a la efectividad y seguridad del uso de tigeciclina en adultos
con infeccién intraabdominal complicada.

Materiales y métodos: se realizd una revision sistematica de la literatura, seleccionando los metaanalisis y experimentos clinicos controlados, los cuales se valora-
ron utilizando la herramienta SIGN, con el fin de generar tablas de evidencia segiin GRADE de los estudios de tigeciclina en la indicacién infeccién intraabdominal
complicada, para posteriormente utilizar un proceso Delphi modificado para calificar las diferentes recomendaciones con el fin de generar un consenso.
Resultados: se analizaron los resultados basados en la revision sistematica de la literatura en la que se incluyeron 5 metaanalisis que cumplieron los criterios de
seleccion comparando tigeciclina con otros tratamientos antibiéticos en infeccion intraabdominal complicada; de los cuales, 2711 pacientes recibieron al menos
una dosis del antibidtico (1382 tigeciclina y 1389 el comparador) y en los que no se observaron diferencias estadisticamente significativas en los desenlaces eva-
luados al comparar tigeciclina con otros antibioticos.

Conclusion: en pacientes adultos con infeccion intraabdominal complicada, se considera que el uso de tigeciclina en monoterapia es equivalente en eficacia y
seguridad a otras opciones terapéuticas antimicrobianas y no representa un exceso de mortalidad en comparacion a otros antibiéticos

Palabras clave: Tigeciclina, Metaanalisis, Estudios aleatorios controlados

Tigecycline in complicated intra-abdominal infections

Abstract

Objective: To assess current best evidence available to generate recommendations regarding the effectiveness and safety of tigecycline use in adults with compli-
cated intra-abdominal infection (clAls).

Materials and methods: We conducted a systematic review of published meta-analysis that evaluated tigecycline compared to other antimicrobials and included
the indication of clAl. Quality of the evidence was evaluated by using the SIGN tool (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) according to GRADE, and final
recommendations were assessed by a modified Delphi Method in order to develop a consensus.

Results: Five meta-analyzes met the selection criteria comparing tigecycline with other antibiotic treatments in complicated intra-abdominal infection. Five rando-
mized clinical trials comprised in these meta-analysis included 2711 patients that received at least one dose of antibiotic (1382 tigecycline and 1389 the compa-
rator regimen), We found no statistically significant differences in the evaluated outcomes by comparing tigecycline with other antibiotics, including clinical and
microbiologic efficacy, safety and drug related mortality

Conclusion: In adult patients with clAls, the use of tigecycline as monotherapy is equivalent in effectiveness to other antimicrobial therapeutic options and does
not represent an increase in mortality compared to other antibiotics.

Key words: Tigecycline, Meta-analysis, Randomized controlled trials.
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Introduccién

Tigeciclina es el primero de un grupo de antibidticos cono-
cidos como dlicilciclinas, los cuales son derivados de la mi-
nociclina, a la cual se le realizé una sustitucion en la posicién
D-9, lo cual le confiere un amplio espectro de actividad in
vitro frente a gérmenes Gram positivos y Gram negativos,
tanto aerobios como anaerobios, incluyendo Staphylococcus
aureus meticilino resistente (MRSA), y gérmenes producto-
res de enzimas como betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) y carbapenemasas tipo KPC, pero excluyendo Pseu-
domonas aeruginosa y con menor actividad in vitro contra
Proteus sp, Serratia sp y Morganella sp"

Posee un mecanismo de accién novedoso, mediante la inhi-
bicion de la sintesis proteica de las bacterias al unirse a la su-
bunidad 30S del ribosoma, por lo que se considera un agente
bacteriostatico; no obstante es una opcion terapéutica valiosa
en el manejo empirico o dirigido de pacientes con infeccion
intraabdominal complicada, aun en presencia de gérmenes
multirresistentes, pero haciendo la salvedad que debido a su
amplio volumen de distribucién no es recomendable su uso
cuando hay riesgo de bacteriemia, pues las concentraciones
que alcanza en suero no son suficientes para inhibir la mayoria
de los gérmenes que producen este tipo de infecciones. Sin
embargo, es muy Util para evitar la presién selectiva por el
sobreuso de betalactamicos y carbapenémicos, lo cual plantea
una alternativa en la estrategia de prevencion y control de re-
sistencia antimicrobiana en instituciones hospitalarias. Esta ca-
racteristica es de vital importancia en una era en la que el de-
sarrollo de agentes antimicrobianos es cada vez mas limitado?.

El objetivo de esta revision es recopilar y analizar la evidencia
disponible hasta la fecha, acerca de la efectividad y seguridad
de tigeciclina como monoterapia en el manejo de infeccion
intraabdominal complicada.

Materiales y Métodos

Con el fin de generar recomendaciones en el uso clinico de la
tigeciclina, primer representante licenciado de las glicilcicli-
nas, analogos de las tetraciclinas descubiertos en 1993, con
la particular propiedad de superar los principales mecanis-
mos de resistencia bacteriana de sus antecesores, se convocé
a un proceso de consenso de expertos. Dado el potencial de
su uso en infecciones por microorganismos multirresistentes,
es de vital importancia el poder evaluar su real eficacia, tan-
to en los estudios clinicos que llevaron a su licenciamiento
como en los ensayos publicados posteriormente.

Para ello, el objetivo del consenso fue generar recomenda-
ciones del uso de tigeciclina en el tratamiento de infecciones
intraabdominales complicadas. Se tuvo en cuenta como pre-
gunta de investigacion: ;En pacientes adultos con infeccion in-
traabdominal complicada es mejor o igual el tratamiento con
tigeciclina versus los comparadores antimicrobianos en cura-
cion clinica-microbioldgica, eventos adversos y mortalidad?

Los desenlaces identificados fueron mortalidad, eventos ad-
versos, curacion clinica, y eficacia microbioldgica.

Se realizé una planeacién de la busqueda sistematica, utili-
zando filtros para meta-analisis y revisiones sistematicas, en
Octubre de 2015, utilizando como términos de busqueda:
Tigecycline [tiab], tigecycline [Supplementary Concept], Intra-
abdominal Infections [MeSH)], Intraabdominal Infection*[tiab]
La estrategia desarrollada en bases de datos como Medline
a través de Pubmed, Embase y Central por Cochrane library,
obtuvo estudios tipo metaanalisis, y de revision sistematica,
posteriormente se realizd la evaluacién de la calidad de los
estudios incluidos con la herramienta SIGN y se generaron
las tablas de evidencia.

Se utilizé la informacion de los metaanalisis relacionada con
los desenlaces para infeccién intraabdominal complicada
especificamente; esto debido a que los estudios hacian un
andlisis global de la evidencia en varios escenarios como
infeccion de piel y tejidos blandos, neumonia adquirida en
comunidad, meticilino resistencia, y resistencia a vancomi-
cina. Para aquellos desenlaces en los que no se encontré
adecuadamente descrita la informacion en los metaandlisis,
se revisaron los estudios primarios relacionados y se extrajo
la evidencia, esta situacion se presentd con el desenlace de
eventos adversos.

Para la evaluacion del nivel de evidencia se utilizé el sistema
GRADE, el cual hace especial énfasis en la presentacion expli-
cita y transparente de todo el proceso. Se construyd una ta-
bla de sintesis de los resultados; esta tabla permite presentar
para las comparaciones de interés el resumen de los estudios
y sus resultados, asi como la confianza en los mismos (cali-
dad de la evidencia)®**.

Las recomendaciones fueron puntuadas por los participantes
en el consenso utilizando el método Delphi modificado. Se pre-
sentd el informe de la sintesis de la evidencia, y una lista de po-
sibles recomendaciones fue enviada a los miembros del panel,
junto con instrucciones sobre la metodologia para puntuarlas.
El diligenciamiento se hizo individualmente, sin que los exper-
tos mantuvieran ningun tipo de comunicacion o intercambio de
opiniones. Cada experto recibi6é una definicion escrita del con-
cepto de «apropiado». Apropiado en el contexto de este mé-
todo significa que «el esperado beneficio excede las esperadas
consecuencias negativas por un margen suficientemente am-
plio como para que merezca la pena realizar el procedimiento».

Cada participante puntud en una escala de uno a nueve de-
pendiendo de qué tan apropiado consideré la realizacion de
la recomendacion.

Una puntuacion de uno significa que la recomendacion es
extremadamente inapropiada para esa indicacion, un nueve
significa que la recomendacion es extremadamente apropia-
da, y una puntuacion de cinco indica que los riesgos y bene-
ficios son aproximadamente iguales.
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En la segunda ronda del método Delphi, el moderador de la
reunion sefiald las areas de desacuerdo o confusion para dis-
cusion. Una vez se llevd a cabo la discusién entre los exper-
tos se puntud de nuevo cada indicacion de la lista definitiva
de recomendaciones en las que no se llegd a consenso®.

Recomendacién

En la reunién de consenso se obtuvo en la ronda final Delphi
un "acuerdo fuerte”, y un "grado de indicacion para la reco-
mendacién”, con una mediana de 9y un IC 8.2-9.3:

“En pacientes adultos con infeccion intraabdominal complica-
da se considera que el uso de tigeciclina es equivalente a otras
opciones terapéuticas antimicrobianas”.

Discusion de la evidencia

A través de la metodologia previamente descrita, se seleccio-
naron los metaanalisis con mejor nivel de evidencia para ser
analizados; todos ellos agrupan una serie de experimentos
clinicos controlados para el manejo de la infeccién intraab-
dominal complicada, utilizando una dosis de carga de tige-
cicilina de 100 mg de forma endovenosa, seguida por 50 mg
cada 12 horas (Tabla 1-2).

Recientemente, este antibiético ha sido sometido a un serio
escrutinio por la FDA (del inglés, U.S. Food and Drug Admi-
nistration) a raiz de los resultados de varios metaanalisis que
incluian Unicamente experimentos clinicos controlados en
entidades con uso aprobado de tigeciclina: infecciones de
piel y tejidos blandos complicadas, infecciones intraabdomi-
nales complicadas y neumonia adquirida en la comunidad®.
En esta evaluacion se evidencié un aumento del riesgo de
mortalidad, con una diferencia de riesgo ajustado del 0.6%(IC
= 0.1, 1.2)°* comparada con otros regimenes antibiéticos, por
lo cual la FDA emitié una advertencia a los profesionales de
la salud sobre el uso de la tigeciclina tanto en las indicaciones
aprobadas como las no aprobadas’.

Los metaandlisis disponibles en la literatura incluyen proce-
sos infecciosos muy variados, con indicaciones aprobadas y
no aprobadas para la tigeciclina, que incluyen no solo la in-
feccién intraabdominal complicada sino también la neumo-
nia adquirida en la comunidad, neumonia nosocomial, el pie
diabético, las infecciones por S. aureus meticilino resistente
(MRSA), Enterococcus vancomicino-resistente y las infeccio-
nes complicadas de piel y tejidos blandos. Este hecho puede
significar unos resultados de dificil interpretacion a pesar de
que los metaanalisis demuestren homogeneidad estadis-
tica. Adicionalmente, el exceso de mortalidad que indujo a
la advertencia de la FDA no ha sido relacionado en forma
definitiva a la falta de eficacia de la tigeciclina’. Por tanto, se
considerd prudente realizar una evaluacién por subgrupos
de la efectividad y seguridad de tigeciclina.

La definicién de infeccion intraabdominal (IAA) complicada

que ha sido utilizada para la inclusion de los pacientes en los
ensayos que evallan el manejo de la infeccion intraabdomi-
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nal con tigeciclina, incluyen las siguientes condiciones: Abs-
ceso intraabdominal (incluye higado y bazo) que se desarro-
[16 en el post operatorio de un paciente después de recibir la
terapia antimicrobiana estandar (es decir, al menos 48 horas,
pero no mas de 5 dias de antibidtico), apendicitis complicada
con perforacion y/o un absceso periapendicular, diverticu-
litis perforada complicada por la formacién de abscesos o
contaminacién fecal, colecistitis complicada con evidencia
de perforacién, gangrena o empiema, perforacion de una
Ulcera gastrica o duodenal con sintomas que superan mas
de 24 horas, peritonitis purulenta o peritonitis asociada con
la contaminacion fecal y perforacion del intestino delgado
0 grueso con absceso o contaminacién fecal o perforacion
intestinal traumatica con sintomas por un periodo mayor a
las 12 horas antes de una operacion.

A pesar de la gran variedad de patologias incluidas en esta
definicion, la mayoria cumple la definicion de infeccion in-
traabdominal complicada establecida por la guia de la So-
ciedad de Infeccién en Cirugia y la Asociacion Americana de
Enfermedades Infecciosas, segun la cual “La infeccion intra-
abdominal complicada se extiende mas alla de la viscera de
origen al espacio peritoneal y se asocia con la formacion de
absceso o peritonitis"® y cuya gravedad clinica y prondstico
puede ser variable, como podria ser el caso de una apéndice
Unicamente con perforacion. Estas diferencias en la gravedad
de las infecciones y su prondstico usualmente se reflejan en
pacientes con puntuaciones de Apache relativamente bajos.
Se reconoce que el control de la fuente de infeccion por el
procedimiento quirdrgico es fundamental para el tratamiento
de este tipo de infecciones y que, el papel del antimicrobia-
no es limitado. Este fendbmeno es una variable que afecta el
prondstico independiente del o los antibidticos actualmente
utilizados para el manejo de la infeccion intraabdominal, lo
que podria limitar la aplicabilidad de los estudios incluidos.

Los desenlaces primarios y secundarios de interés en los ex-
perimentos clinicos controlados incluyen: mortalidad, éxito
clinico, éxito microbioldgico e incidencia de eventos adver-
sos. El analisis de la informaciéon de los 5 metaanalisis, los
cuales incluyeron, todos, 5 estudios clinicos aleatorizados
con 2775 pacientes, y de ellos 1382 asignados al brazo de
tigeciclina, no mostré inferioridad de este antibiético frente
a los comparadores en estos desenlaces (tabla 3).

Analisis de eficacia clinica

En la figura 1 se muestra el resumen de la evaluaciéon de
eficacia con criterios de curacion clinica de tigeciclina y los
antibidticos comparadores utilizados en los estudios clini-
cos en la indicacion especifica de infeccién intraabdominal
complicada, ilustrando la no inferioridad de tigeciclina (RR=
0.92 1C95% 0,74 — 1.15). De manera similar, los metaanalisis
de Shen y cols® y otros autores’®'?, no evidenciaron dife-
rencias estadisticamente significativas que indicaran inferio-
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Tabla 1. Resultados de la busqueda de los estudios clinicos que evaluaron tigeciclina en Infeccion intraabdominal complicada de acuerdo a tipo estudio,
poblacién, tipo de comparacion, resultados y nivel de evidencia. Se indican los estudios clinicos excluidos por baja calidad de la evidencia.

Referencia. Cita
Abreviada

Tipo de
Estudio

Poblacion

Exposicién-Comparacion

Resultados

Conclusiones

Nivel de

Evidencia

ensayos aleatorios con
7400 pacientes.

con tigeciclina que con los agentes
antibidticos de control, pero la diferencia
no fue estadisticamente significativa (odds
ratio 0,87; IC del 95%: 0,74 a 1,02). Los
eventos adversos fueron mas frecuentes
en el grupo de tigeciclina que en los
grupos de control (1.45, 1,11-1,88), siendo
mas frecuentes los episodios de emesis y
nauseas. Todas las causas de la mortalidad
fueron mayores en el grupo de tigeciclina
que en los grupos de comparacion,
diferencia no estadisticamente
significativa (1.28, 0.97-1.69).

Fengcai, 2015 Metaanalisis Se incluyeron quince Tigeciclina vs. Imipenem/ El éxito del tratamiento clinico en la Incluido ++

ECAs con 7689 casos cilastatina poblacién evaluable por clinica (CE)

(3909 casos de de 5663 pacientes, muestra una tasa

tigeciclina y 3780 casos o significativamente mas baja de curacion

de medicamentos de en el grupo de tigeciclina vs los

comparacion) Tigeciclina vs. Ceftriaxona/ medicamentos de comparacién (OR =

metronidazol 0,83, IC del 95% = 0,73 a 0,96; p = 0,01).

La eficacia en la respuesta microbiologica
fue significativamente menor que la de los
regimenes de comparacién (OR = 0,81, IC
del 95% = 0,72 2 0,92; p = 0,001)
El éxito microbiolégico en la poblacion por
intencion de tratar modificada (m-MITT)
de 2704 pacientes, no mostré diferencias
significativas entre los grupos (OR = 0,91;
IC del 95% = 0,74 a 1,11; p = 0,35).
En las poblaciones microbiolégicamente
evaluables reportadas en doce estudios
que incluyeron 2876 pacientes, el éxito
del tratamiento microbioldgico para la
tigeciclina fue numéricamente inferior a la
del grupo de comparacion sin diferencia
estadisticamente significativa (OR = 0,94;
IC del 95% = 0,77 a 1,16; p = 0,56)

Prasad, 2012 Meta-analisis, Diez estudios publicados | Tigeciclina VS Imipenem/ Combinando los 13 estudios, 148 muertes | Incluido ++
busqueda y 3 no publicados cilastatin 500 mg/500 mg se produjeron entre 3788 pacientes
realizada en cumplieron los criterios q6h tratados con tigeciclina (4% de mortalidad),
abril de 2011, de inclusion (N = 7434). y 106 muertes ocurrieron entre 3646
no refiere Los pacientes fueron (¢] pacientes tratados con antibidticos
limites de ingresados a partir de comparadores (mortalidad del 3%). No
tiempo noviembre de 2002 Tigeciclina vs. Ceftriaxone 2 | hubo heterogeneidad significativa entre

hasta febrero de 2009. g daily and metronidazole estos estudios para la mortalidad (12 = 0%;

Nueve estudios fueron 1-2 g daily in divided doses | P = 0,99). Para el brazo de tigeciclina, la

doble ciego y 4 open tasa de mortalidad general (cohorte mITT)

label. Cinco ensayos se incrementd, en comparacion con los

estudiaron las infecciones antibioticos comparadores sin diferencias

intraabdominales. estadisticamente significativas (RD, 0,7%;
95% confianza intervalo [IC], 0,1a 1,2; P
=0,01)

Tasina, 2011 metaanalisis Fueron incluidos 14 El éxito del tratamiento fue menor Incluido ++
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Yahav, 2011 Revision Se incluyeron 15 ECAs Tigeciclina VS Imipenem/ La mortalidad global fue mayor Incluido ++
sistematica y con 7654 pacientes que cilastatin con tigeciclina en comparacién con
metaanalisis compararon la tigeciclina otros regimenes, sin diferencias

versus cualquier (6] estadisticamente significativas [RR 1,29,
otro tratamiento de 95% intervalo de confianza (IC) 1.02-
antibidticos para el Tigeciclina vs Ceftriaxone 1.64, sin heterogeneidad]. El fracaso
tratamiento de cualquier | and metronidazole clinico fue significativamente mayor
infeccion entre adultos con tigeciclina (RR 1,16; IC del 95%
o nifos. El resultado 1.6 a 1.27) no se encontraron tasas
primario fue a 30 dias estadisticamente significativas mas alta
para la mortalidad de fracaso microbiolégico (RR 1.13, IC
general. 95%: 0,99 a 1,30). El desarrollo de shock
séptico fue significativamente mas
frecuente con tigeciclina (RR 7,01; IC
del 95%: 1,27 a 38,66). Sobreinfecciones
eran significativamente mas comunes
con tigeciclina (RR 2.61, IC 1.22-5.59), asi
como eventos adversos requirieron la
interrupcion (RR 1.31, IC 1.09-1.58).

Cai, 2011 Revision Busqueda sistematica Tigeciclina VS Imipenem/ En comparacion con el tratamiento con Incluido ++
sistematica y de la bibliografia cilastatin regimenes antibioticos empiricos, la
metaanalisis en PubMed (hasta monoterapia con tigeciclina se asocid

noviembre de 2010), [¢] con tasas de éxito similares (odds ratio
el Registro Cochrane [OR] 0,92, 95% intervalo de confianza
Central de Ensayos Tigeciclina vs Ceftriaxone [IC] 0,76-1,12, P 0,42; para la poblacion
Controlados (Cochrane and metronidazole modificada por intencion de tratar, OR
Library, Nimero 3, 0.86, IC 95% 0,74-1,01, P 0,06) y fue similar
2010) y EMBASE (1980 a para las tasas de éxito del tratamiento
noviembre de 2010), que microbioldgico (para la poblacion
incluyo 8 estudios. microbiolégicamente evaluable [ME],
OR 0.86, IC del 95% 0,69-1,07, P 0,19).
La incidencia de eventos adversos en el
grupo de tigeciclina fue significativamente
mayor que en los otros grupos de
terapia con un margen estadistico (para
la poblacion [MITT] por intencion de
tratar modificada, OR 1.33, IC 95%: 1,17
a 1,52; p <0,0001), especialmente en
el sistema digestivo (poblacion mITT
OR 2,41; IC del 95%: 1,67 a 3,46; p
<0,00001). No se encontraron diferencias
en cuanto a mortalidad por cualquier
causa y mortalidad relacionada por los
medicamentos, aunque se encontrd
numéricamente mayor mortalidad en el
grupo de tigeciclina.

Keledis, 2008 Revision Veintiséis estudios Excluido. Actividad microbioldgica y la Excluido -

sistemética microbiolégicos y efectividad clinica de tigeciclina para
10 clinicos fueron Enterobacteriaceae multirresistente (MDR)
identificados. , incluyendo resistentes a amplio espectro
b-lactamasas debido a la expresion
de espectro extendido b-lactamasas
(ESBL), enzimas y carbapenemasas AmpC
(incluyendo metalo- b-lactamasas).

Fraise, 2006 Revision Excluido Excluido Excluido Excluido =

Mathew, 2014 Busqueda Cinco estudios y tres Los estudios comparan los resultados Excluido -
sistematica de | informes de casos (263 clinicos entre los pacientes tratados con
la literatura pacientes; 274 episodios). altas dosis de tigeciclina versus aquellos

Un estudio era un tratados con dosis mas bajas. También
ECA, dos eran estudios los informes de casos y series de casos,
prospectivos de cohortes, asi como los resimenes no publicados
dos eran estudios de presentados en congresos médicos
cohortes retrospectivos y también fueron elegibles. Excluido

tres informes de casos.
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Eckmann, 2013 Anélisis Datos individuales

observacional de cinco estudios
observacionales
europeos (julio de 2006 a
octubre de 2011) fueron

agrupados para analisis.

Eficacia de tigeciclina para el tratamiento Excluido -
de infecciones intraabdominales
complicadas en la practica clinica
de la vida real de cinco estudios

observacionales europeos. Excluido

Guirao, 2013 Anélisis cinco estudios

observacional observacionales europeos

Datos recogidos por los médicos en los Excluido. -
hospitales de resultados de tratamiento

en los pacientes que recibieron tigeciclina
en cinco estudios no intervencionales,
observacionales realizados en Europa

entre julio de 2006 a octubre de 2011. 590
pacientes clAl en tres estudios. Los eventos
adversos graves mas comunes fueron falla
multiorganica (10,0% en los pacientes

con y IAlc) y sepsis 6,1%. La mortalidad

se registré en 147/785 (18,7%) pacientes
con IAlc. Las tasas de mortalidad fueron
mayores en el grupo con una puntuaciéon
APACHE Il de 0,15 en comparacién con
aquellos con una puntuacion de <15
(23,8% frente al 16,0%).

Heinzman, 2013 Anélisis cinco estudios

observacional

observacionales europeos

Este analisis incluyé datos recogidos Excluido. -
por los médicos en los hospitales

de resultados de tratamiento en los
pacientes que recibieron tigeciclina

en cinco estudios no intervencionales,
observacionales realizados en Europa
entre julio de 2006 a octubre de 2011.

Un total de 785 pacientes con IIAc fueron
ingresados. Las tasas de respuesta clinica
al final del tratamiento fueron 77,4% para
todos los pacientes (567/733), 80,6% para
los pacientes que recibieron tigeciclina

en monoterapia (329/408), 75,2% de los
pacientes con una infeccién nosocomial
(354/471), 75,8% de los pacientes con una
puntuacion APACHE 11 0.15 (250/330) y
54,2% (32/59) de los pacientes con una
puntuacion SOFA >7.

ridad de tigeciclina en infecciones intraabdominales com-
plicadas frente a los antibidticos comparadores (imipenem-
cilastatina o ceftriaxona/metronidazol). Estos analisis de no
inferioridad de tigecilicina en infecciones intraabdominales
que contrastan con los resultados globales de los metaana-
lisis publicados, que evaluaron su uso en todas las indica-
ciones®'?, parecen explicarse por el efecto negativo de dos
estudios individuales con indicaciones no aprobadas por
FDA, uno en neumonia adquirida hospitalariamente y otro
en infecciones de pie diabético. En apoyo de esta afirma-
cion, Cai y cols concluyen al analizar solo los estudios con
indicaciones aprobadas por FDA (infecciones intraabdomi-
nales complicadas, infecciones complicadas de piel y tejidos
blandos y neumonia adquirida en la comunidad), que la efi-
cacia y seguridad de tigeciclina fue similar a los antibiéticos
comparadores™. Este mismo fenémeno fue reportado en el
metaanalisis de Prasad y cols que al analizar las no curacio-
nes, especificamente en las indicaciones aprobadas por FDA,
no hubo inferioridad de tigeciclina (RD 1.6%, 1C95% 0.7 —
3.8, p=0.17)". Se concluye, con lo anterior, que tigeciclina es

igualmente eficaz a otros antibioticos en el tratamiento de
infecciones intraabdominales complicadas.

Analisis de la curacién microbioldgica

En la figura 2 se presenta el resumen de los resultados de cu-
racién microbioldgica en los estudios clinicos aleatorizados
en infeccion intraabdominal complicada comparando tigeci-
clina con otros antibidticos, ilustrando la no inferioridad de
tigeciclina (RR= 0,92 1C95% 0,71 — 1,20). Los metaanalisis de
Sheny cols, Tasina y cols y Cai y cols, los Gnicos que evalua-
ron separadamente curacién microbioldgica, no reportaron
tampoco diferencias estadisticamente significativas en este
desenlace entre los estudios clinicos controlados en infec-
cion intraabdominal®013,

La evidencia disponible permite concluir, por lo tanto, que el
uso de tigeciclina en infecciones intraabdominales complica-
das, resulta en tasas de curacion microbioldgica equivalentes
a los antibioticos comparadores.
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Tabla 2. Descripcion de metaanalisis incluidos en revision.

Pacientes
Metaanalisis Estudios incluidos
Tigeciclina  Comparador
Shen, 2015° Quist, 201277 198 189
Chen, 2010 77 87
Towfigh, 2010 189 187
Fomin, 2005™ 344 346
Oliva, 2005 341 351
Prasad, 20121 Quist, 20127 198 189
Chen, 2010 77 87
Towfigh, 2010 189 187
Fomin, 2005 344 346
Oliva, 2005 341 351
Cai, 2011% Babinchak, 2005 685 697
Chen, 2010 77 87
Towfigh, 2010 189 187
Tasina, 20111° Quist, 20127 198 189
Chen, 2010 77 87
Towfigh, 2010 189 187
Fomin, 2005 344 346
Oliva, 2005 341 351
Yahav, 2011 " Chen, 20106 77 87
Towfigh, 2010 189 187
Fomin, 2005 344 346
Oliva, 2005™ 341 351
Babinchak, 2005 685 697

Analisis de Seguridad

En relacion a la incidencia reportada de eventos adversos
totales y serios, entre el uso de tigeciclina y comparadores
en infeccién intraabdominal, se puede observar en la Figura
3 que no hubo diferencia estadisticamente significativa en
los 5 ensayos clinicos aleatorizados publicados™'® con un RR
de los datos conjuntos de 1,04 (0,95 a 1,15) para todos los
eventos adversos, reportados solo en 3 de los estudios™8,
y de 1.18 (0,99 a 1,40) para los serios, los cuales fueron pre-
sentados en los 5 estudios. Se consideraron eventos adver-
sos serios aquellos que amenazaran la vida, prolongaran una
hospitalizacién existente, causaran una incapacidad o invali-
dez persistente o significativa, o el fallecimiento del paciente.
Solo Chen y cols™ reportaron mayor incidencia de efectos
adversos con tigeciclina en comparaciéon con imipenem-ci-
lastatina (80,4% vs 53,9%; P <0,001 para efectos adversos con
incidencia > 3%), de origen principalmente gastrointestinal;
sin embargo, solo un paciente en ambos grupos descontinud
el tratamiento por efectos adversos. No hubo tampoco dife-
rencias en los otros estudios con respecto a las tasas de des-
continuacién del antibiético debido a efectos adversos. En
los estudios de Oliva y cols™, Cheny cols' y Towfight y cols™
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pero no en Fomin y cols™, se reportan mas efectos adversos
de tipo gastrointestinal, principalmente nauseas y vomito,
con el uso de tigeciclina, pero fueron considerados de in-
tensidad leve a moderada y no resultaron en una tasa mayor
de descontinuaciones del tratamiento. La figura 3 ilustra la
revision sistematica de la evidencia en relacion a eventos ad-
versos serios reportados en los estudios clinicos controlados.
En los 5 metaanalisis publicados y seleccionados en esta re-
vision no se reportan analisis de eventos adversos separados
por indicacién o especificamente en los estudios de infeccién
intraabdominal.

Se concluye que el uso de tigeciclina en pacientes con infec-
ciones intraabdominales complicadas es seguro y general-
mente bien tolerado, con un perfil similar a otros tratamien-
tos antibidticos.

Analisis de mortalidad

Los metaanalisis seleccionados para revision no evidenciaron
mayor mortalidad en los estudios especificos para infeccion
intraabdominal complicada (tabla 3) al igual que la revisiéon
sistematica de los estudios clinicos aleatorizados (Figura 4).
Por otro lado, en el metaanalisis de Cai y cols, en los estudios
con indicaciones aprobadas por FDA, los autores no obser-
varon diferencia en la mortalidad relacionada con el uso de
antibioticos (p= 0,54)'. Al respecto, en los estudios aleato-
rizados de tigeciclina en infeccién intraabdominal compli-
cada, solo Oliva y cols™ reportaron 2 muertes posiblemente
relacionadas al uso de tigeciclina, a diferencia de los otros
4 ensayos clinicos en los que ninguno de los investigadores
reportd muertes relacionadas con el uso de tigeciclina®™ .

Se concluye que en infecciones intraabdominales complica-
das, el uso de tigeciclina no representa un exceso de morta-
lidad en comparacién a otros antibidticos.
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Proteccidon de personas y animales. Los autores declaran
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Tigeciclina en infecciones intraabdominales complicadas

Tabla 3. Comparacion de la cura clinica, microbioldgica, eventos adversos y mortalidad en infeccion intraabdominal entre tigeciclina y los antibioticos
comparadores reportados en los estudios clinicos controlados.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
o ) ) . los Relativo . q
N2 de Diseiode  Riesgo ) ) Evidencia Otras e Absoluto Calidad Importancia
) . Inconsistencia e . ) Tigeciclina comparadores (95%
estudios estudio  de sesgo indirecta consideraciones . (95% CI)
antimicrobianos (¢}
Cura clinica
5 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio ninguno 956/1149 979/1160 (84,4%) | RR 0,99 8 menos HOOO CRITICO
aleatorios | serio (83,2%) (0.95a por 1000 ALTA
1.02) (de 17
mas a 42
menos )
Cura microbioldgica
5 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio ninguno 675/821 671/806 (83,3%) RR 0,99 8 menos HOOO CRITICO
aleatorios | serio (82,2%) (094 a por 1000 ALTA
1,03) (de 25
mas a 50
menos )
Eventos Adversos
3 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio ninguno 517/1254 489/1235 (39,6%) | RR 1,04 16 mas B IMPORTANTE
aleatorios | serio (41,2%) (095a por 1000 ALTA
1,15) (de 20
menos a
59 mas)
Mortalidad
5 ensayos no es serio ! no es serio | no es serio ninguno 40/1382 27/1393 (1,9%) RR 1,49 | 9 mas por [>1@) CRITICO
aleatorios serio (2,9%) 092 a 1000 MODERADO
242) (de 2
menos a
28 mas)
Eventos adversos Serios
5 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio ninguno 236/1382 201/1393 (14,4%) | RR1,18 26 mas [o1oToTe)
aleatorios | serio (17,1%) 099 a por 1000 ALTA
1,40) (de 1
menos a
58 mas)
Tigeciclina Comparadores Odds Ratio Odds Ratio
Study or group  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chen 2010 67 7 83 87 6.4% 0.32[0.10, 1.08] T
Fomin, 2005 312 344 312 346 182%  1.06[0.64,1.77] —
Oliva, 2005 282 341 295 351 31.7%  0.91[0.61,1.35] -
Qwist, 2012 162 198 150 189 17.6% 1.17 [0.71, 1.94] L
Towfigh, 2010 133 189 139 187 26.1%  0.82(0.52,1.29] -
Total (95% CI) 1149 1160 100.0%  0.92[0.74,1.15] *
Total events 956 979
Heterogeneity: Chi” = 4.34, df = 4 (P = 0.36); I = 8% E 01 011 1E 10[):

Test for overall effect: Z = 0.71 (P = 0.48)

Favours [Tigeciclina] - Favours [comparadores]

Figura 1. Forest plot de la curacion clinica en los pacientes clinicamente evaluables en los estudios clinicos
controlados en infeccién intraabdominal complicada.

Tigeciclina Comparadores Odds Ratio Odds Ratio
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chen 2010 45 52 47 48 5.7% 0.14[0.02, 1.16] N
Fomin, 2005 242 265 232 258 17.6% 1.18 [0.65, 2.13] ==
Oliva, 2005 199 247 210 255 34.7% 0.89 (0.57, 1.39] —a—
Qwist, 2012 9% 119 86 108 13.7% 1.19[0.61, 2.32] =
Towfigh, 2010 91 138 96 137 28.3% 0.83[0.50, 1.37] e
Total (95% Cl) 821 806 100.0% 0.92 [0.71, 1.20] L 2
Total events 675 671 ) ) ) )
Heterogeneity: Chi” = 4.52, df = 4 (P = 0.34); I = 12% bot oh " ppe

Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54)

Favours [Ticeciclinal Favours [comparadores]

Figura 2. Forest plot de la curacién microbiolégica en los pacientes clinicamente evaluables en los estudios

clinicos controlados en infeccion intraabdominal complicada.

Tigeciclina ~ Comparadores

Study or Subgrou| Events Total Events Total
Chen 2010 8 97 1 102
Fomin, 2005 59 404 49 413
Oliva, 2005 81 413 64 412
Qwist, 2012 37 232 38 235
Towfigh, 2010 51 236 49 231
Total (95% CI) 1382 1393
Total events 236 201

Heterogeneity: Chi? = 5.14, df = 4 (P = 0.27); I = 22%

Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)

Weight
0.5%
24.1%
31.9%
18.8%
24.7%

100.0%

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

8.41 [1.07, 66.02]
1.23[0.86, 1.75]
1.26[0.94, 1.70]
0.99[0.65, 1.49]
1.02[0.72, 1.44]

1.18 [0.99, 1.40]

—
—a

ARALL

01 10
Faveurs [Tigeciclina] Favours [comparadores]

100

Figura 3. Forest plot de los eventos adversos serios en los estudios clinicos controlados en infeccion
intraabdominal complicada.
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Tigeciclina Comparadores Risk Ratio Risk Ratio
Study or group  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chen 2010 1 97 0 102 1.8% 3.15[0.13, 76.48]
Fomin, 2005 7 404 5 413 18.0% 1.43[0.46, 4.47] N
Qliva, 2005 17 413 12 412 43.8% 1411[0.68, 2.92] L
Qwist, 2012 11 232 7 235 254% 1.69[0.63, 4.03] T
Towfigh, 2010 4 236 3 231 1M1% 1.31[0.30, 5.77] S
Total (95% CI) 1382 1393 100.0% 1.48 [0.92, 2.39] -
Total events 40 27 ) ) ) )
Heterogeneity: Chi* = 0.29, df = 4 (P = 0.99); I’ = 0% I T i 8
Test'o?ove::l\eﬂect'zz1,61 (P(:l)ﬂ) ! SCLR  —— a e
avours [Tigeciclina] Favours [comparadores]

Figura 4. Forest plot de mortalidad en los estudios clinicos controlados en infeccion intraabdominal

complicada.
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